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Cette pratique, qui s’est généralisée, notamment dans les
établissements d’enseignement, provoque une baisse brutale
des achats de livres, au point que la possibilité même pour les
auteurs de créer des œuvres nouvelles et de les faire éditer
correctement est aujourd’hui menacée.
Nous rappelons que la reproduction et la vente sans autorisation,
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Merci François GIMENEZ

l est des hommes dont la modestie est telle que leur
personnalité ne prend du sens qu’au travers de

l’œuvre qu’ils laissent derrière eux. Comment parler
d’un homme que l’on ne connaît qu’au travers de
relations épisodiques et souvent professionnelles que
nous avons nouées ensemble durant quelques années.
Lorsque j’assurais la présidence de notre association
des enseignants de pharmacie clinique, je me sou-
viens avoir lancé l’idée d’un livre de pharmacie clini-
que, tant cette discipline à l’époque était nouvelle en
France et suscitait des questions. En me rendant au
Québec quelques années auparavant, j’avais anticipé
la réforme des études qu’ont installées par la suite
quelques doyens et collègues visionnaires: Gilbert
Laustriat, Jean-Paul Cano, Francis Puisieux (pour
n’en citer que quelques-uns). Une chose est d’avoir
des idées, une autre est de les réaliser. François Gime-
nez était à l’époque membre de notre association et
discrètement il s’était manifesté pour mener à bien
l’idée qui avait été exprimée et reprise collective-
ment. Je mesure mieux aujourd’hui à quel point son
investissement a été important: celui de rassembler
des textes, de les coordonner, de les corriger, de relan-
cer les auteurs et d’homogénéiser les présentations.
L’aide et l’expérience de Jean-Paul Belon a aussi été

très précieuse pour lui. François avait été nommé pro-
fesseur de pharmacie clinique à Paris XI et il a mené
à bien les deux premières éditions. Le succès était là.
On lui devait, avec cette troisième édition, de lui ren-
dre hommage et lorsqu’il a fallu coordonner cette édi-
tion je me suis proposé à notre actuelle présidente de
l’association nationale des enseignants de pharmacie
clinique, Marie-Christine Woronoff Lemsi pour pour-
suivre l’idée et faire en sorte que l’on continue l’avè-
nement de cette discipline au sein de nos facultés
mais également au sein des centres hospitaliers. Il est
encourageant aussi de voir que la relève est prise avec
des jeunes enseignants tels que Christine Fernandez
et Samuel Limat qui ont largement contribué à la révi-
sion de cet ouvrage. Avec ce relais c’est aussi une
façon de poursuivre l’œuvre que François Gimenez a
initiée et qui rencontre un vif succès dans les pays
francophones. Il était aussi l’élève, le collaborateur et
le collègue d’Alain Thuillier, membre de notre asso-
ciation qui nous a également quittés très tôt, trop tôt
alors qu’il venait de prendre sa retraite. Un hommage
également à Marie-Odile Decroix qui a consacré
aussi du temps à écrire dans les deux éditions précé-
dentes et qui nous a quittés.
Merci François, ton nom restera associé à cet ouvrage.

Jean CALOP
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Préface

ette troisième édition marquera l’histoire de la pharmacie clinique.

En effet, en cette année 2008, est fêté le jubilé et le cinquantenaire de l’ordonnance Debré de 1958 créant le Centre
Hospitalo-Universitaire Médical (CHU Médical), alors même que les facultés de pharmacie rejoignent les facul-
tés de médecine au sein de ce centre hospitalo-universitaire, légitimant enfin l’enseignement de la pharmacie cli-
nique au sein de nos services hospitaliers auprès des patients.

Mais, cette même année 2008 marque les 20 ans d’existence de notre discipline «Pharmacie clinique et biotech-
nique» au travers de la création de la sous-section 40-06 du Conseil National des Universités, qui permit le recru-
tement de ses professeurs et maîtres de conférences dans nos facultés.

Rendons ainsi un hommage posthume aux professeurs Jean-Paul CANO et Alain THUILLIER, cofondateurs avec
nous de cette sous-section 40-06 du Conseil National des Universités, sans l’action de laquelle le présent ouvrage
n’aurait pu exister.

Professeur Roger LEVERGE

Premier Président de la sous-section 40-06 de Pharmacie clinique
Président du groupe «Pharmacie» du Conseil National des Universités
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Avant-propos de la troisième édition

n relisant l’avant-propos de la dernière édition, la
question suivante se pose: quelle est l’avancée de la

pharmacie clinique en France, depuis l’introduction en
1984 de son enseignement? Il y a presque 25 ans, à mon
retour du Québec, j’avais écrit le premier livre sur la
pharmacie clinique1. Ainsi, une génération nous sépare
des premiers balbutiements de cette discipline en
France. La physique nous apprend qu’il faut atteindre
une masse critique pour commencer à ressentir les effets
d’un changement ou des réactions en chaîne. Pour
répondre directement à la question, nous sommes
encore loin de l’exercice de la pharmacie clinique par
les seniors au sein de nos hôpitaux, mais un espoir avec
les juniors (internes en pharmacie) qui poussent, alors
que la discipline est enseignée depuis 25 ans. Or il s’agit
bien d’un véritable exercice et, en tant qu’enseignant
dans une faculté de pharmacie qui forme à des métiers,
j’ai toujours été surpris de la distance qui séparait
l’enseignement de la pratique. Quelques expériences
émergent en Europe: en Espagne, en Belgique, en
Suisse… en France les premières expériences vont timi-
dement apparaître avec le «contrat de bon usage» ;
l’Angleterre et les pays anglo-saxons européens avan-
cent plus vite, influencés en cela par les USA.
Le modèle québécois continue à nous inspirer et nos col-
lègues d’Outre-Atlantique doivent continuer à tirer les
pays francophones au travers des méthodologies utili-
sées, de la recherche qui y est développée et de l’ensei-
gnement pragmatique et réaliste qui y est dispensé.

En France dans l’enseignement universitaire

La réforme la plus marquante de 1984 a été marquée
par l’introduction de la cinquième année hospitalo-
universitaire pour tous nos étudiants, qui doivent
apprendre au cours de leur stage hospitalier et avant
d’exercer leur métier de pharmacien ce qu’est une
prescription, une dispensation une stratégie thérapeuti-
que, un patient… quoi de plus normal pour un métier
axé sur médicaments et patients?

Trois réformes de la commission nationale pédagogi-
que des études de pharmacie, présidée par C. Collom-
bel (de 1998 à 2002) et à laquelle j’ai participé, me sem-
blent déterminantes dans l’évolution pédagogique de
nos enseignements.
– Encourager au sein de chaque faculté ce que l’on
appelle les enseignements coordonnés, c’est-à-dire
qu’à partir d’une thématique, chaque enseignant traite
en fonction de sa discipline ce thème, si possible dans
une unité de lieu et dans un temps qui permettent une
chronologie de l’introduction des connaissances; tout
commence par l’anatomie et/ou la physiologie, pour
terminer par la pharmacie clinique, où l’on doit déve-
lopper l’apprentissage par résolution de problèmes
(APP) à partir d’études de cas.
– Dans la lignée de ces enseignements coordonnés se
trouvent les stages d’application qui doivent permettre
à l’étudiant de mieux appréhender le patient et de met-
tre en pratique les notions théoriques acquises au
niveau d’un enseignement coordonné. Autrement dit,
apprendre à interroger un patient sur sa pathologie, ce
qu’il en connaît, ses attentes, ses représentations, ses
croyances et ce qu’il a compris et retenu des messages
émis par divers professionnels de santé (médecin,
pharmacien, infirmière, kinésithérapeute, diététi-
cienne…) ou par Internet. Dès lors, comment gère-t-il
sa pathologie et quels sont les écarts importants qui le
conduisent éventuellement à une mauvaise gestion de
cette pathologie et à une mauvaise conduite du traite-
ment? C’est à ces questions que doit répondre l’étu-
diant à la fin de son stage.
– L’introduction du tutorat, qui doit remplacer une
partie des travaux pratiques en fixant des objectifs
pédagogiques à l’étudiant et en l’accompagnant pour
atteindre ces derniers.
Ces trois éléments vont dans le sens d’un rapproche-
ment vers les pratiques professionnelles. À chaque
enseignant de s’inspirer dans les métiers de ces prati-
ques pour pouvoir construire des cas pertinents, per-
mettant à l’étudiant de trouver des solutions à des pro-
blèmes, en s’appuyant sur des connaissances acquises
et sur l’expérience des tuteurs. Dans ces trois domai-

1. CALOP J, La pharmacie clinique pourquoi? Comment?, Paris,
Ellipses, 1985.
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nes, la pharmacie clinique doit être une discipline
d’inspiration.
– Dans les enseignements coordonnés, elle doit être
l’inspiratrice de la chronologie de l’introduction des
connaissances pour permettre à l’étudiant d’utiliser
celles-ci afin de résoudre des problèmes identifiés dans
la thérapeutique médicamenteuse prescrite pour un
patient.
– Dans les stages d’application, elle intervient en
s’inspirant des sciences sociales pour approcher le
patient et aider l’étudiant à interviewer un patient et
analyser ce qui ressort de l’entretien. Cette synthèse
conduit souvent à comprendre certains échecs (mau-
vaise compréhension des messages, confusion des
médicaments, croyances et représentations conduisant
à de mauvaises pratiques, attentes non satisfaites, etc.).
– Enfin dans le tutorat, la pharmacie clinique, proche
des pratiques professionnelles, doit irriguer certaines
disciplines d’une méthodologie visant à définir des
objectifs pédagogiques et construire des parcours pour
aider les étudiants à les atteindre. De plus, en
s’appuyant sur une méthode pédagogique active, celle
de l’apprentissage par problèmes, elle doit montrer à
l’étudiant que la mobilisation des connaissances acqui-
ses dans les sciences fondamentales est une étape
indispensable pour faire des propositions et aider à la
résolution de ces problèmes.

La recherche en pharmacie clinique

L’exercice de la pharmacie clinique peut se nourrir de
la recherche en pharmaco-économie, en pharmacoci-
nétique, en sciences sociales et comportementales, en
recherche clinique en pharmacotechnie, en pharmaco-
logie, en chimie thérapeutique, en pharmaco-épidé-
miologie… Dans tous ces domaines, les orientations
hospitalo-universitaires sont notables. Le pharmacien
clinicien est celui qui va traduire dans ses pratiques
professionnelles les apports techniques et scientifiques
de ces disciplines, en s’appuyant sur des référentiels
scientifiques validés, et des niveaux de preuve qui vont
constituer des aides précieuses à la décision médicale.
Les pratiques professionnelles doivent aussi faire
l’objet de recherches au travers des expériences acqui-
ses et constituer en elles-mêmes une recherche clini-
que pharmaceutique individualisée qui vont permet-
tent de faire avancer la discipline.

En France à l’hôpital dans les pratiques

La pharmacie hospitalière, à l’heure où nous écrivons
ces lignes, est à la veille d’être intégrée au CHU un
demi-siècle après la naissance du CHU médical
(1958). C’est dire les défis que doit relever la nouvelle
génération.

La pharmacie clinique ne peut que bourgeonner et s’épa-
nouir sur une pharmacie hospitalière structurée et organi-
sée. C’est le cas en 2008, la génération des pharmaciens
hospitaliers qui a vécu la séparation de la biologie et de
la pharmacie hospitalière en 1974 a pu constater l’avène-
ment de la spécialisation des pharmaciens: généralistes,
spécialistes en gestion, en radio pharmacie, en dispositifs
médicaux, en stérilisation, en pharmacotechnie, et l’on
voit maintenant progressivement émerger l’exercice de
la pharmacie clinique.
De plus, l’évolution de l’organisation des hôpitaux
amène nos administrations à comprendre que le phar-
macien peut non seulement jouer un rôle économique
en optimisant la gestion des divers produits de santé,
mais que l’efficience des prescriptions est majeure si le
pharmacien collabore avec le médecin à la recherche
de la bonne prescription. Le pharmacien clinicien suit
la visite, joue un rôle efficace en termes de sécurisation
du circuit du médicament, valide la prescription et
s’assure de la bonne mise en place de la thérapeutique
médicamenteuse pour un patient donné.
On commence à voir se multiplier les initiatives de
gestion des médicaments au sein même des unités de
soins, qui va remplacer le concept de la distribution
journalière individuelle et nominale à partir de la
pharmacie qui a préoccupé toute une génération de
pharmaciens. Reprenons ce concept et déplaçons-le au
sein même des unités de soins, dans un projet visant à
demander aux préparateurs de gérer les médicaments
au sein des unités de soins, avec des armoires sécuri-
sées qui assurent, couplées à un logiciel de prescrip-
tion, la traçabilité de toutes les opérations. De plus, la
maîtrise de la gestion des armoires sécurisées permet
de régler les problèmes de coulage de mauvaise ges-
tion (surstock) et de péremption. L’idée d’antenne de
pharmacie émerge sur le modèle de ce qu’ont réalisé
les Américains du nord depuis plus de 30 ans, en cal-
culant la rentabilité et la sécurité d’une telle initiative.
Le contrat de bon usage des médicaments et des dispo-
sitifs médicaux1 doit permettre d’enregistrer progressi-
vement une importante évolution dans ce domaine.
Sur la même idée, l’exercice de la pharmacie clinique
au sein même des unités de soins mûrit, les médecins
prescripteurs commencent à comprendre tous les béné-
fices qu’ils peuvent retirer d’avoir un véritable colla-
borateur à leur côté, qui les aide et qui participe à l’effi-
cience de leurs prescriptions, en se préoccupant:
– du respect des référentiels scientifiques;
– des meilleurs rapports coût-efficacité et risques-
bénéfices;

1. Basé sur l’article L 162-22-7 du Code de la sécurité sociale,
Loi n° 2003-1199 du 18 décembre 2003 du financement de la
sécurité sociale.
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– de la validation des prescriptions (vérification des
points critiques: posologies, contre-indications, inte-
ractions médicamenteuses contre-indiquées et ou à
déconseiller);
– de proposition(s) d’optimisation: adaptation poso-
logique, construction de plans de prises;
– du suivi thérapeutique et des vigilances (matériaux
et pharmacovigilance);
– de l’éducation thérapeutique du patient à sa sortie de
l’hôpital.
La démonstration a été faite en Amérique du Nord,
avec un élément qui arrive en Europe: la multiplica-
tion des plaintes des patients. Il est probable que les
assureurs vont s’intéresser à cette discipline de phar-
macie clinique, mais il appartient à la profession
d’apporter la preuve par les résultats que son exercice
se traduit par une optimisation de l’efficience des thé-
rapeutiques médicamenteuses, par la prévention de
l’iatropathologie médicamenteuse et la bonne gestion
des médicaments au sein des unités de soins.

Face à ces évolutions: une troisième édition du livre 
de pharmacie clinique

Le succès enregistré dans la francophonie par les deux
premières éditions est le signe d’un besoin grandissant
des collègues exerçant sur le terrain de s’appuyer sur
des référentiels scientifiques. Les mises à jour restent
une nécessité, mais à l’heure d’Internet, tous les pro-
fessionnels ont compris que les connaissances évo-
luent très rapidement. La structuration des chapitres
imaginée au départ reste une volonté forte, en privilé-
giant l’aspect pratique de l’utilisation des connaissan-
ces face à des situations thérapeutiques. Les données
scientifiques figurant dans cette troisième édition doi-
vent permettre de répondre à la majorité des tâches que
nous venons de lister dans le paragraphe précédent.
Cette édition introduit pour la première fois le con-
cept d’éducation thérapeutique dans un nouveau cha-

pitre, afin de faire prendre conscience aux futurs pra-
ticiens pharmaciens cliniciens que l’apport des
sciences sociales est fondamental dans la compréhen-
sion, l’acceptation et la conduite d’un traitement
médicamenteux par le patient. Cette approche doit
convaincre les universités médicales et pharmaceuti-
ques d’introduire les sciences de l’éducation et com-
portementales dans le cursus des études. Cette édition
fait également apparaître le nom de jeunes coordon-
nateurs qui se sont investis dans les mises à jour de
cette troisième édition. Christine Fernandez, maître
de conférences et praticien hospitalier a été qualifiée
pour être nommée professeur de pharmacie clinique,
et Samuel Limat, récemment nommé professeur de
pharmacie clinique à la faculté mixte de médecine et
de pharmacie de Besançon, représentent à notre sens
la jeune génération, celle qui, dans le cadre de l’inté-
gration de la pharmacie au centre hospitalo-universi-
taire, devra faire émerger l’exercice de la pharmacie
clinique. Ont été également associés quelques jeunes
relecteurs sur des chapitres; cela correspond égale-
ment à une volonté d’encourager la jeune génération
à comprendre tous les enjeux de la mise à jour des
connaissances pour acquérir auprès du corps médical
toute la crédibilité scientifique nécessaire à un bon
exercice de la pharmacie clinique. Enfin, comme dans
la conclusion d’une thèse, il ne peut pas être d’avant-
propos présentant la réédition d’un livre sans tracer le
chemin de l’édition suivante qui verra, nous en som-
mes persuadés, l’exercice de la pharmacie clinique
dans nos hôpitaux s’exprimer et qui nécessitera un
complet remaniement des chapitres par cette nouvelle
génération.
Je formule à titre personnel un souhait fort de voir nos
collègues francophones, québécois, belges, suisses,
luxembourgeois, tunisiens (qui ont installé une
réforme hospitalo-universitaire importante) participer
davantage à la construction de la quatrième édition.

Jean CALOP

Professeur de pharmacie clinique, UFR de pharmacie de Grenoble
Responsable du pôle pharmacie, CHU de Grenoble
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Connaître l’objet, c’est aussi connaître son bon usage

ourquoi cet ouvrage quand il y a tant de publications
diversifiées sur le sujet du médicament?

Depuis l’émergence universitaire de la pharmacie clini-
que en France, en 1984, ses objectifs ont évolué. D’abord
envisagée sous l’angle de la pharmacothérapie, comme
l’illustre la revue Pharmacotherapy1, cette discipline,
désormais soumise à l’exigence d’efficacité et de sécurité
thérapeutique formulée par les patients, se révèle plus
ambitieuse et plus adaptée à leurs besoins, que ne l’expri-
maient les arrêtés ministériels fixant le contenu des études
pharmaceutiques.
Rappelons-les:

«[…] Ces enseignements de base sont complétés en tant
que de besoin dans les unités de valeur optionnelles des-
tinées aux étudiants s’orientant vers la pharmacie de dis-
pensation des médicaments et la pharmacie industrielle
[…]» Arrêté du 17/07/1987: Sciences du Médicament.
«[…] Les enseignements de la section V ont pour objec-
tif de fournir à l’étudiant en pharmacie les notions fon-
damentales, qui lui permettront de devenir ultérieure-
ment un spécialiste reconnu du médicament.
Ces enseignements portent sur tous les aspects relatifs au
médicament: bases de la conception, structure, dénomi-
nation commune internationale et noms déposés les plus
courants, origine (extraction, synthèse), propriétés physi-
ques et chimiques des matières premières (principes
actifs et substances auxiliaires), formulation et fabrica-
tion des formes médicamenteuses, contrôles analytiques
et techniques de dosage dans les milieux biologiques, bio-
disponibilité et sort des médicaments dans l’organisme,
propriétés pharmacologiques, effets toxiques, notions de
relations structure-activité, utilisation thérapeutique
(notions de physiopathologie, indications, voies d’admi-
nistration et posologies, effets indésirables, contre-indi-
cations, interactions médicamenteuses, critères d’effica-
cité thérapeutique), pharmacovigilance, toxicovigilance,
principes de l’évaluation de l’activité des médicaments.
Ces enseignements de base seront ensuite complétés par
l’obtention d’unités de valeur optionnelles destinées aux

étudiants s’orientant vers la pharmacie de dispensation
ou vers la pharmacie industrielle […]» Arrêté du 7/11/
1994: Objectifs généraux: Sciences du Médicament.

Il faut le constater, ces indications réglementaires condui-
sent à une stratégie, certes très complète, de connaissance
de l’objet mais bien peu de son interaction avec le patient
qui est pourtant sa seule destinée.
Cette vision a été corrigée précocement aux États-Unis
précisément à la demande des patients et de ceux qui
financent et garantissent la qualité des soins.
Ainsi le rôle du «pharmacien clinicien» à l’hôpital,
comme à l’officine, doit satisfaire à ces exigences de
sécurité sanitaire en sus de l’obtention des effets théra-
peutiques sans cesse optimisés des nouvelles classes phar-
macologiques issues de l’innovation industrielle.
La formule adoptée d’Outre-Atlantique «Le bon médica-
ment, au bon malade, à la bonne dose et au bon moment»,
s’accompagne désormais d’une obligation de bon usage,
impliquant connaissance de la pathologie, du terrain phy-
siopathologique et d’une surveillance accrue de tous les
effets.
C’est ce but de documentation et de formation continue
que se donne cet ouvrage. La création du CHU pharma-
ceutique par la loi du 17 janvier 2002, précise dans son
article L. 6142-8 que: «les études pharmaceutiques […]
doivent permettre aux étudiants de participer effective-
ment à l’activité hospitalière.»
C’est donc une urgence que de revoir certains concepts de
notre formation pharmaceutique universitaire afin de pré-
parer nos étudiants à l’apprentissage du nouvel exercice
que la société exige d’eux dans leur future vie active.
C’est aussi la mission que tous les auteurs de cet ouvrage,
pharmaciens et médecins, se sont donnée sous l’égide des
Associations et Sociétés Savantes qui assument le déve-
loppement de cette nouvelle discipline en France.

Roger LEVERGE

Professeur de pharmacie clinique, UFR de pharmacie de Rennes,
président de la section Sciences du Médicament du Conseil national des universités,

praticien hospitalier chef de service de pharmacie-toxicologie, CHU Lariboisière de Paris

1. Journal of Citation Report 1999; IP: 1,376.
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Avant-propos de la première édition

a pharmacie clinique, c’est-à-dire la pharmacie au lit
du patient, est une discipline qui, en France a débuté

avec la réforme des études en 1984 et l’instauration de la
5e année hospitalo-universitaire. Cette réforme permettait
à tous les étudiants de 5e année de profiter de la formation
sur l’instauration et la mise en place d’une thérapeutique
médicamenteuse pour un patient donné. Restaient à défi-
nir la place du pharmacien au sein de l’unité de soins ainsi
que ses fonctions précises1. La pharmacie clinique permet
l’intégration des connaissances théoriques par rapport à
un vécu et l’acquisition de compétences, c’est-à-dire la
capacité à répondre en temps réel et d’une manière juste à
une question de terrain sur un sujet précis. Le savoir
s’enrichit ainsi d’un savoir-faire, et d’un faire savoir des-
tiné à maîtriser les techniques de communication pour dif-
fuser des connaissances au sein d’un groupe (exemple des
staffs médicaux hebdomadaires).
La pharmacie clinique permet de mieux saisir l’évolution
des pratiques professionnelles. Cette évolution doit pous-
ser les enseignants à s’adapter et à comprendre ce qui se
passe en dehors des forteresses universitaires. L’ère du
mortier pilon des officinaux est révolue et le rôle du phar-
macien d’officine et hospitalier est désormais centré sur:
– la validation d’une stratégie thérapeutique définie par le

médecin prescripteur pour un patient donné;
– l’explication pédagogique de cette ordonnance au

patient en trouvant les mots et les supports écrits pour
que ce dernier puisse bien comprendre son traitement
médicamenteux;

– la prise en compte plus globale du patient dans son
environnement de vie, son contexte psychosociologi-
que, sa physiopathologie, ses antécédents, son traite-
ment, l’évaluation de l’efficacité et de l’efficience de
celui-ci, ainsi que le suivi thérapeutique. Cette prise en
charge globale est appelée Pharmaceutical Care chez
nos collègues des États-Unis et «soins pharmaceuti-
ques» chez nos collègues québécois.

L’avenir de la pharmacie passe également par l’évaluation
des pratiques professionnelles orientée par la prise en
compte de plusieurs critères — efficacité, services rendus

au patient et à la collectivité, efficience, sécurité — aux-
quels la profession doit trouver des réponses.
Les enseignements doivent prendre plus en compte ces
exigences sociales et permettre à l’étudiant de se projeter
plus et mieux dans ces évolutions:
– en l’accompagnant plus qu’en le maternant, par des tech-

niques pédagogiques adaptées et modernes (utilisation
d’Internet, de la télémédecine, des téléconférences);

– en lui permettant de maîtriser l’information technique
et scientifique;

– en l’impliquant davantage dans des méthodologies acti-
ves telles que l’apprentissage par résolution de problè-
mes, par alternance;

– en développant ses capacités d’autoformation;
– en lui apprenant à maîtriser les techniques d’expression

et de communication modernes;
– en le sensibilisant aux études pharmaco-économiques

dans un contexte d’optimisation des coûts de santé;
– en développant une culture qualité.
Bref, un vaste programme dans lequel une discipline
moderne comme la pharmacie clinique doit facilement
s’intégrer. Il s’agit en fait de montrer que le pharmacien
est devenu un partenaire indispensable du médecin, non
pas en terme de «contrôle» des prescriptions, mais en
terme de valorisation d’une stratégie thérapeutique pour
vérifier que toutes les précautions ont été prises dans la
rédaction du protocole, que tout est précisé et que la mise
en œuvre par l’infirmière ne pose pas de difficultés parti-
culières.
Ainsi se placer dans l’état d’esprit d’un pharmacien clini-
cien, c’est:
– connaître les critères de choix des médicaments;
– pouvoir scientifiquement argumenter le bien-fondé du

choix d’un médicament par rapport à un état physiopa-
thologique;

– valider une thérapeutique médicamenteuse;
– pouvoir communiquer facilement ces informations au

médecin prescripteur;
– repérer les dysfonctionnements qui peuvent exister

dans le circuit du médicament et proposer des actions
correctives en les évaluant a posteriori (assurance qua-
lité);

– repérer rapidement chez le patient des effets indésira-
bles et en étudier les causes pour proposer des solutions
adaptées;

1. Calop, coordonnateur national: «Guide des fonctions hospita-
lières de pharmacie clinique à l’usage des étudiants en pharma-
cie de 5e année hospitalo-universitaire». Années 1999-2000,
disponible auprès du laboratoire BMS.
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– maîtriser l’information scientifique sur les thérapeuti-
ques médicamenteuses (médecine basée sur l’évi-
dence) et la mettre à disposition des médecins prescrip-
teurs;

– savoir communiquer avec le patient selon des niveaux
de langage adaptés pour l’informer de ses traitements et
de la manière dont il devra les prendre précisément;

– connaître les méthodologies d’évaluation de l’activité
des médicaments.

La mise à disposition d’un ouvrage pour les pharmaciens
qui veulent s’impliquer et comprendre cet état d’esprit
«pharmacie clinique» reste un événement important. Il
reste à bien saisir les nuances entre un ouvrage de pharma-
cologie et de pharmacie clinique. La pharmacie clinique
ne peut s’appuyer que sur des connaissances pharmacolo-
giques solides et les deux disciplines sont particulièrement
complémentaires. Les auteurs ont réussi dans le rédaction-
nel à faire passer l’esprit «pharmacie clinique». Qu’ils en

soient remerciés chaleureusement et notamment la che-
ville ouvrière de cet ouvrage, François Gimenez, qui, avec
constance, opiniâtreté et diplomatie, a réussi à convaincre
tous les collègues de consacrer du temps pour faire avancer
le projet. Nous espérons que, avec l’état d’esprit que nous
avons décrit plus haut, chaque étudiant et lecteur puissent
mieux se préparer pour que, soit en milieu officinal soit en
milieu hospitalier, le pharmacien soit capable de mettre à
disposition du prescripteur sa culture pharmaceutique et
permettre ainsi une optimisation de la thérapeutique.
Répondre au souci sécuritaire et aux exigences d’informa-
tion de plus en plus exprimés par les patients tant sous
forme de recours que de plaintes représentait également un
objectif que nous espérons avoir atteint.
«Le pharmacien clinicien est le “monsieur” assurance
qualité de la mise en place efficiente de la stratégie théra-
peutique médicamenteuse définie par le médecin pres-
cripteur pour un patient donné.»

Jean CALOP

Professeur de pharmacie clinique, UFR de pharmacie de Grenoble,
pharmacien, praticien hospitalier chef de service, CHU de Grenoble

’élaboration d’un manuel de référence en français,
portant sur la pharmacothérapie et destiné aux étu-

diants en pharmacie et aux pharmaciens s’avère une
œuvre de grande envergure, mais ô combien utile!
Au Québec, peu de ressources sont disponibles dans la
langue de Molière et, bien qu’en Amérique la langue de
Shakespeare soit un incontournable, la fibre «française»
qui est en nous salue avec beaucoup d’enthousiasme
l’arrivée du «livre de pharmacie clinique et thérapeuti-
que».
Historiquement, la pharmacie a eu pour centre d’intérêt
principal le médicament. En pharmacie clinique, ce centre
d’intérêt se déplace vers le patient, utilisateur du médica-
ment. L’intégration des connaissances liées au médica-

ment constitue un défi pour la formation en pharmacie
puisque chacune des disciplines entourant le médicament
(physicochimie, chimie médicinale, pharmacologie, bio-
pharmacie, pharmacocinétique…) contribue à la résolu-
tion des problèmes liés à la thérapie du patient. En ce sens,
la pharmacie clinique, qui vise une utilisation efficiente
du médicament par le patient, s’abreuve à même des
connaissances fondamentales sur le médicament et vise à
les contextualiser dans une approche de soins au patient.
Le livre de pharmacie clinique et thérapeutique s’utilise
comme un outil d’aide à la décision pour le pharmacien,
sachant qu’une compréhension globale «médicament/
patient» s’avère essentielle pour atteindre des résultats
pharmacothérapeutiques optimaux pour le patient.

Claude MAILHOT, B. Pharm., DPH, Pharm.D.
Professeur agrégé et vice-doyenne aux études de premier cycle,

faculté de pharmacie, université de Montréal, Québec
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XXV

L’esprit du livre

Le présent ouvrage aborde la pharmacie clinique sur le
plan pratique avec une approche par pathologie en expo-
sant toutes les connaissances que doit avoir le pharmacien
clinicien pour comprendre la stratégie d’un traitement
entrepris et contribuer au mieux à l’optimisation théra-
peutique.
Après les chapitres d’introduction, les pathologies sont
abordées et réparties par systèmes ou sections (cardio-
vasculaire, nerveux, infectiologie, cancérologie, etc.). Les
chapitres ont été écrits pour chaque pathologie en collabo-
ration avec un médecin spécialiste et en essayant au
mieux de suivre le plan commun exposé ci-après. Quel-
ques rares chapitres, pour des raisons qui leur sont propres
ont partiellement échappé à ce plan. Concernant les sec-
tions «Cancérologie-Hématologie» et «Infectiologie»,
des chapitres d’introduction et de généralités ont été envi-
sagés afin d’éviter les répétitions («Iatropathologie liée à
la chimiothérapie anticancéreuse», «Généralités sur les
antibiotiques», etc.).

PHYSIOPATHOLOGIE

La physiopathologie est traitée de façon concise avec une
approche clinique pour faire le parallèle entre la physiolo-
gie et la pathologie d’une part et le mécanisme d’action
des médicaments utilisés dans cette pathologie d’autre
part. Elle permet alors de mieux comprendre pourquoi ces
médicaments sont utilisés.
exemple: dans le traitement de l’asthme, il s’agit d’une:
– maladie inflammatoire, d’où l’utilisation des corticoïdes;
– constriction musculaire bronchique, d’où l’utilisation

des bronchodilatateurs (β2-mimétiques, etc.);
– perturbation du système cholinergique, d’où l’utilisa-

tion des anticholinergiques.

MÉDICAMENTS UTILISÉS 
DANS CETTE PATHOLOGIE

Ce paragraphe expose les points suivants:
– classification des médicaments utilisés (sous forme

d’un tableau) avec les formes disponibles;

– propriétés-mécanisme d’action: très concis et se limi-
tant aux points nécessaires pour comprendre la straté-
gie thérapeutique et les critères de choix;

– relation structure/activité: rappel bref des groupements
spécifiques en rapport avec l’activité, uniquement quand
cela aide à la compréhension du mécanisme d’action;

– propriétés pharmacocinétiques: concis et regroupant
toutes les caractéristiques nécessaires à la compréhen-
sion de l’adaptation posologique en fonction des dosa-
ges de médicaments.

Les critères de choix entre les différents médicaments dis-
ponibles sont développés en fonction:
– de la pathologie (sévérité);
– du terrain (âge, grossesse, etc.);
– des pathologies et de leurs traitements spécifiques

éventuellement associés.
Les critères de choix sont définis entre les classes pharma-
cologiques et éventuellement entre les différents médica-
ments d’une même classe.
Quand cela est possible, ce paragraphe est conclu par un
diagramme de stratégie thérapeutique.

OPTIMISATION POSOLOGIQUE

Posologies et plan de prises

Cette partie précise les posologies en fonction du terrain
et les éventuelles différences de posologie en fonction de
la gravité.

Adaptation posologique

Cette partie discute de l’éventuel intérêt de la détermina-
tion des concentrations des médicaments dans les milieux
biologiques pour l’adaptation de posologie. Dans le cas

GÉNÉRALITÉS

CRITÈRES DE CHOIX 
STRATÉGIE THÉRAPEUTIQUE

OPTIMISATION THÉRAPEUTIQUE
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contraire, elle montre sur quels critères (efficacité, toxi-
cité, interaction médicamenteuse), cette adaptation doit se
faire.

OPTIMISATION 
DE L’ADMINISTRATION

Ce paragraphe n’est envisagé que quand il présente une
certaine spécificité et expose dans ce cas:

– le choix de la voie d’administration;

– les conseils d’administration;

– les éventuelles incompatibilités d’administration, notam-
ment pour les formes injectables.

PRÉVENTION 
DE L’IATROPATHOLOGIE

Prévention des risques majeurs

* Contre-indications

Ce paragraphe indique et, éventuellement, discute des
pathologies interdisant l’utilisation de ces médicaments,
en fonction du terrain ou de pathologies associées.

* Associations médicamenteuses à proscrire

Seules les interactions de niveau «contre-indication» et
«association déconseillée» (selon le Vidal) sont
détaillées et discutées (les autres niveaux «à prendre en
compte» et «précaution d’emploi» ayant été cités et dis-
cutés dans la partie «Adaptation posologique»).

Prévention des effets indésirables

Les effets indésirables les plus fréquents sont présentés
(fréquence, sévérité, etc.) et l’attitude à adopter est
ensuite exposée sous la rubrique Que faire?

CONSEILS AU PATIENT

Cette partie, très pratique, expose les conseils que le phar-
macien doit donner au patient concernant le traitement, la
surveillance et les recommandations en termes d’hygiène
et diététique.

Ce paragraphe expose en une page maximum l’essentiel
du chapitre et doit permettre une révision générale rapide
après que le chapitre ait été lu.

Un ou plusieurs cas cliniques suivis de questions générales
ou questions à choix multiples permettent une révision des
différents points abordés dans le chapitre correspondant.
Quand cela est possible, deux cas cliniques sont envisa-
gés, l’un dans la phase aiguë de la pathologie et l’autre
dans la phase chronique.
Les réponses à chacune des questions sont accompa-
gnées de commentaires, reprenant les points importants
du chapitre.

CE QU’IL FAUT RETENIR

ÉTUDE DE CAS CLINIQUES



©
 M

A
SS

O
N

. L
a 

p
h

o
to

co
p

ie
 n

o
n

 a
u

to
ri

sé
e 

es
t 

u
n

 d
él

it
.

XXVII
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Abréviations

j sérum physiologique
gGT gammaglutamyltransférase
[FuFol] 5-fU-acid folinique
¢ cellule
5-FU 5-fluoro-uracile

AAG asthme aigu grave
ACC anticoagulant circulant
ACFA arythmie complète par la fibrillation auriculaire
ACTG Aides Clinical Trials Group
ACTP angioplastie coronaire transluminale percutanée
Ad adrénaline
Ad adulte
AD association déconseillée
ADAS Alzheimer’s Disease Assessment Scale
ADE Adverse Drug Event
ADR Adverse Drug Reaction
AE antiépileptique
AFSSAPS Agence française de sécurité sanitaire des

produits de santé
AHIM anémies hémolytiques induites par les médi-

caments
AIED association internationale de l’étude de la

douleur
AINS anti-inflammatoires non stéroïdiens
AIT accident ischémique transitoire
AL acétyleurs lents
ALAT alanine amino-transférase
ALD affection de longue durée
AMDEC analyse des modes de défaillances, de leurs

effets et de leur criticité
AMM autorisation de mise sur le marché
AMP adénosine monophosphate
Amp ampoule
AMS antimalariques de synthèse
ANDEM Agence nationale du développement de

l’évaluation médicale
ANRS Agence nationale de recherche contre le sida
Anti-H2 antagonistes des récepteurs H2 à l’histamine
APA American Psychiatry Association
APA Amyloïd Precursor Protein
APLCP Association pour la lutte contre le psoriasis
AQTE Association pour l'assurance qualité en théra-

peutique et l'évaluation
ARA American Rhumatology Association
ARA II antagonistes des récepteurs de l’angiotensine II
ARH Agence régionale de l'hospitalisation

ASAT aspartate amino-transférase
ASI activité sympathomimétique intrinsèque
ASMR amélioration du service médical rendu modérée
ATM accidents thérapeutiques médicamenteux
ATS antithyroïdiens de synthèse
ATU autorisation temporaire d’utilisation
AUIC Area Under the Inhibitory Curve
AV nœud auriculo-ventriculaire
AVC accident vasculaire cérébral
AVK antivitamine K

BAAR bacille acido-alcoolo-résistant.
Batt. battements
BAV bloc auriculo-ventriculaire
BDNF Brain Derived Neuronal Factor
BEB besoins énergétiques de base
Bf bouffée
BFM Berlin/Francfort/Munster
BH biopsie hépatique
BHE barrière hémato-encéphalique
BiOCl oxychlorure de Bismuth
BK bacille de Koch
BMI Body Mass Index
BNP Brain Natriuretic Peptide
BPCO bronchopneumonie chronique obstructive
bpm battement/minute
Br– bromure
BSS sous-salicylate de bismuth
Bte boîte
Buv buvable

C à c cuillère à café
C mes cuillère-mesure
C Tot cholestérol total
C1G céphalosporine de 1re génération
C2G céphalosporine de 2e génération
C3G céphalosporine de 3e génération
CA curage axillaire
CA 125 antigène carcinologique 125
CAM céphalées par abus médicamenteux
Caps capsule
CBG Corticosteroid Binding Globulin
CBIC Clinical Global Impression of Change
CBNPC cancer bronchique non à petites cellules
CBPC cancer bronchique à petites cellules
CCMH concentration corpusculaire moyenne en hémo-

globine
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CCR cancer colo-rectal
CDC Center for Disease Control
CDR Clinical Dementia Rating
CEE choc électrique externe
CGIC Clinical Global Impression of Change
CGMS Continuous Glucose Monitoring System
CHA centre d’hygiène alimentaire
CHC carcinome hépatocellulaire
CI contre-indiqué
CIBIC Clinical Interview Based Impression of Change
CIM classification internationale des troubles

mentaux
CIV Comité de la santé publique
CIVD coagulation intravasculaire disséminée
Clcr clairance de la créatinine (mL/min)
CLIN Comités de lutte contre les infections noso-

comiales
CMB concentration minimale bactéricide
CMI concentration minimale inhibitrice
CMO cardiomyopathie obstructive
CMV cytomégalovirus 
CO contraceptif oral
COC contraceptif oral combiné
COP contraceptif oral progestatif
Cp comprimé
CP concentré plaquettaire
CPA concentré plaquettaire d’aphérèse
CPBIA contre-pulsion par ballonnet intra-aortique
CPI Comité de prévention de l’iatropathologie
CPI contraceptif progestatif intramusculaire
CPK créatine phosphokinase
CPS concentré plaquettaire standard
Cram Caisse régionale d'assurance-maladie
CREBP Response Elements Binding Protein
CRP C-réactive protéine
CRTH Centre régional de traitement de l’hémophilie
CSP cellules souches périphériques
CTV Comité technique des vaccinations
CTZ Chemoreceptor Trigger Zone (zone chémo-

réceptrice)

D dose
DA dose d’attaque
DAI défibrillateur automatique implantable
DASH Dietary Approaches to Stop Hypertension
DCI dénomination commune internationale
DDAVP Déamino-8-D-arginine vasopressine
DDI didanosine
DDL dépolarisation diastolique lente
DE dose d’entretien
DEP débit expiratoire de pointe
Defs définitifs
DEGR douleur enfant Gustave-Roussy
DFG débit de filtration glomérulaire
DHE dihydroergotamine
DHF dihydrofolique (acide)
DI dose initiale
DID diabète insulino-dépendant
Disp dispositif
DLI Donor Lymphocyte Infusion

DMCL deméthyl clomipramine
DMD desméthyldiazépam
DMO densité minérale osseuse
DMP dossier médical partagé
DMT dose maximale tolérée
DNID diabète non insulino-dépendant
DP dialyse péritonéale
DP D-pénicillamine
DSM-IV diagnostic et statistiques des troubles mentaux
DU dose usuelle

Eau PPI eau pour préparation injectable
ECBU examen cyto-bactériologique urinaire
ECG électrocardiographie
ECT électro-convulsothérapie
EDRF Endothelium Derived Relaxing Factor; facteur

relaxant dérivé de l’endothélium
EE éthinyl œstradiol
Efferv effervescent
EFI effet indésirable
EFR épreuves fonctionnelles respiratoires
EGF Epidermal Growth Factor
EIG événement indésirable grave
EIM événement indésirable médicamenteux
EM erreur médicamenteuse
ENEIS Enquête nationale sur les événements indési-

rables graves liés aux soins
Enf enfant
ENPI échelle nycthémérale de l’invalidité parkin-

sonienne
EP érythrodyesthésie palmoplantaire
ERFC évaluation rapide des fonctions cognitives
ESA extrasystoles auriculaires
ESV extrasystoles ventriculaires
ETP éducation thérapeutique du patient
EVA échelle visuelle analogique
EVT événement thromboembolique veineux

FA fibrillation auriculaire
FCH facteur de croissance hématopoïétique
fe fraction excrétée inchangée dans les urines
Fec fécale
FEVG fraction d’éjection ventriculaire gauche
FICindex Fractionnal Inhibitory Concentrations
FIGO Fédération internationale de gynécologie et

d’obstétrique (classification)
FIP Fédération internationale pharmaceutique
FRALLE 93 France Acute Lymphoblastic Leukemia En-

fants 1993
FSH Follicle Stimulating Hormone
FSH-RF Follicle Stimulating Hormone-Releasing Factor
FV fibrillation ventriculaire

G-CSF Granulocyte Colony Stimulating Factor
G5 solution glucosée à 5%
GABA acide g-amino-butyrique
GDS Global Deterioration Scale
GEHT Groupe d’études sur l’hémostase et la thrombose
GELA Groupe d’étude des lymphomes folliculaires
GFA glaucome aigu par fermeture de l’angle
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Abréviations

GIK glucose-insuline-potasium
GMPc guanosine monophosphate cyclique
GPAO glaucome primitif à angle ouvert
GRACE Global Registry of Acute Coronary Events
Gte goutte
GVH Graft versus Host; réaction du greffon contre

l’hôte
GVL Graft versus Leukemia; réaction du greffon

contre la leucémie

HAS Haute autorité de santé
HBPM héparine de bas poids moléculaire
HCG Human Chorionic Gonadotropin
HCl acide chlorhydrique
HD hémodialyse
HDF hémodiafiltration
HDL High Density Lipoprotein
HEA hydroxyéthylamidon
HF hémofiltration
HGF Hepatocyte Growth Factor
HMG Human Menopausal Gonadrotropin
HNF héparine standard non fractionnée
HP Helicobacter Pylori
HTA hypertension artérielle
HTAP hypertension artérielle pulmonaire

I intermédiaire
IA inhibiteur de l'aromatase
IADL Instrumental Activities of Daily Living
IAMC indice d’activité de la maladie de Crohn
IC insuffisance cardiaque
ICOMT inhibiteur de la catécholaméthyltransférase
ICP intervention coronaire percutanée
ICT irradiation corporelle totale
IDDase inhibiteur de la dopa-décarboxylase
IDL Intermediate Low Density Lipoprotein
IDM infarctus du myocarde
IEC inhibiteurs de l’enzyme de conversion
IFN interféron
Ig immunoglobuline
IGF-1 Insulin like Growth Factor-1
Ih insuffisant hépatique
IHC insuffisance hépato-cellulaire
IHS International Headache Society
IL1 interleukine 1
IL2 interleukine 2
IL6 interleukine 6
ILA infection du liquide d'ascite
IM injection intramusculaire
IMAOB inhibiteur de la monoamine-oxydase de type B
IMC indice de masse corporelle
IMPDH inosine monophosphate déshydrogénase
INCa Institut national du cancer
Inh Ph III inhibiteurs de la phosphodiestérase III
Inhal inhalé
Inj injectable
INNTI inhibiteur non nucléosidique de la transcriptase

inverse
INPES Institut national de prévention et d'éducation

pour la santé

INR International Normalized Ratio
INTI inhibiteur nucléosidique de la transcriptase

inverse
IP inhibiteur de protéase
IPI index pronostique international
IPP inhibiteurs de la pompe à protons
IR insuffisant rénal
IRA insuffisance rénale aiguë
IRC insuffisance rénale chronique
IRCT insuffisance rénale chronique terminale
IRS inhibiteurs de la recapture de la sérotonine
ISDN isosorbide dinitrate
ISRS inhibiteurs sélectifs de la recapture de la

sérotonine
ISRSNA inhibiteurs sélectifs de la recapture de la

sérotonine et de la noradrénaline
IST infection sexuellement transmissible
IV injection intraveineuse
IVD injection intraveineuse directe
IVL injection intraveineuse lente
IWF International Working Formulation

K potassium

LA leucémie aiguë
LAK Lymphokine Actived Killer
LAL leucémie aiguë lymphoblastique
LAM leucémie aiguë myéloïde
LBA lavage broncho-alvéolaire
LCR liquide céphalo-rachidien
LDL Low Density Lipoprotein
LFB Laboratoire français de fractionnement et des

biotechnologies
LH lymphome de Hodkin
LLC leucémie lymphoïde chronique
LMC leucémie myéloïde chronique
LNH lymphomes non hodgkiniens
LP libération prolongée
Lp(a) lipoprotéine (a)
LPL lipase liprotéique
LRP La revue Prescrire
LT3 L-tri-iodothyronine, liothyronine
LT4 L-thyroxine, lévothyroxine
Lyoph lyophilisat

M actif métabolite actif
MA maladie d’Alzheimer
MAPA mesure ambulatoire de la pression artérielle
MC maladie de Crohn
MCA masse corporelle ajustée
MDS médicaments dérivés du sang
ME Medication Error
MH maladie de Hodgkin
MM masse moléculaire
MMSE Mini Mental Stable Examination
MoSARE modulateur sélectif de l’activation des récep-

teurs aux estrogènes
MPA acide mycophénolique
MPAG dérivé conjugué de l'acide mycophénolique
MPP méthylphényl pyridinium
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MPQ MacGill Pain Questionary
MRSA staphylocoque doré résistant à la méthicilline
MTE marge thérapeutique étroite
MTX méthotrexate
mTOR Target Of Rapamycin
MUI million d’unité internationale
mV millivolt
MVO maladie veino-occlusive

N éval non évalué/non évaluable
Na sodium
Nad noradrénaline
NAED nutrition artificielle entérale à domicile
NCEP National Cholesterol Education Program
ND non déterminé
NE nutrition entérale
NFS numération formule sanguine
NIH National Institute of Health
NINCDS- National Institute of Neurological and Com-

munication Disorders and Stroke-Alzheimer
Disease and Related Disorders Association

NK Natural Killer (cellules)
NMDA N méthyl D aspartate
NO oxyde nitrique ou monoxyde d’azote
NPT nutrition parentérale totale
NR non recommandé
NR non remboursé
NSCLC Non Small Cell Lung Cancer
NSTEMI Non ST Elevation Myocarcliat Infarction

(infarctus du myocarde sans sus-décalage du
segment ST)

NT nortriptyline
NT proBNP N-terminal prohormone BNP
NYHA New York Heart Association

OAP œdème aigu du poumon
OASIS Organisation to Assess Strategies for Ischemic

Syndromes
OERTC organisation européenne de recherche sur le

traitement du cancer
OLD oxygénothérapie de longue durée
OMA otite moyenne aiguë
OMS Organisation mondiale de la santé
OPG ostéoprotégérine

PA potentiel d’action
PA pression artérielle
PAD pression artérielle diastolique
PAF Platelet Activating Factor
PAM plan d'administration des médicaments
PAPO pression artérielle pulmonaire d’occlusion
PAS pression artérielle systolique
PCA analgésie contrôlée par le patient
PCR Polymerase Chain Reaction
Pd pharmacodynamie
PDF produits de dégradation de la fibrine
PDP postdépolarisation précoce
PDR postdépolarisation retardée
pdre poudre
Perf perfusion

PFC plasma frais congelé
PG prostaglandines
Ph1 chromosome Philadelphie
PIH prescription initiale hospitalière
PIO pression intraoculaire
PK pharmacocinétique
PLM problèmes liés aux médicaments
PLP protéine liant les pénicillines
PMPA phosphonométhoxypropyl-adénine
PN polynucléaire
PNN polynucléaire neutrophile
PO posologie orale
PPI pour préparation injectable
PPSB prothrombine, proconvertine, facteur Stuart,

facteur antihémophilique B
PR polyarthrite rhumatoïde
PRE période réfractaire relative
PSDP pneumocoque de sensibilité diminuée à la

pénicilline
PSL produits sanguins labiles
PTT protocole temporaire thérapeutique
PVC pression veineuse centrale

QDSA questionnaire douleur Saint-Antoine

R résistant
RAA rhumatisme articulaire aigu
RANK Receptor Activator of nFkappaB
RCP résumé des caractéristiques du produit
RCUH recto-colite chronique ulcéro-hémorragique
REAL Ravised European American Lymphoma
RGO reflux gastro-œsophagien
RIVA rythme idioventriculaire accéléré
RMO références médicales opposables
RP résistances périphériques
R-PA Recombinent Plasminogen Activator

s seconde
S sensible
SA salpingite aiguë
SAL sérum antilymphocytaire
SAP seringue autopulsée
SC sous-cutané
SCA syndrome coronarien aigu
SCASSdST syndrome coronarien aigu sans sus-décalage

du segment ST
SCF Stem Cell Factor
SCLC Small Cell Lung Cancer
SCPH Société canadienne des pharmaciens d'hôpitaux
Sd solvant-détergent
Séc sécable
Sem semaine
SERM Selective Estrogen Receptor Modulator
SFPC Société française de pharmacie clinique
SGA streptocoque b-hémolytique
SIM 85 sein inflammatoire métastatique 1985
SIO sphincter inférieur de l’œsophage
SNC système nerveux central
SOGC Société des obstétriciens et des gynécologues

du Canada

ADRDA



©
 M

A
SS

O
N

. L
a 

p
h

o
to

co
p

ie
 n

o
n

 a
u

to
ri

sé
e 

es
t 

u
n

 d
él

it
.

XXXI

Abréviations

Sol solution
SPILF Société de pneumologie de langue française
SPR service pharmaceutique rendu
SRM staphylocoque résistant à la pénicilline
SSI service de soins intensifs
Sup suppositoire
Susp suspension

TAG trouble anxieux généralisé
TCA temps de céphaline activé
TDR test de diagnostic rapide
TG triglycérides
TGU tractus génito-urinaire
THF tétrahydrofolique (acide)
THS traitement hormonal substitutif
TIH thrombopénie induite à l’héparine
TIL Tumor Infiltrated Lymphocyte
Tmax pic plasmatique
TNF Tumor Necrosis Factor; facteur de nécrose

tumorale
TNM classification des tumeurs malignes selon

l’extension de la tumeur (T = tumeur), l’état
des adénopathies régionales (N = node) et les
métastases à distance (M = métastases)

TOC trouble obsessionnel compulsif
TP taux de prothrombine
TP trouble panique
T-PA Tissue Plasminogen Activator
TQ temps de Quick
TS temps de saignement
TSH Thyroïd Stimulating Hormone
TT temps de thrombine
TV tachycardies ventriculaires
TVP thrombose veineuse profonde

U unité
UCFE unités correctionnelles facteur VIII Hyland
Ud ulcère duodénal
UF ultrafiltration
UG ulcère gastrique
UGD ulcère gastro-duodénal
UI unité internationale
UICC Union internationale contre le cancer
Urcam Union régionale des caisses d'assurance-

maladie
Uri urinaire

VAD ventilation à domicile
Vd volume de distribution
VLDL Very Low Density Lipoprotein
VG vaginose bactérienne
VGM volume globulaire moyen
VHA virus de l’hépatite A
VHB virus de l’hépatite B
VHC virus de l’hépatite C
VHD virus de l’hépatite D
VHE virus de l’hépatite E
VI ventilation invasive
VIH virus de l’immunodéficience humaine
VNI ventilation non invasive
VO voie orale
VPN ventilation en pression négative
VPP ventilation en pression positive
VS vitesse de sédimentation
VVC vulvovaginite à Candida
VVI vulvovaginites infectieuses

WBS Webster Rating Scale
WPW Wolff-Parkinson-White (syndrome)
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INTRODUCTION

Pour bien comprendre l’état d’esprit de la pharmacie clini-
que, il nous faut rappeler que cette discipline est née aux
États-Unis. C’est par les procès auxquels les médecins amé-
ricains étaient confrontés et impliquant la mauvaise gestion
thérapeutique médicamenteuse que la pharmacie clinique
est née aux alentours des années 1960, il y a donc environ
48 années. Les médecins ont cherché des collaborateurs
compétents qui travaillent à leurs côtés pour vérifier:
– que la stratégie thérapeutique médicamenteuse qu’ils

venaient de définir était adaptée à l’état physiopatholo-
gique du patient;

– que la mise en place de cette stratégie ne posait pas de
problèmes particuliers (notion importante de l’inter-
vention pharmaceutique);

– que cette thérapeutique médicamenteuse était la plus
efficiente possible (rapports coût/efficacité et risques/
bénéfices optimaux).

EN FRANCE, LA FORMATION D’ABORD

Le médecin établit un diagnostic, et définit une stratégie
thérapeutique chirurgicale, de kinésithérapie, radiologi-
que, ou médicamenteuse. Dans ce dernier cas le pharma-
cien doit valider cette ordonnance, avant de dispenser les
médicaments et l’infirmière, lorsque cela est nécessaire,
administre le médicament. Chaque rôle est bien défini
avec des compétences complémentaires.
Le pharmacien autrefois formé pour fabriquer des médi-
caments avec un mortier et un pilon s’est vu progressive-
ment privé de cet art par l’industrialisation de la fabrica-
tion des médicaments. Il reste encore des pharmaciens
nostalgiques des préparations officinales et magistrales,
mais cet exercice tendra de plus en plus à disparaître au
travers des exigences législatives requises actuellement
(bonnes pratiques de fabrication).
L’exercice pharmaceutique tend maintenant à s’intéresser
aux effets des médicaments industriels sur l’homme et à
suivre les méthodes d’évaluation de l’activité des médica-
ments pour permettre d’apprécier à la fois: l’activité du
produit, son devenir dans l’organisme, les effets indésira-
bles, les interactions avec les autres médicaments, les con-
tre-indications et l’adaptation posologique par rapport à
l’état physiopathologique du patient, la susceptibilité indi-
viduelle du patient à certains médicaments, la possible ges-
tion des effets indésirables, la surveillance thérapeutique et
biologique du traitement, et intégrer enfin les rapports ris-
ques/bénéfices, coût/efficacité, coût/utilité, etc.
Pour répondre à ces nouveaux exercices professionnels,
trois réformes se sont succédées, la première en 1962 a
supprimé le stage de première année, et les fameux
«defs» (définitifs) tout en créant en 5e année les options.
Jusqu’en 1978, ce régime a existé en résistant même à la
«gigantesque bousculade» de mai 1968.

La réforme «Bohuon» de 1978 en créant en 4e année les
stages hospitaliers de six semaines permettait la rencontre
de l’étudiant pharmacien, du prescripteur et du malade.
La troisième réforme, dite réforme Laustriat-Puisieux
s’est mise en place en 1984; elle crée la cinquième année
hospitalo-universitaire et une sixième année de formation
professionnelle. Elle renforce et amplifie ce qui avait été
commencé par le groupe de travail présidé par le
Pr Bohuon concernant les stages hospitaliers et l’ensei-
gnement de la pharmacie clinique.

L’EXERCICE DE LA PHARMACIE CLINIQUE

Dans la dénomination pharmacie clinique il existe le terme
de «clinique» qui signifie en grec «lit». C’est donc la
«pharmacie au lit du malade», le pharmacien clinicien
doit intégrer en même temps les propriétés pharmacologi-
ques des médicaments et la physiopathologie du patient. Il
doit se situer professionnellement entre le corps médical et
le corps infirmier, en respectant le territoire de chacun; le
médecin établit le diagnostic et définit une stratégie théra-
peutique, l’infirmière dispense les soins aux malades, le
pharmacien clinicien est plus particulièrement chargé:
– de vérifier que la prescription respecte autant que faire

se peut, les référentiels scientifiques établis (AMM,
conférences de consensus, rapports d’experts, recom-
mandations pour la pratique clinique, recommandation
de la Haute autorité de santé [HAS]);

– d’aider à la précision de cette stratégie thérapeutique en
renseignant le médecin par exemple sur une nouveauté
thérapeutique;

– de valider cette stratégie, c’est-à-dire vérifier les con-
tre-indications en fonction de la physiopathologie du
patient, gérer les interactions médicamenteuses, s’assu-
rer des bonnes posologies et des rythmes ou vitesse
d’administration, et le cas échéant, de rédiger à l’inten-
tion du prescripteur une opinion pharmaceutique argu-
mentée sur le plan scientifique;

– de surveiller les effets indésirables des médicaments et
assurer les notifications originales de ces effets en col-
laboration avec le service de pharmacovigilance;

– de contribuer et de participer à l’élaboration de la qua-
lité rédactionnelle des protocoles thérapeutiques médi-
camenteux;

– de diffuser l’information sur les nouveautés thérapeuti-
ques, les conférences de consensus, les protocoles thé-
rapeutiques, les références médicales hospitalières
ainsi que sur le coût de certains produits;

– d’aider au choix des médicaments en incluant les rap-
ports risques/bénéfices et coût/efficacité;

– de proposer des plans de prises ou plan d’administra-
tion des médicaments (PAM) prescrits;

– de conseiller, d’informer voire d’éduquer le patient sor-
tant par rapport aux mises en garde, aux précautions
d’emploi, à l’observance du traitement, etc. (voir le
chapitre consacré à l’éducation thérapeutique);

– d’expliquer les modalités d’administration (schéma
pour reconstituer une poudre lyophilisée, pour mettre

HISTORIQUE
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des gouttes dans les oreilles, pour appliquer une pom-
made ophtalmique);

– de contribuer à l’efficience des prescriptions.
Certains de ces objectifs nécessitent du temps et de la
volonté.
Pour effectuer ces tâches, le praticien pharmacien doit
s’appuyer sur de solides connaissances en pharmacologie,
en biopharmacie et connaître les grandes physiopatholo-
gies. En participant à l’optimisation thérapeutique, il doit
également s’intéresser à la prévention de l’iatropathologie
médicamenteuse, et étudier l’organisation des systèmes
en terme d’assurance de qualité (voir chapitre 2).
En France, 22 ans après l’introduction de l’enseignement
de la pharmacie clinique en 1984 (Calop, 1985), il y a
encore des confusions entre la pharmacie clinique, la
pharmacologie, la pharmacologie clinique, voire pour des
questions d’orthographe et selon les générations la phar-
macie chimique.
Est-il besoin de rappeler que la pharmacie chimique appe-
lée désormais chimie thérapeutique s’intéresse essentiel-
lement aux relations structure activité des médicaments?
La pharmacologie reste, au sens général, la science du
médicament et, au sens particulier, l’étude des effets et du
mode d’action des médicaments dans un premier temps
sur l’animal, dans un second temps sur l’homme (pharma-
cologie clinique).
La pharmacologie clinique s’intéresse à l’évaluation de
l’activité d’un ou de plusieurs produits sur l’homme sain
ou sur l’homme malade. Elle suit des règles éthiques et
scientifiques strictes, cette discipline est souvent exercée
par les médecins pour ce qui concerne la partie clinique et,
en France, par les pharmaciens pour ce qui concerne le
dosage des médicaments permettant les ajustements poso-
logiques; l’association des deux professions étant idéale.
Ainsi, pour mieux faire comprendre les différences entre
l’exercice de la pharmacologie et celui de la pharmacie
clinique, prenons l’exemple d’un nouveau bêtabloquant: 
– le pharmacologue fondamentaliste va s’intéresser au

mode d’action du dernier bêtabloquant en participant
selon ses axes de recherches à l’avènement d’un pro-
duit, en recherchant une action cardiospécifique, en
identifiant les sites récepteurs en déterminant, éventuel-
lement, s’il existe une activité sympathomimétique
intrinsèque, voire une action alphabloquante ou stimu-
lante, et en précisant sur telle ou telle espèce animale la
DL50 ou la DMM. Généralement, ces études sont con-
duites sur les animaux;

– le pharmacologue clinicien va devoir s’occuper d’étu-
dier la pharmacocinétique du produit chez l’homme
sain, chez l’homme malade, évaluer et comparer l’acti-
vité du produit chez un certain nombre de patients par
rapport à un produit de référence et un placebo (lorsque
c’est éthiquement possible);

– que va faire le pharmacien clinicien? Tout d’abord, au
sens nord-américain du terme, ce pharmacien fait partie
intégrante de l’équipe médicale, le bêtabloquant est
prescrit ou va être prescrit, il vérifie que les indications
sont conformes aux référentiels scientifiques, que les
contre-indications en fonction de l’état physiopatholo-

gique du patient sont respectées, il contribue à l’adap-
tation posologique lorsque celle-ci a été déterminée
(plan de prise), gère ou signale les interactions médica-
menteuses dangereuses, surveille les effets indésira-
bles, et conseille le patient à la sortie de l’hôpital sur les
précautions d’emploi, les mises en garde, les règles
hygiénodiététiques voire met en place une éducation
thérapeutique pour les maladies chroniques.

Nous venons ici de définir succinctement ce que doit être
la pharmacie clinique: «mettre sa culture pharmaceuti-
que en application et contribuer à sécuriser et optimiser la
thérapeutique du patient» aider l’équipe médicale dans
cette difficile tâche de définition et de surveillance d’une
stratégie thérapeutique médicamenteuse.
Il ne s’agit plus ici d’apprendre théoriquement un médica-
ment, ni même une classe thérapeutique, il est essentielle-
ment question de réfléchir à partir d’un cas précis sur la
thérapeutique médicamenteuse et de la discuter positive-
ment ou en point d’amélioration par rapport à une appro-
che coût/efficacité et risque/bénéfice thérapeutique; il
s’agit d’acquérir une démarche intellectuelle en intégrant
tous les éléments permettant de se faire une idée pour,
ensuite avec l’expérience, émettre, nous l’avons évoqué
plus haut, une opinion pharmaceutique pouvant aider le
corps médical à affiner sa thérapeutique médicamenteuse.
Il n’y a pas d’autre but et nous rappellerons la définition
de la pharmacie clinique:
«La pharmacie clinique est l’utilisation optimale du
jugement et des connaissances pharmaceutiques et bio-
médicales du Pharmacien dans le but d’améliorer l’effi-
cacité, la sécurité, l’économie et la précision selon les-
quelles les médicaments doivent être utilisés dans le
traitement des patients.» (Ch. Walton, université de
Kentucky, 1961).
Le pharmacien clinicien n’a aucune ambition sur le
malade car il n’est pas médecin, n’est donc pas formé au
diagnostic; il s’intéresse à la validation et l’optimisation
de la thérapeutique médicamenteuse et à la prévention de
la pathologie iatrogène.
Dans ce contexte, il est aisé de comprendre:
– que l’enseignement pratique de la pharmacie clinique

ne peut s’effectuer qu’à l’hôpital;
– que la pharmacie clinique ne peut s’apprendre qu’en fin

d’études. Cette discipline s’appuie essentiellement sur
la pharmacologie, la pharmacotechnie, la pharmacoé-
conomie, la chimie thérapeutique, la biopharmacie, la
physiopathologie et la thérapeutique (critères de choix
des médicaments).

En 2005 les objectifs prioritaires de l’assurance-maladie
ont été d’encourager la mise en place d’une organisation
hospitalière visant à d’une part à prescrire mieux et
d’autre part à prévenir les accidents iatrogènes médica-
menteux 1.

1. Décret N° 2005-1023 du 24 août 2005 relatif au contrat de bon
usage des médicaments et des produits et prestations mentionné
à l’article L 162-22-7 du code de la Sécurité sociale.
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Le pharmacien est le professionnel de la santé qui a pour
mission de dispenser le médicament au malade, à partir
d’une ordonnance (ou de ce que les Québécois ont préféré
appeler une autorisation à délivrer des médicaments) en
assurant toute la sécurité que le «consommateur» est en
droit d’attendre.
Ce terme de consommateur choisi à la place du terme de
patient sous-entend que, ici aussi, sont en train de s’orga-
niser des associations de malades réclamant toujours plus
d’attention, de vigilance, de chaleur humaine et de sécu-
rité dans leurs rapports avec les professionnels de la santé.
L’objectif, ici, est de trouver une organisation qui tend
vers une sécurité à 100%. L’appel à des individus, à des
hommes, montre partout une défaillance parfois excusa-
ble, mais rarement excusée quand elle entraîne la maladie,
l’invalidité ou la mort (voire l’accroissement des procès
dans les hôpitaux publics et privés); la solution mécani-
que n’existe pas. Tout au plus, dans le domaine du médi-
cament, l’ordinateur peut constituer une aide précieuse
qu’il convient de mieux utiliser. Mais il ne remplace pas
l’homme dans sa relation, pas plus que son bon sens et son
analyse. Il ne représente qu’un outil de plus.
Face à cette possibilité de défaillance humaine, la société
est organisée avec des professionnels ayant des fonctions
bien précises.
Après des expériences et des analyses fonctionnelles nous
définissons le pharmacien clinicien comme étant «la per-
sonne assurance qualité en charge de la mise en place de
la stratégie thérapeutique efficiente et sûre définie par le
médecin pour un patient donné.»
Si la pharmacie clinique au sens strict est encore peu
développée dans les hôpitaux, la pharmacie d’officine à
condition que le patient soit en face du pharmacien peut
bénéficier largement de la formation en pharmacie clini-
que. Il reste à convaincre encore les médecins français
qu’il ne s’agit pas d’une perte de pouvoir mais au con-
traire une sécurité à la fois pour eux et pour le patient.
C’est cet aspect de communication qui doit continuer
mais qui va avec l’acquisition de compétences et une
révolution sur le plan de la formation. À ce sujet le chal-
lenge reste donc de préparer le professionnel à un autre
exercice de la pharmacie qui peut être complémentaire de
celui du «mortier pilon». C’est l’exercice tourné vers
l’analyse de l’historique médicamenteux du patient, la
validation et l’évaluation des stratégies thérapeutiques
médicamenteuses, l’éducation du patient en intégrant les
techniques modernes de communication en adoptant un
niveau de langage. Cette évolution ne peut être prise en
compte que par rapport à une évolution des esprits des
enseignants et des enseignements. La pharmacie clinique
ne s’enseigne bien que sur le terrain en présence d’un
patient, elle cherche à individualiser la thérapeutique
(deux malades ne sont jamais identiques même s’ils ont la
même maladie) et à l’optimiser.
Dans la phase d’observation de la 5e année hospitalo-uni-
versitaire, il convient que l’étudiant apprenne un certain
nombre de notions fondamentales pour l’exercice de son
métier. Comment se prescrit le médicament? Comment
s’établit un diagnostic? Quelle est l’approche du malade?

Comment surveille-t-on les interactions médicamenteuses,
les effets indésirables des médicaments? Comment évalue-
t-on l’efficacité d’une médication? Quels sont les critères
qui président au choix d’un médicament plutôt qu’un
autre? Comment intègre-t-on le problème de l’économie
de la santé dans le contexte du meilleur soin au malade?
Comment adapte-t-on une posologie, etc.? Apprendre à
l’étudiant à se poser des bonnes questions reste l’objectif
prioritaire de la formation des étudiants de cinquième
année présents pendant une année à mi-temps à l’hôpital.
Bref, il s’agit d’impliquer le pharmacien dans la thérapeu-
tique médicamenteuse, de l’aider à utiliser ses connais-
sances théoriques, de les parfaire, et de pouvoir participer
avec l’équipe soignante à la thérapeutique du malade avec
le maximum d’efficacité en exprimant par écrit si néces-
saire à l’intention du prescripteur une opinion pharmaceu-
tique, en l’argumentant scientifiquement.

À L’HÔPITAL

C’est à l’hôpital, où n’existait jusqu’à présent que la phar-
macie hospitalière chargée d’acheter et d’approvisionner
les unités de soins en médicaments, que naturellement
doit s’exercer la pharmacie clinique. Depuis seulement
1972 la pharmacie hospitalière a une existence indépen-
dante de la biologie. Les pharmaciens hospitaliers de cette
génération ont été essentiellement préoccupés de mettre
en place une organisation pharmaceutique performante en
terme de gestion et de pharmacotechnie. Le challenge
était de réorganiser la pharmacie hospitalière pour qu’elle
puisse acquérir ses lettres de noblesse et faire face à bon
nombre de missions qui lui ont été progressivement con-
fiées (stérilisation centralisée, gestion des dispositifs
médicaux stériles, produits dérivés du sang, traçabilité,
pour ne citer que les principales…).
Avec l’apparition du contrat de bon usage des médica-
ments et des dispositifs médicaux en 2005, il est temps de
comprendre que l’exercice pharmaceutique se déplace au
sein des unités de soins et donc d’anticiper par des projets
et des engagements que la présence du pharmacien aux
côtés du médecin reste la véritable réponse et la garantie
de la bonne prise en charge et de la sécurisation du circuit
des médicaments et des dispositifs médicaux stériles. Si
l’on part du principe que la véritable réflexion d’effi-
cience d’une stratégie thérapeutique ne peut se faire qu’au
lit du patient, la pharmacie clinique prend toute sa dimen-
sion. Il appartient à la profession de développer ses
actions dans ce sens, de s’intéresser plus aux études phar-
macoéconomiques et à l’efficience des prescriptions et de
définir, soutenir et faire évoluer par des recherches le ser-
vice pharmaceutique rendu (SPR).

PROLONGEMENTS 
DE LA PHARMACIE CLINIQUE
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À L’OFFICINE

L’exercice de la pharmacie d’officine est désormais essen-
tiellement tourné vers la qualité des services et non plus vers
la qualité des produits (qui est essentiellement désormais un
problème industriel). Entre du Lasilix acheté dans une phar-
macie et du Lasilix acheté dans une autre, il n’y a aucune
différence sur le produit. La différence se fera dans la qualité
de l’accueil, la vérification de certains points du traitement,
la pertinence des conseils et le suivi du dossier patient. Ce
dossier patient arrive avec le dossier médical partagé; il ne
va pas assez loin dans les renseignements physiopathologi-
ques mais c’est un grand progrès. Une validation d’ordon-
nance ne peut se faire que par rapport à ce dossier patient. Il
est en effet primordial pour détecter des contre-indications.
Les Québécois l’ont instauré depuis 32 ans. Toutes les acti-
vités de pharmacie clinique décrites plus haut peuvent
s’appliquer à l’officine et notamment il peut être envisagé:
– le rendez-vous pharmaceutique lorsqu’une ordonnance

nécessite une étude particulière;
– la rédaction d’une opinion pharmaceutique qui peut

être transmise au prescripteur lorsque le pharmacien
constate une anomalie (contre-indications non respec-
tées, posologie élevée, interactions médicamenteuses
contre-indiquées ou dangereuses, etc.);

– un espace de confidentialité qui permet à chaque
patient de s’exprimer;

– un espace de communication pour aider à l’éducation
du patient avec des documents, CD-ROM, et des vidé-
ocassettes permettant à des patients et au pharmacien
de compléter certaines informations.

La pharmacie d’officine est dans l’obligation de prouver
dans les années à venir qu’elle peut jouer un rôle d’écono-
mie de santé en prouvant par son action qu’elle peut éviter
des hospitalisations.
Par rapport à toutes les fonctions de pharmacie clinique
pouvant être exercées, nous renvoyons le lecteur au guide
des fonctions hospitalières édité chaque année et qui
détaille l’ensemble de ces activités (Guides des fonctions
hospitalières 1).

«SOINS PHARMACEUTIQUES» 
(PHARMACEUTICAL CARE) 
ET PHARMACIE CLINIQUE

En France, quelques réticences se sont manifestées au
sein de l’association des enseignants de pharmacie clini-
que pour tenter de traduire «pharmaceutical care» par
d’autres termes que «soins pharmaceutiques». En effet le
terme «soins» orientait beaucoup vers la corporation des
infirmier(e)s impliquant plus une gestuelle et une habileté
à prodiguer une prestation au patient. Si pour être bref la
traduction s’est orientée sur «optimisation et vigilance
thérapeutique médicamenteuse», il reste à notre avis
qu’elle n’est pas suffisamment synthétique. La définition
doit intégrer la prise en compte de la prestation personna-

lisée donnée à un patient précis. La notion de «soins phar-
maceutiques» a besoin d’explication; elle sous-entend
(voir le texte de Claude Maillot, chapitre 3):
– une prise en compte du patient et de sa thérapeutique

médicamenteuse, à la fois dans son historique médica-
menteux, dans la mise en place de la stratégie thérapeu-
tique mais aussi dans son suivi et dans son évaluation;

– une prise en charge administrative, sociale, sanitaire, de
prévention et d’hygiène de vie. D’autres disciplines
sont naturellement impliquées dans cette notion de
«soins pharmaceutiques». Il reste à voir si le terme
repris par nos collègues québécois francophones «de
soins pharmaceutiques» s’imposera progressivement
au sein de nos facultés. La pharmacie clinique reste la
discipline «pivot» de cette notion.

Le patient ne peut pas être «saucissonné»: pour être per-
formant dans la recherche sécuritaire, la prise en charge
globale du patient dans son traitement médicamenteux
reste essentielle. La pharmacie clinique est une discipline
primordiale pour l’exercice moderne du métier de phar-
macien d’officine ou de pharmacien hospitalier. Elle pré-
pare le pharmacien à participer activement à l’optimisa-
tion thérapeutique, à la prévention de l’iatropathologie et
à l’éducation du patient par rapport à son traitement.
Le «pharmaceutical care américain» qui consiste à cen-
trer l’action sur le patient et non pas sur le produit ne peut
s’appuyer que sur une formation en pharmacie clinique
performante. Le métier doit intégrer dans son exercice
actuel et futur le concept que le malade forme un tout:
– il doit être pris en considération dans ses antécédents,

son historique médicamenteux, sa physiopathologie;
– la pertinence et l’efficience de sa thérapeutique doivent

être analysées, validées par rapport aux consensus
scientifiques, elles doivent être mises en place selon des
procédures bien établies;

– il doit être informé, voire éduqué sur son traitement et
sa maladie;

– le suivi de son traitement doit permettre une évaluation
sur les résultats de la thérapeutique instaurée et
conduire si nécessaire à des actions correctives.

C’est dans ce contexte que le pharmacien doit apporter
des compétences et jouer un rôle actif sans complexe, et
prouver que dans son domaine il reste non seulement
incontournable mais qu’il participe efficacement à la
sécurité thérapeutique du patient et à l’optimisation écono-
mique. C’est le rôle majeur qu’il doit jouer actuellement
dans le cadre du contrat de bon usage des médicaments 2

pour lequel il reste important que les administrations hos-
pitalières comprennent que le respect et l’efficacité de ce
contrat passent par l’intégration des pharmaciens au sein
même des pôles médicaux.

1. www.anepc.org.

2. Décret N° 2005-1023 du 24 août 2005 relatif au contrat de bon
usage des médicaments et des produits et prestations mentionné
à l’article L 162-22-7 du code de la Sécurité sociale.

CONCLUSION
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L’évolution de la médecine moderne est étroitement liée aux
progrès des thérapeutiques médicamenteuses. Néanmoins,
l’usage des médicaments n’est pas sans risque et l’on parle
d’iatrogénie médicamenteuse lorsque la thérapeutique
médicamenteuse induit des effets, réactions, événements ou
accidents indésirables, tant en raison des effets propres des
médicaments concernés qu’à cause du contexte et des
modalités de leur utilisation. L’iatrogénie médicamenteuse
représente un problème majeur de santé publique bien
connu des pharmaciens depuis de nombreuses années, mais
longtemps ignoré, en France notamment. Toutefois, cette
situation change. Les pouvoirs publics ont fait de la lutte
contre l’iatrogénie médicamenteuse un des objectifs de la
loi n° 2004-806 du 9 août 2004 relative à la politique de
santé publique. L’assurance-maladie, après avoir mené avec
un relatif succès la campagne pour un meilleur usage des
antibiotiques, s’engage dans la prévention du risque médi-
camenteux évitable, en sensibilisant les assurés et en
accompagnant les médecins (Assurance-maladie, 2006a).
Cette action répond aussi à une demande croissante d’infor-
mation des Français, comme le montre une enquête réalisée
par téléphone auprès d’un échantillon de 1 000 personnes en
mai 2006 (Assurance-maladie, 2006b). Cette enquête révèle
que près d’un Français sur deux (47%) considère «plus
qu’auparavant» les médicaments comme des produits
«qui exigent certaines précautions» et qui «présentent
certains risques». Cette prudence s’enracine dans le vécu
des Français, puisque 42% déclarent avoir connu des effets
indésirables liés à des médicaments, soit personnellement
(18%), soit dans leur entourage (24%). L’enquête met éga-
lement en évidence que les Français sont prêts à changer de
comportement vis-à-vis du médicament, mais sont en
attente d’informations et de conseils sur les médicaments.
Ils citent le médecin et le pharmacien comme les plus à
même de fournir des informations sur la bonne utilisation
des médicaments (respectivement 87 et 62%).
Le rôle du pharmacien clinicien est de mettre en sécurité
le patient puis d’optimiser sa thérapeutique. Afin de pou-
voir assurer efficacement sa première mission, le pharma-
cien clinicien doit dans un premier temps comprendre et
faire sienne cette problématique.
Ainsi, nous présenterons les définitions indispensables à
la compréhension de l’iatrogénie médicamenteuse avant
de faire la synthèse des différentes données épidémiologi-
ques disponibles dans ce domaine. Enfin, nous abordons
l’impact de la pratique de pharmacie clinique sur la sécu-
rité des traitements médicamenteux.

Les définitions proposées ci-dessous sont issues du Dic-
tionnaire français de l’erreur médicamenteuse élaboré
sous l’égide de la Société française de pharmacie clinique
(SFPC) et initié par l’Association pour l’assurance qualité
en thérapeutique et l’évaluation (AAQTE) (Schmitt,
2006). Cet ouvrage diffusé librement par la SFPC a été
développé selon une méthode rigoureuse, ce qui lui per-
met de faire autorité dans ce domaine.

IATROGÉNIE MÉDICAMENTEUSE

Le terme «iatrogénie» provient du grec iatros = médecin
et génos = origine, causes. Il signifie donc «qui est pro-
voqué par le médecin» (Calop, 1999).
Par extension, l’iatrogénie médicamenteuse correspond à
la pathologie ou toute manifestation clinique indésirable
pour le patient induite par l’administration d’un ou plu-
sieurs médicaments.

EFFET INDÉSIRABLE 
D’UN MÉDICAMENT (EFI) (figure 2.1)

L’effet indésirable est, selon la définition commune à
l’Organisation mondiale de la santé et à la Communauté
Européenne, une réaction nocive et non voulue à un médi-
cament, se produisant aux posologies normalement utilisées
chez l’homme pour la prophylaxie, le diagnostic ou le trai-
tement d’une maladie ou pour la restauration, la correction
ou la modification d’une fonction physiologique. La défini-
tion française (décret n° 99-278 du 13 mars 1995 puis
décret n° 2004-99 du 29 janvier 2004) rajoute l’expression:
«ou résultant d’un mésusage du médicament ou produit».
Le terme anglo-saxon correspondant est Adverse Drug
Reaction (ADR).
Exemple: hypotension orthostatique chez un malade
traité par antidépresseur imipraminique.

Effet indésirable grave

Un effet indésirable grave est un effet indésirable létal, ou
susceptible de mettre la vie en danger, ou entraînant une
invalidité ou une incapacité importantes ou durables, ou
provoquant ou prolongeant une hospitalisation, ou se
manifestant par une anomalie ou une malformation
congénitale (article R. 5121-153 du code de la santé
publique, mis en conformité à la directive 2000/38/CE du
5 juin 2000 par le décret n° 2004-99 du 29 janvier 2004
relatif à la pharmacovigilance).

DÉFINITIONS

Figure 2.1. Les effets indésirables des médicaments 
(d’après Dictionnaire français de l’erreur médicamenteuse – 

SFPC, 2006).

Les effets indésirables
des médicaments relèvent
de la pharmacovigilance

EIM3

EIM3 : EFI lié à une erreur médicamenteuse
 (non intentionnel)

EIM4 : EFI dans les conditions normales d’utilisation
 (intentionnel)

EIM3 : EFI lors d’un mésusage (intentionnel)

 – hors RCP, mais documents selon les données acquises

 de la science

 – hors RCP et non documenté

EIM4 EIM5
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Exemple: hémorragie digestive chez un patient traité par
anti-inflammatoire non stéroïdien entraînant une hospita-
lisation en urgence avec réalisation d’une fibroscopie
digestive.

Effet indésirable inattendu

Un effet indésirable inattendu est un effet indésirable dont
la nature, la sévérité ou l’évolution ne correspondent pas
aux informations contenues dans le résumé des caractéris-
tiques du produit mentionné à l’article R. 5128 (article
R. 5121-153 du code de la santé publique).
Exemple: hémorragie intracrânienne chez un malade
VIH positif traité par Tipranavir, un inhibiteur non pepti-
dique de la protéase, quelque mois après la commerciali-
sation de ce nouveau traitement.

ERREUR MÉDICAMENTEUSE (EM) (Figure 2.2)

L’erreur médicamenteuse est définie comme un écart par
rapport à ce qui aurait dû être fait au cours de la prise en
charge thérapeutique médicamenteuse du patient.
L’erreur médicamenteuse représente l’omission ou la réa-
lisation non intentionnelle d’un acte relatif à un médica-
ment, qui peut être à l’origine d’un risque ou d’un événe-
ment indésirable pour le patient.

Par définition, l’erreur médicamenteuse est évitable car
elle manifeste ce qui aurait dû être fait et qui ne l’a pas été,
au cours de la prise en charge thérapeutique médicamen-
teuse d’un patient. L’erreur médicamenteuse peut concer-
ner une ou plusieurs étapes du circuit du médicament, tel-
les que: sélection au livret du médicament, prescription,
dispensation, analyse des ordonnances, préparation galé-
nique, stockage, délivrance, administration, information,
suivi thérapeutique, défaut de prise du médicament par le
patient; mais aussi ses interfaces, telles que les transmis-
sions ou les transcriptions.
Le terme anglo-saxon correspondant est Medication
Error (ME).

Exemple: patient traité au long cours par coumadine
(antivitamine K) en situation de sous-dosage non détecté
par absence de surveillance de l’INR (International Nor-
malized Ratio) d’où un risque thromboembolique majeur.
L’erreur médicamenteuse peut être avérée ou potentielle:
– une erreur médicamenteuse avérée s’est effectivement

produite et est parvenue jusqu’au patient sans avoir été
interceptée;

– une erreur médicamenteuse potentielle a été détectée et
interceptée par un professionnel de santé, un patient ou
son entourage avant l’administration du médicament au
patient.

ÉVÉNEMENT INDÉSIRABLE 
MÉDICAMENTEUX 
(OU ÉVÉNEMENT IATROGÈNE 
MÉDICAMENTEUX) (EIM) (Figure 2.3)

L’événement indésirable médicamenteux est un dommage
survenant chez le patient, lié à sa prise en charge médica-
menteuse et résultant de soins appropriés, de soins ina-
daptés ou d’un déficit de soins.

L’événement indésirable médicamenteux peut se traduire,
notamment: par l’aggravation de la pathologie existante,
l’absence d’amélioration attendue de l’état de santé, la
survenue d’une pathologie nouvelle ou prévenue, l’altéra-
tion d’une fonction de l’organisme, une réaction nocive
due à la prise d’un médicament.
Cet événement indésirable médicamenteux peut provenir
d’une erreur médicamenteuse ou d’un effet indésirable.
Lorsqu’un événement indésirable médicamenteux s’avère
secondaire à une erreur médicamenteuse, il est considéré
comme évitable.
Le terme anglo-saxon correspondant est Adverse Drug
Event (ADE).
L’ensemble de ces définitions est important à maîtriser
afin de faire la part des choses entre ce qui est évitable de

Figure 2.2. Les erreurs médicamenteuses 
(d’après Dictionnaire français de l’erreur médicamenteuse – 

SFPC, 2006).

L’erreur médicamenteuse
est non intentionnelle

et évitable par définition

EM1 EM2 EM3 EM4

EM3 EM4

EM1 : EM potentiellles
EM2 : EM avérées sans signe clinique, biologique
 ou psychologique
EM3 : EM avérées avec EIM et omossion du médicament
EM4 : EM avérées avec EIM et prise inappropriée
 du médicament

Figure 2.3. Les événements indésirables médicamenteux 
(d’après Dictionnaire français de l’erreur médicamenteuse – 

SFPC, 2006).

L’évènement indésirable
médicamenteux est

un dommage

EM3 EM4

EM2 EM3 EM5

EM1 EM2

EIM1 : EIM liés à une EM par omission du médicament
EIM2 : EIM liés à une EM par prise inappropriée
 du médicament
EIM3 : EIM = EFI liés à une EM
EIM4 : EIM = EFI dans les conditions normales d’utilisation
EIM5 : EIM = EFI avec mésusage



12

INTRODUCTION

ce qui ne l’est pas, ce que l’on peut prévenir et ce que l’on
peut atténuer, récupérer ou rattraper (figure 2.4). En effet,
les différents acteurs du circuit du médicament, dont le
pharmacien clinicien, doivent s’attacher à réduire les EIM
évitables. Les EIM inévitables, correspondant aux effets

indésirables non dissociables de l’activité thérapeutique,
doivent pour leur part faire l’objet d’une collaboration
étroite entre ces différents acteurs dans le but de gérer
l’évolution clinique et d’assurer la notification auprès des
centres de pharmacovigilance.

Dans la littérature, effet indésirable et événement indési-
rable médicamenteux sont souvent confondus. La con-
naissance de la survenue d’une erreur médicamenteuse
sous-jacente permet de différencier les deux. Toutefois,
l’analyse de la littérature internationale permet de prendre
toute la mesure de l’ampleur de l’iatrogénie médicamen-
teuse dans les pays développés. Les États-Unis se sont les
premiers intéressés à cette problématique; de nombreuses
données nord-américaines sont ainsi disponibles. Le taux
d’hospitalisation aux États-Unis lié à un EIM a été estimé
entre 1,8 et 7% dont 53 à 58% sont imputables à des EM
(Leape, 1995; Institute of Medicine, 1999). Une méta-
analyse (Lazarou, 1998) a estimé qu’aux États-Unis en
1994, 2 216 000 patients hospitalisés auraient présenté un
EIM grave et 106 000 patients hospitalisés seraient décé-
dés suite à un EIM, ce qui représenterait la quatrième
cause de décès après les maladies cardiovasculaires, les
cancers et les accidents vasculaires cérébraux. Plusieurs
études menées aux États-Unis ont évalué les conséquen-
ces économiques des EIM subis par les patients hospitali-

sés et leur impact sur les coûts hospitaliers. L’estimation
du surcoût moyen des coûts hospitaliers aux États-Unis
résultant des EIM rapportés varie de 1 939 à 2 595 $ par
cas (Classen, 1997; Evans, 1994; Bates, 1997; Senst,
2001). L’étude réalisée par Bates et al. (1997) sur plus de
4 000 hospitalisations aiguës, montre que 6% ont pré-
senté un EIM, parmi lesquelles 1,5% correspondait à un
EIM évitable (soit une EM), induisant respectivement une
augmentation de 2,2 et 4,6 jours d’hospitalisation en
moyenne pour ces patients, soit un surcoût de 2 595 $
pour un EIM et 4 685 $ pour une EIM évitable. L’extrapo-
lation à un hôpital universitaire de 700 lits montrait un
coût annuel de 5,6 millions de $ pour les EIM et
2,8 millions de $ pour les EIM évitables. Pour l’ensemble
des patients hospitalisés aux États-Unis, les surcoûts hos-
pitaliers liés aux EIM ont été estimés à 1,56-4 milliards de
$ par an (Classen, 1997; Evans, 1994).
Qu’en est-il en France? Peu de données étaient disponibles
avant la publication des résultats de l’Enquête nationale sur
les événements indésirables graves (EIG) liés aux soins
(ENEIS) menée entre avril et juin 2004 (Michel, 2005).
Cette enquête, portant sur 292 unités de 71 établissements
de santé, était constituée d’un échantillon de 8 754 patients,
suivis pendant une période maximale de 7 jours, soit au
total 35 234 journées d’hospitalisation observées. Ce tra-
vail met en évidence l’importance de l’iatrogénie en France

Figure 2.4. Relation entre effets iatrogènes médicamenteux, erreurs médicamenteuses et effets indésirables 
(d’après Morimoto et al., 2004).

Événements iatrogènes médicamenteux résultant d’une erreur médicamenteuse
susceptibles d’êtres prévenus

(ex : retrait du KCI concentré des dotations des unités de soins)

Événements iatrogènes médicamenteux résultant d’une erreur médicamenteuse
susceptibles d’êtres atténués, récupérés ou rattrapés

(ex : administration de naloxone après surdosage de morphine)

Erreurs
médicamenteuses

Événements
iatrogènes

médicamenteux

Effets indésirables

ÉPIDÉMIOLOGIE DE L’IATROGÉNIE 
MÉDICAMENTEUSE
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et plus particulièrement de l’iatrogénie médicamenteuse.
Cette étude distingue les EIG responsables d’hospitalisa-
tion des EIG survenus en cours d’hospitalisation. Dans un
premier temps, l’analyse montrait que les EIG ayant motivé
l’hospitalisation étaient responsables de 3 à 5% de
l’ensemble des séjours hospitaliers. Près de la moitié des
EIG ayant motivé une hospitalisation (48% dont 37% liés
au médicament) étaient associés à des produits de santé
(médicament, sang, dispositifs médicaux), soit environ
1,9% des séjours hospitaliers (1,5% pour le médicament).
L’extrapolation des données de cette enquête au nombre
d’admissions permet d’estimer le nombre d’hospitalisa-
tions liées à un EIM grave entre 60 000 à 100 000 par an en
France. Dans un deuxième temps, l’analyse portait sur les
EIG identifiés au cours de l’hospitalisation, dont la densité
d’incidence était évaluée à 6,6 pour 1 000 journées d’hos-
pitalisation. Parmi ces EIG survenus en cours d’hospitalisa-
tion, plus du quart étaient associés à des produits de santé
(28%) et majoritairement aux médicaments (20%).
L’extrapolation de ces données au nombre de journées
d’hospitalisation montre que 50 000 à 100 000 séjours hos-
pitaliers sont concernés par un EIM grave par an en France.
Néanmoins, cette étude présente uniquement l’incidence
des EIM graves. L’analyse d’autres études antérieures réa-
lisées en France et à l’étranger laisse supposer que 1 séjour
hospitalier sur 10 est marqué par un EIM dont le tiers est
qualifié de grave.
Chaque EIG a été analysé en détail afin d’en évaluer le carac-
tère évitable. L’analyse globale montrait ainsi que la moitié
des EIG liés aux médicaments (47%) étaient évitables.
Au-delà des conséquences cliniques et sociales, il faut éga-
lement prendre en compte le coût de l’iatrogénie médica-
menteuse. Bien qu’elle n’ait pas encore été formellement
étudiée en France, il apparaît clairement que le coût pour le
système de santé français est colossal. Ainsi, le coût moyen
de chaque EFI survenu en France a été estimé à 4 120 € par
Bordet et al. (2001) et 5 305 ¤ par Apretna et al. (2005), ce
qui est proche des données nord-américaines sur les EIM.
Le coût hospitalier direct des seuls EIM admis dans les ser-
vices d’accueil et d’urgences pour l’ensemble des établis-
sements publics français a été estimé à 636 millions
d’euros, soit environ 1,8% du budget de l’hospitalisation
publique en France en 2002 (2006).
L’origine des EM est le plus souvent multifactorielle et
concerne différents intervenants. Il est donc important de
comprendre ces causes afin de permettre la mise en place
de mesures correctives au niveau de chaque étape du cir-
cuit du médicament. L’erreur médicamenteuse se produit
généralement à l’un des quatre niveaux suivants: pres-
cription, transcription, délivrance ou administration.
La répartition des EM selon l’étape du circuit du médica-
ment est la suivante:
– prescription (37% [Bernheim, 2005]; 56% [Bates,

1995]);
– transcription de l’ordonnance (18% [Bernheim, 2005];

6% [Bates, 1995]);
– délivrance (22% [Bernheim, 2005]; 4% [Bates, 1995]);
– administration (23% [Bernheim, 2005]; 34% [Bates,

1995]).

Ces chiffres montrent que tous les acteurs du circuit du
médicament sont concernés par l’EM et mettent en évi-
dence l’importance pour ces acteurs (médecin, pharma-
cien, infirmière et patient) d’agir en étroite collaboration
afin de détecter et corriger les EM aux différentes étapes
de ce circuit.

En tant que spécialiste du médicament, le pharmacien cli-
nicien est le véritable responsable «assurance qualité» du
circuit du médicament. Il doit le sécuriser afin de réduire au
maximum les erreurs médicamenteuses et donc l’iatrogé-
nie médicamenteuse et d’en améliorer la tolérance et l’effi-
cacité. Quels types de services sont à la disposition du phar-
macien clinicien pour satisfaire cet objectif? Bond et al.
(1999a) font une distinction entre les services centralisés de
pharmacie clinique centraux et les services décentralisés en
relation directe avec le patient au sein d’une unité de soins
(tableau 2.1). Ces distinctions propres au mode d’organisa-
tion américain ne sont pas toutes transposables au modèle
français, en raison notamment de l’intervention d’autres
professionnels dans le domaine de la thérapeutique médi-
camenteuse. Ainsi, la gestion des effets indésirables médi-
camenteux repose en France sur une collaboration avec les
Centres régionaux de pharmacovigilance. De même, les
questions relatives à la toxicité aiguë des médicaments relè-
vent des centres antipoison.
La réduction de la mortalité liée au médicament est le cri-
tère le plus pertinent pour évaluer l’impact de ces diffé-
rents services de pharmacie clinique. Toutefois, il est inté-
ressant d’examiner d’autres critères tels que la réduction
des événements iatrogènes, la réduction des durées d’hos-
pitalisation, l’évolution du recours aux soins ou l’adhé-
sion des médecins à l’activité de pharmacie clinique, qui
peut être évaluée par la mesure de l’acceptation des inter-
ventions pharmaceutiques. Ainsi, nous présentons une
synthèse sur l’impact des activités de pharmacie clinique
en abordant les trois critères suivants:
– réduction de la morbimortalité;
– réduction des coûts;
– acceptation des interventions par les prescripteurs.

RÉDUCTION DE LA MORBIMORTALITÉ 
LIÉE À L’IATROGÉNIE MÉDICAMENTEUSE

Le pharmacien clinicien peut intervenir à différents
niveaux de la prise en charge de la thérapeutique médica-
menteuse. De nombreux travaux ont mis en évidence
l’impact de ces actions en matière de réduction des EM
avec un effet clinique prouvé en matière de réduction des
durées d’hospitalisation, de taux de réadmission et de
réduction de la mortalité.

QUEL IMPACT DU SERVICE RENDU 
PAR LE PHARMACIEN CLINICIEN ?
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Analyse pharmaceutique des prescriptions 
et interventions pharmaceutiques

L’analyse pharmaceutique des ordonnances représente
l’activité quotidienne principale du pharmacien clinicien.
Lors de cette analyse, il doit vérifier les contre-indications
en fonction de la physiopathologie du patient, gérer les
interactions médicamenteuses, s’assurer des bonnes poso-
logies et des rythmes ou vitesses d’administration et, le
cas échéant, faire des propositions argumentées dans le
cadre d’«interventions pharmaceutiques». Ainsi, le phar-
macien doit avoir une bonne connaissance des situations
les plus à risque d’entraîner des événements indésirables
médicamenteux pour cibler ses actions. Cette activité qui
permet l’optimisation des thérapeutiques médicamenteu-
ses s’accompagne d’un impact en matière de réduction de
l’iatrogénie médicamenteuse. Dans l’étude réalisée par
Chedru et Juste, il a été montré que les interventions phar-
maceutiques réalisées au cours de l’analyse d’ordonnance

étaient jugées cliniquement significatives par deux méde-
cins indépendants dans 72% des cas (Chedru, 1997). De
plus en plus, l’analyse pharmaceutique des ordonnances
se fait dans le cadre d’une stratégie d’intervention plus
globale incluant la participation du pharmacien clinicien
à la visite de service des médecins, l’établissement d’un
historique médicamenteux et l’éducation thérapeutique.

Participation du pharmacien clinicien 
à la visite de service des médecins

Le plus souvent, le pharmacien clinicien participant à la
visite de service des médecins assure cette mission de
façon quotidienne dans le cadre d’une activité de pharma-
cie clinique complète comprenant l’analyse des prescrip-
tions en regard du dossier médical facilement accessible
(correction et optimisation des ordonnances, transmission
d’information sur le médicament, proposition d’alternati-
ves thérapeutiques, identification des interactions médi-

Tableau 2.1. Les services de pharmacie clinique (d’après Bond et al., 1999a).

Type de service de pharmacie clinique Description

Services centralisés (au niveau de l’hôpital)

1. Évaluation de l’utilisation des médicaments Le pharmacien évalue les pratiques de prescription de certains médicaments avec 
un rendu des résultats au niveau de l’hôpital (Commission du médicament et des 
dispositifs médicaux stériles, Commission médicale d’établissement).

2. Information sur le médicament Le pharmacien assure de façon formalisée un service d’information sur le 
médicament pour les autres professionnels de santé.

3. Formation des personnels de santé Le pharmacien assure des séances de formation continue régulières auprès des 
autres professionnels de santé (médecins, infirmières, etc.).

4. Recherche clinique Le pharmacien participe à la recherche clinique en tant qu’investigateur principal 
ou co-investigateur et participe à la rédaction d’articles scientifiques.

5. Pharmacovigilance/Centre antipoison Le pharmacien est capable de répondre à des questions relatives à la toxicité et au 
surdosage des médicaments en routine.

Services décentralisés (en relation directe avec le patient – au sein d’une unité de soins)

6. Historique médicamenteux à l’admission Le pharmacien réalise un historique des traitements médicamenteux courant du 
patient à l’admission.

7. Participation aux visites des médecins Le pharmacien participe aux visites de service des médecins.

8. Management des protocoles thérapeutiques Le pharmacien, sur demande du médecin, fait les demandes de biologie si 
nécessaire et initie les traitements médicamenteux ou ajuste les dosages afin 
d’obtenir l’effet clinique recherché.

9. Consultation pharmacocinétique Le pharmacien assure le suivi pharmacocinétique des médicaments à marge 
thérapeutique étroite.

10. Suivi thérapeutique Le pharmacien assure le suivi thérapeutique des médicaments à surveillance 
particulière (exclut le suivi pharmacocinétique).

11. Gestion des effets indésirables médicamenteux Le pharmacien évalue les EFI potentiels au cours de l’hospitalisation du patient et 
en assure le suivi avec le médecin.

12. Conseil au patient (éducation) Le pharmacien assure un conseil aux patients pendant l’hospitalisation ou au 
moment de la sortie.

13. Participation à l’équipe de nutrition parentérale Le pharmacien participe au suivi des patients sous nutrition parentérale.

14. Participation à l’équipe de réanimation Le pharmacien est un membre actif de l’équipe de réanimation.
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camenteuses, etc.). Dans ce mode d’organisation, le phar-
macien clinicien joue un véritable rôle de «copilote»
dans la mise en place et le suivi de la stratégie thérapeuti-
que médicamenteuse car il peut aider le médecin («le
pilote») au moment de la prise de décision thérapeutique.
Leape et al. (1999) ont mis en évidence que la participation
d’un pharmacien clinicien à la visite médicale dans une unité
de soins intensifs permettait de réduire le taux d’EM de 66%
en le faisant passer de 10,4 à 3,5 EM pour 1 000 journées
d’hospitalisation. Dans cette étude, le pharmacien était pré-
sent à mi-temps dans l’unité de soins. Selon une méthodolo-
gie semblable, Kucukarslan et al. (2003) ont montré des
résultats similaires dans une unité de médecine. La participa-
tion du pharmacien clinicien à la visite médicale a permis de
réduire le taux d’EM de 78%. De même, Scarsi et al. (2002)
ont montré l’impact de la participation du pharmacien clini-
cien à la visite médicale en médecine par rapport à une inter-
vention du pharmacien uniquement le premier jour d’hospi-
talisation ou sur demande. Cette participation permettait de
réduire de 51% la fréquence des EM. Plusieurs études ont
également montré que l’intégration d’un pharmacien clini-
cien au sein de l’équipe médicale permet de réduire la durée
d’hospitalisation des malades (réduction de 1,3 jour en
moyenne) (1997; 1991). Dans une étude épidémiologique
analysant l’association entre les services de pharmacie clini-
que et la mortalité dans 1 029 hôpitaux américains sur des
données de 1992, Bond et al. (1999a) ont montré que l’inté-
gration du pharmacien à l’équipe de réanimation était asso-
ciée à une réduction de la mortalité. L’analyse plus récente
des données de 1998 confirme ce résultat et met en évidence
l’association entre réduction de la mortalité et participation
du pharmacien clinicien à la visite des médecins au moins
3 fois par semaine (Bond, 2007).
En France, plusieurs travaux ont également mis en évi-
dence l’impact de la participation du pharmacien clinicien
à la visite de service des médecins. Guignon et al. (2001)
ont montré que l’impact clinique des opinions pharmaceu-
tiques au CHU de Grenoble était significatif (augmentation
de l’efficacité du traitement, de la sécurité du patient, de la
qualité de vie) dans 65% des cas et très significatif (évite-
ment d’un dysfonctionnement organique, d’une sur-
veillance médicale intensive, d’une séquelle irréversible)
dans 22% des cas. Le travail réalisé par Chedru et Juste
(1997), précédemment cité, a également mis en évidence
l’impact clinique des interventions pharmaceutiques. Tou-
tefois, elles étaient formulées par le pharmacien soit au
cours de l’analyse d’ordonnance journalière à la pharma-
cie, soit dans le service de soins au cours de la visite.

Établissement de l’historique médicamenteux

L’établissement de l’historique médicamenteux à
l’admission du patient dans le service par un pharmacien
est particulièrement important pour deux raisons. Premiè-
rement, l’iatrogénie médicamenteuse est responsable de
l’hospitalisation dans près d’un cas sur dix. L’analyse de
l’historique médicamenteux intégrée dans la démarche
diagnostique permet alors de rechercher activement une
cause iatrogène d’hospitalisation. Deuxièmement, le

pharmacien est le professionnel de santé qui possède la
meilleure connaissance des médicaments et peut suppléer
le médecin et les infirmières dans cette activité. Nester et
Hale (2002) ont montré que l’historique médicamenteux
assuré par un pharmacien clinicien était plus complet et
plus précis que lorsqu’il était réalisé par une infirmière.
Bond et al. (1999a; 2007) ont ainsi pu mettre en évidence
que la réalisation d’un historique médicamenteux par un
pharmacien à l’admission était associée à une réduction
de la mortalité probablement en raison de la mise en évi-
dence précoce des EM et donc leur prise en charge plus
rapide. La revue de la littérature par Tam et al. (2005)
montre l’importance des erreurs de prescription à
l’admission des patients, appréciées par les différences
entre le traitement prescrit à l’hôpital et le traitement reçu
par le patient avant hospitalisation. En fonction des étu-
des, ils ont estimé le nombre de patients présentant une
erreur de prescription à l’admission entre 10 et 67%.

Conseil au patient et éducation 
thérapeutique

L’activité du pharmacien clinicien ne se limite pas aux
interactions avec le personnel médical et soignant. Ainsi,
les activités en lien direct avec le malade sont primordia-
les, dans le but de limiter l’iatrogénie en assurant une
bonne observance et une bonne compréhension du traite-
ment. Plusieurs travaux ont mis en évidence l’impact des
conseils pharmaceutiques au patient et plus particulière-
ment de l’éducation thérapeutique.
Une étude réalisée en Irlande du Nord (Bolas, 2004) a
montré l’efficacité d’un conseil pharmaceutique au
patient en sortie d’hospitalisation associé à un courrier de
sortie du pharmacien signé par l’interne en médecine
adressé au médecin traitant et au pharmacien d’officine.
En comparaison à un groupe contrôle, les patients ayant
bénéficié de ce service avaient une meilleure connais-
sance de leur traitement 10 à 14 jours après la sortie. Sch-
nipper et al. (Schnipper, 2006) ont analysé l’impact du
conseil pharmaceutique à la sortie d’hospitalisation sur
l’iatrogénie médicamenteuse. Ils ont ainsi montré que, à
30 jours de la sortie, cette intervention permettait une
réduction des erreurs médicamenteuses de 11 à 1% et une
réduction des visites aux urgences et des réadmissions de
8 à 1%. Un travail français réalisé par Léger et al. (2004)
a mis en évidence qu’une séance d’éducation pharmaceu-
tique à l’utilisation des anticoagulants de type antivita-
mine K (AVK) avant la sortie de l’hôpital permettait de
réduire le risque de faire une hémorragie sous AVK d’un
facteur 4 par rapport aux patients n’ayant pas été éduqués
(17% contre 33%).

RÉDUCTION DES COÛTS

Dans le contexte actuel de maîtrise des coûts de santé, il
est primordial d’évaluer l’impact économique de l’amé-
lioration de la qualité des soins. La pharmacie clinique
permet une réduction de l’iatrogénie médicamenteuse,
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mais à quel prix? Le surcoût induit par la création de pos-
tes de pharmaciens cliniciens peut-il être «amorti» par
des bénéfices en matière de recours aux soins, de réduc-
tion de durée d’hospitalisation ou de coût social? Encore
une fois, les Nord-Américains ont été les premiers à
apporter des réponses à cette question. Il est probable que
les modalités de financement et la forte judiciarisation du
système nord-américain ont facilité la réalisation de ces
études. En effet, les établissements de soins et les clini-
ciens, assumant les conséquences judiciaires et donc éco-
nomiques colossales liées à la recrudescence des procès
pour événement iatrogène, ont largement favorisé le déve-
loppement de la pharmacie clinique sur des critères
d’abord économiques. En France, le mode de financement
et le nombre limité de procès liés à l’iatrogénie médica-
menteuse ne contribuent pas au développement de la
pharmacie clinique. Néanmoins, la prise de conscience
générale actuelle de l’importance de l’iatrogénie médica-
menteuse ainsi que les nouvelles modalités de finance-
ment des établissements de santé (Tarification à l’activité
et mise en place des pôles d’activité) devraient favoriser
un développement important de l’activité de pharmacie
clinique. Dans ce cadre, la contractualisation de postes de
pharmaciens cliniciens au sein des pôles médicaux est
déjà une réalité dans certains établissements hospitaliers.
Bond et al. ont réalisé trois études majeures (1999a;
1999b; 2000) concernant les services pharmaceutiques
dans les hôpitaux américains et leur impact économique.
Dans la première étude, ils ont démontré l’association sta-
tistiquement significative entre quatre activités de phar-
macie clinique (recherche clinique, information sur le
médicament, historique médicamenteux à l’admission et
participation à l’équipe de réanimation) et une réduction
de la mortalité. Le coût de chacun de ces services variait
de 28,92 (recherche clinique) à 196,58 $ (information sur
le médicament) par décès évité en dollars de 1992. La
seconde étude a montré une association entre les activités
de pharmacie clinique (formation des personnels de santé,
information sur le médicament, management des protoco-
les thérapeutiques et historique médicamenteux à
l’admission) et la réduction des coûts de médicaments par
séjour hospitalier. Chaque dollar investi dans le salaire
d’un pharmacien était ainsi associé à une réduction des
coûts de médicament de 23,80 (historique médicamen-
teux à l’admission) à 83,23 $ (management des protoco-
les thérapeutiques). Enfin, la troisième étude a mis en évi-
dence l’association entre six activités de pharmacie
clinique (évaluation de l’utilisation des médicaments,
information sur le médicament, gestion des effets indési-
rables médicamenteux, management des protocoles théra-
peutiques, participation aux visites médicales et histori-
que médicamenteux à l’admission) et la réduction des
coûts d’hospitalisation. Chaque dollar investi dans le
salaire d’un pharmacien était associé à une réduction des
coûts d’hospitalisation de 31,92 (évaluation de l’utilisa-
tion des médicaments) à 2 988,57 $ (gestion des effets
indésirables médicamenteux).
D’autres études ont plus particulièrement mis en évidence
l’impact économique des interventions pharmaceutiques.

Ainsi, McMullin et al. (1999) ont estimé que les interven-
tions pharmaceutiques permettaient une réduction de
41% des coûts médicamenteux correspondant à une
réduction de 30,35 $ par intervention pharmaceutique.
Une étude réalisée en Australie (Dooley, 2004) a estimé
l’économie réalisée par intervention pharmaceutique à
188 $ australiens (112 €). Dans un travail récemment réa-
lisé en France (Kausch, 2005) il a été mis en évidence que
les interventions d’un pharmacien clinicien intégré dans
un service de chirurgie viscérale permettaient d’économi-
ser 1,19 à 2,31 € par euro investi.

ACCEPTABILITÉ DES PROPOSITIONS 
FAITES PAR LES PHARMACIENS 
CLINICIENS

L’acceptabilité des activités de pharmacie clinique par les
médecins est un critère particulièrement important car il
met en évidence d’une part la pertinence clinique des
interventions pharmaceutiques, et d’autre part l’évolution
de la relation médecin-pharmacien.
Une revue de la littérature de 1990 (Klopfer, 1990) mon-
trait un taux moyen d’acceptation des interventions phar-
maceutiques par les médecins de 85,5% et identifiait déjà
plusieurs facteurs associés à un taux élevé d’acceptation
tels que la durée, le type de communication, la sollicita-
tion active ou non, le type de médecin et le type de phar-
macien.
En Angleterre, Barber et al. (1997) ont mis en évidence
un taux global d’acceptation des interventions pharma-
ceutiques de 96% lorsque les pharmaciens participaient
aux visites de service des médecins. Ils ont également
identifié plusieurs facteurs associés à un taux d’accepta-
tion élevé. Ainsi, le type de service, l’ancienneté du phar-
macien et le temps passé par le pharmacien dans le service
étaient associés à des taux d’acceptation élevés.
Dans le contexte français, il a été montré que l’accepta-
tion des interventions pharmaceutiques par les prescrip-
teurs est meilleure dans le cas d’une présence pharmaceu-
tique suivie et quotidienne que dans le cas d’une présence
pharmaceutique hebdomadaire (Grain, 1999). De même,
Bedouch et al. (2005) ont mis en évidence un taux
d’acceptation de 81% des interventions pharmaceutiques
dans le cadre d’une présence pharmaceutique à temps
plein. Cette étude mettait également en évidence l’impor-
tance des modalités de communication avec le médecin
puisque le taux d’acceptation était plus élevé en cas de
transmission verbale des interventions pharmaceutiques
par rapport à la simple transmission informatique. Les
mêmes auteurs (Tessier, 2006) ont montré la forte accep-
tabilité des interventions pharmaceutiques en cas de trans-
mission au cours de la visite de service des médecins.
Dans des unités de soins où les pharmaciens participaient
à la visite des médecins, l’acceptation des interventions
pharmaceutiques par les médecins était de 99%
lorsqu’elles étaient formulées par le pharmacien clinicien
au cours de la visite contre 85% en cas de transmission en
dehors de la visite.
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Les activités de pharmacie clinique ont fait la preuve de
leur efficacité en matière de réduction de l’iatrogénie et de
réduction des coûts de traitement. Il est important de stan-
dardiser ces activités pour la pratique courante afin de les
valoriser auprès des autres praticiens mais également des
responsables administratifs et des décideurs publics. Une
des principales activités de pharmacie clinique concerne
la formulation d’interventions pharmaceutiques. C’est
pourquoi la SFPC a développé un outil de codification des
interventions de pharmacie clinique: Act-IP (http://
sfpc.adiph.asso.fr/admin) (Conort, 2004; Allenet, 2006;
Bedouch, 2007). L’impact clinique du pharmacien clini-
cien a totalement convaincu les médecins américains
puisque l’Institute of Medicine (1999; 2006) reconnaît

officiellement dans ses rapports de 1999 et 2006 que les
pharmaciens sont une ressource essentielle dans la sécuri-
sation de l’utilisation des médicaments, que la participa-
tion des pharmaciens au cours des visites de service des
médecins accroît la sécurité des traitements et que la col-
laboration pharmacien-médecin-patient est primordiale.
Bien que le développement de la pharmacie clinique per-
mette la réduction de l’iatrogénie médicamenteuse, cette
étape n’est pas suffisante et ne sera totalement efficace
qu’au prix d’un développement en parallèle d’autres
mesures de sécurisation du circuit du médicament au
niveau de la dispensation des médicaments (automatisa-
tion de la délivrance) et de la préparation des doses (déli-
vrance nominative de conditionnements unitaires et pré-
paration des doses et des injectables en particulier)
(Schmitt, 1999; Anonyme, 2005).
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INTRODUCTION

La terminologie «Soins pharmaceutiques» utilisée en
Amérique du Nord est née d’un besoin de définir de façon
plus uniforme la pratique de la pharmacie «axée sur le
patient». Selon Hepler et Strand (Hepler, 1990), on peut
distinguer trois grandes phases dans l’évolution de la
pharmacie au cours des 30 dernières années: la phase tra-
ditionnelle de préparation et de distribution de médica-
ments; la phase transitionnelle de pharmacie clinique; et
enfin, la phase des soins pharmaceutiques. Selon ces
auteurs, le concept des soins pharmaceutiques permet
d’intégrer à la pratique pharmaceutique une notion qui
n’était pas clairement énoncée auparavant, c’est-à-dire, la
responsabilité du pharmacien envers le patient. À cette
notion de responsabilité se greffe l’imputabilité du phar-
macien envers les résultats pharmacothérapeutiques. Pour
s’acquitter de ces tâches, le pharmacien doit apporter des
modifications à l’organisation de sa pratique, aux fonc-
tions qu’il exerce et aux principes auxquels il souscrit.
Certains éléments permettent de distinguer la prestation
des soins pharmaceutique de la pratique transitionnelle:
– on attribue au patient un rôle plus important en le

reconnaissant comme partie prenante dans la sélection
et le suivi de sa pharmacothérapie- ainsi, une relation
de confiance et de collaboration réelle s’installe entre le
pharmacien et le patient;

– le pharmacien effectue un suivi du patient afin de
s’assurer que les résultats pharmacothérapeutiques
désirés sont atteints;

– le rôle du pharmacien complète celui des autres profes-
sionnels de la santé; il adopte une approche interdisci-
plinaire;

– les résultats de l’analyse du pharmacien sont clairement
consignés au dossier patient (opinion pharmaceutique,
note au dossier, etc.);

– le pharmacien s’intéresse au patient dans son intégralité,
c’est-à-dire qu’il n’effectue pas uniquement l’évaluation
de son dossier, ou l’analyse de la pharmacocinétique d’un
médicament mais une évaluation globale des problèmes
du patient et de l’ensemble de sa pharmacothérapie.

En 1990, la Société canadienne des pharmaciens d’hôpitaux
(SCPH) établissait des niveaux de pratique des services de
pharmacie clinique (McLean, 1990). En fait, les niveaux 3
et 4 définis par la SCPH correspondaient à ce que Hepler et
Strand ont par la suite défini comme «soins pharmaceuti-
ques» (Hepler, 1990). Ainsi, il semble logique de considé-
rer les soins pharmaceutiques comme un continuum de la
pharmacie clinique. Plus récemment, Hepler (2004) réaffir-
mait que la pharmacie clinique et les soins pharmaceutiques
poursuivent les mêmes buts, en utilisant un vocabulaire dif-
férent. Selon lui, afin d’assurer la sécurité du patient et la
qualité des soins, il est important que l’ensemble des orga-
nisations pharmaceutiques unissent leurs efforts pour élever
les standards de pratique en pharmacie.
Afin de préparer les futurs pharmaciens aux défis du
XXIe siècle, la Faculté de pharmacie de l’Université de

Montréal a intégré à son programme de baccalauréat en
pharmacie la compréhension et l’application du concept
des soins pharmaceutiques. Dans le cadre de leurs stages
cliniques, les étudiants prodiguent des soins pharmaceuti-
ques à leurs patients, tant en milieu officinal qu’en milieu
hospitalier, sous la supervision de pharmaciens cliniciens
associés de la Faculté.

SOINS PHARMACEUTIQUES

La prestation des soins pharmaceutiques fait partie de
l’énoncé de mission de la profession de pharmacie en Amé-
rique du Nord. Les associations de facultés de pharmacie
canadiennes et américaines ont inscrit la prestation des soins
pharmaceutiques à titre de compétence visée par leurs pro-
grammes de formation. Au niveau international, la Fédéra-
tion internationale pharmaceutique (FIP) inclut la formation
aux soins pharmaceutiques dans sa déclaration de politique
relative aux bonnes pratiques de formation en pharmacie.
En 1990, Hepler et Strand définissaient le concept des
soins pharmaceutiques comme l’engagement du pharma-
cien à assumer envers son patient la responsabilité de
l’atteinte clinique des objectifs préventifs curatifs ou pal-
liatifs de la pharmacothérapie (Hepler, 1990).
Cette définition des soins pharmaceutiques exige que le
pharmacien s’astreigne à un processus systématique et
exhaustif lui permettant d’accomplir trois fonctions
essentielles:
1. identifier les problèmes liés aux médicaments (réels et

potentiels) chez un patient;
2. résoudre les problèmes réels liés aux médicaments;
3. prévenir les problèmes potentiels.
Pourquoi les soins pharmaceutiques doivent-ils être au cœur
de la nouvelle mission des pharmaciens? Tout d’abord,
parce que les médicaments ne sont pas utilisés de façon opti-
male, ce qui entraîne des coûts de santé considérables. Aux
États-Unis, on estime à 76 milliards de dollars par an, le
coût des problèmes liés aux médicaments (Johnson, 1995;
Bootman, 1996). Au Canada, Coambs et al. évaluent que le
problème de non-fidélité au traitement coûte entre 7 et
9 milliards de dollars par année (Coambs, 1995). Des pro-
blèmes d’observance au traitement médicamenteux sont
également fréquemment rapportés auprès de diverses popu-
lations de patients européens (Vrijens, 2006; Moatti, 2000;
Sobel, 1997; Fabrod, 1996, Oddes, 1996; Mallion, 1995;
Alvin, 1995). Le pharmacien, par ses connaissances et com-
pétences en ce qui concerne le médicament, par sa position
stratégique entre le patient et son médicament et par la fré-
quence des rencontres avec son patient, est le professionnel
le mieux placé pour lutter contre ces problèmes.

PROBLÈMES LIÉS AUX MÉDICAMENTS

Strand et collaborateurs définissent un problème lié aux
médicaments comme étant «une réaction indésirable ou
un effet chez le patient qui sont liés certainement ou vrai-
semblablement à une pharmacothérapie, et qui compro-
mettent effectivement ou potentiellement un résultat thé-
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rapeutique recherché chez le patient.» (Strand, 1990). Ici,
le mot «problème» doit donc être pris au sens large et il
inclut tous les signes, symptômes, affections ou maladies
susceptibles de survenir chez un patient. Un problème lié
aux médicaments peut presque toujours être classé dans
l’une des huit catégories indiquées au tableau 3.1.

PRESTATION DES SOINS 
PHARMACEUTIQUES: LES ÉTAPES

La prestation des soins pharmaceutiques est un processus
cognitif complet et systématique que l’on peut diviser en
un certain nombre d’étapes à franchir.
La Faculté de pharmacie de l’Université de Montréal a
adopté un modèle constitué de six étapes. Ce modèle, déve-
loppé par Diane Lamarre et Jude Goulet est inspiré des tra-
vaux de Hepler et Strand (Mallet, 2005). Nous présenterons
ici des extraits du manuel utilisé pour les cours d’enseigne-
ment clinique de la faculté (Mallet, 2005) ainsi qu’un
résumé de chacune de ces étapes en expliquant sa raison
d’être, la façon de l’accomplir et les résultats attendus.
Afin d’illustrer la démarche, une analyse de cas sera dis-
cutée à la suite de la description de chaque étape:

Étape 1: établir une relation de confiance 
avec le patient

L’établissement de la relation de confiance avec le patient
est souvent une étape déterminante dans l’atteinte de
résultats thérapeutiques recherchés pour le patient. Cette

relation de confiance doit être entretenue tout au long des
rencontres entre le pharmacien et le patient.
Les divers éléments faisant partie de cette étape sont
décrits au tableau 3.2 (Mallet, 2005).

Cette étape amène le patient à reconnaître le pharmacien
comme un partenaire essentiel dans la gestion de sa santé, ce
qui entraînera une bonne collaboration lorsque le pharmacien
aura à le questionner pour obtenir des renseignements précis
sur sa santé. Le patient aura aussi tendance à demander con-
seil à son pharmacien et il prendra en considération les sug-
gestions du pharmacien concernant sa pharmacothérapie.

Étape 2: obtenir l’information 
(recueillir les renseignements pertinents 
et en faire la synthèse)

La principale fonction du pharmacien qui dispense des
soins pharmaceutiques est d’identifier les problèmes liés
aux médicaments, de résoudre les problèmes existants et
de prévenir ceux susceptibles de survenir. Afin de vérifier
cette fonction avec succès, le pharmacien devra disposer
de toutes les données essentielles à l’analyse de la phar-
macothérapie. Pour chaque cas, le pharmacien devra iden-
tifier les données pertinentes dont il aura besoin.
L’ensemble des renseignements pouvant être requis pour
identifier et résoudre les problèmes est présenté au
tableau 3.3 (Mallet, 2005).
Le recueil d’informations peut s’effectuer en plusieurs
étapes. L’utilisation d’un dossier patient où sont colligées
toutes ces données s’avère essentielle au fonctionnement
du processus. Il est entendu que tous les éléments ne sont
pas indispensables pour chaque patient. Il faut s’adapter
aux besoins spécifiques liés à un patient donné et à
l’ordonnance qu’il nous remet.
Le recueil d’informations concernant la médication anté-
rieure devrait inclure en plus de la posologie et de la durée
de traitement de chacun des médicaments, des données
sur leur efficacité et sur la toxicité qu’ils ont engendrée.
Ces informations nous permettent de faire des recomman-

Tableau 3.1. Principaux types de problèmes 
liés aux médicaments (PLM).

Le patient présente (ou risque de présenter) un problème car:
PLM1: il a besoin d’une pharmacothérapie, mais ne la reçoit pas;
PLM2: il prend ou reçoit un médicament autre que celui qu’il lui

faut;
PLM3: il prend ou reçoit le médicament correct, mais à une dose

trop faible;
PLM4: il prend ou reçoit le médicament correct, mais à une dose

trop élevée;
PLM5: il présente une réaction médicamenteuse indésirable;
PLM6: il subit une interaction entre un médicament et un autre

médicament, une réaction adverse avec une pathologie,
un aliment ou un test biologique;

PLM7: il ne prend pas ou ne reçoit pas le médicament prescrit;
PLM8: il prend ou reçoit un médicament sans indication médicale

validée.

Madame Anna Proxène se présente à l’officine avec l’ordonnance 
suivante:
– poursuivre méthotrexate, une injection IM effectuée par un(e)

aide médicale à domicile, chaque semaine, à la dose de 15 mg
par semaine (au lieu de 7,5 mg jusque-là);

– prendre Solupred 5, un comprimé le matin pendant 10 jours,
puis 1/2 comprimé pendant 10 jours et cesser;

– poursuivre Tilcotil, un tous les soirs au repas et Profénid, supp.,
un à deux par jour.

Tableau 3.2. Sous-éléments de l’étape 1: 
établir une relation de confiance avec le patient.

A.Aborder le patient avec courtoisie et respect.
B. Lors d’une première rencontre, expliquer au patient les objec-

tifs de l’entrevue et les avantages pour le patient.
C. Reconnaître le patient lors d’une deuxième rencontre.
D.Accorder une attention exclusive au patient. Dans les cas où il

est dérangé, s’excuser auprès du patient.
E. Faire preuve d’efficacité dans ses échanges avec le patient.
F. Reconnaître les aspects où il doit vérifier ses connaissances

avant de répondre au patient et rechercher avec efficacité les
solutions requises.

G.Respecter le patient en l’acceptant avec ses caractéristiques
sociales, ethniques, religieuses, intellectuelles, physiques et psy-
chiques.

H.Respecter les engagements pris envers le patient.
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dations de traitement, adaptées à l’expérience pharmaco-
thérapeutique du patient.

Étape 3: évaluer l’information 
(dresser la liste des problèmes 
liés aux médicaments (PLM) et les classer)

À l’étape 3 du processus des soins pharmaceutiques, le
pharmacien utilise son jugement professionnel pour identi-
fier les besoins du patient, évaluer sa pharmacothérapie et
dresser la liste des problèmes réels et potentiels liés au médi-
cament. L’engagement à résoudre ces problèmes constitue
la responsabilité du pharmacien à l’égard du patient.
À cette étape, l’utilisation d’une approche systématique
permet au pharmacien d’analyser la situation de façon
complète et efficace. Nous avons présenté au tableau 3.1
les principales catégories de PLM. Nous ajouterons ici les
questions que le pharmacien doit se poser pour identifier
ces problèmes (Mallet, 2005).

* Identification des problèmes

c PLM1: la patiente a besoin 
d’une pharmacothérapie, mais ne la reçoit pas

Existe-t-il des problèmes médicaux qui ne sont pas traités
et qui requièrent un traitement médicamenteux?
Un traitement non pharmacologique serait-il un complé-
ment nécessaire à la thérapie médicamenteuse?

S’il s’agit de la première visite de cette patiente à l’officine, il sera essentiel de recueillir toutes les informations pertinentes à l’analyse de la
pharmacothérapie. Certains pharmaciens ont développé de courts formulaires à compléter par les patients lors de la première visite. Par
ailleurs, l’Ordre des pharmaciens du Québec a élaboré un outil servant à la collecte de l’histoire médicamenteuse (Annexe, p. 28).
Renseignements essentiels requis chez cette patiente
Âge: 60 ans.
Poids: 54 kg.
Allergie/intolérance: aucune.
Tabagisme: oui.
Consommation d’alcool: occasionnelle.
L’âge et le poids sont nécessaires à l’ajustement de la posologie. L’information sur la présence d’allergie ou d’intolérance permettra d’éviter
un choix de traitement incorrect. Le tabagisme, tout comme la consommation régulière d’alcool, augmente le risque d’ulcère gastrique chez
le patient traité avec les anti-inflammatoires non stéroïdiens.
Conditions pathologiques (actuelles et antérieures)
La patiente a, depuis 5 ans, une arthrite rhumatoïde avec une exacerbation récente des symptômes, avec synovite évolutive aux articulations
métacarpo-phalangées (droites et gauches), de même qu’aux articulations des poignets.
Elle présente aussi un œdème accompagné de douleur au niveau des genoux de même qu’une douleur aux hanches.
Pas de diagnostic d’ostéoporose.
Pas d’histoire antérieure de maladie ulcéreuse.
Aucun autre problème connu.
La condition présentée par la patiente, sa durée, sa gravité ainsi que la symptomatologie présente permettront de mieux évaluer le choix théra-
peutique. On note une augmentation du risque d’ostéoporose lors d’une prise prolongée de corticostéroïdes. Une histoire antérieure de maladie
ulcéreuse augmente le risque d’ulcère gastrique chez le patient traité avec les anti-inflammatoires non stéroïdiens.
Il est important de s’assurer que la patiente ne présente aucune des pathologies identifiées comme contre-indication absolue à l’utilisation du
méthotrexate: insuffisance rénale sévère, maladie hépatique, anémie sévère, leucopénie, maladie infectieuse évolutive, alcoolisme (Furst, 1997).
Médication antérieure
Naproxène, 500 mg 2 fois/j × 3 ans [contrôle des symptômes insuffisant (cessé, il y a 6 mois)].
Hydroxychloroquine × 10 semaines (peu d’amélioration) (cessée, il y a 6 mois).
Méthotrexate 7,5 mg IM (1 fois par semaine depuis 6 mois) (bonne réponse thérapeutique jusqu’à ce jour mais incomplète).
Ténoxican, 20 mg per os par jour depuis 6 mois.
Kétoprofène, 100 mg supp. 1 à 2 fois/j depuis 6 mois.

Tableau 3.3. Renseignements requis.

Patients Condition(s) justifiant 
une médication

Âge, sexe, poids
Allergie, intolérance
Attitude du patient face à sa maladie
Tabagisme
Habitudes alimentaires
Consommation d’alcool
État obstétrical
Handicaps
Fonction rénale
Fonction hépatique
Résultats d’analyses de laboratoire 
(ex.: glycémie, RNI ou INR, etc.)
Situation économique
Attentes du patient

Problèmes médicaux 
actuels (gravité, durée)

Pharmacothérapie du patient Membres de l’équipe 
de soins

Médication actuelle
Fréquence des renouvellements
Médication antérieure
Efficacité/toxicité des médicaments
Voie et technique d’administration 
des médicaments

Pharmacien antérieur
Médecin traitant
Médecin spécialiste
Aidant naturel 
(entourage familial)
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c PLM2: la patiente prend ou reçoit 
un médicament autre que celui qu’il lui faut

Le choix du médicament est-il judicieux?
Ce médicament a-t-il été démontré efficace et sécuritaire?
Existe-t-il une meilleure alternative ou une alternative
moins coûteuse?
Les caractéristiques de la patiente (ex.: âge, insuffisance
rénale, etc.) justifient-elles l’utilisation d’un autre médi-
cament?
La voie d’administration et la forme galénique sont-elles
appropriées?
Considérant l’efficacité, la sécurité, la préférence du
patient, la condition du patient et le coût du médicament,
un traitement non pharmacologique serait-il une
meilleure alternative?

c PLM3: la patiente prend ou reçoit le 
médicament correct, mais à une dose trop faible

Considérant le poids, la taille et l’âge de la patiente, ainsi
que sa condition, la dose est-elle appropriée?

c PLM4: la patiente prend ou reçoit le 
médicament correct, mais à une dose trop élevée

Considérant le poids, la taille et l’âge de la patiente, ainsi
que sa condition, la dose est-elle appropriée?

c PLM5: la patiente présente une réaction 
médicamenteuse indésirable

Les symptômes ou problèmes médicaux de la patiente
sont-ils induits par sa médication?
La patiente présente-t-elle une allergie ou une intolérance?

S’agit-il d’une réaction indésirable étant peu connue? Si
oui, s’assurer de la notifier auprès d’un centre de pharma-
covigilance.

c PLM6: la patiente subit une interaction 
entre un médicament et un autre médicament, 
une réaction adverse avec une pathologie, 
un aliment ou un test biologique

L’analyse de la pharmacothérapie nous permet-elle
d’identifier une interaction cliniquement significative?

c PLM7: la patiente ne prend pas ou ne reçoit pas 
le médicament tel que prescrit

La patiente est-elle observante vis-à-vis de sa thérapie?
Sinon, quelles en sont les causes?
Le mode d’administration et le plan de prise sont-ils
appropriés?
La patiente prend-elle les médicaments prescrits à la
demande de façon adéquate?

c PLM8: la patiente prend ou reçoit 
un médicament sans indication médicale valable

La patiente reçoit-elle des médicaments pour lesquels
aucune indication valable n’est identifiée?
Existe-t-il une duplication thérapeutique dans son profil
médicamenteux?
Le pharmacien doit ensuite classer les problèmes liés au
médicament en fonction de l’importance du risque asso-
cié à chacun des problèmes. Il assignera un ordre de prio-
rité aux problèmes à résoudre (ou à prévenir) en tenant
compte de leur gravité mais aussi en tenant compte des
besoins exprimés par le patient.

L’évaluation de l’information globale obtenue nous permet de dresser une liste de problèmes liés aux médicaments.
Analyse des problèmes
• PLM1: la patiente a besoin d’une pharmacothérapie, mais ne la reçoit pas
La patiente présente plusieurs facteurs de risque d’ulcère induits par les AINS: âge ≥ 60 ans, sexe féminin, tabagisme, administration concomitante
de corticostéroïdes. La présence de ces facteurs de risque nous suggère l’instauration d’un traitement préventif de l’ulcère avec le misoprostol à
raison de 100 à 200 mg per os 4 fois/jour ou d’oméprazole à raison de 20 mg/jour (Agrawal, 1998; Wolfe 1999). Une alternative possible à l’ajout
dumisoprostol serait le remplacement des 2 AINS par un inhibiteur sélectif de la cyclo-oxygénase-2 (célécoxib) (Gupta, 2005). Afin de réduire les
effets indésirables du méthotrexate, l’ajout d’acide folique à raison de 5 mg per os une fois par semaine est recommandé (Whittle, 2004).
• PLM2: la patiente prend ou reçoit un médicament autre que celui qu’il lui faut
La voie d’administration IM du méthotrexate est-elle vraiment justifiée?
La voie orale pourrait-elle être utilisée? (5 mg per os toutes les 12 h en 3 doses toutes les semaines).
• PLM3 et PLM4: la patiente prend ou reçoit le médicament correct, mais à une dose trop faible ou à une dose trop élevée
Considérant le poids, la taille, l’âge de la patiente et en supposant que sa fonction rénale soit normale, les posologies prescrites sont adéqua-
tes (Schuna, 2005).
• PLM5: la patiente présente une réaction médicamenteuse indésirable
Pour le moment, la patiente ne présente pas de réaction indésirable mais il s’avérera très important d’instaurer un plan de suivi strict de la
thérapie étant donné le profil d’effets indésirables du méthotrexate (étape 6).
• PLM6: la patiente subit une interaction entre un médicament et un autre médicament, une pathologie, un aliment ou un test biologique
L’addition d’un AINS à une thérapie avec le méthotrexate peut induire une augmentation des concentrations plasmatiques de méthotrexate.
L’administration concomitante d’AINS avec le méthotrexate n’est pas contre-indiquée; il faudra cependant surveiller l’apparition d’effets
indésirables avec le méthotrexate et possiblement réduire les doses au besoin (Frenia, 1992).
• PLM7: la patiente ne prend pas ou ne reçoit pas le médicament tel qu’il est prescrit
L’observance de la thérapie chez cette patiente semble correcte. Afin de prévenir tout problème d’inobservance, on devra s’assurer de trans-
mettre des conseils à la patiente pour chacun de ses médicaments (étape 5).
• PLM8: la patiente prend ou reçoit un médicament sans indication médicale valable
La patiente reçoit deux AINS différents: le ténoxicam et le kétoprofène. Bien que les médicaments soient utilisés selon des voies d’adminis-
tration différentes (orale et rectale), il s’agit d’une duplication de traitement, non conforme aux RMO. Il ne semble pas que deux AINS soient
supérieurs à un seul utilisé à dose adéquate. De plus, l’utilisation de deux AINS peut augmenter le risque d’effets indésirables (Gittoes, 1994).
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Étape 4: élaborer 
le plan de soins pharmaceutiques

Pour chacun des problèmes identifiés, le pharmacien devra
d’abord définir le résultat pharmacothérapeutique recherché.
Il est important pour le pharmacien de déterminer ces résultats
en considérant les attentes du patient tout en tenant compte de
l’évaluation faite par les différents intervenants de l’équipe de
soins. Ceci permettra d’établir des objectifs précis pour le
patient et d’évaluer le succès de l’intervention. Un objectif se
doit d’être réaliste, pertinent et défini de façon précise pour
être facilement mesurable et observable dans le temps.
Lorsqu’un traitement pharmacologique est utilisé, l’atteinte
des objectifs cliniques suivants peut être envisagée: guérir
une maladie; arrêter ou freiner la progression d’une maladie;
diminuer ou éliminer les symptômes du patient; prévenir une
maladie ou des symptômes; rééquilibrer un paramètre méta-
bolique; ou favoriser l’observance au traitement.
Par exemple, pour un patient hypertendu dont la tension arté-
rielle n’est pas bien maîtrisée à cause d’un problème d’inob-
servance au traitement, l’objectif sera de s’assurer que le
patient prend sa médication régulièrement, qu’il ne subisse
pas de réaction indésirable et que sa tension artérielle soit sta-
bilisée. Chez un patient souffrant de constipation, on pourrait
viser l’augmentation de la fréquence des selles et une facili-
tation de la défécation, selon les attentes du patient.
Une fois que les résultats cliniques et pharmacothérapeu-
tiques recherchés sont définis, le pharmacien doit dresser
la liste de toutes les options pharmacothérapeutiques pos-
sibles pour ce patient. Souvent, à cette étape, les cliniciens
restreignent leur réflexion aux thérapies qu’ils connais-
sent bien, ce qui n’inclut pas nécessairement la meilleure
solution pour le patient. Les options pharmacothérapeuti-
ques possibles doivent être identifiées en fonction des
caractéristiques du patient. Ces options devraient idéale-
ment être discutées avec le patient. De plus, le patient
devrait être informé des avantages et des risques des
options envisagées et de celle qui est préférable pour lui.
Afin d’identifier toutes les options à sa disposition, le phar-
macien doit pouvoir consulter diverses sources d’informa-
tion sur les médicaments (incluant: manuels, bases de don-
nées, périodiques). La solution choisie doit s’appuyer sur
des données probantes de la littérature médicale. Elle repré-
sente le résultat d’une réflexion amorcée lors de l’analyse
de l’information et de l’identification des résultats recher-
chés. Des exemples d’options pharmacothérapeutiques
sont présentés au tableau 3.4 (Mallet, 2005).
À partir de l’ensemble des options possibles, le pharmacien
déterminera la meilleure solution pharmacothérapeutique
pour le patient et individualisera le schéma posologique. La

solution retenue peut ne pas être la solution jugée idéale par
le pharmacien ou l’équipe médicale mais devrait représenter
le meilleur compromis entre l’atteinte des objectifs pharma-
cothérapeutiques et l’observance au traitement. Cette solu-
tion doit être individualisée et sera teintée du respect des
valeurs, des croyances et des choix du patient. Les mesures
non pharmacologiques doivent également être envisagées.
Par la suite, un plan de surveillance de l’efficacité et de
l’innocuité doit être mis en place. L’efficacité du médica-
ment peut être évaluée en déterminant des paramètres de
surveillance, soit les signes vitaux, les valeurs de labora-
toires, ou les dosages sériques des médicaments. Lorsque
l’objectif est de normaliser la tension artérielle, la fré-
quence cardiaque, la température corporelle, la glycémie
ou le bilan lipidique, il reste à déterminer à quel moment
l’atteinte des valeurs visées doit être vérifiée.
Le pharmacien peut donc vérifier l’atteinte des paramè-
tres d’efficacité en collaboration avec le patient, les mem-
bres de sa famille, le médecin traitant mais aussi les autres
membres de l’équipe. Par exemple, l’infirmière peut com-
pléter une échelle d’évaluation de la douleur, le kinésithé-
rapeute peut évaluer la rigidité et l’équilibre d’un patient
parkinsonien et l’ergothérapeute peut indiquer s’il y a de
la douleur pendant les activités de la vie quotidienne.
La fréquence de l’évaluation des paramètres d’efficacité est
effectuée selon la pharmacodynamie et la pharmacocinéti-
que du médicament. Dans certaines situations, même si
l’on a atteint l’état d’équilibre du médicament, l’effet thé-
rapeutique n’est pas encore atteint. Très souvent, l’ajuste-
ment du traitement s’effectue trop rapidement. Par exem-
ple, l’état d’équilibre avec la metformine est obtenu en 24
à 48 heures mais l’amélioration de la glycémie peut être
notée jusqu’à 2 à 4 semaines suivant le début du traitement.
En ce qui concerne les paramètres de surveillance de
l’innocuité, les données pharmacocinétiques et pharmaco-
dynamiques des médicaments peuvent souvent nous aider
à déterminer le moment de leur suivi. Des indicateurs de la
qualité de l’acte portant sur la mesure de valeurs de labora-
toire sont disponibles dans les «guidelines» de pratique ou
des guides de monitoring: par exemple, mesurer les élec-
trolytes une semaine suivant l’ajout ou l’ajustement d’un
diurétique; mesurer les électrolytes et la créatinine sérique
une semaine suivant l’ajout ou l’ajustement d’un inhibiteur
de l’enzyme de conversion de l’angiotensine.
Une consultation avec le patient permettra de prendre une
décision adaptée aux attentes de ce dernier et dont
l’impact aura de meilleures chances d’être positif.

Tableau 3.4. Exemples d’options pharmacothérapeutiques.

– Modification d’une thérapie médicamenteuse
– Détermination d’un plan de prise
– Recommandations alimentaires
– Recommandation de mesures non pharmacologiques
– Modification de la dose ou de la forme galénique
– Ajout d’une thérapie médicamenteuse

Les résultats cliniques recherchés chez Mme Anna Proxène
consistent à contrôler les signes et symptômes d’inflammation des
articulations touchées afin qu’elle puisse reprendre ses activités
normales et tout en s’assurant que les effets indésirables de la
thérapie sont acceptables pour la patiente.
L’ordre de la priorité assigné pour les PLM actuels serait le suivant:
– suggérer l’ajout de misoprostol ou de l’oméprazole;
– suggérer l’ajout d’acide folique;
– alternative possible: suggérer le remplacement des 2 AINS par

un inhibiteur de la cyclo-oxygénase-2;
– évaluer la possibilité d’utiliser le méthotrexate par voie orale;
– recommander un seul AINS (plutôt que deux entités différentes).
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Étape 5: mettre en application 
le plan de soins pharmaceutiques

À cette étape, le pharmacien communique au patient et
aux autres professionnels de la santé ses recommanda-
tions visant à résoudre (ou prévenir) chaque problème lié
aux médicaments. Il doit obtenir, de la part du patient et
du médecin, un consentement et un engagement quant à
son plan d’action. Pour que son plan soit accepté, le phar-
macien doit savoir le présenter avec tact, et en se basant
sur des données précises du patient et de la littérature
scientifique. Dans tous les cas, il saura faire valoir que ses
recommandations visent le mieux-être du patient.

Dans le but de prévenir les problèmes potentiels pouvant sur-
venir lors de la prise d’une nouvelle médication, le pharma-
cien transmet au patient les informations pertinentes parmi la
liste présentée au tableau 3.5. Pour le patient qui doit prendre
plus de 4 prises de médicament par jour, la préparation d’un
horaire d’administration (plan de prise) pourra l’aider à
mieux gérer sa médication et à être plus observant.

Les recommandations et les interventions doivent être
notées au dossier du patient. Les considérations légales et
administratives selon les différents pays doivent être pri-
ses en compte afin d’obtenir l’autorisation de déposer les
notes au dossier du patient.
Cette documentation au dossier permet au pharmacien de
s’assurer que son message est accessible à tous les mem-
bres de l’équipe et devient par ce fait un moyen d’ensei-
gnement sur l’utilisation optimale des médicaments.
Cette note au dossier facilite le suivi des paramètres de
surveillance de l’efficacité et de l’innocuité du traitement
pharmacologique et assure une continuité des soins.
La note au dossier peut prendre la forme d’une note
«SOAP».
– S pour subjectif: Informations recueillies auprès du

patient ou de son entourage;
– O pour objectif: Informations obtenues objective-

ment: évaluation d’un intervenant, données paraclini-
ques, liste des médicaments;

– A pour analyse: Évaluation des données du problème,
justification des recommandations;

– P pour plan: Suggestions thérapeutiques, plan de sur-
veillance de l’efficacité et de l’innocuité et la fréquence
du suivi, enseignement au patient.

Exemple d’une note au dossier destinée au médecin de
Madame Proxène:

Tableau 3.5. Conseils au patient.

– Nom du médicament
– Indication du médicament, mode d’action
– Mode d’administration
– Posologie, durée de traitement
– Horaire d’administration (plan de prise)
– Mode de conservation
– Effets indésirables mineurs et façon de les maîtriser; effets

indésirables nécessitant une consultation médicale
– Contre-indications médicamenteuses et alimentaires
– Signes d’allergie
– Mesure à prendre lors de l’oubli d’une dose

Dans le cas de Mme Anna Proxène, le pharmacien devrait d’abord
communiquer avec le médecin afin de discuter avec lui de l’ajout
possible de l’oméprazole dans le but de réduire le risque d’apparition
d’ulcération gastrique. L’ajout d’acide folique permettrait de réduire
le risque d’apparition d’effets secondaires hépatiques, de réduire
l’intolérance gastro-intestinale et de réduire la stomatite. Le
pharmacien pourrait en même temps s’informer des raisons qui
motivent l’utilisation du méthotrexate par voie IM tout en informant
le prescripteur de la différence de coût des deux formes
pharmaceutiques. Enfin, la suggestion d’utiliser un seul AINS pourrait
aussi être discutée. Avant de communiquer avec le médecin, le
pharmacien aura soin de rassembler toutes les données concernant la
patiente et les données précises de la littérature scientifique qui sous-
tendent ses décisions. La disponibilité à la pharmacie de volumes de
référence reconnus sur la pharmacothérapie, l’accessibilité à des
bases de données informatisées ou à un centre d’information
pharmacothérapeutique s’avèrent essentielles à l’élaboration et à la
mise en application du plan de soins.
Afin de s’assurer d’une bonne compréhension et d’une utilisation
appropriée des médicaments, le pharmacien transmettra des
conseils complets sur la pharmacothérapie à Mme Anna Proxène.
Exemple: prednisone (Hopfer Deglin, 2003)
Nom du médicament: Solupred.
Indication: ce médicament appartient à la famille des
corticostéroïdes. Ces médicaments diminuent les symptômes de
l’arthrite: rougeur, chaleur, enflure, douleur aux articulations.

Mode d’administration et posologie: utilisez ce médicament
strictement comme il vous a été prescrit (prenez un comprimé le
matin pendant 10 jours, puis 1/2 comprimé pendant 10 jours et
cessez le traitement). Prenez ce médicament avec le petit-
déjeuner, ceci diminuera son effet irritant sur l’estomac.
Effets indésirables mineurs: puisque vous prendrez ce médicament
pour une courte période, vous ne devriez pas présenter d’effets
indésirables importants.

Opinion pharmaceutique
2006-09-21: Pharmacie
1. Traitement préventif de l’ulcère
S/O: La patiente est sous ténoxicam, 20 mg per os par jour depuis
6 mois. et kétoprofène, 100 mg supp. 1 à 2 fois/j depuis 6 mois
pour son arthrite.
A: Elle présente plusieurs facteurs de risque d’ulcère induits par
les AINS: âge > 60 ans, sexe féminin, tabagisme, administration
concomitante de corticostéroïdes. La présence de ces facteurs de
risque nous suggère l’instauration d’un traitement préventif de
l’ulcère avec le misoprostol à raison de 100 à 200 mg per os 4 fois/
jour ou l’oméprazole à raison de 20 mg/jour. Une autre suggestion
serait l’utilisation d’un seul AINS.
P: Suggérons d’ajouter de l’oméprazole 20 mg une fois par jour.
Il serait judicieux d’utiliser un seul AINS chez cette patiente.
Suggérons de réévaluer.
2. Ajout de l’acide folique
S/O: La patiente est sous méthotrexate 7,5 mg IM (1 fois par
semaine depuis 6 mois)
A: Afin de réduire les effets indésirables du méthotrexate,
l’ajout d’acide folique est recommandé.
P: Suggérons d’ajouter l’acide folique 5 mg per os une fois par
semaine.
Claude Mailhot, pharmacienne
Numéro de permis
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Étape 6: réévaluer 
le plan de soins pharmaceutiques

Une fois le plan de soins mis en œuvre, il faut effectuer un
suivi du patient afin de s’assurer de l’efficacité et de la
sécurité du traitement. La fréquence à laquelle sera effec-
tué le suivi dépendra du traitement utilisé et du patient qui
le reçoit. Chaque renouvellement d’ordonnance constitue
une occasion de suivi. De plus, il faudra s’informer des
changements chez le patient pouvant entraîner une modi-
fication du plan de soins pharmaceutiques.
Le pharmacien se doit de transmettre l’information qu’il
détient lorsque les soins du patient sont transférés soit à un
collègue pharmacien soit à d’autres intervenants impliqués.
Les études ont démontré certains problèmes liés à la phar-
macothérapie suivant un séjour hospitalier entraînant une
aggravation de l’état du patient, une visite à la salle
d’urgence ou une réadmission en milieu hospitalier. La
communication des données concernant la pharmacothéra-
pie et le suivi du patient lors du congé à l’issue d’une hospi-
talisation assurera une continuité dans les soins du patient.
Certaines interventions peuvent avoir été mises en place
pour améliorer la continuité des soins. Un programme
d’auto administration des médicaments pendant le séjour
hospitalier permettra au patient d’améliorer ses connais-
sances sur ses médicaments et favorisera une meilleure
observance au moment du retour à domicile.
L’ordonnance médicale de départ devrait inclure la liste des
médicaments prescrits au départ et la liste des médicaments
à l’admission avec les modifications qui ont été apportées.
Ce formulaire d’ordonnance médicale de départ permet un
accès à une information complète lorsque le patient se pré-
sente chez son pharmacien de ville. Si un tel formulaire
d’ordonnance de départ n’est pas disponible, il faudrait
promouvoir la rédaction d’une ordonnance de départ com-
plète et vérifier l’exactitude de l’information écrite sur cette
ordonnance avant le départ du patient.
La rédaction d’un plan de soins pharmaceutiques au
congé du patient permet de communiquer l’information
pertinente liée au changement dans la pharmacothérapie
et le plan de suivi à effectuer suite au congé du patient. Ce
plan de soins pharmaceutiques au congé de l’hôpital est
remis au patient, et aux différents intervenants de la santé
responsables du suivi lorsque le patient retourne à domi-

cile. Le pharmacien pourra ainsi assurer la continuité des
soins (Grand, 1998; Mallet, 1998). Un modèle de plan de
soins pharmaceutiques au congé du patient, développé par
Mallet et Bergeron, est présenté annexe 2.
Un suivi téléphonique auprès du patient quelques jours sui-
vant le congé peut être effectué par le pharmacien d’hôpital
ou par le pharmacien de ville pour s’assurer de l’efficacité
d’un traitement. Cette démarche permet la détection de pro-
blèmes d’observance ou d’effets indésirables.
Une visite à domicile pourrait être réalisée par le pharma-
cien de ville. Cette visite permet de détecter rapidement
les problèmes liés à la pharmacothérapie et de mieux
comprendre la réalité du patient dans son milieu de vie.

L’approche des soins pharmaceutiques transformera le
rôle du pharmacien dans les soins de santé. Au cœur de ce
concept réside la nécessité pour le pharmacien d’accepter
sa part de responsabilité en ce qui concerne les résultats
obtenus avec les médicaments, les conseils et les services
pharmaceutiques fournis au patient.
Les pharmaciens devront revoir leurs façons de faire,
l’organisation et la gestion de leur officine, ainsi que leurs
objectifs professionnels dans le but d’offrir des services qui
tiennent davantage compte des besoins et des préférences
des patients. Les facultés de pharmacie devront revoir leurs
programmes d’enseignement afin de mieux préparer la
relève à la prestation des soins pharmaceutiques et ainsi
contribuer à l’évolution de l’exercice professionnel.
Par la mise en place des soins pharmaceutiques, non seu-
lement les patients seront-ils gagnants d’un point de vue
thérapeutique et économique mais aussi les pharmaciens
eux-mêmes, par une satisfaction professionnelle accrue.
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ANNEXE 2

Établissement: Numéro de dossier médical:

Nom: Prénom: Numéro d’assurance-maladie:

Date de naissance: Âge: Sexe: Poids: Allergies: Diète:

Date Date du congé: N° de jours d’hosp.: Clairance à la créatinine:

NOM, ADRESSE, TÉLÉPHONE

Bénéficiaire: Médecin de famille: Pharmacien communautaire: CLSC/Autre:

Diagnostics: Liste des problèmes médicaux:

Gestion des médicaments:

Médicaments à l’admission: Médicaments au congé:

Médicaments: Raisons du traitement/modifications (incluant valeurs de lab.) Suivi recommandé:

Évaluation faite par: –––––––––––––––––––––––––––––––– Tél.: ––––––––––––––––––––––––––––––––– Date: –––––––––––––––––––––––––––––––
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Toute profession doit trouver dans la société une justifica-
tion et s’adapter à l’évolution technique, réglementaire,
politique, économique et sociale. La profession de phar-
macien n’échappe pas à cette règle et doit suivre l’évolu-
tion actuelle des mentalités des patients et des consomma-
teurs exigeant une qualité de service, une sécurité dans la
dispensation des médicaments et une prise en compte plus
importante de la dimension humaine.
Cinq éléments sont particulièrement importants à prendre
en considération:
– les exigences d’une qualité de service avec en particu-

lier ce qui se passe au niveau hospitalier et le concept
d’accréditation où l’on demande à toutes les unités de
soins d’avoir une traçabilité des actions entreprises au
niveau des services rendus au patient, les organismes
payeurs se substituant à l’individu;

– l’augmentation du nombre de plaintes lorsque des
défaillances professionnelles sont ou non constatées;

– la contrainte économique qui conduit les organismes
sociaux «payeurs» à orienter fortement les pharma-
ciens vers un «devoir» de substitution, de vérification
des respects des référentiels scientifiques et à les impli-
quer dans des actions d’économie de santé;

– le concept du «soin pharmaceutique» (voir les cha-
pitres Définition de la pharmacie clinique et soins phar-
maceutiques) où l’idée-force vise à convaincre les pro-
fessionnels que le patient est au centre de l’activité et
non pas uniquement le médicament. Ce dernier peut
s’avérer inutile voire nuisible s’il n’est pas adapté à une
pathologie pour un patient précis. Il s’agit bien de la
prise en compte du patient dans sa globalité avec ses
difficultés économiques, sociales, ses représentations,
son niveau socioculturel, ses attentes, l’histoire de sa
maladie et comment elle a été traitée, le suivi, l’évalua-
tion des bénéfices que le patient tire de son traitement;

– l’avénement du contrat de bon usage des médica-
ments 1 et des dispositifs médicaux et qui lie l’assu-
rance-maladie (payeur avisé) les praticiens hospitaliers
et les administrations hospitalières. Ce contrat oblige le
prescripteur à un respect des référentiels scientifiques,
et la collectivité hospitalière à mettre en place des élé-
ments techniques (informatisation de la prescription,
etc.), organisationnels (sécurisation des circuits, etc.) et
économiques (suivi des consommations des médica-
ments onéreux prescrits en sus des coûts calculés pour
les groupes homogènes de séjour [hors GHS]).

Il reste que fondamentalement parmi de nombreuses acti-
vités, le pharmacien est essentiellement préoccupé par la
dispensation des médicaments au patient soit dans le
domaine des médicaments conseils, pour aider à traiter un
épisode pathologique passager et de courte durée, soit par

le biais d’une ordonnance par le processus de validation
afin d’assurer au patient que tout a été vérifié avant la déli-
vrance. L’avènement en France en 2007 du dossier médi-
cal partagé (DMP) est une initiative bénéfique qui va per-
mettre de connaître l’historique médicamenteux du
patient à partir de n’importe quelle pharmacie.
Revenons au processus de validation d’ordonnance; nous
l’avons conceptualisé en essayant d’étudier le processus
et de modéliser ce qui se passait; cela a donné lieu:
– à un algorithme dans lequel chaque professionnel peut

reconnaître les étapes qu’il franchit avec plus ou moins
de rapidité selon la pression de la clientèle et selon
l’orientation technique ou commerciale qu’il souhaite
donner à son exercice professionnel;

– à un schéma plus classique dans lequel figure une cor-
rélation entre la validation d’ordonnance et les fonc-
tions des 5e AHU. Ce schéma a moins besoin de com-
mentaires.

Il nous reste à commenter l’algorithme.

DÉMARCHE LORS D’UNE PREMIÈRE 
DISPENSATION À UN PATIENT

Tout d’abord, il est important d’identifier le patient car
celui qui vient chercher les médicaments à la pharmacie
peut ne pas être le patient. Il est vraisemblable que si ce der-
nier est invalidé par la maladie il n’aura pas pu se déplacer
pour aller chercher ses médicaments. Ce patient est-il un
enfant? Un nouveau-né? Un nourrisson? Un adolescent?
Un adulte? Une personne âgée? Nous savons que l’élé-
ment âge est particulièrement important en terme de consé-
quences pharmacocinétiques. Il y aura également des con-
séquences sur les posologies et le plan de prises. Certaines
contre-indications peuvent aussi apparaître. Le problème se
présente différemment en milieu hospitalier lorsque le
patient est hospitalisé. Pour la dispensation aux patients en
ambulatoire (rétrocession hospitalière), le problème peut
être le même que pour le pharmacien d’officine.
Le pharmacien doit ensuite s’intéresser à la thérapeutique
médicamenteuse.

S’agit-il d’une première prescription?

Première question à poser au patient et nécessitant pour
les patients atteints d’une pathologie chronique l’ouver-
ture d’un véritable dossier patient.
La vigilance du pharmacien doit donc être dans un pre-
mier temps centrée sur le patient avec le contexte physio-
pathologique et l’historique médicamenteux du patient;
ceci est particulièrement valable pour des patients souf-
frant d’une pathologie chronique. Cette première appro-
che sera considérablement facilitée avec le dossier médi-
cal partagé mais qui devrait comporter des éléments
physiopathologiques pour vérifier qu’il n’existe pas de
contre-indications.
À l’hôpital l’historique médicamenteux qui s’inscrit dans
l’observation pharmaceutique doit permettre de compren-
dre pourquoi un patient traité est hospitalisé. L’entretien

1. Décret N° 2005-1023 du 24 août 2005 relatif au contrat de bon
usage des médicaments et des produits et prestations mentionné
à l’article L 162-22-7 du code de la Sécurité sociale.

INTRODUCTION
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avec le patient et/ou sa famille doit être ciblé sur le rapport
du patient avec son traitement médicamenteux. Il doit per-
mettre de comprendre si l’observance au traitement est
bonne, si le patient a bien compris son traitement, si les
posologies sont adaptées, si les effets bénéfiques sont res-
sentis, si des interactions médicamenteuses peuvent entraî-
ner des effets indésirables, si une automédication se sura-
joute et laquelle? Cette fonction peut être confiée après une
formation à l’étudiant de cinquième année hospitalo-uni-
versitaire. La préoccupation d’une aggravation d’un état
physiopathologique ou l’apparition d’une pathologie ne
concerne pas l’étudiant en pharmacie mais il est fortement
souhaitable qu’il prenne connaissance ensuite de l’observa-
tion médicale pour rendre plus pertinente la rédaction de sa
conclusion à l’intention des médecins prescripteurs.

Les médicaments prescrits correspondent-ils 
aux indications pathologiques?

Cet aspect préoccupe actuellement les payeurs avisés qui
ont lié ces trois dernières années le remboursement de cer-
tains médicaments au respect de ce qu’il convient d’appeler
les référentiels scientifiques (AMM, consensus scientifi-
ques 1, références médicales, recommandations pour la pra-
tique clinique, rapports d’experts, recommandations de la
Haute autorité de santé, publications scientifiques dans des
revues à comité de lecture, etc.). Le prescripteur en son âme
et conscience peut à titre exceptionnel s’écarter des référen-
tiels scientifiques à condition d’une part qu’il puisse prou-
ver que l’état physiopathologique de son patient le nécessi-
tait et d’autre part qu’il soit capable de s’en expliquer
devant ses pairs et d’apporter les publications scientifiques
pour prouver que sa prescription reste pertinente. C’est ce
que l’on appelle le droit de transgression.

Quels sont les objectifs thérapeutiques 
ciblés?

Il est important de comprendre les liens entre les médica-
ments prescrits et l’état physiopathologique du patient. À
la lecture de l’ordonnance le pharmacien doit être capable
de situer et de comprendre les objectifs thérapeutiques
poursuivis et de voir s’il s’agit d’une pathologie simple ou
d’une polypathologie.
La lecture complète de l’ordonnance va ensuite permettre
de repérer les médicaments à marge thérapeutique étroite
(MTE) car ce sont surtout ces médicaments qui peuvent
être à l’origine d’une iatropathologie médicamenteuse
(voir chapitre 2).
Dès lors trois éléments que l’on pourrait appeler des
points critiques (points qui en cas d’erreur peuvent avoir
des conséquences gravissimes) sont à analyser:
– les contre-indications des médicaments par rapport à

l’état physiopathologique peuvent être appréciées rapi-
dement par la consultation des banques de données.

Des questions, si nécessaire, doivent permettre
d’apprécier la situation avec du bon sens;

– les posologies doivent être appréciées en fonction de
cet état physiopathologique du patient. Il faut se rappe-
ler que beaucoup d’effets indésirables peuvent apparaî-
tre à cause de posologies souvent trop élevées en parti-
culier chez les personnes âgées. Cet aspect est
important à considérer en particulier au niveau des
médicaments à marge thérapeutique étroite. L’appré-
ciation de l’état rénal peut être effectuée surtout en
milieu hospitalier. Au niveau de l’officine, cet aspect
peut être abordé d’une façon plus sommaire avec des
questions simples et la connaissance du poids du
patient (mg/kg) 2;

– les interactions médicamenteuses contre-indiquées, à
proscrire ou à déconseiller (dangereuses) doivent être
détectées à l’aide de banque de données et l’attention
doit être portée également sur les médicaments à marge
thérapeutique étroite. Une fois apparues à l’écran, les
interactions doivent être analysées (de quel type d’inte-
raction s’agit-il: pharmacologique? Pharmacocinéti-
que?) et gérées (quelle doit être mon attitude?). Pour
les autres interactions médicamenteuses, nécessitant
des précautions d’emploi, ou à prendre en compte, il
s’agit souvent d’optimisation thérapeutique pouvant
être gérée par des conseils appropriés et une interroga-
tion du patient lors du renouvellement.

L’ensemble de ces vérifications nécessite un investisse-
ment au départ et il faut se rappeler que les principaux
médicaments sont souvent les mêmes; très vite le phar-
macien mémorise rapidement les données pour acquérir
une véritable compétence en temps réel. Pour les autres
médicaments la maîtrise de la consultation des banques de
données permet de répondre rapidement aux questions
qui ne devront plus se poser lors d’un renouvellement
chez des patients chroniques.
Il reste ensuite toute une série de vérifications permettant
d’optimiser la mise en place de la stratégie thérapeutique
et qui recentre l’intérêt sur le patient. On pourrait appeler
cela la phase d’optimisation thérapeutique.
L’élaboration d’un véritable plan de prises, calculé selon
les propriétés pharmacocinétiques des produits, du mode
de vie du patient, de l’heure des repas, des connaissances
chronopharmacologiques et des interactions médicamen-

1. Voir contrat de bon usage des médicaments, décret 2005.

2. Pour mieux rendre compte de la relation créatinine plasmati-
que-filtration glomérulaire et pour tenir compte de la masse mus-
culaire en évitant les erreurs liées à un recueil urinaire, il a été
proposé d’estimer la clairance de la créatinine à partir de formu-
les. La plus utilisée et la mieux validée de toutes ces formules est
celle proposée pour l’adulte par Cockcroft et Gault en 1976. La
clairance de la créatinine estimée selon la formule de Cockcroft
et Gault est:
ClCr (mL/min) = [(140 – âge [années])/Créatininémie (µmol/L)]
× Poids (kg) × 1,25 (homme) ou 1,08 (femme)
La formule de Cockcroft doit en fait permettre à chaque profes-
sionnel à partir de données biologiques simples d’avoir une idée
de l’état rénal et de procéder à des propositions d’adaptation po-
sologique en fonction des résultats des calculs de la clairance à la
créatinine .
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teuses détectées et analysées. Les appellations matin,
midi et soir doivent être précisées et s’appuyer sur les heu-
res de prises qui doivent être proposées au patient afin
d’optimiser l’action de certains médicaments et atténuer
certains effets indésirables.
L’éventuelle vitesse de perfusion et la vérification des
incompatibilités physicochimiques doivent être réalisées.
La perturbation de certains tests biologiques par les médi-
caments peut être vérifiée si cela est nécessaire et corres-
pond à une interrogation.
La découverte d’anomalies risquant de nuire au patient
peut amener le pharmacien à rédiger une opinion pharma-
ceutique. Cet élément abordé par un groupe de travail de
l’ordre des pharmaciens nécessite une formation à
l’image de ce qui a été réalisé au Québec. L’assistance
technique grâce à un centre d’assurance qualité devrait
être organisée dans toutes les facultés de pharmacie.
La dernière étape importante reste l’explication de
l’ordonnance au patient: le rôle de chaque médicament
doit être précisé, en reprenant le plan de prises en insistant
sur le respect des posologies (une fois validées) en préve-
nant de certains effets indésirables difficilement évitables
(rassurer le patient) et en insistant si besoin est sur la
nécessité d’un contrôle biologique régulier.
Enfin le pharmacien doit souligner l’importance de
l’observance régulière de la prise de certains médica-
ments. Ce dernier aspect nécessite l’utilisation d’un lan-
gage simple et accessible à des patients non familiers au
monde médical. La reformulation par le patient peut être
nécessaire pour vérifier que le patient a bien compris le
message; c’est ce qui différencie l’éducation du patient et
l’information du patient.
Un maximum d’informations devrait pouvoir être saisi
sur le dossier patient en particulier chez ceux atteints de
maladies chroniques et clients réguliers de la pharmacie.
La pharmacie d’officine n’aura de crédibilité scientifique
que lorsque ce problème sera réglé. Notons que ce dossier
patient existe depuis 1974 au Québec.

DÉMARCHE LORS D’UN 
RENOUVELLEMENT D’ORDONNANCE

Reste lors de la validation la deuxième possibilité: celle
du renouvellement d’un traitement et qui nécessite une
attention particulière car c’est le moment pour le profes-

sionnel de procéder avec le patient à une évaluation de
l’efficacité de son traitement.
À partir d’un dossier patient informatisé le renouvelle-
ment signifie que la validation d’ordonnance a déjà été
faite; l’état d’esprit qui préside au renouvellement de
l’ordonnance c’est celui de vérifier que le traitement
médicamenteux mis en place est efficace et ne génère pas
plus d’effets néfastes que bénéfiques. Il doit également à
cette occasion être possible de déterminer:
– si le patient prend correctement ses médicaments; s’il

n’ajoute pas une automédication de sa propre initiative
et s’il le fait, pourquoi est-ce occasionnel?;

– si des effets indésirables apparaissent. Dans ce cas, il
doit vérifier les posologies et le plan de prises. Si le
médicament a été commercialisé récemment et en cas
d’effets indésirables, le pharmacien doit effectuer obli-
gatoirement une notification d’effets indésirables au
centre régional de pharmacovigilance;

– si le patient a un suivi biologique régulier si les résultats
sont perturbés ou normaux;

– si l’observance est bonne.
Il peut être envisagé également de rédiger une opinion
pharmaceutique à l’intention du médecin prescripteur si
des anomalies majeures sont constatées pouvant expli-
quer l’échec d’une thérapeutique médicamenteuse.

La tâche de validation de l’ordonnance constitue l’activité
scientifique de base du pharmacien d’officine et le phar-
macien hospitalier est trop souvent privé de cette tâche
sauf dans le cadre d’une activité soit de pharmacie clini-
que au sein d’une unité de soins soit au cours de son acti-
vité de dispensation de médicaments aux patients ambu-
latoires (activité de rétrocessions de médicaments dits de
réserve hospitalière). Elle doit conduire à sécuriser le
patient, à le conseiller en prenant en compte sa dimension
personnelle. Cela nécessite une écoute attentive et l’utili-
sation d’outils informatiques qui ne doivent pas nuire à la
communication mais au contraire être utilisés pour per-
sonnaliser la dispensation. La pharmacie clinique reste
l’exercice de la pharmacie proche du patient.   

CONCLUSION
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4. Méthodologie de validation d’ordonnance

L’ordonnance est-elle prise pour la première fois ?

OUI

NON

OUI

OUI

OUI

NON

NON

NON

OUI

OUI

NON

OUI

NON

NON

NON

NON

OUI

NON

OUI

OUI

NON

OUI

OUI

NON

OUI

OUI

NON

NON

OUI

NON

ALGORITHME DE VALIDATION DE L’ORDONNANCEInclure dans le dossier patient
l’historique médicamenteux (2)

Définir les objectifs thérapeutiques
principaux et secondaires du traitement (3)

A qui s’adresse l’ordonnance ?
Homme, femme, enfant, personne

âgée, nouveau-né ? (1)

Avec le dossier
pharmaceutique

compléter le
dossier patient

Le patient prend-il régulièrement
les médicaments prescrits

(historique médicamenteux) (2)

POUR les indications existe-t-il des référentiels
scientifiques ? Pour la conduite du traitement (RPC, rapport

d’expert, RMO, conférences de consensus, publications nationales
ou internationales dans des revues à comité de lecture) (4)

Le(s) consensus est-il
respecté ?

D’après J. Calop,
septembre 2007 

Y a-t-il une surveillance clinique,
et/ou radiologique, et/ou

électrocardiographique et/ou
biologique régulière demandée et

effectuée avec ce traitement ?

Le ou lesquels
ne prend-il pas
régulièrement ?

Examiner pourquoi/
objectif thérapeutique

Comprendre le droit de
transgression des

référentiels/situation
physiopathologique (4)

Existe-t-il dans
l’ordonnance des

médicaments à statut
particulier ? (5)

Procéder à la validation
d’ordonnance

Le patient a-t-il des
antécédents allergiques ?

L’allergie s’applique-t-elle à un
des médicaments de l’ordonnance ?

Pour les médicaments à prescription
restreinte : appliquer la procédure

(vérification du statut du prescripteur
et des indications (vigilance

et conseils spécifiques)

Y a t-il des médicaments
à marge thérapeutique

étroite ? (6)

Apprécier
la gravité de cette

non-observance ou de
cette non-surveillance

et transmettre si
nécessaire une opinion
pharmaceutique (10)

au médecin

Le malade ressent-il les
effets bénéfiques du

traitement ?

Le patient doit continuer le
traitement s’il s’agit d’une

maladie chronique.

Le malade ressent-il des
effets indésirables avec
des effets bénéfiques?

Voir quels effets ? Vérifier :
posologie, plans de prises,
adaptation posologique,

Contre-indications
interactions médicamenteuses

(6) (7)
et automédication

S’agit-il d’effet(s)
indésirable(s) inconnu(s)?

Le malade ressent-il un
ou des effets indésirables ?

Préparer avec le médecin
une notification au Centre

régional de pharmacovigilance
en particulier si le médicament est

nouveau (score d’imputabilité)

Apprécier la gravité. Préparer
une proposition alternative

pour le prescripteur.

Suivre la démarche
classique : risque moindre Les posologies sont-

elles respectées (7) ?

Si après analyse il ne subsiste pas de problèmes, délivrer les médicaments avec des conseils positifs

Vérifier si automédication associée
S’assurer de l’efficience de l’ensemble (génériques), possibilité de

pharmaceutique (11) pour le médecin. Informer et conseiller le patient :
Positiver le traitement, établir plans de prises (10), indiquer les

précautions d’emploi, les mises en garde, la survenue possible d’effets
indésirables, les conseils diététiques et d’hygiène de vie. (12)

Après vérification et/ou
contact avec le médecin

Analyser la
nécessité/efficience

Analyse et gestion
possible au niveau de

l’officine par des
conseils appropriés

Apprécier la gravité préparer
une proposition alternative

pour le prescripteur

Stop : comprendre, intervenir,
évaluer les risques. Attention

aux injectables, vitesse
d’administration, fréquence des

injections et compatibilités. La physiopathologie du patient
contre-indique-t-elle un des

médicaments de l’ordonnance (7) ?

Y a-t-il des interactions
médicamenteuses contre-indiquées

ou à déconseiller (7) ?

Y a-t-il des interactions
médicamenteuses

àsurveiller : précaution d’emploi
et/ou à prendre en compte ? (8)

Y a-t-il des redondances
pharmacologiques ? (9)

Évaluer le contexte dans la durée
et si besoin, conseiller de REVOIR

le MÉDECIN pour une
réévaluation de la thérapeutique.

Rédaction d’une opinion
pharmaceutique (10)

NON



38

INTRODUCTION



5PLAN DU CHAPITRE 5
Traitement 
de l’hypertension 
artérielle

Chapitre révisé pour cette édition par:

Voa Ratsimbazafy
Praticien hospitalier, pharmacien CHU Dupuytren,
chargée de cours de pharmacie clinique, Limoges,

France

Claude Cassat
Praticien hospitalier, cardiologue,
CHU Dupuytren, Limoges, France

Roger Leverge
Praticien hospitalier, pharmacien

hôpital Lariboisière, Paris;
professeur de pharmacie clinique, Rennes, France

Nos remerciements à

Rémy Contreras
interne en pharmacie au département de pharmacie

du CHU de Besançon pour la relecture
et la révison définitive de ce chapitre

Recommandations . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 42

Généralités . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 42
Définition  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 42
Mesure de la pression artérielle . . . . . . . . . . . . 42

Méthode auscultatoire avec manomètre à 
mercure. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 42
Mesure ambulatoire de la pression artérielle  . . 42

Physiopathologie . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 43
Systèmes régulateurs de la pression artérielle. . 43
Causes de l’hypertension artérielle . . . . . . . . . . 43
Conséquences de l’hypertension artérielle . . . . 43
Préalables à la thérapeutique . . . . . . . . . . . . . . 43

Médicaments disponibles  . . . . . . . . . . . . . . . . . 44
Diurétiques . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 44
b-bloquants. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 44
Inhibiteurs de l’enzyme de conversion  . . . . . . . 44
Antagonistes des récepteurs de l’angiotensine II 
(ARA II) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 44
Inhibiteurs calciques . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 44
a-bloquants  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 44
Antihypertenseurs d’action centrale . . . . . . . . . 44
Vasodilatateurs musculotropes . . . . . . . . . . . . . 48
Bithérapies fixes . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 48

Critères de choix thérapeutique . . . . . . . . . . . . . . 50
Principes de base et généralités . . . . . . . . . . . . 50

Principes de base. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 50
Stratégie thérapeutique . . . . . . . . . . . . . . . . . . 51
Règles hygiéno-diététiques . . . . . . . . . . . . . . . . 51
Traitement médicamenteux de l’hypertension 
artérielle essentielle  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 51

Poussées hypertensives aiguës et HTA sévères . 52
Traitement de fond. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 52

Stratégie selon l’âge . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 52
Stratégie selon la pathologie associée  . . . . . . . 53
Résultats thérapeutiques  . . . . . . . . . . . . . . . . . 54

Hypertension artérielle résistante  . . . . . . . . . . 55
Chez la femme enceinte. . . . . . . . . . . . . . . . . . . 55

Hypertension artérielle gravidique . . . . . . . . . . 55
Désir de grossesse chez l’hypertendue  . . . . . . . 57
Allaitement . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 57

Optimisation thérapeutique . . . . . . . . . . . . . . . . . 57
Optimisation posologique . . . . . . . . . . . . . . . . . 57

Posologies et plan de prise . . . . . . . . . . . . . . . . 57
Choix de la voie d’administration . . . . . . . . . . . 60
Prévention de l’iatropathologie  . . . . . . . . . . . . 60

Prévention des risques majeurs . . . . . . . . . . . . . 60
Prévention des effets indésirables. . . . . . . . . . . 62

Conseils au patient . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 65

CE QU’IL FAUT RETENIR . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 66

ÉTUDE DE CAS CLINIQUES . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 67

Références bibliographiques . . . . . . . . . . . . . . 68



42

PATHOLOGIE CARDIOVASCULAIRE

Parmi les recommandations relatives à l’hypertension
artérielle (HTA) et sa prise en charge, on peut citer celles
du Joint National Committee (1997), de l’ANAES (1997),
de l’OMS (1999), de la Société française d’HTA et de
l’European Society of Cardiology (2003).

DÉFINITION

La pression artérielle (PA) est le paramètre chiffré le plus fré-
quemment mesuré au cours d’un examen clinique et sa
«normalité» est ressentie comme un indicateur de santé. En
réalité, l’hypertension artérielle (HTA) est un facteur majeur
de morbidité et de mortalité cardiovasculaires (Guédon,
1996; Jackson, 2000; Primatesta et al., 2001; Zanchetti
et al., 2001; ALLHAT, 2002; Ezzati et al., 2002; Franklin et
Wong, 2002; Sever et al., 2003; Staessen et al., 2003).
Dans son sixième rapport, le Joint National Committee
(1997) propose une nouvelle classification en fonction
des chiffres tensionnels (tableau 5.1).

MESURE DE LA PRESSION ARTÉRIELLE

(Denolle, 1996; Mallion, 1999)

Méthode auscultatoire avec manomètre 
à mercure

La PA est sujette à des fluctuations. Elle est plus élevée
pendant l’état de veille que durant le sommeil (cycle nyc-
théméral) et s’élève au cours de l’effort, à la fatigue, lors
d’émotions, etc. Ces fluctuations expliquent l’importance
des conditions de sa détermination.
Les recommandations de la Société française d’HTA sont
les suivantes:
– le sujet doit être détendu, en position couchée ou assise,

le dos bien calé, depuis au moins 5 min;

– son bras doit être détendu et positionné, soutenu si
nécessaire, à la hauteur du cœur;

– il doit être dans un environnement calme et en dehors
d’une exposition au froid;

– sa vessie doit avoir été vidée;
– il ne doit pas avoir pris de caféine ni avoir fumé dans les

30 min précédant la mesure;
– le matériel doit être validé (sphygmomanomètre à mer-

cure) selon des procédés parfaitement standardisés;
– la mesure doit être effectuée en position couchée, puis

debout pour rechercher une hypotension orthostatique
spontanée;

– elle doit être effectuée aux deux bras pour déceler une
éventuelle asymétrie tensionnelle;

– le nombre recommandé de mesures est de deux par con-
sultation au moins, à refaire au cours de trois consulta-
tions effectuées sur 3 à 6 mois. Ceci permet de s’assurer
de la «permanence» de l’HTA.

À côté des fluctuations de la PA citées précédemment, il
existe une élévation des chiffres tensionnelles liée au
stress provoqué par l’intervention du médecin. Ce phéno-
mène désigné par le terme d’effet «blouse blanche» ou,
par l’OMS, d’«hypertension de consultation isolée» met
en évidence l’intérêt de l’«automesure» et de la «mesure
ambulatoire de la pression artérielle» (MAPA).

Mesure ambulatoire de la pression artérielle

Cette approche qui ne doit jamais être réalisée en première
intention est fiable lorsqu’un certain nombre de conditions
sont réunies (O’Brien et al., 2001; O’Brien et al., 2003).

* Préalable patient
Sa parfaite compréhension de la méthode et son adhésion
sont indispensables à l’obtention d’un enregistrement de
qualité. Il doit respecter ses conditions habituelles de vie,
ses activités quotidiennes et, outre les mesures de base,
déclencher une mesure à des moments très précis et en
présence de symptômes. La tenue du journal d’activités
doit être rigoureuse et fidèle à la réalité.

* Préalable médecin
Les explications qu’il doit fournir au malade sont d’une
importance capitale. Il lui remettra le journal d’activités
en insistant sur son utilité pour l’interprétation des mesu-
res. L’intervalle des mesures programmées par le médecin
doit être conforme aux recommandations, soit 1 mesure
toutes les 15 min pendant 24 h ou 1 mesure toutes les
15 min dans la journée et 1 mesure toutes les 30 min la
nuit. Enfin, une mesure déclenchée par le malade en pré-
sence du médecin permettra de s’assurer de la bonne com-
préhension de la méthode.

* Préalable technique
L’appareil utilisé doit être validé, avec des caractéristiques
techniques répondant à la procédure d’homologation. Son
étalonnage reste cependant impératif par rapport à la réfé-
rence, c’est-à-dire la méthode auscultatoire avec manomètre

Tableau 5.1. Classification de l’hypertension artérielle 
en fonction des chiffres tensionnels.

PAS (mmHg) PAD (mmHg) Tension

< 120
< 130

130-139

et
et
et

< 80
< 85
85-89

Optimale
Normale
normale «haute»

140-159
160-179

≥ 180

ou
ou
ou

90-99
100-109
≥ 110

Hypertension stade 1
Hypertension stade 2
Hypertension stade 3

PAS : pression artérielle systolique

PAD : pression artérielle diastolique

RECOMMANDATIONS

GÉNÉRALITÉS
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à mercure. L’emploi d’un brassard d’une taille adaptée à la
circonférence du bras conditionne la fiabilité des mesures.
Ces mesures permettent d’avoir un chronogramme sur
24 h et d’obtenir la PA moyenne sur 24 h, les moyennes
de jour et de nuit, ainsi que le nombre de valeurs supérieu-
res à une valeur définie à l’avance. Ces données seront
interprétées au vu du journal d’activités et en se référant
aux populations publiées dans la littérature. Les valeurs
«normales» de l’«automesure» ou de la MAPA sont
plus basses que celles de la méthode de référence du cabi-
net du médecin: 135-85 mmHg.
La MAPA présente des intérêts:
1. diagnostiques. Elle permet de s’assurer de la réalité de

l’HTA et aide à rechercher d’éventuelles poussées ten-
sionnelles;

2. pronostiques. En effet, les malades sujets à «hyperten-
sion clinique isolée» pourraient avoir un risque cardio-
vasculaire plus élevé que les sujets normotendus. Il
convient par conséquent de les surveiller très régulière-
ment et de les inciter à suivre les règles hygiéno-diété-
tiques. Les valeurs de la fréquence cardiaque peuvent
être appréhendées tout au long du nycthémère. Or, il
existe une corrélation entre fréquence cardiaque et
morbi-mortalité coronarienne (Jobbe Duval, 1996);

3. thérapeutiques. La MAPA permet de s’assurer, en cas
de doute sur les valeurs de repos après traitement, d’une
couverture sur tout le nycthémère et de vérifier, devant
une HTA apparemment réfractaire, qu’il ne s’agit pas
d’un biais lié à un effet clinique.

PHYSIOPATHOLOGIE

Systèmes régulateurs de la pression artérielle

La pression artérielle (PA) se définit comme le produit du
débit cardiaque (D) par les résistances périphériques
(RP): PA = D × RP (Gilgenkrantz, 1987).
Par conséquent, son élévation peut résulter:
– d’une augmentation de D, elle-même consécutive à une

augmentation de la fréquence cardiaque ou à une aug-
mentation du volume sanguin;

– d’une augmentation des RP, consécutive à un phéno-
mène de vasoconstriction.

Causes de l’hypertension artérielle

(Chamontin, 1997)

* Hypertension artérielle essentielle
Chez l’adulte, dans plus de 90% des cas, la cause de
l’hypertension artérielle (HTA) est inconnue. Il s’agit
alors d’une maladie familiale plurifactorielle associée,
dans certaines populations, à des allèles particuliers de
gènes intervenant dans la régulation de la PA (Jeunemai-
tre, 1996; Joly, 1999). Par ailleurs, quel que soit le débit
cardiaque dans l’HTA essentielle, la résistance périphéri-
que est plus élevée que celle d’un sujet normal.
Chez l’enfant, l’HTA essentielle est très rare.

* Hypertension artérielle secondaire
Dans moins de 10% des cas, une cause peut être retrou-
vée, telle que:
– une coarctation aortique (rétrécissement congénital de

l’aorte après le départ de la sous-claviaire gauche). Dans
ce cas, l’HTA est limitée aux membres supérieurs;

– une sténose de l’artère rénale avec hypersécrétion de
rénine par le rein ischémié (HTA réno-vasculaire);

– une tumeur surrénale sécrétante de catécholamines
dans le phéochromocytome (tumeur médullosurré-
nale), de cortisol dans le syndrome de Cushing ou
d’aldostérone dans le syndrome de Conn.

Chez l’enfant, les proportions sont inversées: l’HTA est
secondaire dans 95% des cas.

* HTA d’origine iatrogène
La consommation chronique de certaines substances peut
induire une HTA et/ou la rendre réfractaire au traitement.
C’est le cas de la réglisse, des vasoconstricteurs nasaux, des
AINS, des antiglaucomateux analogues de la PGF2alpha
tels que le latanoprost (LRP, 2000) et de la contraception
œstro-progestative. L’érythropoïétine chez l’hémodialysé
et la ciclosporine chez le transplanté peuvent également
générer une HTA (Chanmontin, 1997; Julien, 1997).

Conséquences de l’hypertension artérielle

L’HTA accélère l’évolution de l’athérosclérose des coro-
naires mais aussi des artères cérébrales (Herpin, 1999;
Laurent, 1999).
Elle est à l’origine de complications mécaniques pouvant
être responsables, à terme:
– d’une insuffisance ventriculaire gauche en raison de

l’augmentation chronique de la postcharge. Bien mieux
que l’ECG, l’échographie cardiaque permet dans le cas
d’une HTA déjà sévère, de mettre en évidence un reten-
tissement cardiaque débutant sous la forme d’une
hypertrophie ventriculaire gauche. Cette augmentation
de la masse ventriculaire gauche est un paramètre pro-
nostique essentiel, proposé comme critère intermé-
diaire de jugement dans les études épidémiologiques et
thérapeutiques de l’HTA;

– d’une hémorragie cérébrale à la suite de la constitution
de dilatations anévrismales des artérioles cérébrales;

– d’une hémorragie rétinienne observable au fond d’œil
et qui permet d’apprécier la gravité du retentissement
de l’HTA;

– d’une insuffisance rénale (Fauvel, 2001) en raison d’une
vasoconstriction des artérioles préglomérulaires, avec
détérioration progressive de la fonction glomérulaire.

Préalables à la thérapeutique

Un examen minutieux est indispensable afin:
– d’affirmer la permanence, donc la réalité de l’HTA et

d’en déterminer la sévérité (importance des conditions
de mesure);
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– d’apprécier les facteurs de risques cardiovasculaires
associés (tabagisme (Primatesta et al., 2001), dyslipi-
démies, diabète [Cambou, 1999], âge > 60 ans, sexe
masculin, ménopause, antécédents familiaux de mala-
dies cardiovasculaires, etc.);

– d’évaluer son retentissement sur le plan neurologique
(accidents vasculaires cérébraux ou accidents ischémi-
ques transitoires), rénal (néphropathies), cardiaque
(hypertrophie ventriculaire gauche, insuffisance cardia-
que, angor ou antécédent d’infarctus du myocarde ou de
revascularisation coronaire), vasculaire (artériopathies
périphériques) et ophtalmologique (rétinopathies, etc.);

– d’en déterminer enfin la cause, sauf s’il s’agit d’un enfant,
auquel cas cette recherche ne doit pas être différée.

MÉDICAMENTS DISPONIBLES 

(Thériaque, 2007; Vidal, 2007; Oates, 1998; Waeber,
1998)

Diurétiques (tableau 5.2)

En augmentant la perte hydrosodée, les diurétiques
(Gosse et al., 2000; Hansson et al., 2000; Brown et al.,
2000, Wing et al., 2003) diminuent le volume sanguin et
de ce fait réduisent le débit dans l’équation: PA = D × RP.
Cependant, au long cours, l’effet hypotenseur est dû à une
diminution des RP (Oates, 1999).
La réabsorption de Na et Cl est réduite au niveau de l’anse
de Henle par les diurétiques de l’anse et au niveau du seg-
ment cortical de dilution par les diurétiques thiazidiques.
L’aldostérone agit sur le tube distal et le tube collecteur en
favorisant l’excrétion du K contre une réabsorption de Na.
Les antialdostérones contrecarrent ce phénomène.
L’amiloride et le triamtérène sont également diurétiques
et épargneurs potassiques mais leur action est indépen-
dante de l’aldostérone.

b-bloquants (tableau 5.3)

Les bêtabloquants (Hansson et al., 2000; Dahlöf et al.,
2002) agissent au niveau du cœur et de la médullosurrénale.
Les récepteurs β1-adrénergiques sont majoritaires au
niveau cardiaque tandis que les récepteurs β2-prédomi-
nent au niveau vasculaire et bronchique.
La noradrénaline libérée consécutivement à l’excitation
des nerfs sympathiques augmente la fréquence cardiaque.
L’influx sympathique libère, au niveau de la médullosur-
rénale, de l’adrénaline et de la noradrénaline. Le rythme
cardiaque déjà élevé est alors entretenu par l’adrénaline,
suite à sa liaison aux récepteurs β1 et par la noradrénaline
qui, elle, se lie aux récepteurs β2.
Les β-bloquants diminuent donc la même composante D
dans l’équation régissant la PA. Ce blocage n’étant cepen-
dant pas toujours complet, l’existence de deux sous-types
de récepteurs β1 et β2 introduit la notion de sélectivité.
Par ailleurs, l’activation des récepteurs β-adrénergiques
stimule la sécrétion de rénine (Waeber, 1999). 

Inhibiteurs de l’enzyme de conversion (tableau 5.4)

Les IEC (Agodoa et al., 2001; BPLTTC, 2000; Gosse
et al., 2000; Devereux et al., 2001; Progress CSG, 2001;
Zanchetti et al., 2001; Cuspidi et al., 2002; Kjeldsen
et al., 2002; Wing, 2003; Zanchetti et al., 2003) agissent
sur les vaisseaux et exercent un effet vasodilatateur.
La rénine libérée dans le sang par l’appareil juxta-glomé-
rulaire du rein est une enzyme transformant l’angiotensi-
nogène en angiotensine I, laquelle sera, à son tour, trans-
formée en angiotensine II grâce à l’action de l’enzyme de
conversion. Cette dernière dégrade par ailleurs la bradyki-
nine qui ne peut plus exercer sa puissante action vasodila-
tatrice. L’angiotensine II synthétisée exerce une action
vasoconstrictrice prononcée d’une part et déclenche la
sécrétion d’aldostérone d’autre part.
Les IEC baissent par conséquent la PA en diminuant les
résistances périphériques mais aussi, dans un deuxième
temps, la volémie.

Antagonistes des récepteurs 
de l’angiotensine II (ARA II) (tableau 5.5)

Les ARA II (Brenner, 2001; Malmqvist, 2001; Dahlöf
et al., 2002; Devereux et al., 2002) agissent sur la même
composante, RP, de l’équation régissant la PA mais leur
niveau d’action se situe en aval de celui des IEC
(Mounier-Véhier, 2001). En effet, ils empêchent l’angio-
tensine II synthétisée de se lier à ses récepteurs.

Inhibiteurs calciques (tableau 5.6)

Les inhibiteurs calciques (BPLTTC, 2000; Brown et al.,
2000; Hansson et al., 2000; Agodoa et al., 2001; Deve-
reux et al., 2001; Zanchetti et al., 2001; ALLHAT, 2002;
Lindholm et al., 2002) agissent sur les vaisseaux (les inhi-
biteurs calciques ayant cette sélectivité vasculaire sont les
plus intéressants dans le traitement de l’HTA).
La présence de calcium libre à l’intérieur de la cellule
musculaire lisse, vasculaire en particulier, est nécessaire à
sa contraction. Ces médicaments, en agissant sur les
canaux calciques lents, empêchent l’entrée de cet élément
dans la cellule. Ils diminuent donc la variable «résistan-
ces périphériques» (RP) de l’équation PA = D × RP.

a-bloquants (tableau 5.7)

L’antagonisme sélectif exercé par ces médicaments au
niveau des récepteurs α1-adrénergiques entraîne une
vasodilatation et, de ce fait, une baisse des résistances
périphériques

Antihypertenseurs d’action centrale (tableau 5.8)

L’activité de ces principes actifs résulte d’une inhibition
(directe dans le cas de la clonidine, la guanfacine, la ril-
ménidine et la moxonidine ou via un métabolite dans le
cas du méthyldopa) du système sympathique au niveau
central.    
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Tableau 5.2. Diurétiques utilisés dans le traitement de l’hypertension artérielle.

Principes actifs Noms de commercialisation Formes galéniques Dosages

Diurétiques hypokaliémiants

Diurétiques de l’anse

bumétanide Burinex Comprimé sécable 1 et 5 mg

Solution injectable IV 2 mg/4 mL

pirétanide Eurélix Gélule gastrorésistante 6 mg

furosémide Furosémide (Arrow, Biogaran, EG, GNR, Merck, 
Ratiopharm, RPG, Sandoz, Teva, Winthrop), Lasilix
Furosémide (LAV, Renaudin), Lasilix, Furosémide Renaudin, 
Lasilix spécial, Lasilix spécial
Lasilix retard
Lasilix

Comprimé sécable

Solution injectable IM, IV
Solution injectable
Comprimé
Gélule LP
Solution buvable

20 et 40 mg

20 mg/2 mL
250 mg/25 mL
500 mg
60 mg
10 mg/mL

Diurétiques thiazidiques

xipamide Lumitens Comprimé sécable 20 mg

hydrochlorothiazide Esidrex Comprimé sécable 25 mg

indapamide Fludex, Indapamide (Biogaran, Merck)
Fludex

Comprimé enrobé
Comprimé enrobé LP

2,5 mg
1,5 mg

ciclétanine Tenstaten Gélule 50 mg

Diurétiques épargneurs de potassium

Antialdostérone

spironolactone Aldactone
Practon
Spironolactone AP-HP
Spironolactone (Arrow, Biogaran, EG, G Gam, Ivax, Merck, 
Ratiopharm, RPG, Sandoz, Teva, Winthrop), Flumach
Spiroctan
Spironone

Comprimé enrobé sécable
Comprimé
Gélule
Comprimé

Comprimé enrobé
Gélule
Comprimé enrobé

25, 50 et 75 mg
50 mg
2,5 et 5 mg
50 et 75 mg

50 et 75 mg
50 et 75 mg
75 mg

canrénoate de K Soludactone Poudre pour solution injectable 100 et 200 mg

Pseudo-antialdostérone

amiloride Modamide Comprimé 5 mg

Diurétiques associés entre eux

altizide
spironolactone

Aldactazine, Altizide spironolactone (Arrow, BGA, EG, Irex, 
Ivax, RPG, Merck, SDZ, Teva)
Practazin, Prinactizide

Comprimé 15 mg
25 mg

hydrochlorothiazide
amiloride

Amiloride hydrochlorothiazide (RPG, Teva), Modurétic Comprimé sécable 50 mg
5 mg

méthyclothiazide
triamtérène

Isobar Comprimé sécable 5 mg
150 mg

hydrochlorothiazide
triamtérène

Prestole Gélule 25 mg
50 mg

furosémide
spironolactone

Aldalix Gélule 20 mg
50 mg

furosémide
amiloride

Logirène Comprimé sécable 40 mg
5 mg
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Tableau 5.3. b-bloquants utilisés dans le traitement de l’hypertension artérielle.

Principes actifs Noms de commercialisation Formes galéniques Dosages

acébutolol Acébutolol (Alter, Arrow, Biogaran, EG, G Gam, Ivax, 
Merck, Qualimed, Ratiopharm, RPG, Sandoz, Teva, 
Winthrop, ZydusNC)
Sectral

Comprimé
Comprimé enrobé
Solution buvable

200 et 400 mg
200 et 400 mg
40 mg/mL

tertatolol Artex Comprimé enrobé sécable 5 mg

aténolol Aténolol (Arrow, Biogaran, EG, G Gam, Irex, Ivax, Merck, 
Qualimed, Ratiopharm, RPG, Sandoz, Teva, Winthrop, 
Zydus)
Bétatop
Ténormine

Comprimé

Comprimé enrobé
Comprimé enrobé

50 et 100 mg

50 et 100 mg
50 et 100 mg

propranolol Avlocardyl, Propranolol
Avlocardyl LP, Propranolol LP
Hémipralon

Comprimé sécable
Gélule LP
Gélule LP

40 mg
160 mg
80 mg

céliprolol Céliprolol (Arrow, Biogaran, EG, G Gam, Ivax, Merck, 
Qualimed, Ratiopharm, RPG, Sandoz, Teva, Winthrop, 
Zydus)
Célectol

Comprimé

Comprimé enrobé sécable

200 mg

200 mg

nadolol Corgard Comprimé sécable 80 mg

bisoprolol Bisoprolol (Arrow, Biogaran, EG, G Gam, GNR, Hexal, Irex, 
Ivax, Merck, Qualimed, Ratiopharm, RPG, Teva, Zydus)
Détentiel, Soprol

Comprimé

Comprimé enrobé sécable

5 et 10 mg

10 mg

bétaxolol Kerlone Comprimé enrobé sécable 20 mg

métoprolol Lopressor
Lopressor, Séloken
Métoprolol (G Gam, RPG), Séloken

Comprimé enrobé sécable
Comprimé enrobé sécable LP
Comprimé sécable

100 mg
200 mg
50 ou 100 mg

cartéolol Mikélan Comprimé sécable 20 mg

timolol Timacor Comprimé Sécable 10 mg

labétalol Trandate Comprimé enrobé sécable
Solution injectable IV (RSH)

200 mg
100 mg/20 mL

oxprénolol Trasicor
Trasicor retard

Comprimé enrobé sécable
Comprimé enrobé LP

80 mg
160 mg

pindolol Visken Comprimé 5 et 15 mg

nébivolol Nebilox, Témérit Comprimé sécable 5 mg

Tableau 5.4. Inhibiteurs de l’enzyme de conversion utilisés dans le traitement de l’hypertension artérielle. 

Principes actifs Noms de commercialisation Formes galéniques Dosages

quinapril Acuitel, Korec Comprimé enrobé sécable 5 et 20 mg

bénazépril Briem, Cibacène Comprimé enrobé 5 et 10 mg

captopril Captopril (Arrow, Biogaran, EG, G Gam, Ivax, Merck, 
Qualimed, Ratiopharm, Sandoz, Teva, Winthrop, Zydus)
Capoten (en ATU)
Captolane,
Lopril

Comprimé

Solution buvable
Comprimé sécable
Comprimé sécable

12,5, 25 et 50 mg

5 mg/5 mL
25 et 50 mg
25 et 50 mg

périndopril Coversyl Comprimé sécable 2 et 4 mg

fosinopril Fosinopril (Merck, Teva)
Fozitec

Comprimé
Comprimé sécable

10 et 20 mg
10 mg
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trandolapril Gopten, Odrik Gélule 0,5, 2 et 4 mg

cilazapril Justor Comprimé enrobé sécable 0,5 et 1 et 2,5 mg

lisinopril Lisinopril (Arrow, BGA, EG, G Gam, Merck, Qualimed, 
Ratiopharm, RPG, Sandoz, Teva)
Prinivil, Zestril

Comprimé

Comprimé sécable

5 et 20 mg

5 et 20 mg

énalapril Enalapril (Arrow, Biogaran, EG, G Gam, Ivax, Merck, 
Qualimed, Ratio, RPG, Sandoz, Teva, Winthrop, Zydus)
Rénitec

Comprimé

Comprimé sécable

5 et 20 mg

5 et 20 mg

ramipril Ramipril (Alter, Arrow, Biogaran, Bouchara, EG, Merck, 
Qualimed, Ranbaxy, Ratiopharm, Sandoz, Teva, Winthrop, 
Zydus, Triatec)
Triateckit

Comprimé ou gélule

Comprimé bisécable

1,25, 2,5, 5 et 
10 mg

2,5, 5 et 10 mg

moexipril Moex Comprimé enrobé sécable 7,5 et 15 mg

imidapril Tanatril Comprimé sécable 5 et 10 mg

zofénopril Zofényl Comprimé pelliculé 15 et 30 mg

Tableau 5.5. Antagonistes des récepteurs de l’angiotensine II utilisés dans le traitement de l’hypertension artérielle.

Principes actifs Noms de commercialisation Formes galéniques Dosages

losartan Cozaar Comprimé enrobé sécable 10 et 50 mg

irbésartan Aprovel Comprimé (possibilité de 
délivrance à l’unité)

75, 150 et 
300 mg

candésartan Atacand, Kenzen Comprimé sécable 4, 8 et 16 mg

valsartan Tareg, Nisis Comprimé 40, 80 et 160 mg

telmisartan Pritor, Micardis Comprimé 20, 40 et 80 mg

éprosartan Teveten Comprimé pelliculé 300 mg

olmésartan Alteis
Olmetec

Comprimé pelliculé 10, 20 et 40 mg

Tableau 5.6. Inhibiteurs calciques utilisés dans le traitement de l’hypertension artérielle. 

Principes actifs Noms de commercialisation Formes galéniques Dosages

nifédipine Adalate, Nifédipine (Arrow, G Gam, Merck, RPG, RTP, Teva)
Aprical Losung (ATU)
Chrono Adalate LP
Nifédirex LP

Comprimé LP
Solution buvable
Comprimé osmotique adulte
Gélule LP

20 mg et 30 mg
20 mg/mL
30 mg
20 mg

amlodipine Amlor Gélule 5 et 10 mg

nitrendipine Baypress, Nidrel
Nitrendipine (Merck, Teva)

Comprimé
Comprimé

10 et 20 mg

lacidipine Caldine Comprimé enrobé
Comprimé enrobé sécable

2 mg
4 mg

diltiazem Deltazen LP, Diacor, Dilrène LP, Diltiazem LP (Biogaran, RG, 
G Gam, Ivax, Merck, RPG, Sandoz, Teva)
Mono-Tildiem

Gélule LP

Gélule LP

300 mg

200 et 300 mg

félodipine Flodil Comprimé enrobé LP 5 mg

Tableau 5.4. Inhibiteurs de l’enzyme de conversion utilisés dans le traitement de l’hypertension artérielle. (Suite)

Principes actifs Noms de commercialisation Formes galéniques Dosages
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Vasodilatateurs musculotropes (tableau 5.9)

La dihydralazine agit directement sur la musculature lisse
des petites artères et des artérioles en diminuant leur
tonus. Le minoxidil et le diazoxide agissent de même en
ouvrant les canaux potassiques, ce qui induit une perte de
potassium par la cellule musculaire. Le nitroprussiate de
sodium est à la fois vasodilatateur artériel et veineux via
une production d’oxyde nitrique (NO).

Bithérapies fixes (tableau 5.10)

Les associations de principes actifs, à posologies réduites,
au sein d’un même médicament développent, sinon une
synergie d’action, au moins un effet additif justifiant l’uti-
lisation de certaines d’entre elles en première intention.

isradipine Icaz Gélule LP adulte 2,5 et 5 mg

vérapamil Isoptine LP

Vérapamil (BGA, EG, G Gam, Ivax, Merck, Ratiopharm, 
Sandoz, Teva)

Comprimé enrobé sécable LP
Gélule
Comprimé, comprimé LP ou 
gélule LP

120 et 240 mg
120 mg
120 et 240 mg

nicardipine Loxen

Loxen LP

Comprimé sécable
Solution injectable pour perfusion
Gélule LP

20 mg
10 mg/10 mL
50 mg

lercanidipine Zanidip, Lercan Comprimé pelliculé sécable 10 et 20 mg

manidipine Iperten Comprimé 10 et 20 mg

Tableau 5.7. a-bloquants utilisés dans le traitement de l’hypertension artérielle.

Principes actifs Noms de commercialisation Formes galéniques Dosages

prazosine Alpress LP
Minipress

Comprimé osmotique
Comprimé sécable

2.5 et 5 mg
1 et 5 mg

urapidil Eupressyl, Médiatensyl Gélule
Solution injectable par perfusion

30 et 60 mg
25 mg/5 mL et 
50 mg/10 mL

Tableau 5.8. Antihypertenseurs d’action centrale.

Principes actifs Noms de commercialisation Formes galéniques Dosages

clonidine Catapressan

Clonidine RPG

Comprimé sécable
solution injectable IV, IM 
par perfusion
Comprimé sécable

0,15 mg
0,15 mg/mL

0,15 mg

guanfacine Estulic Comprimé sécable 2 mg

rilménidine Hypérium
Rilménidine (Biogaran, Mexic, Ratiopharm)

Comprimé
Comprimé

1 mg
1 mg

méthyldopa Aldomet

Méthyldopa MSD

Comprimé enrobé
Solution pour perfusion IV
Comprimé enrobé

250, 500 mg
250 mg/5 mL
250, 500 mg

moxonidine Physiotens Comprimé enrobé 0,2-0,4 mg

Tableau 5.6. Inhibiteurs calciques utilisés dans le traitement de l’hypertension artérielle. (Suite)

Principes actifs Noms de commercialisation Formes galéniques Dosages
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Tableau 5.9. Antihypertenseurs vasodilatateurs musculotropes.

Principes actifs Noms de commercialisation Formes galéniques Dosages

dihydralazine Népressol Poudre pour solution injectable IV 25 mg/2 mL

minoxidil Lonoten Comprimé sécable 5, 10 mg

nitroprussiate de 
sodium

Nitriate Poudre et solvant pour solution 
et perfusion IV

50 mg/4 mL

Tableau 5.10. Associations d’anti-HTA à faibles doses. 

Principes actifs Noms de commercialisation Formes galéniques Dosages

IEC diurétiques

quinapril
hydrochlorothiazide

Acuilix
Koretic

Comprimé enrobé sécable 20 mg
12,5 mg

bénazépril
hyrochlorothiazide

Briazide
Cibadrex

Comprimé enrobé sécable 10 mg
12,5 mg

captopril
hydrochlorothiazide

Captéa, Captopril hydrochlorothiazide (Arrow, BGA, GNR, 
Merck, Quali, RTP)
Ecazide

Comprimé sécable 50 mg
25 mg

énalapril
hydrochlorothiazide

Corénitec, Enalapril hydrochlorothiazide (Arrow, BGA, 
Merck, Quali, RPG, RTP, SDZ)

Comprimé sécable 20 mg
12,5 mg

fosinopril
hydrochlorothiazide

Fozirétic Comprimé sécable 20 mg
12,5 mg

ramipril
hydrochlorothiazide

Cotriatec Comprimé 5 mg
12,5 mg

quinapril
hydrochlorothiazide

Korétic Comprimé sécable 20 mg
12,5 mg

périndopril
indapamide

Prétérax
Biprétérax

Comprimé sécable 2 mg - 0,625 mg
4 mg - 1,25 mg

lisinopril
hydrochlorothiazide

Lisinopril hydrochlorothiazide (Arrow, BGA, EG, Merck, 
Qualimed, RTP, Sandoz, Teva, Winthrop), Prinzide
Zestorétic

Comprimé sécable 20 mg
12,5 mg

zofényl
hydrochlorothiazide

Zonénylduo Comprimé 30 mg
12,5 mg

ARA II diurétiques

losartan
hydrochlorothiazide

Hyzaar
Fortzaar

Comprimé enrobé 50 mg/12,5 mg
100 mg/25 mg

valsartan
hydrochlorothiazide

Cotareg,
Nisisco

Comprimé enrobé 80 mg/12,5 mg
160 mg/12,5 mg 
ou 25 mg

ibésartan
hydrochlorothiazide

Coaprovel Comprimé (possibilité de 
délivrance unitaire)

150 et 300 mg
12,5 mg

candésartan
hydrochlorothiazide

Cokenzen
Hytacand

Comprimé 8 ou 16 mg
12,5 mg

telmisartan
hydrochlorothiazide

Micardisplus, Pritorplus Comprimé 40 ou 80 mg
12,5 mg
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PRINCIPES DE BASE ET GÉNÉRALITÉS

Principes de base

L’efficience de l’organisation des soins prévaut sur la per-
formance intrinsèque des molécules antihypertensives
(Safar, 2000).
Le principe de base du traitement repose sur les points
suivants (Chalmers, 1999; Gilgenkrantz, 1987; JNC,
1997; Vallée, 1999):
– la PAS comme la PAD sont des critères à prendre en

considération dans la prise en charge de l’HTA;
– les mesures hygiéno-diététiques sont à mettre en œuvre

dès les valeurs tensionnelles «normales hautes»;
– il y a urgence à traiter une HTA sévère ou maligne;
– dans les autres formes, il est nécessaire d’avoir une

période d’évaluation et/ou d’observation avant de pro-
poser un traitement médicamenteux;

– les objectifs tensionnels sont plus bas dès lors qu’il
existe un diabète ou une néphropathie associés (Estacio
et al., 2000; Brenner et al., 2001; Wright, 2002);

– il est bénéfique de traiter l’HTA du sujet âgé;
– une évaluation globale du risque cardiovasculaire

permet d’orienter au mieux le traitement. Elle repose
sur la détermination des chiffres tensionnels, l’éva-
luation du retentissement organique et/ou cardiovas-
culaire de l’HTA ainsi que sur la recherche des autres
facteurs de risque associés (Vallée, 1999; Zanchetti
et al., 2002).

Le sixième rapport du Joint National Committee propose
une classification des patients en trois groupes (A, B et C)
en fonction des autres facteurs de risque associés à l’HTA
et des éventuelles lésions organiques et/ou cardiovascu-
laires (tableau 5.11).
Le risque s’élève lorsqu’on passe du groupe A au
groupe C et, la seule existence d’un diabète ou d’un reten-
tissement de l’HTA, classe d’emblée le patient dans le
groupe à plus haut risque C.

b-bloquants diurétiques

métoprolol
chlortalidone

Logroton Comprimé enrobé sécable 200 mg
25 mg

timolol
amiloride

Moducren Comprimé sécable 10 mg
2,5 mg

aténolol
chlortalidone

Ténorétic Comprimé pelliculé 50 mg
12,5 mg

oxprénolol
chlortalidone

Trasitensine Comprimé enrobé 160 mg
20 mg

pindolol
clopamide

Viskaldix Comprimé 10 mg
5 mg

bisoprolol
hydrochlorothiazide

Lod
Wytens

Comprimé 2,5, 5 ou 10 mg
6,25 mg

Inhibiteur de l’enzyme de conversion + inhibiteur calcique

trandolapril
vérapamil

Tarka LP 2 mg
180 mg

b-bloquant + inhibiteur calcique dihydropyridine

aténolol
nifédipine

Béta-adalate
Ténordate

Gélule 50 mg
20 mg

métoprolol
félodipine

Logimax Comprimé enrobé LP 50 mg
5 mg

Sympatholytique périphérique + diurétique

réserpine
bendrofluméthiazide

Tensionorme Comprimé sécable 0,1 mg
2,5 mg

Tableau 5.10. Associations d’anti-HTA à faibles doses. (Suite)

Principes actifs Noms de commercialisation Formes galéniques Dosages

CRITÈRES DE CHOIX THÉRAPEUTIQUE
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Stratégie thérapeutique

Elle est déterminée en croisant les chiffres tensionnels
avec le groupe auquel appartient le malade (tableau 5.12).
Ainsi, les mesures hygiéno-diététiques peuvent permettre
de rendre «optimale» une tension «normale haute» chez
les sujets des groupes A et B.
Dans l’HTA de stade 1, ces mêmes règles constituent la
première étape du traitement. La tentative d’optimisation
tensionnelle par la mise en œuvre de ces mesures peut
durer jusqu’à 12 mois chez les sujets du groupe A alors
qu’elle ne doit pas excéder 6 mois pour un malade du
groupe B.

Ces modifications du mode de vie doivent être d’emblée
associées à un traitement médicamenteux:
– à partir du stade 2 de l’HTA, même en l’absence de tout

facteur de risque associé et en dehors de tout retentisse-
ment organique ou cardiovasculaire objectivé;

– chez les patients du groupe C (ayant une lésion des
organes cibles et/ou une maladie cardiovasculaire clini-
que et/ou diabétique), même avec des valeurs tension-
nelles normales.

Règles hygiéno-diététiques

(Anaes, 1997; LRP, 2001)
Elles comprennent:
– une réduction pondérale en cas d’obésité;
– une limitation de la consommation d’alcool à 30 mL

d’éthanol/jour soit 2 verres et demi de vin à 12° pour un
homme et un verre et demi chez la femme;

– un arrêt du tabagisme (Anonyme, 2000; Tonstad et al.,
2003);

– un exercice physique (Fagard, 2001) régulier: 30 à
45 min/jour ou, au moins, 3 fois par semaine;

– une limitation de la consommation de sodium (Sacks
et al., 2001) à un équivalent de 6 g de NaCl/jour. Cette
mesure permet de réduire la PAD de 5 mmHg;

– une limitation de la consommation de lipides saturés et
de cholestérol;

– une alimentation riche en potassium, calcium et en
magnésium.

La DASH (Dietary Approaches to Stop Hypertension)
propose d’associer au long cours la réduction de consom-
mation de sel à un protocole diététique riche en fibres et
appauvri en graisse (Sacks, 2001).

Traitement médicamenteux 
de l’hypertension artérielle essentielle

La monothérapie reste recommandée en première intention.
Sur le critère d’efficacité «normalisation tensionnelle»,
aucune classe thérapeutique ne s’est révélée supérieure à
une autre et la possibilité d’utiliser les principales classes
d’antihypertenseurs: diurétiques, β-bloquants, inhibi-
teurs de l’enzyme de conversion, antagonistes du calcium,
antagonistes de l’angiotensine II, α-bloquants, en pre-
mière intention, semble actuellement admise (Chalmers,
1999; OMS, 1996; Girerd, 2000). Il faut noter que, pour
des raisons de tolérance, ce n’est pas le cas des anti-HTA
d’action centrale (Mourad, 1999).
Bien que certains auteurs (Safar, 2001) déplorent le man-
que d’étude physiopathologique de fond sur les diuréti-
ques, ces derniers sont, avec les β-bloquants, à préférer en
cas d’HTA non compliquée. En effet, ils représentent, du
fait du plus grand recul, la stratégie ayant le plus haut
niveau de preuve d’un bénéfice sur la morbi-mortalité

Tableau 5.11. Classifications des hypertendus.

Facteurs de risque Retentissements
organiques et/ou
cardiovasculaires

Groupes

– – A

+ (diabète exclu) – B

Diabète – C

Diabète + autres facteurs
de risque

–

– +

Facteurs de risque
autres que diabète

+

Diabète +

Tableau 5.12. Stratégie thérapeutique en fonction des chiffres tensionnels et de la classification des hypertendus.

Catégories tensionnelles
(PAS/PAD en mmHg)

Groupe A Groupe B Groupe C

Normale haute
130-139/85-89

Mesures hygiéno-diététiques Mesures hygiéno-diététiques Traitement médicamenteux

Stade 1
140-159/90-99

Mesures hygiéno-diététiques 
jusqu’à 12 mois

Mesures hygiéno-diététiques
Jusqu’à 6 mois

Stades 2 et 3
∏ 160/∏ 100

Traitement médicamenteux
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(LRP, 1999; Gueyffier, 1999; Vallée, 1999). En revanche,
lorsque d’autres pathologies sont associées à l’HTA,
d’autres classes d’antihypertenseurs peuvent être préfé-
rées en première intention.
Il est également possible d’utiliser, en première intention,
des associations de principes actifs à faibles doses, donc
les bithérapies fixes (Bobrie, 1998; JNC, 1997).

POUSSÉES HYPERTENSIVES AIGUËS 
ET HTA SÉVÈRES

(Le Roux, 2000)
Les crises aiguës hypertensives surviennent chez des
hypertendus connus dans 9 cas sur 10. C’est plus le reten-
tissement viscéral de l’hypertension, que la valeur abso-
lue des chiffres tensionnels qui rend urgente la prise en
charge: apparition ou aggravation d’une atteinte des orga-
nes cibles (cœur, rein, cerveau). On parle d’HTA maligne
en présence d’une atteinte multiviscérale rapidement pro-
gressive, objectivée sur fond d’œil.
La pré-éclampsie constitue également une urgence hyper-
tensive chez la femme enceinte.
L’existence d’un retentissement viscéral impose une
baisse urgente mais progressive des chiffres tensionnels.
Cet objectif nécessite une prise en charge en milieu spé-
cialisé, avec recours à des formes injectables, sous sur-
veillance stricte.
L’administration intraveineuse en continu au pousse-
seringue électrique est souvent préférable car elle permet
de limiter les «à-coups» tensionnels. Dans ce cas, le
débit de perfusion est réglé en fonction des chiffres de
pression artérielle.
Ce «monitoring» tensionnel permet d’adapter en perma-
nence la posologie de médicament tel que le nitroprus-
siate de sodium, vasodilatateur à la fois artériel et vei-
neux, utilisé en perfusion en continu en particulier en cas
d’HTA maligne associée à une déshydratation.
Si l’administration est réalisée en discontinu, l’utilisation
de médicaments injectables ayant un représentant oral est
préférée. Il s’agit entre autres d’inhibiteur calcique tel que
la nicardipine ou d’un alpha-bloquant comme l’urapidil.
Dans ces cas, l’injection médicamenteuse est associée à
une prise systématique de la pression artérielle toutes les
trois ou quatre heures en se fixant une valeur limite à ne
pas dépasser. En cas d’échec, une injection supplémen-
taire est effectuée. Si le résultat est favorable, une absten-
tion thérapeutique s’impose et le même raisonnement est
appliqué à la prise tensionnelle suivante.
Parallèlement, un traitement per os est initié pour prendre
le relais.

TRAITEMENT DE FOND

Actuellement, il n’existe pratiquement pas de facteur pré-
dictif de réponse à une monothérapie (Ruzicka, 2001). Par
conséquent, indépendamment des principes de base, à
respecter par définition, si l’âge constitue un élément ini-
tial d’orientation, c’est ensuite par élimination des classes

thérapeutiques en fonction des autres pathologies dont
souffre le malade que le meilleur antihypertenseur sera
choisi (Tcherdakoff, 1990; Waeber, 1999).

Stratégie selon l’âge

Si, globalement, tous les médicaments donnent des résul-
tats comparables en matière d’efficacité tensionnelle, la
tolérance est variable suivant l’âge et le type d’HTA (Gil-
genkrantz, 1987).
Tous âges confondus, l’antihypertenseur central et le diu-
rétique sont les médicaments les plus efficaces pour abais-
ser la PA systolique alors que les antagonistes calciques
sont les plus efficaces pour normaliser la PA diastolique.
Sur le plan de la tolérance et au regard des pourcentages
d’arrêt de traitement, les antihypertenseurs centraux et les
α-bloquants sont les moins bien tolérés alors que les diu-
rétiques à doses modérées donnent le meilleur taux de
maintien thérapeutique. Si les sujets jeunes répondent le
mieux aux IEC et aux β-bloquants, ces derniers provo-
quent paradoxalement chez eux, plus d’arrêts de traite-
ment que chez les sujets âgés.

* Chez le sujet âgé
Même après 80 ans, un traitement hypertenseur permet de
réduire le risque d’accident vasculaire cérébral et d’insuf-
fisance cardiaque mais pas celui des accidents corona-
riens ni la mortalité (LRP, 1999).
Il est donc bénéfique de traiter l’HTA du sujet âgé (Bel-
min, 1999). Toutefois, la prudence s’impose avant d’affir-
mer le diagnostic d’HTA permanente. Les mécanismes de
régulation de la pression artérielle, neurohormonaux en
particulier, sont modifiés avec une grande variabilité ten-
sionnelle. D’où la nécessité, encore plus que chez le sujet
jeune, de multiplier les mesures de la PA avant de débuter
un traitement antihypertenseur.
L’objectif tensionnel ne doit pas être excessif et dépendra
du niveau initial de la PA. Une diminution de 20 à
30 mmHg de la PAS est un résultat déjà appréciable.
Bien que le choix du meilleur hypertenseur soit controversé
(Belmin et Vallée, 2000), les recommandations donnent la
priorité aux β-bloquants et aux diurétiques (LRP, 2000).
L’utilisation de ces deux classes doit cependant s’assortir
de prudence car:
– les β-bloquants peuvent aggraver l’insuffisance cardia-

que, certains troubles de la conduction et l’artérite;
– les diurétiques peuvent démasquer une insuffisance

rénale et accentuer l’hypotension orthostatique. Par
ailleurs, l’hyponatrémie qu’ils induisent peut être à
l’origine de troubles neuropsychiques graves.

Or, il s’agit de malade ayant fréquemment une HTA à pré-
dominance systolique et une tendance à l’hypotension
orthostatique et à l’hypovolémie. Il peut souffrir d’une
insuffisance cardiaque souvent associée à une insuffi-
sance coronarienne. Enfin, une insuffisance rénale n’est
pas rare et les artérites des membres inférieurs fréquentes.
Aussi, en cas de contre-indications, d’intolérance ou
d’échec de ces médicaments, IEC ou inhibiteurs calciques
sont utilisables.
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Les IEC sont plus efficaces dans la prévention de l’insuffi-
sance cardiaque et de l’infarctus du myocarde. Ils sont bien
tolérés à condition de surveiller la fonction rénale et la kalié-
mie. De leur côté, les inhibiteurs calciques peuvent avoir un
effet favorable sur la maladie coronarienne et sur les artères
périphériques. Ils ne favorisent pas l’hypotension orthostati-
que et n’aggravent pas l’insuffisance rénale. Une molécule
comme la nitrenpidine est particulièrement efficace en cas
d’hypertension artérielle systolique (Tournier, 1998).
En présence d’HTA résistante, ne pas dépasser la bithéra-
pie reste la règle. L’observance thérapeutique doit être
vérifiée, la résistance doit être confirmée (par une mesure
ambulatoire de la pression artérielle, par exemple) et une
HTA secondaire, éliminée.

* Chez l’enfant
La recherche d’une cause est obligatoire. Si la présence
d’une HTA essentielle est confirmée, un diurétique ou un
β-bloquant peut être proposé.

Stratégie selon la pathologie associée

(Tcherdakoff, 1990; Vallée, 1999; Millon, 2000)

* Insuffisance cardiaque
Les β-bloquants ne sont pas indiqués dans les insuffisances
cardiaques de niveau I et sont contre-indiqués au stade IV
non stabilisé; voir chapitre 7, «Traitement de l’insuffi-
sance cardiaque». En effet, le débit cardiaque n’est parfois
maintenu que par l’action du système sympathique.
Au contraire, l’action des diurétiques permet de diminuer
les symptômes de congestion pulmonaire et les œdèmes
périphériques.
Les IEC, qui sont aujourd’hui à la base du traitement de
l’insuffisance cardiaque, sont particulièrement indiqués.
Les inhibiteurs calciques à tropisme vasculaire permettent
de diminuer la postcharge.
La moxonidine, antihypertenseur d’action centrale, aug-
mente le taux de mortalité chez les patients insuffisants
cardiaques. Dans certains pays, cette affection constitue
une contre-indication de la moxonidine (LRP, 2000).

* Bloc auriculo-ventriculaire
Les β-bloquants peuvent aggraver les troubles du rythme
et de la conduction, pathologies les contre-indiquant.
De même, les inhibiteurs calciques à tropisme cardiaque
sont déconseillés.

* Cardiomyopathie obstructive
Les β-bloquants constituent des médicaments de choix.

* Maladie coronarienne
La nécessité d’une cardioprotection justifie le recours aux β-
bloquants et aux inhibiteurs calciques à tropisme cardiaque.

* Artériopathies périphériques
En cas d’artérite des membres inférieurs, les β-bloquants,
labétalol excepté, sont déconseillés car le blocage des
effets vasodilatateurs de l’adrénaline sur les récepteurs β2

vasculaires peut être nuisible. Le syndrome de Raynaud,
a fortiori, en constitue une contre-indication.
Dans ce cas, les plus appropriés sont les IEC (sous réserve
qu’il n’existe pas de sténose des artères rénales) ainsi que
les inhibiteurs calciques.

* Néphropathies (Ruilope et al., 2001)
En présence de syndrome néphrotique avec œdèmes
importants, les diurétiques trouvent une bonne indication.
S’il existe une insuffisance rénale, les β-bloquants et inhibi-
teurs calciques à élimination hépatique prédominante ne
posent pas de problèmes (sauf s’il existe des métabolites
actifs pouvant s’accumuler). Les β-bloquants éliminés par
le rein nécessitent pour leur part une adaptation posologi-
que.
Si un IEC est utilisé, la fonction rénale et la kaliémie doi-
vent être étroitement surveillées, les IEC aggravant
l’hyperkaliémie de l’insuffisance rénale.
Chez l’hémodialysé (et si l’HTA est due à la surcharge
volémique), un diurétique de l’anse peut convenir. Si des
poussées hypertensives surviennent pendant la séance, les
IEC sont à préférer du fait de l’implication du système
rénine-angiotensine.
Au cours des transplantations, les inhibiteurs calciques et
plus particulièrement le diltiazem permettent la réduction
du risque d’insuffisance rénale post-transplantation.
Dans l’HTA rénovasculaire, le traitement initial peut com-
porter, sous-surveillance, un IEC à doses faibles. En cas
d’échec, les diurétiques peuvent être utiles dans la mesure
où certaines HTA rénovasculaires sur rein unique sont Na-
dépendantes. Sinon, les β-bloquants peuvent être intéres-
sants du fait de leur action freinatrice de la libération de
rénine et rien n’interdit le recours aux anticalciques.

* Diabète
L’HTA concerne plus d’un diabétique sur deux. Les IEC
ont montré un effet particulièrement favorable en cas de
néphropathie diabétique (Amar, 2000), tandis qu’un bêta-
bloquant se révèle meilleur en présence d’une insuffi-
sance coronarienne. Les objectifs tensionnels à atteindre,
PA < 130/85 mmHg, peuvent faire recourir aux associa-
tions et les diurétiques y ont une place privilégiée. Si la
fonction rénale est déjà altérée, il s’agira alors de diuréti-
ques de l’anse (Amar, 2000).

* Insuffisance respiratoire chronique
Si le blocage des récepteurs β2 accentue le bronchos-
pasme, les β1-bloquants sélectifs eux aussi, céliprolol
excepté, sont contre-indiqués.

* Troubles métaboliques
Du fait de leurs effets indésirables métaboliques en cas de
prise au long cours (effets hyperglycémiant, hyperlipé-
miant et hyperuricémiant), les diurétiques thiazidiques et
apparentés sont déconseillés dans ces circonstances.
Le blocage des récepteurs β2 aggrave l’hypoglycémie. Si les
β-bloquants cardiosélectifs n’ont pas cet inconvénient, tous
masquent certains signes annonciateurs de la survenue d’une
hypoglycémie (palpitations, tachycardie, sueur, etc.). Ceci
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peut être dangereux chez le patient diabétique traité par insu-
line, sulfamide ou tout autre antidiabétique hypoglycémiant.
Les médicaments «neutres» sur le plan métabolique sont
les IEC et les inhibiteurs calciques.

Ces traitements, selon la pathologie associée, sont récapi-
tulés dans le tableau 5.13.

Résultats thérapeutiques

Dans les HTA de stade 1, le pourcentage de répondeurs à
une monothéraphie est de 50%, et de 70 à 80% avec deux
médicaments, selon les doses. À partir du stade 2 de
l’HTA, il est souvent nécessaire de combiner plusieurs
médicaments.

Les échecs de la monothérapie peuvent avoir plusieurs
causes (Julien, 1997; Girerd, 1999, 2001): un manque
d’observance (problème de compréhension de la théra-
peutique, troubles de la mémoire, effets indésirables,
etc.), des interactions médicamenteuses défavorables, une
posologie mal adaptée (forme galénique, voie d’adminis-
tration, dose par prise, intervalle entre les prises).

Tableau 5.13. Choix de l’antihypertenseur en fonction de la pathologie associée à l’hypertension.

Pathologies associées Diurétiques b-bloquants IEC et ARA II Inhibiteurs calciques a-bloquants

Insuffisance cardiaque +++ CI (sauf carvédilol 
et bisoprolol)

+++ ++ (à tropisme 
vasculaire)

++

Bloc auriculo-ventriculaire CI (IC à tropisme 
cardiaque)

Cardiomyopathie obstructive +++

Insuffisance coronarienne +++ +++ +++ ++

Syndrome de Raynaud CI (sauf labétalol) ++++

Artérite des membres 
inférieurs

++
(sauf labétalol)

++ +++ ++

Insuffisance respiratoire 
chronique

++ CI
(sauf céliprolol)*

++ ++ ++

Diabète ± ± (sauf si 
cardiosélectif)

+++ (IEC)

Hyperuricémie CI (thiazidiques 
et de l’anse)

Dyslipidémies +++ +++ +++

Syndrome néphrotique +++

Insuffisance rénale ++ si élimination 
hépatique 

prédominante
+ si élimination 

rénale 
prédominante 

avec adaptation 
posologique

+ si surveillance 
rénale et de la 

kaliémie

++ si élimination 
hépatique

prédominante

Hémodialyse ++ (diurétique de 
l’anse)

++ (si poussée de 
la TA pdt la 

séance)

Transplantation rénale +++
++++ diltiazem

HTA réno- 
vasculaire

TTT 
initial

IEC ++ à faibles 
doses

relais + (frénation de la 
rénine)

+ (si Na-
dépendante)

+

Troubles sexuels ++ +++ +++ ++

*Utilisable chez l’asthmatique avec précautions.
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En cas d’inefficacité de la monothérapie, l’OMS préco-
nise l’une des trois possibilités suivantes:
– l’augmentation posologique de la monothérapie si elle

s’avère inférieure à la posologie usuelle de l’autorisation
de mise sur le marché et/ou si la relation dose- effet anti-
hypertenseur de la classe thérapeutique est bien établie;

– le changement de classe thérapeutique;
– l’adjonction d’un deuxième antihypertenseur permet-

tant d’atténuer les phénomènes de contre-régulation
tout en ayant au minimum un effet additif.

Dans la pratique, l’augmentation de la dose risque d’exa-
cerber les effets de la contre-régulation ainsi que les effets
indésirables propres aux principes actifs, comme c’est le
cas avec les diurétiques, les β-bloquants, les inhibiteurs cal-
ciques et les α-bloquants. C’est pourquoi, le plus souvent,
la troisième solution (passage à la bithérapie) est choisie.
En effet, une association additive sur le plan de l’efficacité
permet de diminuer les doses de chaque médicament avec,
comme conséquence, une réduction des effets indésirables.
Par ailleurs, un choix judicieux des médicaments associés
permet de limiter les phénomènes de contre-régulation qui
tendent à ramener la PA vers les valeurs de base.
Bien qu’il n’existe pas d’essai ayant comparé ces diffé-
rentes stratégies thérapeutiques et permettant de choisir
l’une d’entre elles, un médicament agissant sur la compo-
sante «volémie» sera associé, dans la majorité des cas, à
un médicament actif sur le tonus artériolaire (Bobrie,
1998; Julien, 1997).
Les bithérapies, recommandées par l’OMS, sont:
– IEC + diurétique, particulièrement indiquée en cas

d’atteintes vasculaires et rénales ainsi qu’en cas d’insuf-
fisance cardiaque;

– β-bloquant + diurétique;
– α-bloquant + diurétique;
– IEC + inhibiteur calcique, qui peut être bénéfique chez

le patient athéromateux ou diabétique;
– β-bloquant + inhibiteur calcique dihydropyridinique,

pertinente chez l’hypertendu coronarien;
– β-bloquant + α-bloquant.
Ce rationnel a d’ailleurs motivé la mise à disposition
d’associations fixes sur le marché.
En cas de résistance à la bithérapie mise en place, un diu-
rétique sera associé au couple de médicaments synergi-
ques, si le traitement n’en comporte pas encore.
La stratégie thérapeutique est résumée dans un arbre déci-
sionnel (figure 5.1).

HYPERTENSION ARTÉRIELLE RÉSISTANTE

Une HTA est dite résistante au traitement lorsque les chif-
fres tensionnels sont > 140/90 mmHg malgré la prise de 3
médicaments dont un diurétique. Les automesures ou les
MAPA, le point sur l’historique de la médication antihyper-
tensive (produits, doses, efficacité, tolérance), l’évaluation
de l’observance, la recherche d’une cause doivent permet-
tre de trouver la source de l’échec thérapeutique (Girerd,
1999; Julien, 1997) qu’il faut éviter (Cuspidi et al., 2001).

CHEZ LA FEMME ENCEINTE

Des valeurs de PAS > 140 mmHg ou de PAD > 90
mmHg définissent (Levine et al., 2000) l’HTA chez la
femme enceinte. Dans ces conditions, tous les antihyper-
tenseurs ne sont pas utilisables (Beaufils, 1997; Gilgen-
krantz, 1987; Mounier-Vehier, 1999; Dufour, 2000). Le
traitement de 1re intention repose sur le labétalol, bêta-
bloquant par ailleurs doté d’une action alpha bloquante,
à la posologie initiale de 100 mg, deux fois par jour. La
dose journalière maximale sera de 600 mg. Ce n’est que
lorsque les bêtabloquants ne peuvent être utilisés,
patiente asthmatique par exemple, que des antihyperten-
seurs centraux, traversant la barrière placentaire mais
dépourvus d’effet néfaste sur le fœtus, seront utilisés,
comme la clonidine à la dose de 0,15 à 0,45 mg par jour
(Dufour, 2000).
Lors des crises hypertensives sévères de la femme enceinte
ou en cas de persistance d’une PAD > 110 mmHg, ce sont
les formes injectables de ces mêmes médicaments qui sont
utilisées, éventuellement associées à l’alpha méthyldopa
per os, à la dose de 750-1 500 mg par jour.
Les inhibiteurs calciques (nicardipine, etc.) pour leur part,
plus efficaces, sont réservés au traitement ponctuel des
poussées hypertensives en raison des vasoplégies néona-
tales qu’ils peuvent entraîner.
Les IEC et ARAII sont contre-indiqués ainsi que les diu-
rétiques, sauf en cas d’insuffisance cardiaque congestive
associée.

Hypertension artérielle gravidique

Plus de 10% des femmes enceintes font une HTA durant la
grossesse (Dufour, 2000). C’est la première cause de mor-
bidité et de mortalité périnatales. Les désordres hyperten-
sifs s’articulent autour de trois symptômes principaux:
hypertension, protéinurie et œdèmes (Maurizi, 1987).
La protéinurie est dite significative si elle excède 0,5 ou
1 g par 24 h selon les auteurs. Les œdèmes touchent les
membres inférieurs mais aussi les mains et la face. Tant
qu’ils n’ont pas de caractère massif et que leur constitu-
tion n’est pas brutale, ils n’ont pas de signification pro-
nostique particulière. Nombre de ces femmes seront plus
tard hypertendues.
L’hypertension est due à une insuffisance placentaire dont
les conséquences sont, entre autres:
– une augmentation de la sensibilité aux hormones pres-

sives;
– une activation de l’hémostase;
– une diminution de la production de prostacycline alors

que celle de la thromboxane peut être accrue.
Diverses complications peuvent survenir chez la mère:
hématome rétroplacentaire, hypertension maligne ou
éclampsie. Elles sont la conséquence d’un dysfonction-
nement placentaire précoce entraînant une souffrance
endothéliale diffuse. Les complications fœtales peuvent
être de type retard ou arrêt de croissance, voire mort in
utero par défaut de perfusion. Dès les valeurs de PAD
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Catégorie tensionnelle Groupe de risque auquel appartient le patient

Normale haute Groupe  A 
Mesures hygiéno-diététiques

 

HTA stade  1 Groupe  B

Si 

 

échec thérapeutique

 

: associer au

HTA stade  2 et 3 Traitement médicamenteux Groupe  C

1

 

re  intention:  monothérapie

Autres situations

 

 cliniques
classe =  fonction (pathologie[s] associée[s])

Si 

 

échec

 

 thérapeutique

Efficacité

 

Changer de classe(s)

 

Inefficacité

 

Changer de dose Bithérapie

 

(Df) (+ diurétique si non encore le cas)

Efficacité
Intolérance

 

Échec 

 

thérapeutique

Inefficacité

Df +  autre classe: Changement de dose Trithérapie
bithérapie

 
 (diurétique si de l’un ou l’autre des (+ diurétique

non encore le cas) PA de la bithérapie si non encore le cas)

Si 

 

échec

 

 thérapeutique…

 

Trithérapie

 

Éventuellement 

 

bithérapie

 

 fixe

 

HTA non compliquée

 

diurétique ou 

 

β

 

-bloquant

Figure 5.1. 

 

Arbre décisionnel dans l’hypertension artérielle essentielle de l’adulte 

 

(Df: dose plus forte).

Intolérance

Si échec thérapeutique:

 

HTA «résistante» 

 

(voir p. 55)
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> 85 mmHg, l’HTA multiplie par 3 le risque fœtal.
L’association d’une protéinurie de plus d’1 g/24 h le
multiplie par 20.
Le but du traitement est double: prévenir les complica-
tions maternelles et permettre un développement fœtal en
assurant un flux sanguin utéro-placentaire satisfaisant.
Ceci explique la nécessité d’éviter un traitement trop
agressif qui altère la circulation placentaire et majore le
risque de retard de croissance fœtale (de Swiet, 2000; von
Dadelszen, 2000), voire de mort fœtale.
Le repos est bénéfique, de préférence au lit et en décubitus
latéral gauche. Ainsi, le débit utéro-placentaire est aug-
menté car la compression exercée sur les gros vaisseaux
prérachidiens par l’utérus gravide est levée. Ces mesures
contribuent également à abaisser, dans une certaine
mesure, les chiffres tensionnels.
Un traitement est instauré à partir d’une PAS > 160 mmHg
ou d’une PAD > 90 mmHg mais la PAS ne devra pas des-
cendre au-dessous de 140 mmHg.
Un traitement par aspirine qui augmente la perfusion pla-
centaire peut être instauré à faible dose, 100 mg, avant la
23

 

e 

 

semaine d’aménorrhée. Son action antithrombotique
et de rétablissement de la balance prostacycline/throm-
boxane, est efficace dans la prévention de la pré-éclamp-
sie et du retard de croissance fœtale (Knight 

 

et al., 

 

2000).
Au-delà, le rapport bénéfices/risques n’est plus aussi
favorable (Dufour, 2000).

 

Désir de grossesse chez l’hypertendue

 

Le pronostic est excellent à condition:
– de vérifier qu’il s’agit bien d’une HTA «essentielle»;
– d’écarter tout médicament non éprouvé chez la femme

enceinte;

– de bien contrôler l’HTA avant la mise en route de la
grossesse (Dekker 

 

et al., 

 

2001);
– de ne pas laisser la PA descendre au-dessous de 140/90

à 130/80 sous traitement et donc, de diminuer les doses,
voire d’arrêter le traitement si besoin;

– de surveiller étroitement la grossesse;
– de ne jamais dépasser le terme.

 

Allaitement

 

Le passage dans le lait, des 

 

β

 

-bloquants notamment, est très
variable d’un principe actif à l’autre: faible avec le propra-
nolol, dans une forte proportion dans le cas du sotalol.

 

OPTIMISATION POSOLOGIQUE

 

Posologies et plan de prise

 

Les posologies et précautions à prendre sont énoncées
dans le tableau 5.14.
S’agissant d’un traitement au long cours, qui plus est, pré-
ventif, toute mesure permettant d’améliorer l’observance
du patient est un avantage. C’est le cas de la monoprise
journalière et cette possibilité est actuellement offerte par
la plupart des médicaments. Lorsque les propriétés intrin-
sèques du principe actif ne le permettent pas, ce dernier
est présenté sous une forme pharmaceutique à 

 

libération
prolongée.

OPTIMISATION THÉRAPEUTIQUE

 

Tableau 5.14. 

 

Posologies des antihypertenseurs.

 

 

 

DCI Doses Précautions particulières

Diurétiques hypokaliémiants

 
Diurétiques de l’anse

 

bumétanide 0,5 à 30 mg/j en IV

pirétanide 6 mg/j

furosémide VO: 20 à 40 mg, 1 à 2 fois/j; buv: 1 à 2 mg/kg/j
Inj: Da: 2 à 3amp./j-De: 0,5 à 1 mg/kg/j

 

Matin et midi; 

 

possible relais/VO 3 h après une 
injection; injection lente si IV

 

Diurétiques thiazidiques

 

xipamide 10 à 20 mg/j 1 prise le matin (maxi = 20 mg/j)

hydrochlorothiazide 12,5 à 25 mg/j Réduire de moitié en association

indapamide 1,5 à 2,5 mg/j Le matin

chlortalidone 12,5 à 25 mg/j Réduire de moitié si association DMT = 20 mg/j

bendrofluméthiazide 1,25 à 2,5 mg/j Toujours en association

ciclétanine Di: 50 mg/j -De: 100 mg/j DMT = 150 mg/j-prise unique le matin de préférence

 



 

58

 

PATHOLOGIE CARDIOVASCULAIRE

 

Diurétiques épargneurs de potassium

 

Antialdostérones

 

spironolactone Du: 50 à 100 mg/j HTA sévère: jusqu’à 150 mg/j

canrénoate de K 400 à 600 mg/j IV ou perfusion DMT = 800 mg/j et 400 mg/injection

 

Pseudo-antialdostérone

 

amiloride 5 à 10 mg/j DMT = 20 mg/j réservé à l’adulte

 

b-

 

bloquants

 

acébutolol 400 mg en 1 ou 2 prises/j
Buv: 10 mg/kg/j en 2 prises
Buv: jusqu’à 20 mg/kg/j

Lorsque la prise est unique, la réaliser le matin
Ne jamais interrompre brutalement le traitement chez 
les angineux

tertalol 5 mg le matin Chez le sujet âgé, commencer par de faibles doses

aténolol 100 mg le matin

propranolol Forme classique: 160 mg en 2 prises; formes LP: 80-
160 mg en 1 prise

lévopenbutolol 40 mg/j

céliprolol 200 mg/j avant le petit-déjeuner et jusqu’à 600 mg/j

nadolol 80 mg le matin

bisoprolol 10 mg/j le matin jusqu’à 20 mg

bétaxolol 20 mg/j

métoprolol 100 à 200 mg/j. en 1 ou 2 prises pendant ou juste après 
le repas pour augmenter la biodisponibilité

cartéolol 20 mg/j et jusqu’à 40 mg/j

timolol 10 mg/j et jusqu’à 60 mg/j

labétalol VO: 200 mg matin et soir, après les repas
Inj Da = 1 mg/kg en 1’renouvelable 10’après si besoin, 
sujet couché pendant et 3 h après l’injection

oxprénolol Forme classique: 160 mg/j en 2 prises et jusqu’à 480 mg/j
Forme LP: 160 mg/j

pindolol 15 mg/j en 1 prise et jusqu’à 60 mg/j en 2 prises min

 

Inhibiteurs de l’enzyme de conversion

 quinapril 20 mg/j 1 prise et jusqu’à 40 mg/j progressivement

bénazépril 10 mg/j en 1 prise

captopril 50 mg/j 2 prises; DMT = 150 mg/j chez le sujet âgé, débuter par 
des doses faibles

périndopril 4 mg/j 1 prise le matin avant le repas; DMT: 8 mg/j

fozinopril 10 mg/j 1 prise-DMT = 20 mg/j

trandolapril 2 mg/j en 1 prise-DMT: 4 mg/j

cilazapril 2,5 mg/j 1 prise

lisinopril 20 mg/j 1prise-DMT: 80 mg/j

énalapril 20 mg/j DMT: 40 mg/j

ramipril 2,5 mg/j 1prise-DMT: 10 mg/j (en 1 prise)

moexipril 15 mg/j et jusqu’à 30 mg/j

 

Tableau 5.14. 

 

Posologies des antihypertenseurs.

 

 

 

(Suite)

 

DCI Doses Précautions particulières
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Antagonistes des récepteurs de l’angiotensine II

 

losartan 50 à 100 mg/j en 1-2prises Dose à diminuer de moitié chez les sujets âgés et 
insuffisants rénaux. En 1 prise le matin

irbésartan 150 mg/j

candésartan 8 mg/j

valsartan 40 à 80 mg/j

 

Inhibiteurs calciques

 

nifédipine 20 à 40 mg/j En 1 ou 2 prises

amlodipine 5 mg/j et jusqu’à 10 mg/j si besoin En 1 prise

nitrendipine 20 mg/j En 1 prise le matin. Dose divisée par 2 chez le sujet âgé 
et l’insuffisant hépatique

lacidipine 4 à 6 mg/j

diltiazem 200 ou 300 mg/j

félodipine 5 à 10 mg/j

isradipine 5 mg/j

vérapamil 1 cp/j Diminuer la dose 1/5 en cas d’insuffisance hépatique

nicardipine 2mg 

 

×

 

 3/j-50mg LP 

 

×

 

 2/j Avant les repas

    

aaaa

 

-bloquants

 

prazosine 5 mg/j En 1 prise; comprimé à avaler entier; DMT = 20 mg/j

urapidil VO: 120 mg/j
IV: 25 mg en 20 s, puis adapter en fonction de la PA ou 
2 mg/min en perfusion
entretien: 9 à 30 mg/h

En 2 prises, réduire les doses en cas d’insuffisance 
hépatique, d’hypovolémie, de déplétion sodée
Inj: 7 jours maxi

 

Anti-HTA d’action centrale

 

clonidine Di: 0,15 mg au coucher; De: 0,3 à 0,6 mg/j
IM: 0,15 mg renouvelable si besoin toutes les 4 heures- 
perfusion: 0,6 mg ds 500 mL de G5%
Di: 1 mL/min

DMT = 1,05 mg/j
En 2 prises

DMT: 6 mL/min

guanfacine Di: 1 mg/j; DU: 2 mg/j Prise le soir

rilménidine Di: 1 mg; 2 mg/j si besoin Le matin; en 2 prises

alphaméthyldopa Di: 250 mg, 2 à 3 fois/j DMT: 3 g/j; réduire les doses chez l’insuffisant rénal

moxonidine Di: 0,2 mg/j
0,4 mg/j si besoin

Prise le matin au début des repas: 0,6 mg/j et 0,4 mg/
prise
DMT insuf. rénal: 0,4 mg/j en 2 prises

 

Vasodilatateurs musculotropes

 

dihydralazine Di: 25 mg/j
Du: 50 mg/j

En 2 prises; DMT: 150 mg/j
Di 

 

+

 

faibles chez le sujet ‰gé

minoxidil Di: 5 mg; Du: 5-40 mg/j En 1 ou 2 prises

diazoxide 15 mg/min de la solution pure Injection lente chez le sujet en décubitus
Dose totale < u = 5 mg/kg

nitroprussiate de Na Di: 0,5 

 

m

 

g/kg/min de la solution diluée ds G5% DMT: 8 

 

m

 

g/kg/min

Du: dose usuelle; Da: dose d’attaque; De: dose d’entretien; Di: dose initiale; DMT: dose maximale tolérée.

 

Tableau 5.14. 

 

Posologies des antihypertenseurs.

 

 

 

(Suite)

 

DCI Doses Précautions particulières
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CHOIX DE LA VOIE D’ADMINISTRATION

 

Le traitement de la crise aiguë hypertensive requiert la
voie injectable chaque fois qu’il existe des signes de gra-
vité. Dans les cas moins sévères, la mise en route rapide
d’un traitement 

 

per os

 

 est possible en choisissant un anti-
hypertenseur ayant une présentation à libération prolon-
gée qui assurera le relais afin d’éviter un éventuel «effet
rebond».
En dehors des crises et comme pour tout traitement au
long cours, la voie orale reste la référence.

 

PRÉVENTION DE L’IATROPATHOLOGIE

 

Prévention des risques majeurs

 

*

 

Contre-indications

 

Les contre-indications des antihypertenseurs (

 

Vidal

 

,
2007) sont indiquées dans le tableau 5.15.

 

*

 

Associations médicamenteuses à proscrire

 

Les interactions médicamenteuses de niveau «contre-
indications» et «associations déconseillées» sont indi-
quées dans le tableau 5.16.

 

 

 

Tableau 5.15. 

 

Contre-indications à l’utilisation des antihypertenseurs.

 

 

 

Antihypertenseurs Contre-indications

diurétiques de l’anse

 

Encéphalopathie hépatique
Allergie aux sulfamides (réaction croisée)
Obstacle sur les voies urinaires
Hypovolémie ou déshydratation
Grossesse (bumétanide et pirétanide) et allaitement

 

thiazidiques

 

Hypersensibilité aux sulfamides
Insuffisance rénale sévère
Encéphalopathie hépatique

 

diurétiques
hyperkaliémiants

 

triamtérène

 

Hyperkaliémie, association au potassium
Insuffisance rénale, insuffisance hépatique sévère
Carence en acide folique et lithiase urinaire

    

bbbb

 

-bloquants

 

Asthme et bronchopneumopathies obstructives sévères (sauf céliprolol avec des précautions d’emploi)
Insuffisance cardiaque (aux doses utilisées dans l’hypertension)
Choc cardiogénique
Blocs auriculo-ventriculaires du 2

 

e

 

 et 3

 

e

 

 degrés non appareillés
Angor de Prinzmetal
Maladie du sinus, bloc sino-auriculaire compris
Bradycardie < 45 par minute
Phénomène de Raynaud et troubles artériels périphériques
Phéochromocytome non traité
Hypotension
Antécédent de réaction anaphylactique

 

inhibiteurs de l’enzyme
de conversion

 

Hypersensibilité
Antécédent d’angio-œdème (œdème de Quincke) lié à la prise d’IEC
Grossesse et allaitement
Sténose bilatérale de l’artère rénale ou sur rein fonctionnellement unique
Hyperkaliémie

 
antagonistes des récepteurs
de l’angiotensine II

 

Hypersensibilité
Sténose bilatérale des artères rénales ou sténose artérielle rénale sur rein unique en raison du risque d’élé-
vation de l’urémie et de la créatininémie induite par les médicaments qui interfèrent avec le système
rénine-angiotensine. Ce risque est augmenté en cas d’association avec les diurétiques
Grossesse et allaitement

 

inhibiteurs calciques

 

vérapamil

diltiazem

dihydropyridines

 

Blocs auriculo-ventriculaires du 2

 

e

 

 ou 3

 

e

 

 degré non appareillés
Insuffisance cardiaque non contrôlée
Dysfonctions sinusales
Bradycardie sévère (<40battements par minute)
Blocs auriculo-ventriculaires de degrés II et III non appareillés
Insuffisance ventriculaire gauche avec stase pulmonaire
Grossesse et allaitement
Hypersensibilité
Infarctus du myocarde datant de moins d’1 mois, angor instable
Grossesse et allaitement (relative)
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aaaa

 

-bloquants

 

Hypersensibilité
Rétrécissement aortique

 

anti-HTA centraux

 

méthyldopa
rilménidine, moxonidine

moxonidine

 

Hypersensibilité
Dépression sévère
Cirrhose, hépatite médicamenteuse et anémie hémolytique
Insuffisance rénale sévère (Clcr < 15mL/min)
Insuffisance cardiaque

 

vasodilatateurs

 

minoxidil
diazoxide

 

nitroprussiate de sodium

Infarctus du myocarde récent
Angor
Diabète mal équilibré
Hypersensibilité aux thiazidiques
Hypovolémie
Insuffisance thyroïdienne

 

Tableau 5.16. 

 

Interactions médicamenteuses dans le traitement de l’hypertension artérielle.

 

 

 

Médicaments et autres Niveaux Mécanismes
Remarques et conseils

    

bbbb

 

-bloquants

 

sotalol

 

amiodarone CI

 

/AD

 

CI pour le sotalol: risque de torsades de pointes

 

; AD pour les autres: trou-
bles de contractilité, d’automatisme et de conduction

 

floctafénine CI En cas de choc ou d’hypotension dus à la floctafénine, réduction des réac-
tions cardiovasculaires de compensation par les 

 

b-

 

bloquants

sultopride CI Risque majoré de troubles du rythme ventriculaire, notamment de torsades
de pointes

 

laxatifs stimulants AD Risque de torsades de pointes

 

médicaments donnant 
des torsades de pointes

CI

 

/AD

 

CI: amiodarone, bépridil, disopyramide, érythromycine IV, quinidiniques,
sultopride, vincamine

 

AD: astémizole, halofantrine, pentamidine, sparfloxacine, terfénadine

 

IEC

 

et
 ARAII  

potassium, diurétiques 
hyperkaliémiants

AD Sauf s’il existe chez le patient une hypokaliémie

lithium AD Augmentation de la lithémie jusqu’à des valeurs éventuellement toxiques

 

diurétiques

 

lithium AD Risque de surdosage en lithium par diminution de l’excrétion urinaire (en
particulier lors d’un régime désodé). En cas d’association obligatoire, con-
trôle régulier de la lithémie et adaptation posologique en conséquence

diurétiques
hypokaliémiants

médicaments donnant 
des torsades de pointes

AD Astémizole, bépridil, érythromycine IV, halofantrine, pentamidine, spar-
floxacine, sultopride, terfénadine, vincamine

diurétiques
hyperkaliémiants

 

sels de potassium et 
diurétiques 
hyperkaliémiants

CI Risque d’hyperkaliémie potentiellement létale, surtout en cas d’insuffi-
sance rénale (sauf en cas d’hypokaliémie préexistante)

 

inhibiteurs de l’enzyme 
de conversion

AD Risque d’hyperkaliémie potentiellement létale, surtout en cas d’insuffisance
rénale (sauf en cas d’hypokaliémie préexistante)

tacrolimus AD Risque d’hyperkaliémie potentiellement létale, surtout en cas d’insuffisance
rénale

 

Tableau 5.15. 

 

Contre-indications à l’utilisation des antihypertenseurs.

 

 

 

(Suite)

Antihypertenseurs Contre-indications
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Prévention des effets indésirables

(Oates, 1998; Waeber, 1998)

* Diurétiques

Modifications de la kaliémie. — Des hypokaliémies
sont fréquemment observées avec les diurétiques de
l’anse et les thiazidiques. À l’opposé, une hyperkaliémie
est observée avec les diurétiques antialdostérones (spiro-
nolactone, amiloride, triamtérène).

La kaliémie est un paramètre biologique particu-
lièrement important à surveiller lors d’un traitement sous diu-
rétiques.

• En cas d’hypokaliémie
La prévention peut se faire par:
– un régime appauvri en sodium et enrichi en potassium

(bananes, fruits secs, etc.);
– l’association du diurétique hypokaliémiant avec un diuréti-

que épargneur potassique;
– l’association du diurétique hypokaliémiant à un inhibiteur

de l’enzyme de conversion. Toutefois, la compensation peut

être insuffisante et cette association ne dispense pas d’un
suivi très étroit de la kaliémie.

Le traitement peut se faire par:
– une supplémentation en potassium par voie IV en cas d’admi-

nistration parentérale du diurétique hypokaliémiant (œdème
aigu du poumon). En cas d’hypokaliémie très sévère
(< 3 mmol/L) accompagnée de troubles du rythme, le chlorure
de potassium est administré en perfusion continue à raison de
26 à 52 mmol (soit 1 à 4 g) à la seringue électrique. L’adminis-
tration doit se faire sur une voie centrale car il y a risque de
nécrose et de veinite sur une voie périphérique;

– une supplémentation en potassium par voie orale. Les spé-
cialités orales Kaléorid et Diffu-K apportent 7 à 8 mmol de
K+ et sont administrés à raison de 2 à 8 comprimés par jour.

• En cas d’hyperkaliémie
La prévention peut se faire par le respect des contre-indica-
tions, un contrôle régulier de la kaliémie et un régime appau-
vri en potassium.
Le traitement dépend de la gravité:
– une hyperkaliémie modérée (< 6 mmol/L) peut se traiter par

voie orale par les résines échangeuses d’ions: Kayexalate,
échangeant du potassium contre du sodium ou le Calcium

inhibiteurs 
calciques

bépridil,
diltiazem,

dantrolène (perfusion) CI Par extrapolation des fibrillations ventriculaires mortelles observées chez
l’animal

vérapamil esmolol AD Troubles d’automatisme, de conduction et risque de défaillance cardiaque

diltiazem IV amiodarone AD Risque de bradycardie et de bloc auriculo-ventriculaire

bépridil médicaments donnant 
des torsades de pointes

CI/AD CI: amiodarone, sotalol, disopyramide, érythromycine IV, quinidiniques,
sultopride, vincamine, diurétiques hypokaliémants
AD: astémizole, halofantrine, pentamidine, sparfloxacine, terfénadine

médicaments 
hypokaliémiants

AD Risque de torsades de pointes

nifédipine ciclosporine AD Risque de gingivopathies

dihydropyridines dantrolène AD

anti-HTA 
centraux

alcool AD Majoration par l’alcool de l’effet sédatif de ces composés. Éviter la prise de
boissons alcoolisées et de médicaments contenant de l’alcool

clonidine
et guanfacine

antidépresseurs 
tricycliques

AD Inhibition de l’effet hypertenseur de la clonidine et de la guanfacine par
antagonisme au niveau des récepteurs adrénergiques

sultopride CI Risque majoré de torsades de pointes

réserpine 
et apparentés

IMAO non sélectifs CI Agitation psychomotrice, hypertension, convulsions

lévodopa CI Inhibition des effets de la lévodopa

aaaa-bloquant
minoxidil
prazosine

urapidil

α-bloquant à visée 
urologique (alfuzosine, 
tamsulosine, térazosine, 
doxazosine)

AD Majoration de l’effet d’hypotension et d’hypotension orthostatique

Tableau 5.16. Interactions médicamenteuses dans le traitement de l’hypertension artérielle. (Suite)

Médicaments et autres Niveaux Mécanismes
Remarques et conseils

QUE FAIRE?
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Sorbistérit, échangeant du potassium contre du calcium
quand l’apport de sodium est déconseillé;

– une hyperkaliémie sévère (> 6 mmol/L) nécessite un traite-
ment d’urgence par voie parentérale par:
• bicarbonate de sodium (alcalinisation),
• insuline (entraînant l’entrée du potassium dans la cellule) addi-

tionnée ou non de solution de glucose,
• gluconate de calcium qui inhibe les effets du potassium sur le

myocarde,
• épuration extrarénale dans les cas extrêmes non contrôlables

par les médicaments.

Hyponatrémie et déshydratation. — L’hyponatrémie
traduit une activation du système rénine-angiotensine-
aldostérone et constitue un facteur pronostique défavorable
de l’insuffisance cardiaque. Les risques sont particulière-
ment élevés chez les patients âgés et en cas d’association
des diurétiques aux inhibiteurs de l’enzyme de conversion.

Il est particulièrement important de recomman-
der une hydratation régulière aux personnes âgées. Le suivi de
l’ionogramme et de la créatininémie doit être régulier.

Hypotension artérielle systémique. — Elle est souvent
observée lors de l’association diurétique-inhibiteur de
l’enzyme de conversion.

En cas de survenue, il est recommandé de réduire
la posologie du diurétique sans modifier celle de l’inhibiteur
de l’enzyme de conversion.

Hyperglycémie. — Cet effet est observé avec les diuréti-
ques thiazidiques et diurétiques de l’anse qui peuvent
aggraver un diabète préexistant.

Cet effet peut entraîner un déséquilibre du traite-
ment hypoglycémique chez les sujets diabétiques. Les contrôles
de la glycémie et l’adaptation du traitement doivent être plus
fréquents, en particulier à l’instauration du traitement.

Hyperuricémie. — Les diurétiques thiazidiques et diuré-
tiques de l’anse sont susceptibles d’augmenter le taux
d’acide urique.

Il s’agit en général d’une augmentation modé-
rée de l’uricémie, le plus souvent sans conséquence sur le plan
clinique chez les sujets non goutteux. Toutefois, chez les sujets
goutteux, le risque de crises peut être augmenté.

Hyperlipémie. — Les diurétiques thiazidiques et diuréti-
ques de l’anse sont susceptibles d’augmenter les taux san-
guins de cholestérol et triglycérides.

Cet effet peut avoir de fâcheuses répercussions
chez les sujets hypertendus ou coronariens. Chez ces patients,
en cas de nécessité absolue des diurétiques, un traitement
hypolipémiant peut être nécessaire.

* β-bloquants
Hypotension, bradycardie

Pression artérielle et fréquence cardiaque doi-
vent être suivies très régulièrement. En cas de survenue, les
posologies doivent être diminuées et si elles persistent, la thé-
rapeutique doit être interrompue.

Troubles glycémiques. — Les β-bloquants sont suscep-
tibles de masquer les signes de survenue d’une hypogly-
cémie aiguë.

Il est important que les patients diabétiques
soient prévenus de ce risque et que la glycémie soit plus étroi-
tement surveillée.

Thrombocytopénie. — Cet effet est très rare.

Le traitement doit être interrompu.

Décompensation d’une insuffisance cardiaque. — Le
risque est particulièrement important au moment des aug-
mentations de posologie.

Dans ce cas, les posologies des autres thérapeuti-
ques associées peuvent nécessiter un ajustement. La posologie
du β-bloquant doit être réduite ou le traitement doit être
interrompu.

Atteinte rénale. — En cas de cardiomyopathie ischémi-
que, une altération de la fonction rénale a été observée
suite à l’administration de carvédilol.

La fonction rénale doit être suivie chez ces
patients, en particulier pendant la période d’adaptation poso-
logique. En cas d’altération, le traitement doit être interrompu.

* Inhibiteurs de l’enzyme de conversion

Hypotension. — Les hypotensions sévères surviennent
en général dans les premiers jours du traitement. Les
patients hyponatrémiques sont plus à risque.

La pression artérielle doit être suivie de façon très
étroite à l’initiation et régulièrement dans la suite du traitement.

En cas de survenue, lors d’une association avec un diurétique,
il est recommandé de réduire la posologie du diurétique sans
modifier celle de l’inhibiteur de l’enzyme de conversion.
Chez les patients à risque d’hypotension à la première dose
(dysfonctionnement systolique ventriculaire gauche sévère,
pression sanguine systolique < 100 mmHg, ou hyponatrémie
< 135 mmol/L), il est recommandé d’hospitaliser les patients
pour l’initiation d’un traitement parinhibiteur de l’enzyme de
conversion. Si l’hospitalisation n’est pas envisagée, le traite-
ment doit être débuté par une faible dose-test d’un IEC en sur-
veillant le patient pendant 2 heures.

Hyperkaliémie

La kaliémie doit être suivie régulièrement et tout
traitement hyperkaliémiant doit être évité.

Anémie chez l’insuffisant rénal hémodialysé

Le rapport bénéfices/risques doit être régulière-
ment évalué et l’arrêt du traitement par IEC, envisagé en cas
d’augmentation de la consommation d’érythropoïétine (LRP,
1999).

Dysgueusies

Ces effets sont en général transitoires et ne doi-
vent pas faire arrêter le traitement.

Toux. — Il s’agit d’un effet de classe. Cette toux sèche et
persistante disparaît en cas d’arrêt du traitement.
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Il est inutile de prescrire des antitussifs qui sont
sans effet. En cas de toux non supportée par le patient, le trai-
tement doit être suspendu.

Hypersensibilité, angio-œdème. — Les IEC peuvent
provoquer un œdème qui peut s’étendre de la face
jusqu’au larynx. Un œdème laryngé peut être fatal. Les
IEC présentant un reste sulfhydryl semblent entraîner
plus de réactions allergiques. Un cas d’angio-œdème vis-
céral a également été rapporté (LRP, 2001).

Lorsque les voies aériennes risquent d’être obs-
truées par l’œdème, 0,3 à 0,5 mL d’adrénaline à 1/1 000 doit
être administré en urgence. Si l’œdème se limite à la face ou
aux lèvres, un traitement antihistaminique H1 peut être
entrepris. Dans tous les cas, la survenue d’un œdème contre-
indique l’utilisation ultérieure des IEC.

* Antagonistes des récepteurs de l’angiotensine II
Hypotension

Cet effet indésirable s’observant plus particuliè-
rement en cas d’hypovolémie et chez les patients souffrant
d’insuffisance cardiaque, d’HTA rénovasculaire ou de cirrhose,
le traitement doit être débuté à faibles doses et la déplétion
hydrique, évitée.

Hyperkaliémie

Elle ne survient généralement qu’en cas d’asso-
ciation à d’autres facteurs de risque. Ainsi, il conviendra d’évi-
ter la prise de sels de régime et de médicaments à base de
potassium ainsi que ceux favorisant la rétention potassique. Il
faudra également explorer la fonction rénale avant le traite-
ment pour éliminer toute insuffisance rénale chronique.

NB. — Par rapport aux inhibiteurs de l’enzyme de
conversion, les antagonistes de l’angiotensine II sont
beaucoup moins tussigènes et l’œdème de Quincke est
rarement rapporté. Cependant, les sartans sont à éviter en
cas d’antécédent d’angio-œdème sous IEC (LRP, 2001).
Anémie chez l’insuffisant rénal hémodialysé sous
losartan

Le rapport bénéfices/risques doit être régulière-
ment évalué et l’arrêt du traitement par losartan, envisagé en
cas d’augmentation de la consommation d’érythropoïétine
(LRP, 1999).

* Inhibiteurs calciques
Céphalées, bouffées de chaleur, palpitations. — Ces
effets sont observés avec les dihydropyridines en particulier.

Ces effets apparaissant le plus souvent à la phase
d’instauration, la seule poursuite du traitement permet géné-
ralement de les amender. Sinon, et s’ils sont mal tolérés par le
patient, l’utilisation préférentielle de l’amlodipine et des for-
mes à libération prolongée permet d’atténuer ces effets indé-
sirables par le début progressif de leur action.

* α-bloquants
Hypotension

Cet effet survenant volontiers à l’orthostatisme
s’observe avec la prazosine en particulier. Le patient doit
apprendre à se lever progressivement.

NB. — Nausées, vertiges, céphalées, fatigue et palpita-
tions sont parfois observés mais ils ne limitent jamais
l’emploi de ces médicaments.

* Anti-HTA d’action centrale
Phénomène de rebond à l’arrêt du traitement. — Cet
effet peut être observé avec tous les antihypertenseurs
centraux mais il est particulièrement important avec la
clonidine. Un arrêt de traitement brutal peut provoquer
une crise hypertensive.

Ce risque important doit être signalé avec insis-
tance au patient. Les poussées hypertensives dues à un arrêt
trop brutal de la clonidine peuvent être traitées par réintroduc-
tion de la clonidine par voie orale ou, si l’on souhaite une cor-
rection plus rapide, par la clonidine par voie injectable.

Effets dépresseurs centraux. — Ces effets surviennent
surtout en début de traitement et sont transitoires.

Les patients doivent en être prévenus mais la sur-
venue de tels effets n’impose pas l’arrêt du traitement.

c Effet indésirable particulier à la moxonidine
Augmentation de la mortalité chez les insuffisants cardia-
ques traités par ailleurs par cet anti-HTA d’action cen-
trale. Cette affection constitue une contre-indication de la
moxonidine dans certains pays.

c Effets indésirables spécifiques à la méthyldopa

Troubles hématologiques. — La méthyldopa est suscep-
tible d’entraîner une anémie hémolytique ainsi qu’une apla-
sie médullaire, une leucopénie et une thrombocytopénie.

En cas de symptômes suggérant une anémie,
l’hémoglobinémie et l’hématocrite doivent être déterminés.
En cas d’anémie hémolytique avérée, l’arrêt du traitement
s’impose et permet, le plus souvent, la correction de l’anémie.
Dans le cas contraire, il faut faire appel aux corticoïdes.

Troubles hépatiques. — Des hépatites cytolytiques
aiguës et des hépatites chroniques ont été décrites avec la
méthyldopa. Elles sont dues à une nécrose hépatocellu-
laire. Un ictère avec ou sans fièvre peut être observé dans
les trois premiers mois de traitement.

Un contrôle de la fonction hépatique par la
détermination des transaminases est conseillé en cas de surve-
nue de fièvre dans les deux à trois mois de traitement. En cas
de valeurs anormales, le traitement par méthyldopa doit être
interrompu pour ne plus être réintroduit. Ce médicament doit
être utilisé avec précautions chez les patients ayant des anté-
cédents hépatiques.

Rétention sodée et œdèmes

Le traitement par méthyldopa doit être interrompu
si des œdèmes et des signes d’insuffisance cardiaque apparais-
sent. Ces œdèmes régressent habituellement avec un diurétique.

NB. — La non-utilisation en première intention des anti-
HTA d’action centrale pour le traitement de l’HTA essen-
tielle vient de leurs effets indésirables lors de prises prolon-
gées. Néanmoins, les médicaments les plus récents semblent
mieux tolérés et ils peuvent être utilisés dans le traitement au
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long cours. Ainsi, la rilménidine entraînerait moins de séda-
tion et de sécheresse buccale, et la moxonidine aurait moins
d’effets indésirables centraux. Elle ne comporterait pas de
risque de rebond d’hypertension à l’arrêt du traitement.

* Vasodilatateurs musculotropes
Ils peuvent entraîner une hypotension orthostatique sévère
et, lors d’utilisations prolongées, une rétention sodée qui
les font exclure de l’arsenal du traitement au long cours.
D’ailleurs la plupart des médicaments n’existent que sous
forme injectable pour le traitement de la crise hypertensive
donc, pour une utilisation très ponctuelle.

c Cas particulier du minoxidil
Il s’agit du seul représentant des vasodilatateurs musculo-
tropes existant actuellement sur le marché pour la voie
orale. Les effets indésirables sont nombreux: rétention
sodée importante, possibilité de déclenchement d’une
crise d’angor, d’hypertension artérielle pulmonaire,
hypertrichose, etc.

Réserver le minoxidil per os au traitement de
l’HTA sévère ayant résisté à une association comportant un
diurétique et l’utiliser dans le cadre d’une trithérapie incluant
ce diurétique.

* Sympatholytique périphérique
La réserpine a des effets indésirables centraux fréquents
avec manifestations dépressives, sédatives, cauchemars,
symptômes extrapyramidaux et hyperprolactinémie. Dans

les manifestations périphériques, on note une augmenta-
tion de la sécrétion acide gastrique.

La fréquence de ces effets indésirables est telle
que la réserpine ne doit pas être utilisée en première inten-
tion, ni seule. D’ailleurs elle n’existe sur le marché qu’à faible
dose, sous forme d’association à un diurétique. Même dans
ces conditions, il faut éviter son utilisation chez les malades
ayant un antécédent d’ulcère gastro-duodénal.   

CONSEILS AU PATIENT

Savoir identifier les signes de détérioration. — Les
principaux signes de détérioration sont: céphalées, irrita-
bilité, malaise général, flush vasomoteur, etc.

Informer sur la thérapeutique et son administration:
– réexpliquer le but (normaliser les valeurs tensionnelles)

et l’intérêt (réduction significative des risques cardio-
vasculaires) du traitement;

– inciter le patient à respecter les mesures hygiéno-diété-
tiques;

– inciter à l’observance du traitement mais aussi à celle
du suivi biologique;

– iespecter les impératifs de moments de prise quand ils
existent. Lorsque la prise est unique, la réaliser le matin;
cela est d’autant plus vrai que le traitement comporte un
diurétique (exception: antihypertenseurs d’action cen-
trale sédatifs).
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CE QU’IL FAUT RETENIR

Hypertension artérielle (HTA)
L’HTA est un facteur majeur de morbidité et de mortalité cardio-
vasculaires. Dans son sixième rapport, le Joint National Commit-
tee propose une classification de l’hypertension artérielle en
fonction des chiffres tensionnels. La pression artérielle systoli-
que, notée PAS et la pression artérielle diastolique, notée PAD,
sont exprimées en mmHg:
– tension optimale: PAS < 120 et PAD < 80, en mmHg;
– tension normale: PAS < 130 et PAD < 85;
– tension normale haute: PAS = 130-139 et PAD = 85-89;
– hypertension de stade 1: PAS = 140-159 ou PAD = 90-99;
– hypertension de stade 2: PAS = 160-179 ou PAD = 100-109;
– hypertension de stade 3: PAS ≥ 180 ou PAD ≥ 110.
La PA est très fluctuante si bien que les conditions de sa mesure
sont primordiales. La mesure de référence est celle réalisée
avec le sphygmomanomètre à mercure, au cabinet médical et
selon des procédés parfaitement standardisés, mais l’«auto-
mesure» et la «mesure ambulatoire de la pression artérielle»
(MAPA) peuvent être réalisées voire, dans certaines situations,
recommandées.
L’évaluation du risque cardio-vasculaire global permet d’orien-
ter au mieux la thérapeutique et certains préalables sont
nécessaires:
– s’assurer de la réalité de l’HTA, puis déterminer son degré

de sévérité;
– rechercher les autres facteurs de risque associés (âge

> 60 ans, antécédents familiaux de maladies cardio-vascu-
laires, diabète, dyslipidémie, ménopause, sexe masculin,
tabagisme, etc.);

– évaluer le retentissement organique (rein, rétine) et cardio-
vasculaire.

En fonction de ces deux derniers types de paramètres, il est
possible de classer le malade dans des groupes de patients à
risque cardio-vasculaire homogène. Le risque s’élève lorsqu’on
passe du groupe A au groupe C et la seule existence d’un dia-
bète, d’un retentissement organique, cardiaque ou vasculaire,
classe d’emblée le malade dans le groupe à plus haut risque:
le groupe C.

Stratégie thérapeutique
Elle se détermine en croisant les chiffres tensionnels avec le
groupe auquel appartient le malade. Pour un malade se trou-
vant dans la catégorie tensionnelle «normale haute» ou
«hypertension de stade 1» et appartenant au groupe A ou B,
la mise en œuvre de mesures hygiéno-diététiques peut per-
mettre, à elle seule, l’optimisation des valeurs tensionnelles.
En revanche, ces mesures sont d’emblée associées à un traite-
ment médicamenteux:
1. à partir du stade 2 de l’HTA, même en l’absence de tout fac-

teur de risque associé et en dehors de tout retentissement
organique ou cardio-vasculaire objectivé;

2. chez les patients du groupe C (avec des lésions des organes
précités et/ou une maladie cardio-vasculaire clinique et/ou
diabétique), même s’ils ne se trouvent pas dans les catégo-
ries tensionnelles hypertendues.

Règles hygiéno-diététiques

Primordiales, elles consistent en:
– une réduction pondérale, en cas d’obésité;
– un arrêt du tabagisme;
– une limitation de la consommation de sodium à un équiva-

lent de 6 g de NaCl/jour;
– une limitation de la consommation d’alcool à 30 mL d’étha-

nol/jour;
– une limitation de la consommation de lipides saturés et de

cholestérol;
– la pratique régulière d’un exercice physique;
– une alimentation riche en potassium, calcium et magnésium.
La consommation chronique de réglisse, de vasoconstricteurs
nasaux, d’antiglaucomateux analogues des prostaglandines en
collyre, d’AINS, d’érythropoïétine, de ciclosporine ainsi que la
contraception œstroprogestative peuvent, à eux seuls, induire
une HTA et/ou la rendre réfractaire au traitement.

Traitement médicamenteux de l’hypertension 
artérielle essentielle de l’adulte

La monothérapie reste recommandée en première intention.
En cas d’HTA non compliquée, les diurétiques ou b-bloquants
sont à préférer car ils représentent les classes ayant le plus haut
niveau de preuve d’un bénéfice sur la morbi-mortalité. Lorsque
d’autres pathologies sont associées, d’autres classes (inhibiteurs
calciques, antagonistes des récepteurs de l’angiotensine II, inhi-
biteur de l’enzyme de conversion, inhibiteurs calciques, a-blo-
quants), peuvent être utilisées en première intention. Ainsi, chez
le patient par ailleurs diabétique ou insuffisant cardiaque, les
IEC sont particulièrement indiqués.
L’utilisation d’associations de principes actifs à faibles doses,
les bithérapies fixes, peut, dans certains cas, être envisagée en
première intention.
Chez la femme enceinte, les b-bloquants, par ailleurs pourvus
d’effet a-bloquant, et les antihypertenseurs d’action centrale
sont indiqués.
En cas de poussées hypertensives sévères, les vasodilatateurs
musculotropes injectables se sont montrés efficaces.
Une HTA est dite résistante lorsque les chiffres tensionnels res-
tent > 140/90 mmHg malgré la prise de trois médicaments dont
un diurétique. Les automesures ou les mesures ambulatoires de
la pression artérielle, le point sur l’historique médicamenteux,
l’évaluation de l’observance et la recherche d’une cause doivent
alors permettre de trouver la source de l’échec thérapeutique.
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ÉTUDE DE CAS CLINIQUES
Les valeurs normales des constantes biologiques figurent en annexe.

Cas n° 1: urgence hypertensive
Une femme de 45 ans est hospitalisée pour céphalées,
nausées, bouffées de chaleur et paresthésies fugaces de
la main gauche.
L’interrogatoire de cette patiente, non suivie sur le plan
médical, montre que ces signes évoluent depuis 15 jours
dans un contexte d’asthénie intense. Dans ses antécé-
dents, on retrouve deux grossesses, sans problème
médical. Elle a une surcharge pondérale, ne fume pas et
n’a pas de diabète ou d’hypercholestérolémie connus.
L’examen clinique retrouve une tension à 220/
110 mmHg aux deux bras, persistante au repos.
L’examen cardiovasculaire est, par ailleurs, stricte-
ment normal.
Il n’existe pas de déficit neurologique mais un trem-
blement fin des extrémités est noté ainsi qu’un flush
vasomoteur au visage.

1. Quelle pathologie cela évoque-t-il?
a) Une hypertension artérielle essentielle.
b) Une HTA secondaire.
c) Une poussée hypertensive.

2. Quel traitement proposer en urgence?
a) Eupressyl ou Loxen par voie IV.
b) Ténormine à raison d’1 comprimé.
c) Lasilix 40 mg par voie IV.
d) Lopril 25 mg.

3. Quels examens sont nécessaires?
a) Ionogramme, urée, créatinine sériques.
b) Protéinurie, fond d’œil.
c) ECG.
d) Échocardiogramme.
e) Catécholamines urinaires, activité rénine plasmatique.
f) Échographie abdominale, artériographie rénale.

1. c)
Il s’agit bien d’une poussée hypertensive, avec signes
de gravité puisqu’il existe une mauvaise tolérance, en
particulier neurologique. La question dans ce contexte
n’est pas de savoir s’il s’agit d’une HTA essentielle ou
secondaire, mais de traiter cette poussée afin de préve-

nir les graves complications, en particulier cérébrales,
qui peuvent survenir. En revanche, il sera licite de
rechercher un facteur déclenchant à cette poussée dont
la prise en charge et le traitement spécifique en permet-
traient le contrôle rapide. De plus, le traitement choisi
pour juguler cette crise ne doit pas gêner la démarche
diagnostique ultérieure, en interférant avec les éven-
tuels dosages biologiques.
L’évolution et le bilan permettront de dire si cette
poussée tensionnelle est cause ou conséquence d’une
autre pathologie.
Le diagnostic d’HTA essentielle ou secondaire sera
porté en fonction de ce bilan.

2. a)
En urgence, le principe du traitement est de régulariser
rapidement la PA d’autant qu’il existe des signes fonc-
tionnels d’intolérance (céphalées, bouffées vasomotrices,
etc.) La régularisation est encore plus urgente si les résul-
tats biologiques viennent confirmer cette intolérance en
favorisant les inhibiteurs calciques pour leur efficacité
lors d’une administration intraveineuse à la seringue élec-
trique, leur maniabilité et leur moindre retentissement sur
un éventuel bilan biologique à la recherche d’une cause.
En effet, les β-bloquants sont gênants pour la recher-
che d’un phéochromocytome et les diurétiques le
deviennent en cas de syndrome de Conn.
Un relais per os par un traitement de fond, dont les
modalités seront fonction du bilan étiologique, sera
mis en place dès la 48e heure.

3. Tous les examens peuvent être intéressants, mais
doivent être demandés à bon escient.
Le bilan paraclinique d’une poussée tensionnelle ou
d’une HTA chronique, est double: bilan du retentisse-
ment, bilan étiologique. Ces deux bilans respectent
une démarche pratique allant du plus simple et du
moins agressif au plus compliqué, selon l’orientation
des premières étapes.

a), b), c)  sont faciles à réaliser, sans risque et font partie
du bilan de retentissement de l’HTA.

d) l’échographie cardiaque, facile à réaliser, est justifiée
en cas d’HTA sévère ou chronique. L’hypertrophie
ventriculaire gauche et son éventuelle régression sont
un facteur pronostique.

e) catécholamines urinaires et activité rénine plasmatique
sont demandées en cas d’orientation étiologique spéci-
fique.

f) l’échographie abdominale avec étude du flux des artères
rénales, à la recherche d’une sténose, est facile à réali-
ser. Elle se justifie en cas d’HTA sévère et résistante
ainsi qu’en cas d’HTA inexpliquée chez le sujet jeune.
L’artériographie rénale, examen invasif, se justifie en
dernière intention sur orientation étiologique motivée.

QUESTIONS

RÉPONSES
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Cas n° 2: hypertension artérielle 
essentielle

Un homme de 35 ans consulte un cardiologue, envoyé
par son médecin traitant, car à deux reprises les chiffres
tensionnels retrouvés se sont situés à 150/95 mmHg.
L’interrogatoire montre un patient totalement asymp-
tomatique. Ses facteurs de risque associent: un taba-
gisme (deux paquets par jour depuis 10 ans), une cho-
lestérolémie à 3,10 g/L (8 mmol/L), une HTA connue
et traitée chez ses deux parents, une surcharge pondé-
rale (90 kg pour 1,68 m) et aucune activité sportive.
La PA mesurée dans le cadre du service national était
à 150/100 mmHg et le patient n’est pas diabétique.
L’examen clinique retrouve une PA à 170/110 mmHg
(bras droit) et 160/100 mmHg (bras gauche).
Les bruits du cœur sont réguliers avec éclat du B2 aor-
tique. Il n’y a aucun signe d’insuffisance cardiaque et
les pouls sont perçus et symétriques. Aucun souffle
n’est décelé, aucun déficit neurologique et les fosses
lombaires sont libres.

1. Quelle pathologie cela évoque-t-il?
a) HTA systolo-diastolique chronique.
b) Hypertension artérielle maligne.
c) Phéochromocytome.

2. Quels sont les examens à mettre en œuvre?
a) Ionogramme, urée, créatinine sériques.
b) Protéinurie, fond d’œil.
c) ECG.
d) Échocardiogramme.
e) Catécholamines urinaires, activité rénine plasmatique.
f) Échographie abdominale, artériographie rénale.

3. Quelle thérapeutique mettre en œuvre en première
intention?

a) Abstention thérapeutique.
b) Règles hygiéno-diététiques.
c) Monothérapie.
4) En cas de traitement médicamenteux, quel antihyper-

tenseur suggérez-vous?

1. a)
Il s’agit d’une HTA de stade 1 asymptomatique, sans
complication clinique évidente: sur les antécédents,
sur l’ancienneté, sur les facteurs de risque associés, il
s’agit vraisemblablement d’une HTA essentielle mais
un 1er bilan clinique et biologique sera nécessaire pour
évaluer la tolérance et éliminer une HTA secondaire.

2. a), b), c)
Comme dans le cas de la poussée tensionnelle, il faut res-
pecter le principe du double bilan retentissement-recher-
che étiologique, ainsi que la place respective des examens
les uns par rapport aux autres, fondée sur les arguments
cliniques et les résultats des premiers examens pratiqués.

3. a), b)
D’abord, il faut confirmer l’HTA en refaisant des
mesures après au moins 10 min de repos. Si les chif-
fres tensionnels sont > 140/90 mmHg à trois consulta-
tions à 1 mois d’intervalle, le diagnostic est confirmé.
Cette attitude est possible en l’absence de signes de
gravité.
La mise en place de mesures hygiéno-diététiques est
impérative: exercice physique, régime hypocalorique,
diminution, voire arrêt du tabac, avec mise place d’un
soutien psychologique.
La prise en charge médicamenteuse ne sera envisagée
que si aucune amélioration n’est obtenue malgré trois
mois minimum de mesures hygiéno-diététiques.

4) Les β-bloquants sont efficaces chez le sujet jeune mais
la tolérance n’est pas toujours bonne (perturbations du
métabolisme lipidique, trouble de la libido, etc.).
Les diurétiques ainsi que les anti-HTA centraux sont rare-
ment utilisés en première intention chez l’adulte jeune.
Les inhibiteurs calciques à tropisme vasculaire et à
longue durée d’action peuvent être envisagés. Des pro-
blèmes d’œdèmes des membres inférieurs peuvent
éventuellement survenir.
Les IEC à durée de vie longue ainsi que les antagonis-
tes des récepteurs à l’angiotensine II pourraient être
essayés en première intention.
Une évaluation est réalisée au bout de 3 mois.
Globalement, le taux d’efficacité est de 70 à 80%. En
cas d’échec, une bithérapie sera mise en œuvre.
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La nosologie, la prise en charge et le pronostic des for-
mes aiguës de la maladie coronarienne ont changé depuis
une dizaine d’années. Si l’on parle encore d’angine de
poitrine (ou angor) stable d’effort, on ne parle plus de
syndromes de menaces et d’infarctus avec ou sans
onde Q. Les formes aiguës de la maladie coronarienne
sont maintenant regroupées sous le vocable très général
de syndromes coronariens aigus (SCA) qui se répartis-
sent en différents sous-groupes. Ce terme de «syndro-
mes coronariens aigus» reflète une physiopathologie
commune: la rupture d’une plaque d’athérome dans une
artère coronaire et la constitution à ce niveau d’une quan-
tité plus ou moins importante de thrombus. Cet ensem-
ble, plaque d’athérome et thrombus, peut évoluer de
façons très différentes, c’est-à-dire qu’il peut régresser
presque complètement ou au contraire s’amplifier au
point d’occlure l’artère coronaire complètement et sur
une longue portion. Cette variabilité dans l’évolution
physiopathologique se traduit par des tableaux cliniques
très différents. La classification actuelle des syndromes
coronariens aigus utilise un premier «pivot», l’électro-
cardiogramme. Les syndromes coronariens aigus se divi-
sent donc en fonction de l’électrocardiogramme initial en
SCA avec et sans sus-décalage du segment ST.
Les syndromes coronariens aigus avec sus-décalage du
segment ST correspondent pour l’essentiel à ce que l’on
appelait l’infarctus aigu du myocarde (cette pathologie
n’est pas traitée dans ce chapitre). En l’absence de sus-
décalage du segment ST, on parle de SCA sans sus-déca-
lage du segment ST (SCASSdST).
Pour classer les patients de ce second groupe, on utilise un
deuxième pivot: le dosage de troponine à l’admission et
dans les heures qui suivent. Si ce dosage est positif, on
parlera d’infarctus sans sus-décalage du segment ST.
S’il est négatif, on parlera d’angor instable. La prise en
charge des angors instables et des infarctus sans sus-déca-
lage du segment ST est différente.

PHYSIOPATHOLOGIE DE L’ANGOR

L’angor est un syndrome thoracique douloureux dû à une
ischémie myocardique par carence transitoire et réversi-
ble en oxygène liée à une insuffisance de débit coronaire.
Physiologiquement, la circulation coronaire a pour fonc-
tion d’apporter l’oxygène et les métabolites nécessaires
au myocarde. Au repos, dans les conditions de base, la
presque totalité des réserves d’oxygène est puisée à partir
du sang artériel coronaire. Pendant un exercice physique,
les besoins en oxygène sont augmentés au niveau myocar-
dique et l’apport d’oxygène supplémentaire ne peut se
faire que grâce à une vasodilatation coronaire importante.
La vasodilatation coronaire est régulée par libération, au
niveau de l’endothélium coronaire, de substances vasodi-
latatrices. Parmi ces substances, le monoxyde d’azote est
la plus importante.

Les besoins en oxygène du myocarde sont directement
déterminés par l’activité contractile au niveau ventricu-
laire et sont fixés par trois facteurs: la fréquence cardia-
que, l’inotropie et la tension pariétale myocardique.
L’insuffisance coronaire apparaît en cas d’inadéquation
entre besoins en oxygène du myocarde et apports par la
circulation coronaire. L’inadéquation peut être due:
– à une augmentation des besoins en oxygène (ischémie

secondaire) liée à une augmentation de la fréquence
cardiaque, de la pression artérielle ou de la contractilité
myocardique;

– à une diminution du débit coronaire (ischémie primaire),
liée à un spasme vasculaire coronaire.

Globalement chez l’homme, l’insuffisance coronaire est
provoquée par une sténose athéromateuse au niveau des
coronaires. Cette sténose peut être aggravée par:
– une thrombose pouvant entraîner une occlusion de

l’artère;
– un spasme artériel coronaire, d’origine neurogène et

susceptible d’accentuer la sténose initiale.
L’angor est caractérisé par une douleur de type angineuse
due à l’ischémie myocardique avec anaérobiose. Les récep-
teurs sensitifs sont situés dans les espaces périvasculaires
coronaires et sont sensibles à l’accumulation de métabolites
anaérobiques, notamment les ions lactates et H+.
La plupart des syndromes coronariens aigus ont comme
substrat anatomique commun une rupture ou une érosion
d’une plaque d’athérome. Il se forme à ce niveau une
quantité variable de thrombus susceptible de limiter le
flux coronaire vers le myocarde d’aval et d’emboliser
(Libby, 2001). Il est classique de dire que lors des syndro-
mes coronariens aigus sans sus-décalage du segment ST,
le thrombus n’obstrue pas complètement la lumière arté-
rielle. C’est le plus souvent vrai. D’après Heeschen
(1999), seulement 16% des SCASSdST sont associés à une
obstruction complète de l’artère coronaire.

Différentes formes d’angor

L’ischémie myocardique peut revêtir plusieurs syndromes
et formes cliniques dont la dénomination a évolué:
l’angor stable, l’ischémie myocardique silencieuse,
l’angor de Prinzmetal, les syndromes coronaires aigus
sans sus-décalage du segment ST; ces différentes situa-
tions pouvant évoluer vers l’infarctus du myocarde avec
sus-décalage du segment ST.

* Angor stable ou angor d’effort
C’est une ischémie myocardique liée à un rétrécissement
coronaire athéroscléreux fixe empêchant le flux coronaire
de s’adapter à une augmentation de demande en oxygène.
Une classification fonctionnelle a été proposée par la
Société canadienne de cardiologie (Campeau, 1976) et
une deuxième par la New York Heart Association
(tableau 6.1).
Globalement, dans le cas d’un angor stable, les crises sont
peu fréquentes et sensibles au traitement. Le patient reste
le plus souvent asymptomatique sous traitement antiangi-
neux bien conduit.

GÉNÉRALITÉS
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* Ischémie myocardique silencieuse
Comme son nom l’indique, l’ischémie myocardique
silencieuse correspond à la présence d’une ischémie au
niveau myocardique en absence de tout symptôme. Elle
partage le même pronostic que l’angor stable et doit, par
conséquent, être traitée de la même façon.
Trois types d’ischémies myocardiques silencieuses peuvent
être discernés selon la classification de Cohn (tableau 6.2).

* Syndromes coronariens aigus sans sus-décalage 
du segment ST

L’occlusion artérielle est partielle ou intermittente. Au
sein de ces SCASSdST, on distingue:
– l’angor instable;
– l’infarctus du myocarde sans sus-décalage du segment ST
suivant qu’il y a ou pas libération de marqueurs de
nécrose myocardique (troponines). Ces deux formes de
SCASSdST ont un substrat physiopathologique commun à
savoir un accident athérothrombotique mais leur pronos-

tic et leur prise en charge diffèrent en raison du gradient
de sévérité qui les distingue. Ils constituent une urgence
et nécessitent une hospitalisation pour optimisation de
traitement.

c Angor instable
Il correspond:
– soit à une augmentation brutale de la gravité d’un angor

stable ou d’effort (augmentation de la durée et/ou de la
fréquence);

– soit à l’apparition de crises au repos.
Les angors instables peuvent rapidement évoluer vers un
infarctus du myocarde ou vers des troubles ventriculaires
gauches graves.
Une classification combinant l’origine de l’angor, la sévérité
et le traitement en cours lors de la survenue a été proposée
par Braunwald (1989) (tableau 6.3).
L’angor instable est caractérisé par l’association de ces
trois critères (exemple: I A 1).

Tableau 6.1. Classification de l’angor stable selon la Société canadienne de cardiologie (SCC) 
ou selon la New York Heart Association (NYHA).

Classes Symptômes

SCC NYHA

Classe I Angor pour des efforts physiques violents ou effectués rapidement 
ou prolongés ou sportifs

Absence d’angor pour une activité physique 
habituelle

Classe II Angor à la marche rapide ou sur terrain accidenté, par temps froid, 
en postprandial, en cas de stress ou dans les heures qui suivent le réveil
Angor à la montée de plus d’un étage d’escalier à la marche normale

Angor pour une activité physique habituelle

Classe III Angor à la marche en terrain plat couvrant un à deux pâtés de maison
Angor à la montée d’un étage d’escalier à marche normale

Angor pour une activité physique inférieure 
à l’activité physique habituelle

Classe IV Angor à la marche de quelques pas ou lors de la toilette ou au repos Angor pour le moindre effort physique ou au repos

Tableau 6.2. Classification de l’ischémie myocardique selon Cohn.

Types Circonstances d’apparition

Type I Chez le sujet totalement asymptomatique. Elle est découverte lors d’un bilan cardio-vasculaire

Type II Après un infarctus du myocarde

Type III Chez des patients alternant des phases d’angor et des phases asymptomatiques

Tableau 6.3. Classification de l’angor instable selon Braunwald.

Sévérités 
de la clinique

I. Survenue récente d’un angor d’effort sévère, de novo (survenue brutale) ou crescendo (aggravation progressive 
d’un angor stable)
II. Angor de repos subaigu: douleurs apparues au cours du dernier mois mais absentes au cours des dernières 48 heures
III. Angor de repos aigu: douleurs survenues dans les dernières 48 heures

Origines A. Angor instable secondaire à une pathologie extra-coronaire (fièvre, hypotension, hyperthyroïdie, etc.)
B. Angor instable primaire en absence de causes extra-coronaires
C. Angor postinfarctus du myocarde, en cas d’apparition dans les deux premières semaines de la phase aiguë d’un infarctus

Traitements 
en cours

1. Survenue en absence de traitement antiangineux
2. Survenue sous traitement correct (trithérapie antiangineuse)
3. Survenue sous traitement maximal (trithérapie dont dérivés nitrés par voie intraveineuse) n’empêchant pas la survenue 
de l’angor instable
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Remarque. — L’angor spontané survient fréquemment
au repos chez le patient alité. Les douleurs sont plus lon-
gues, plus intenses et moins sensibles à la trinitrine. Il doit
être considéré comme un angor instable.

c Infarctus du myocarde sans sus-décalage 
du segment ST
Plusieurs travaux de la littérature ont montré que l’éléva-
tion des marqueurs myocardiques et essentiellement des
troponines I et T au cours d’épisodes d’angor instable
était prédictive d’un plus mauvais pronostic en termes
d’infarctus ou de décès précoce. L’élévation de ces mar-
queurs démontre l’existence de lésions minimes du myo-
carde et permet donc de classer ces patients comme ayant
un «infarctus sans onde Q» grâce aux nouvelles défini-
tions de l’infarctus. Cette terminologie est cependant
moins utilisée actuellement car il s’agit d’un diagnostic
a posteriori chez des patients ayant eu un syndrome coro-
narien aigu avec élévation des marqueurs de nécrose sans
constitution d’une séquelle d’IDM visible sur l’ECG
post-critique (onde Q de nécrose). On préfère la termino-
logie moderne d’infarctus du myocarde sans sus-décalage
du segment ST (NSTEMI chez les Anglo-Saxons) qui est
un syndrome coronarien aigu sans sus-décalage du seg-
ment ST mais avec élévation de la troponine I signant la
mort de cardiomyocytes. Le plus souvent cette forme cli-
nique évoluera vers un infarctus avec onde Q. Sa prise en
charge se rapproche de celle de l’infarctus avec sus-déca-
lage du segment ST en termes d’agressivité du traitement
antithrombotique.

c Angor de Prinzmetal
Un spasme artériel est fréquemment responsable du
déclenchement d’un angor instable. Ce spasme peut
donner lieu:
– soit à l’angor de Prinzmetal;
– soit à un angor instable classique.
L’angor de Prinzmetal se caractérise par des crises sponta-
nées, souvent nocturnes, avec sus-décalage du segment ST
et troubles du rythme et de la conduction. Cependant, il est
sensible à la trinitrine, ce qui le différencie de l’infarctus
du myocarde avec sus-décalage du segment ST.

Épidémiologie

* Épidémiologie de l’angor stable
Il survient plus volontiers après 50 ans et plus fréquem-
ment chez l’homme, favorisé par les facteurs de risque
associés: diabète, dyslipidémie, tabagisme, hypertension
artérielle, obésité, hérédité. La prévalence précise est dif-
ficile à chiffrer, très variable suivant les pays, plus élevée
dans les pays industrialisés (2 000/100 000 environ). En
France, la prévalence est plus élevée dans le Nord du
pays que dans le Sud. L’angor stable est la forme
d’expression clinique la plus fréquente de la maladie
coronaire. La mortalité annuelle des angineux stables est
de 1 à 3% (Monassier, 2007).

* Épidémiologie des syndromes coronariens aigus 
sans sus-décalage du segment ST

La fréquence des SCASSdST est supérieure à celle des syn-
dromes coronariens aigus avec sus-décalage. Elle serait de
l’ordre de 4 à 6 pour 1 000 habitants par an. Pendant la
phase hospitalière, la mortalité des SCASSdST est plus faible
que celle de l’infarctus avec sus-décalage, mais à un an, la
mortalité est identique. Les diabétiques, les sujets âgés ou
les patients souffrant d’insuffisance rénale sont à très haut
risque. La mortalité à un mois est de l’ordre de 2,5 à 4%, le
taux de décès plus infarctus étant de l’ordre de 6 à 15%. À
6 mois, le taux de décès est de l’ordre de 6 à 7% et le taux
de décès plus infarctus est de l’ordre de 18 à 20% (Bhatt,
2004; Hasdai, 2003). La terminologie des SCASSdST prête
toujours à une certaine ambiguïté. Les SCASSdST peuvent
être associés à une destruction myocardique. Elle est iden-
tifiée par la concentration de troponine, normalement indé-
tectable chez les sujets sains. On parle alors «d’infarctus
sans sus-décalage du segment ST» (ou Non ST Elevation
Myocarcliat Infarction: NSTEMI). Cela concerne environ
20% des SCASSdST. En l’absence d’augmentation de tropo-
nine, on parle encore d’angor instable. Le cadre clinique
des SCASSdST apparaît donc très vaste et le pronostic de ces
patients est effectivement très inégal.

Symptomatologie

La douleur est le signe principal de l’angor. Lors d’un
angor stable, elle présente les caractéristiques suivantes:
– elle est d’apparition brutale à l’effort, classiquement à

la marche, plus fréquemment en période postprandiale;
– elle est située au niveau thoracique antérieur, rétrosternal;
– elle présente des irradiations dans le membre supérieur

gauche, au niveau interne du bras avec parfois une sen-
sation de «menottes au poignet»;

– elle est de type constrictif, intense, angoissante et impose
l’arrêt immédiat de l’effort;

– elle est suivie d’éructations quand elle cesse;
– elle cède à la prise de trinitrine.
En principe, elle ne dépasse pas 15 min dans l’angor stable.
Si elle persiste, le patient doit consulter pour une recherche
d’évolution vers un syndrome coronarien aigu.

MÉDICAMENTS UTILISABLES 
DANS L’ANGOR STABLE 
ET LES SYNDROMES CORONARIENS AIGUS 
SANS SUS-DÉCALAGE DU SEGMENT ST

Médicaments antiangineux

* Dérivés nitrés
Ce sont des vasodilatateurs périphériques et coronaires
agissant par:
– augmentation de l’apport en oxygène au myocarde par:

• dilatation des troncs coronaires épicardiques et de la
circulation collatérale,

• dilatation coronaire au niveau de la sténose,
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• amélioration de la perfusion sous-endocardique par
diminution de la précharge;

– réduction de la demande en oxygène du myocarde par:
• réduction de la précharge grâce à une vasodilatation

veineuse et une réduction du retour veineux,
• réduction modérée de la postcharge grâce à une

réduction de la compliance artérielle et des résistan-
ces périphériques.

Ces effets vasodilatateurs sont obtenus par transformation
de la nitroglycérine en oxyde nitrique ou monoxyde
d’azote (NO), présentant les mêmes effets vasodilatateurs
sur le tonus vasculaire que le facteur relaxant dérivé de
l’endothélium (EDRF ou NO physiologique produit par
l’endothélium). Le NO augmente le taux tissulaire de
guanosine monophosphate cyclique (GMPc), ce dernier
entraînant la phosphorylation des protéines de la cellule
musculaire lisse et de ce fait, une vasodilatation.

* Molsidomine/linsidomine
La molsidomine est un promédicament appartenant à la
classe des sydnonymines, transformée au niveau hépatique
en un métabolite actif (linsidomine) lui conférant des pro-
priétés vasodilatatrices veineuses et coronaires voisines de
celles des dérivés nitrés.

* β-bloquants
Ils réduisent la consommation en oxygène par:
– réduction de la fréquence cardiaque;
– réduction de la contractilité myocardique.
– réduction de la pression artérielle systolique à l’effort.
Ils augmentent le flux sanguin myocardique au niveau de
l’ischémie par allongement du remplissage diastolique et
réduction de la vasoconstriction coronaire à l’effort.
L’efficacité est supérieure pour les β-bloquants dénués
d’activité sympathomimétique intrinsèque.
Les β-bloquants indiqués dans le traitement des insuffi-
sances coronaires sont présentés dans le tableau 6.5.

* Inhibiteurs calciques
Ils réduisent la consommation en oxygène du myocarde
par:
– un effet vasodilatateur artériel direct au niveau des

coronaires augmentant ainsi le flux sanguin dans les
artères et collatérales;

– une baisse de la contractilité myocardique (effet ino-
trope négatif) pouvant être plus ou moins importante en
fonction de la réponse réflexe d’origine sympathique;

– une baisse de la fréquence cardiaque à l’effort, essen-
tiellement avec le vérapamil et le diltiazem.

Les inhibiteurs calciques indiqués dans l’insuffisance
coronaire sont présentés dans le tableau 6.6.

* Ivabradine (Procoralan)
Ce nouveau médicament est un inhibiteur du canal ioni-
que If, canal qui porte un courant Na+ et K+ entrant dans
les cellules du nœud sinusal. Il entraîne une diminution de
la fréquence cardiaque. Il est indiqué dans le traitement
symptomatique de l’angor stable chronique chez les
patients en rythme sinusal normal et présentant une con-
tre-indication ou une intolérance aux β-bloquants. L’iva-
bradine n’est pas un antiangineux de première intention.

* Activateurs des canaux potassiques (nicorandil)
Les activateurs des canaux potassiques (nicorandil, Adan-
cor) sont capables d’ouvrir ou de prolonger l’ouverture
des canaux potassiques ATP-dépendants. Ces canaux
ATP-dépendants sont sensibles au rapport des concentra-
tions ADP/ATP, reflétant l’état d’ischémie myocardique.
Physiologiquement, le glucose pénétrant librement dans la
cellule transforme l’ADP en ATP, source d’énergie cellu-
laire. En cas d’ischémie, ce taux de glucose diminue aug-
mentant ainsi le rapport ADP/ATP et provoquant l’ouver-
ture des canaux potassiques. L’ouverture des canaux
potassiques entraîne une sortie passive du potassium des
cellules et, de ce fait, une repolarisation de la cellule.

Tableau 6.4. Dérivés nitrés indiqués dans le traitement des insuffisances coronaires

DCI Nom commercial Présentations

trinitrine Trinitrine simple Laleuf
Trinipatch, Diafusor, Nitriderm TTS, 
Discotrine, Epinitril
Cordipatch
Nitronal
NatiSpray

Pilule enrobée à 0,15 mg à croquer
Dispositif transdermique (patch) à 5, 10, 15 mg/24 h
Dispositif transdermique (patch) à 5, 10 mg/24 h
Solution injectable IV à 1 mg/mL
Pommade à 2%
Sol. pour pulvérisation buccale à 0,15 et 0,30 mg/dose

isosorbide dinitrate Isocard
Langoran LP
Risordan

Isorbide D TVC
Risordan

Solution sublinguale 1%
Gélule LP à 20, 40 et 80 mg
Comprimé à 20 mg
Comprimé LP à 20, 40 et 60 mg
Comprimé LP 60 mg
Solution injectable 10 mg/10 mL

isosorbide 5-mononitrate Monicor Comprimé LP à 20, 40 et 60 mg

molsidomine Corvasal
Et génériques

Comprimé à 2 et 4 mg

linsidomine Corvasal IV Flacon de poudre pour usage parentéral à 10 mg
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Tableau 6.5. Les b-bloquants indiqués dans le traitement des insuffisances coronaires.

DCI Nom commercial Formes galéniques

métoprolol Seloken, Lopressor
Et génériques

Comprimé 100 mg et 200 mg LP

acébutolol Sectral
Et génériques

Comprimé 200 et 400 mg
Comprimé LP 500 mg

aténolol Ténormine
Et génériques

Comprimé 100 mg, solution injectable IV 5 mg
Comprimé à 100 mg

bétaxolol Kerlone Comprimé à 20 mg

bisoprolol Détensiel,
Et génériques

Comprimé à 10 mg

céliprolol Célectol
Et génériques

Comprimé à 200 mg

nadolol Corgard Comprimé à 80 mg

oxprénolol Trasicor Comprimé à 80 mg et Retard 160 mg

pindolol Visken Comprimé à 5 et 15 mg

propranolol Avlocardyl
Hemipralon
Et génériques
Syprol (ATU)

Comprimé à 40 mg et LP 160 mg
Gélule LP 50 mg
Comprimé 40 mg et LP 80 et 160 mg
Solution injectable à 5 mg/5 mL; 10 mg/5 mL

timolol Timacor Comprimé à 10 mg

Tableau 6.6. Inhibiteurs calciques indiqués dans le traitement des insuffisances coronaires.

DCI Nom 
commercial

Formes galéniques Indications

amlodipine Amlor Gélule à 5, 10 mg Traitement préventif des crises d’angor: angor d’effort, 
angor spontané (dont angor de Prinzmetal)

félodipine Flodil Cp à 5 mg Traitement préventif des crises d’angor

nifédipine Adalate
Chrono-Adalate
Et génériques

Capsule à 10 mg
Cp LP à 30 mg

Angor de Prinzmetal; angor stable en association 
avec les β-bloquants, lorsque les autres thérapeutiques 
antiangineuses sont contre-indiquées ou insuffisamment efficaces.
Traitement préventif de l’angor stable, en association 
avec un traitement β-bloquant

bépridil Unicordium Cp à 100, 200 et 300 mg Traitement préventif des crises d’angine de poitrine

diltiazem Bi-Tildiem, Diacor
Mono-Tildiem
Bi-Tildiem,
Tildiem

Tildiem inj
Et génériques

Cp à LP 90 mg, LP 120 mg
Gélule LP à 200, 300 mg
Cp à 120 mg
Cp à 60 mg

Pdre à 100 mg

Traitement préventif des crises d’angor stable
Traitement préventif des crises d’angine de poitrine, notamment 
dans l’angor d’effort et l’angor spontané dont l’angor de Prinzmetal
Prévention de l’ischémie myocardique au cours de l’anesthésie 
générale de patients coronariens, lors d’interventions non 
cardiaques chez les patients qui recevaient antérieurement 
un traitement oral par inhibiteurs calciques, β-bloquants 
ou dérivés nitrés.

vérapamil Isoptine
Et génériques

Cp à 40, 120 mg
Cp LP à 240 mg

Traitement de l’angor sous toutes ses formes
Traitement de l’angor stable
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* Trimétazidine
La trimétazidine (Vastarel et génériques) exerce des effets
antiangoreux anti-ischémiques sans intervenir sur les para-
mètres hémodynamiques. Il a été montré qu’elle ne modi-
fiait pas le produit [pression systolique × fréquence cardia-
que] au repos et à l’effort chez l’homme. De plus, chez le
chien, il a été montré qu’elle ne modifiait pas le débit coro-
naire. Ces résultats semblent indiquer que ce médicament
provoquerait un effet anti-ischémique au niveau cellulaire.

Antiagrégants plaquettaires

* Aspirine
L’aspirine provoque une acétylation du site actif de la
cyclo-oxygénase des plaquettes et inhibe ainsi la synthèse
de thromboxane A2 impliquée dans les mécanismes
d’agrégation plaquettaire. Toutefois, ce mécanisme
n’explique que partiellement les propriétés antithromboti-
ques mal cernées de l’aspirine.

* Thiénopyridines: clopidogrel (Plavix) 
et ticlopidine (Ticlid)

Elles s’opposent à l’agrégation plaquettaire en inhibant la
liaison ADP-dépendante du fibrinogène à la membrane pla-
quettaire. De nouvelles molécules, comme le prasugrel,
devraient être commercialisées dans les prochaines années.

* Antagonistes des récepteurs GPIIb/IIIa 
(anti-GPIIb/IIIa)

Les anti-GPIIb/IIIa (tableau 6.7) se fixent sur les récepteurs
plaquettaires GPIIb/IIIa, récepteurs de la famille des inté-
grines et empêchent ainsi la fixation des macromolécules
adhésives circulantes (comme le fibrinogène et le facteur
Willebrand). Ils inhibent ainsi l’agrégation plaquettaire et
donc la formation du thrombus d’origine plaquettaire.

Héparines

L’activité de l’héparine aux concentrations thérapeutiques
résulte de la combinaison de plusieurs mécanismes:
1. liaison à l’antithrombine III et formation d’un com-

plexe héparine-antithrombine III qui inactive plusieurs
facteurs de la coagulation;

2. liaison aux plaquettes et inhibition de ces dernières.

Nouveaux anticoagulants

* Fondaparinux sodique (Arixtra)
Le fondaparinux est un inhibiteur synthétique et sélectif
du facteur X activé (Xa). L’activité antithrombotique du
fondaparinux est le résultat de l’inhibition sélective du
facteur Xa par l’antithrombine III. En se liant sélective-
ment à l’antithrombine, le fondaparinux potentialise
(environ 300 fois) l’inhibition naturelle du facteur Xa par
l’antithrombine. L’inhibition du facteur Xa interrompt la
cascade de la coagulation, en inhibant aussi bien la forma-
tion de la thrombine que le développement du thrombus.
Le fondaparinux n’inactive pas la thrombine (facteur II
activé) et n’a pas d’effet sur les plaquettes.

* Bivalirudine (Angiox)
La bivalirudine, est un inhibiteur direct et spécifique de la
thrombine, qui se lie à la fois au site catalytique et à l’exo-
site de liaison des anions de la thrombine en phase liquide
et liée aux caillots.
Il est indiqué comme anticoagulant chez les patients
subissant une intervention coronaire percutanée (ICP).

Techniques chirurgicales: 
méthodes de revascularisation

* Pontage aorto-coronaire
Le pontage permet une revascularisation de l’artère coro-
naire lésée en aval de la sténose athéromateuse et peut être
réalisé de deux façons:
– soit par pontage saphène en interposant un greffon

veineux de type saphène entre l’aorte ascendante et
l’artère coronaire;

– soit par pontage mammaire interne en disséquant
l’artère mammaire interne et en implantant son extré-
mité terminale sur l’artère coronaire lésée juste en aval
de la sténose.

Ce type de chirurgie se fait le plus souvent sous circulation
extracorporelle, pendant laquelle le cœur n’est plus per-
fusé. Le myocarde est alors protégé par une hypothermie
locale et une perfusion coronaire de solutions riches en
potassium afin de maintenir l’intégrité myocardique. Dans
certains cas le pontage peut être réalisé à cœur battant.

Tableau 6.7. Inhibiteurs des récepteurs GPIIb/IIIa indiqués dans le traitement des insuffisances coronaires.

DCI Nom commercial Présentations Indications

abciximab Réopro sol. inj. IV 10 mg/5 mL Prévention du risque d’IDM chez les patients souffrant d’angor 
instable réfractaire au traitement médical conventionnel, 
chez lesquels une intervention coronaire percutanée est programmée

tirofiban Agrastat sol pour perfusion à 0,25 
et 0,05 mg/mL

Prévention d’un IDM précoce chez des patients souffrant d’angor 
instable ou d’infarctus sans onde Q

eptifibatide Integrilin sol inj à 0,75 et 2 mg/mL Prévention d’un IDM précoce chez des patients souffrant d’angor 
instable ou d’infarctus sans onde Q
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* Angioplastie transluminale
Réalisée pour la première fois en 1977, la technique
d’angioplastie coronaire transluminale percutanée
(ACTP) est maintenant fréquemment pratiquée en cas
d’angor stable ou instable et d’infarctus du myocarde.
Elle nécessite une hospitalisation de l’ordre d’1 à 3 jours.
La technique est le plus souvent complétée par la pose
d’une endoprothèse (stent).
L’accès vasculaire se fait habituellement au niveau de
l’artère fémorale. Elle peut aussi se faire par voie axillaire,
humérale ou radiale. Une sonde de coronarographie, dont le
diamètre doit permettre au ballonnet de coulisser, est intro-
duite. La coronarographie permet initialement d’évaluer la
zone sténosée. Une fois le ballonnet positionné au niveau de
la sténose, celui-ci est gonflé 1 à 2 min entre 6 à 16 atm. Le
gonflement du ballonnet permet alors l’élargissement de la
lumière en impactant la plaque d’athérome dans la paroi
vasculaire et, de ce fait, l’augmentation du flux sanguin
antérograde. Le succès primaire de l’angioplastie est actuel-
lement de l’ordre de 98%. Néanmoins les récidives, appe-
lées «resténoses», qui surviennent dans 30 à 40% des cas
au cours des six premiers mois, limitent l’efficacité de ces
techniques. L’utilisation de stents devenu quasi systémati-
que depuis quelques années à permis de réduire de moitié le
nombre de resténoses. L’apparition des stents actifs, stents
enrobés de substances pharmacologiques, a permis un nou-
veau progrès dans la prévention de la resténose. Ces dispo-
sitifs ont encore réduit de moitié le taux de resténose et
d’événements cliniques associés. Par contre ils imposent la
prescription d’une bithérapie antiagrégante plaquettaire par
aspirine et clopidogrel au long cours (durée de 12 mois
minimum) étant donné le risque de thrombose tardive favo-
risé par une endothélialisation retardée du stent.

STRATÉGIE THÉRAPEUTIQUE 
DANS L’ANGOR STABLE

La stratégie thérapeutique doit associer:
– l’identification et la réduction des facteurs de risque;
– la mise en place d’une thérapeutique antiangineuse.

Identification et réduction 
des facteurs de risque

De nombreux facteurs (figure 6.1) peuvent être considérés
à risque chez les patients angineux (De Gevigney, 1997).
Certains ne sont pas contrôlables comme l’âge, le sexe (ris-
que plus élevé chez l’homme), les antécédents familiaux.
D’autres, peuvent être minimisés comme:
– le tabac. L’arrêt du tabac est fortement recommandé et

peut être aidé par les gommes ou les timbres de nicotine;
– l’hypertension artérielle. Un certain nombre de médi-

caments antiangineux ont des propriétés antihyperten-
sives. C’est le cas notamment des β-bloquants et des

inhibiteurs calciques. En cas d’hypertension artérielle
rebelle, il est parfois nécessaire d’ajouter des antihyper-
tenseurs spécifiques;

– l’hypercholestérolémie. Un régime limité en cholestérol
et en graisses saturées doit être mis en place avant d’envi-
sager un traitement médicamenteux par les statines, à
partir d’une valeur de cholestérol LDL d’1,25 mmol/L;

– la surcharge pondérale. Chez l’obèse, la perte pondé-
rale permet une réduction des besoins en oxygène,
notamment à l’effort.

Traitement médicamenteux

* Thérapeutique symptomatique
Une fois l’angor stable diagnostiqué, la conduite à suivre
pour la mise en place d’un traitement est dictée par l’élec-
trocardiogramme d’effort (en absence de traitement) dans
la mesure où celui-ci n’est pas contre-indiqué.
Plusieurs cas peuvent se présenter:
– une épreuve d’effort positive sans critère de gravité évi-

dent. Une thérapeutique médicamenteuse doit être mise
en place;

– une épreuve d’effort positive avec critères de gravité
évidents (sous-décalage important, ischémie à des fré-
quences ou des puissances basses, récupération lente).
La coronarographie doit être indiquée;

– un test d’effort techniquement irréalisable ou ininter-
prétable (en cas de bloc de branche gauche complet, sti-
mulateur cardiaque, hypertrophie ventriculaire gauche
importante). Seule la scintigraphie myocardique per-
mettra alors d’évaluer la gravité.

Les traitements médicamenteux sont une alternative à une
thérapeutique invasive, pour la majorité des patients avec
un angor stable. Une thérapeutique invasive est recom-
mandée chez les patients avec un haut risque, ou chez les
patients qui ne répondent pas aux traitements médicamen-
teux (ESC Guidelines, 2006).
Les objectifs du traitement médicamenteux sont les suivants:
– soulager la douleur;
– améliorer la qualité de vie en diminuant la sévérité et la

fréquence des symptômes;
– améliorer le pronostic;
– limiter l’ischémie;
– préserver la fonction ventriculaire gauche;
– réduire les risques de survenue d’accident grave (angor

instable, infarctus du myocarde) en réduisant l’inci-
dence des événements thrombotiques aigus, et le déve-
loppement des dysfonctionnements ventriculaires.

Le traitement médicamenteux seul est envisageable
chez des patients dont l’angor est inaugural, modéré
(SCC I ou II) qui présentent une atteinte d’un ou de plu-
sieurs vaisseaux coronaires secondaires ne desservant
pas un territoire myocardique étendu, à fraction d’éjec-
tion conservée ou peu altérée et sans antécédents
d’infarctus myocardique. En cas d’absence ou d’insuffi-
sance de réponse au traitement, voire en cas d’intolé-
rance aux molécules proposées, l’angioplastie avec stent
est alors indiquée.

CRITÈRES DE CHOIX THÉRAPEUTIQUE
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Ce traitement est également indiqué en cas d’angor «rési-
duel» après un geste de revascularisation. Dans les rares cas
d’impossibilité anatomique de revascularisation, le traite-
ment médicamenteux est bien entendu le seul recours.

* Conduite de traitement antiangineux

On doit distinguer les deux situations suivantes:
– patient coronarien connu asymptomatique sans ischémie

silencieuse: ce dernier fait l’objet d’une stratégie de pré-
vention secondaire selon le protocole BASIC (β-bloquant,
antiplaquettaire, statine, IEC, contrôle des facteurs de
risque) (figure 6.1);

– patient traité par angioplastie avec stent.

Dans les suites d’un angor stable dilaté avec un ou plusieurs
stents inactifs, le A de BASIC correspond à une double cou-
verture antiplaquettaire par aspirine et clopidogrel (ticlopi-
dine en cas d’intolérance au clopidogrel) pendant 4 semai-
nes. Si un ou plusieurs stents actifs délivrant une drogue
(sirolimus, taxol) a (ont) été implanté(s), cette couverture
antiplaquettaire est poursuivie pendant au moins un an.
Le traitement médicamenteux antiangineux diffère du proto-
cole BASIC uniquement au niveau de son premier volet. Les
β-bloquants sont le traitement antiangineux de base mais
sont le plus souvent associés à une dihydropyridine, à un
donneur de NO ou à un activateur des canaux potassiques,
voire à la trimétazidine. Le clinicien recherchera la combi-
naison présentant le meilleur rapport «efficacité/tolérance».

Figure 6.1. Stratégie thérapeutique de l’angor stable ne relevant pas d’une revascularisation de première intention 
(tronc commun, etc.). FC = fréquence cardiaque, FEVG = fraction d’éjection ventriculaire gauche.

Traitement symptomatique Aspirine

En première intention

FEVG < 45%

FC ≤ 80% FC > 80%

En cas d’intolérance ou de contre-indication

En cas d’intolérance ou de contre-indication

Bêtabloquants

(associés si nécessaire à d’autres anti-ischémiques
anticalciques non bradycardisants, dérivés nitrés,

nicorandil, etc.)

Dérivés nitrés
Trimitrine ou isosorbide dinitrate

en sublingualCrise d’angor

Traitement de fond

Anticalciques
non bradycardisants

(Amlopidine)

Anticalciques
bradycardisants

(diltiazem, vérapamil)

Revascularisation
(coronaroplastie, pontage)

Ivrabadine

Règles hygiéno-diététiques

Statines

FEVG ≥ 45%
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En théorie, les β-bloquants devraient être prescrits à une
posologie permettant d’atteindre une fréquence cardiaque de
repos inférieure à 60/min et une fréquence d’effort inférieure
à 75% de la fréquence au seuil d’ischémie. En pratique, près
d’un patient sur quatre ne tolère pas les posologies nécessai-
res pour atteindre cet objectif. On est donc amené le plus sou-
vent à proposer une bi- ou une trithérapie à des posologies
tolérées par le patient.
Enfin, l’utilisation non seulement curative mais aussi pré-
ventive des nitrés d’action immédiate doit être enseignée
aux patients dont les crises surviennent dans des condi-
tions stéréotypées (Monassier, 2007).

* Traitement médicamenteux 
de la crise angineuse

Les dérivés nitrés restent les médicaments de choix du
traitement de la crise. La nitroglycérine est administrée
dans ce cas par voie sublinguale. Une réduction de la dou-
leur est obtenue 2 à 6 min après administration sublin-
guale de nitroglycérine. Le dinitrate d’isosorbide est éga-
lement utilisable mais le délai d’action est plus important
que celui de la nitroglycérine.

* Traitement médicamenteux antiangineux
(ESC Guidelines, 2006)
Le traitement de l’angor stable doit débuter par une mono-
thérapie. En absence de contre-indications, les β-bloquants
sont prescrits en première intention, comme recommandé
par la société européenne de cardiologie.
Les inhibiteurs calciques peuvent être préférés dans
quelques situations comme:
– des douleurs angineuses au repos;
– une contre-indication aux β-bloquants;
– l’association angor/diabète traité par insuline (les

β-bloquants cardiosélectifs sont également utilisa-
bles mais ils masquent les premiers signes de l’hypo-
glycémie).

Par ailleurs, dans le cas où les β-bloquants sont contre-indi-
qués ou mal tolérés, ces derniers peuvent être remplacés:
– par les inhibiteurs calciques à durée d’action prolongée,

en donnant une préférence aux inhibiteurs calciques
bradycardisants non dihydropyridiniques (vérapamil
ou diltiazem) en absence de dysfonctionnement ventri-
culaire gauche;

– par les dérivés nitrés au long cours, bien qu’ils obligent à
faire respecter une fenêtre thérapeutique pour éviter les
phénomènes d’échappement. Ils sont particulièrement
intéressants en cas d’insuffisance cardiaque congestive
ou de dysfonctionnement ventriculaire gauche;

– par la molsidomine, agissant plus lentement que les
dérivés nitrés mais ne présentant pas de phénomène de
tolérance;

– par l’ivabradine qui apporte une amélioration du service
médical rendu modérée (ASMR III) chez les patients
ayant un angor stable chronique avec une contre-indica-
tion ou une intolérance aux β-bloquants et ayant une dys-
fonction ventriculaire gauche (fraction d’éjection ventri-
culaire gauche, FEVG < 45%) asymptomatique, contre-

indiquant l’emploi des inhibiteurs calciques bradycardi-
sants (diltiazem et vérapamil).

En cas d’échec à la monothérapie, une association doit
être envisagée. Actuellement, les associations les plus étu-
diées et pouvant être recommandées sont les associations
β-bloquant/inhibiteur calcique. Dans le cas particulier
d’une association de ce type, les inhibiteurs calciques
dihydropyridiniques doivent être préférés pour éviter
l’effet bradycardisant des autres anticalciques.
En cas d’angor associé à des troubles du rythme, les
β-bloquants, type sotalol peuvent être utilisés ainsi que les
inhibiteurs calciques de type vérapamil.
En cas de résistance au traitement, une trithérapie doit être
envisagée comprenant l’association β-bloquant/inhibiteur
calcique/dérivé nitré.
En cas d’échec, les activateurs des canaux potassiques
peuvent être ajoutés au traitement. L’amiodarone peut être
également utilisée en particulier en cas de troubles du
rythme associés.

Remarque. — Il est intéressant de noter qu’aucune étude à
l’heure actuelle n’a démontré que le traitement antiangineux
dans l’angor stable réduisait la mortalité (Haïat, 1998). C’est
la prise en charge du risque cardiovasculaire qui permet de
diminuer la mortalité chez ces patients qui étant symptoma-
tiques relèvent d’une prévention secondaire active.

* Traitement antithrombotique
Une thérapeutique préventive par l’aspirine à faible dose
(75 mg) est recommandée. Elle réduit la morbi-mortalité
cardiovasculaire des coronariens stable avec une diminution
de 34% du risque de survenue d’un infarctus ou d’une mort
subite (Juul-Moller, 1992). Ces données ont été confirmées
par une méta-analyse de 7 essais regroupant 2 920 patients
avec un recul de 27 mois (ANONYME, 2002). Si l’aspirine est
contre-indiquée, celle-ci peut être remplacée par le clopido-
grel ou la ticlopidine (Étude CURE; Anonyme, 2001).

* Traitement améliorant la morbidité 
et la mortalité chez les patients angineux 
stables en l’absence d’effet anti-ischémique

c Inhibiteurs de l’enzyme de conversion
En dépit de leur action protectrice de la fonction endothé-
liale, les IEC n’ont pas montré d’action sur l’angor et
l’ischémie silencieuse. Leur action bénéfique chez les
patients coronariens stables se concrétise dans le postin-
farctus en limitant la dysfonction ventriculaire gauche et
dans la prévention des accidents aigus. L’étude EUROPA
a apporté des arguments supplémentaires «en faveur d’un
effet cardioprotecteur chez les malades angineux stables
sans dysfonction ventriculaire gauche». En effet, le
périndopril associé dans cette étude a réduit le nombre de
décès, d’infarctus du myocarde et d’arrêts cardiaques de
manière significative par rapport au placebo (Fox, 2003).

c Statines
L’étude AVERT a montré l’absence de supériorité de
l’angioplastie chez des angineux stables à faible risque
comparée à de fortes doses d’atorvastatine (Katritsis, 2005).



83

6. Traitement de l’angor stable et des syndromes coronariens aigus sans sus-décalage du segment ST

Traitement par revascularisation myocardique

La revascularisation myocardique doit être d’emblée
préférée dans les cas suivants:
– angor classe SCC ou NYHA 3 ou 4;
– échappement ou intolérance au traitement médica-

menteux;
– critères de gravité au test de provocation de l’ischémie;
– dysfonctionnement ventriculaire gauche avec segments

myocardiques revascularisables et viables;
– sténose serrée du tronc gauche;
– sténose serrée d’un ou de plusieurs vaisseaux majeurs;
– resténose serrée et/ou extensive post-angioplastie;
– maladie d’un ou de plusieurs greffons;
– souhait du patient (raisons professionnelles, etc.).

STRATÉGIE THÉRAPEUTIQUE 
DANS LES SYNDROMES CORONARIENS 
AIGUS SANS SUS-DÉCALAGE 
DU SEGMENT ST (ANGOR INSTABLE 
ET INFARCTUS SANS SUS-DÉCALAGE 
DU SEGMENT ST)

(Bonnefoy, 2005)
Les syndromes coronaires englobent un groupe hétéro-
gène de patients ne présentant pas le même tableau clini-
que, dont les différences se situent au niveau à la fois de
l’étendue et de la sévérité de l’athérosclérose coronaire
sous-jacente et qui ont des degrés variables de risque
thrombotique aigu, c’est-à-dire une évolution vers
l’infarctus. Pour le médecin urgentiste, la première diffi-
culté est de poser à bon escient le diagnostic de SCASSdST.
Une fois ce diagnostic retenu, le patient est orienté vers un
ensemble de procédures et traitements pharmacologiques.
Les patients ne bénéficient pas tous des mêmes traite-
ments. Des erreurs dans leur prise en charge peuvent ainsi
apparaître à trois stades: celui du diagnostic de SCASSdST,
celui de l’évaluation du niveau de risque, et celui de
l’orientation thérapeutique pour un niveau de risque
donné. L’attribution des traitements se fait en fonction de
critères cliniques, électrocardiographiques et biologiques.
On désigne cette démarche sous le nom de stratification
du risque des SCASSdST. Cette stratification du risque est le
pivot de la prise en charge.
Il existe des scores qui associent plusieurs éléments (clini-
ques, biologiques, électrocardiographiques) recueillis au
cours de la prise en charge initiale d’un SCASSdST pour les
combiner en une valeur numérique. À cette valeur corres-
pond une probabilité d’événement défavorable, le plus sou-
vent décès et/ou infarctus du myocarde. Ces scores permet-
tent une description relativement objective du risque d’un
patient et une standardisation de la prise en charge. Dans un
domaine aussi hétérogène que les SCASSdST, cette approche
est particulièrement intéressante. Plusieurs scores ont été
proposés pour stratifier le risque des SCASSdST. Les plus con-
nus sont ceux dérivés des études TIMI (Sabatine, 2003),

PURSUIT (Boersma, 2000), FRISC II (Lagerqvist, 2002) et
le score PREDICT (Jacobs, 1999). Un score particulière-
ment intéressant est celui issu du registre GRACE. Le score
GRACE a été établi à partir de la base de données du Global
Registry of Acute Coronary Events (plus de 16 000 patients)
(Granger, 2003). Il s’agit d’un registre international recru-
tant des patients adultes présentant un syndrome coronarien
aigu avec ou sans sus-décalage du segment ST. Ces patients
consécutifs ne sont pas sélectionnés et reflètent donc assez
bien la population générale des SCA d’un service d’accueil
des urgences. Ce score prend en compte différents paramè-
tres comme l’âge, la fréquence cardiaque, la pression systo-
lique, la créatinine, etc. La fiabilité du score est excellente et
a été validée sur la base de données de l’étude GUSTO IIb.
Le suivi au long cours des patients inclus dans les études
évaluant ces scores comme FRISC a montré le bénéfice
d’une stratification rigoureuse. Le choix d’une stratégie
invasive guidé par le niveau de risque calculé a permis de
faire baisser la mortalité à 6 mois des patients (http://
www.medscape.com/viewarticle/549701). La valeur pré-
dictive à 6 mois n’a pas été validée dans une population
indépendante de celle du registre GRACE (Eagle, 2004). Il
n’existe pas non plus de validation prospective des attitudes
thérapeutiques, notamment des anti-GPIIb/IIIa ou de la car-
diologie interventionnelle, en fonction du niveau du score. Il
faut ici insister sur les conditions d’utilisation de ces scores.
Elle ne doit se faire que chez des patients pour qui le dia-
gnostic SCASSdST est posé. Ils ne doivent en aucun cas être
utilisés comme aide au diagnostic de SCASSdST devant une
douleur thoracique. Une telle attitude ne peut conduire qu’à
des confusions dangereuses pour les patients. Les scores,
aussi complets et séduisants soient-ils, restent des outils
assez simplistes (Weintraub, 2002) Ils sont souvent élaborés
à partir des données d’études contrôlées et sont donc limités
par la sélection de la population initiale et les variables pré-
sentes dans la base de données de ces études (Morrow,
2000). La validité de ces scores est rarement vérifiée sur des
cohortes de patients «tout venant». Lorsque cela est réalisé,
le résultat peut être assez décevant (Singh, 2002). Il convient
donc pour la stratification du risque de ces patients d’asso-
cier au score les éléments pronostiques (par exemple
l’insuffisance cardiaque ou le diabète) non pris en compte
dans celui-ci (figure 6.2).
Le traitement de ces SCASSdST est une thérapeutique
d’urgence et nécessite l’hospitalisation du patient en ser-
vice de réanimation cardiovasculaire.
Il doit comporter les objectifs suivants:
– soulager la douleur;
– réduire l’activité plaquettaire et le risque de formation

de thrombus;
– réduire la survenue de spasme coronaire;
– prévenir la survenue d’un infarctus du myocarde.
Ces objectifs nécessitent de mettre en place un traitement
anti-ischémique et un traitement antithrombotique dans le
but de stabiliser le patient sur le plan coronaire et pouvoir
envisager une angiographie coronaire et éventuellement une
intervention chirurgicale de type pontage ou angioplastie.
Un traitement hypocholestérolémiant doit être ajouté en
prévention primaire.
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Thérapeutique antithrombotique

Le traitement antithrombotique peut se faire soit par hépa-
rine associée soit à l’aspirine, soit à un anti-GPIIb/IIIa.

* Héparines
Héparines non fractionnées. — Une méta-analyse a
montré l’intérêt de l’association héparine – aspirine
(Oler, 1996) permettant une réduction de 33% du risque
d’infarctus ou de mortalité au prix d’un risque hémorra-
gique majoré. Les études sont contradictoires concernant
l’intérêt des héparines en l’absence d’aspirine.

Héparines de bas poids moléculaires. — L’héparine non
fractionnée (HNF) et les héparines de bas poids molécu-
laire (HBPM) ont une efficacité sensiblement équivalente
aussi bien en termes d’efficacité que de sécurité d’emploi.

L’énoxaparine a une place à part (Eikelboom, 2000). Dans
une récente méta-analyse, une réduction de 9% du risque
de décès et infarctus à 30 jours a été observée en faveur de
l’énoxaparine, par rapport à l’HNF, sans majoration du
risque hémorragique (Petersen, 2004).

Inhibiteur sélectif du facteur Xa. — La grande nou-
veauté concerne le fondaparinux, inhibiteur spécifique
du facteur X activé, agissant de façon indirecte par
liaison à l’antithrombine III. Le fondaparinux à la dose
de 2,5 mg par jour en comparaison avec des doses stan-
dards d’énoxaparine a montré une équivalence d’effica-
cité en termes de décès et infarctus à 9 jours. En revan-
che, le fondaparinux a permis de réduire à 47% la
survenue des hémorragies graves et de 65% la survenue
des hémorragies graves ou modérées. Cette réduction des
complications hémorragiques a entraîné une réduction

Figure 6.2. Stratégie thérapeutique dans les syndromes coronariens aigus sans sus-décalage du segment ST 
en médecine d’urgence (à titre d’exemple), d’après Bonnefoy, 2005.
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significative de la mortalité de 17% à un mois, maintenue
à 6 mois dans l’essai OASIS 5 (Yusuf, 2006). C’est à ce
jour le seul essai dans le contexte des syndromes corona-
riens aigus sans sus-décalage du segment ST qui a fait
apparaître une réduction significative de mortalité.
Dans le contexte de l’angioplastie, il est conseillé de
conserver le même antithrombotique que celui initiale-
ment sélectionné pour la première ligne de traitement.
On sait en effet que le passage d’un antithrombotique à
un autre majore de façon très significative le risque
hémorragique (Ferguson, 2004).

* Antiagrégants plaquettaires
Selon une méta-analyse, l’aspirine, utilisée à des doses
entre 325 et 1 300 mg par jour, réduit de 40% la survenue
d’infarctus non mortels et de 42% la mortalité d’origine
cardiaque (Yusuf, 1988). Des résultats similaires ont été
obtenus avec des doses de 75 mg par jour (Anonyme,
RISC group, 1990). La dose recommandée est de 75 à
150 mg en dose d’entretien. Des doses plus faibles sont
recommandées en cas d’utilisation conjointe avec le clo-
pidogrel. Une dose initiale de 160 à 325 mg est préconi-
sée, administrée par voie orale.
Le clopidogrel a remplacé la ticlopidine. L’étude CURE
(Clopidogrel in Unstable angina to prevent Recurrent
ischemic Events) a montré la supériorité de l’association
aspirine + clopidogrel par rapport à l’aspirine seule dans
le traitement de l’angor instable qui permet une réduc-
tion de 20% du risque relatif de décès d’origine cardio-
vasculaire (infarctus du myocarde, accident vasculaire
cérébral) (Anonyme, 2001). La prise en charge actuelle
recommande l’utilisation d’une dose de charge de
300 mg suivie d’une de maintien de 75 mg en associa-
tion avec l’aspirine à la dose de 75 à 100 mg. Des doses
plus élevées d’aspirine n’apportent pas de bénéfice et
augmentent le risque hémorragique. Le risque hémorra-
gique est majoré en cas d’intervention chirurgicale sous
clopidogrel. Il est recommandé d’interrompre ce type de
produit 4 à 5 jours avant la chirurgie de manière à
réduire le risque hémorragique (Yusuf, 2001). Les résul-
tats de l’étude TRITON-TIMI 38 (Trial to Assess Impro-
vement in Therapeutic Outcomes by Optimizing Platelet
Inhibition with Prasugrel-Thrombolysis in myocardial
infarction) semblent montrer qu’une nouvelle molécule,
le prasugrel, devra encore être évaluée, en particulier
concernant les événements hémorragiques, avant d’être
commercialisée.

* Antagonistes des récepteurs GPIIb/IIIa
Dans le cadre d’un traitement médical, les anti-GPIIb/IIIa
réduisent en moyenne de 9% le risque de décès plus infarc-
tus à 30 jours. Quatre études («4 P»: l’étude PURSUIT
pour l’eptifabitide, l’étude PARAGON pour le lamifiban et
les études PRISM et PRISM PLUS pour le tirofiban)
(Alexander, 1998) ont montré un effet bénéfique de ces
médicaments sur la mortalité et le risque de survenue
d’infarctus (Collet, 2001). Les anti-GPIIb/IIIa ont une
efficacité avérée chez les sujets à haut risque, en parti-
culier avec une élévation des troponines, sous-décalage

du segment ST, mais également chez les diabétiques
(Boersma, 2002).
Dans le cadre de l’angioplastie, un bénéfice sur la morta-
lité a été démontré dans une méta-analyse de 12 essais tes-
tant les anti-GPIIb/IIIa au cours de l’angioplastie (Kong,
2003). Avec l’abciximab, une réduction significative du
taux de décès, d’infarctus, de la nécessité de revasculari-
sation a été observée à 30 jours, et une réduction signifi-
cative de la mortalité à 6 mois, dans une méta-analyse
incluant plus de 7 000 patients (De Luca, 2005). La pres-
cription d’anti-GPIIb/IIIa en amont de la revascularisa-
tion a été testée dans deux essais TACTICS-TIMI 18 et
ISAR COOL (Topol, 2001; Cannon, 2001). D’après plu-
sieurs essais conduits dans les syndromes coronariens
aigus sans sus-décalage du segment ST, il apparaît que les
malades soumis à revascularisation avec un prétraitement
par anti-GPIIb/IIIa bénéficient d’un meilleur pronostic,
particulièrement en présence de marqueurs de haut risque,
comme l’élévation des troponines, un sous-décalage du
segment ST (Morrow, 2002). On admet désormais que
l’administration d’anti-GPIIb/IIIa en amont de la salle de
cathétérisme réduit de façon significative le risque de
décès et d’infarctus. Aujourd’hui il est admis que les
patients à haut risque doivent être prétraités par anti-
GPIIb/IIIa et maintenus sous cette thérapeutique pendant
l’angioplastie et pendant les 12 à 18 heures qui suivent
(Bertrand, 2002). Une approche alternative consiste à ne
les utiliser qu’en salle de cathétérisme, mais le bénéfice
de cette thérapeutique par rapport à une administration
préalable est inconnu. Il faut également signaler que la tri-
ple association d’antiplaquettaires (aspirine, clopidogrel
et anti-GPIIb/IIIa) n’a jamais été évaluée. On sait seule-
ment d’après des analyses post hoc des essais CURE,
CREDO TARGET et ESPRIT que l’association des trois
médicaments offre un bénéfice supplémentaire en termes
de protection myocardique (Yusuf, 2001; ESPRIT, 2000;
Topol, 2001; Steinhubl, 2002).

* Antivitamines K
Les antivitamines K ne sont que rarement utilisés dans
cette indication. L’étude OASIS a montré que la warfarine
réduisait, de façon non significative, le taux de mortalité,
d’angor réfractaire et d’infarctus (Anonyme, 1997).

Thérapeutique antiangineuse

Ces médicaments sont utilisés à titre de contrôle des
manifestations ischémiques. Il n’y a pas de preuve qu’ils
aient un impact sur le risque de décès ou d’infarctus. Cela
est vrai pour les dérivés nitrés, les β-bloquants (dont
l’influence sur le pronostic n’a été démontrée que dans
l’infarctus avec sus-décalage du segment ST et en pré-
sence d’une fonction ventriculaire gauche altérée), et les
inhibiteurs calciques (Bassand, 2007).

* Dérivés nitrés ou linsidomine
La trinitrine par voie sublinguale permet de soulager la
douleur angineuse rapidement pendant le transfert du
patient jusqu’à l’hôpital.



86

PATHOLOGIE CARDIOVASCULAIRE

Chez le patient hospitalisé, la thérapeutique par les dérivés
nitrés ou la linsidomine est poursuivie par perfusion intra-
veineuse continue à l’aide d’une seringue électrique. Dans
le cas des dérivés nitrés, la perfusion ne doit pas durer plus
de 48 heures du fait des phénomènes de tolérance.

* β-bloquants
Ils sont prescrits en absence de composante spastique. Par
voie intraveineuse suivie de la voie orale, ils permettent de
réduire de 13% la survenue d’infarctus du myocarde
(Yusuf, 1988).

* Inhibiteurs calciques
Selon une méta-analyse regroupant 1 100 patients, les anti-
calciques n’améliorent ni le risque de survenue d’infarctus
ni la mortalité globale. En cas de prescription d’anticalci-
ques, il est préférable d’utiliser le diltiazem ou le vérapamil.
Le diltiazem a montré un effet bénéfique sur la réduction du
taux d’angor réfractaire sans toutefois montrer d’effet béné-
fique sur la mortalité (Gibson, 1986; Gobel, 1995). Les
inhibiteurs calciques dihydropyridiniques, s’ils sont utilisés,
doivent être impérativement associés à un β-bloquant du fait
de la tachycardie réflexe qu’ils induisent.
Globalement, il est préférable de réserver les inhibiteurs cal-
ciques pour les cas où les β-bloquants sont contre-indiqués
ou quand l’association dérivés nitrés – β-bloquants a été un
échec.

Thérapeutique hypocholestérolémiante

Les études WOSCOPS (West Of Scotland COronary
Prevention Study) et LIPID avec la pravastatine, et
l’étude OPUS-TIMI 16 ont montré l’intérêt de prescrire
les statines de façon précoce chez des patients présentant
une insuffisance coronaire aiguë (infarctus du myocarde
avec sus-décalage ST ou angor instable).

Techniques de revascularisation myocardique

La revascularisation myocardique est nécessaire chez les
patients à risque intermédiaire et élevé au terme de la stra-
tification par les scores. Chez ces patients, une prise en
charge active avec revascularisation coronaire permet de
réduire la mortalité à 6 mois.
Une coronarographie en urgence est proposée en cas de
situation à haut risque: douleur angineuse non contrôlée
par le traitement médical, insuffisance ventriculaire gau-
che, troubles du rythme sévères. Dans les autres situations
la coronarographie est retardée de quelques heures le
temps de débuter le traitement par les anti-GPIIb/IIIa.
L’objectif de la coronarographie est d’identifier la lésion
athérothrombotique coupable afin de la traiter par angio-
plastie. Dans certains cas, le bilan angiographique montre
des lésions diffuses sévères non accessibles à un geste de
revascularisation percutanée, dans de bonnes conditions.
Dans ce cas, une revascularisation chirurgicale en semi-
urgence peut être proposée.

* Pontage ou angioplastie?
Deux méta-analyses (Pocock, 1995; Sim, 1995) concluent
à l’absence de différence entre pontage et angioplastie en
termes de mortalité en phase d’hospitalisation, au cours du
suivi (1 à 5 ans selon les études) et en termes d’incidence
combinée de la mortalité et des infarctus non mortels.

* Stratégie invasive précoce (coronarographie 
+ revascularisation) ou stratégie conservatrice?

Ces différentes stratégies ne s’appliquent pas aux mêmes
patients. La stratégie invasive a fait ses preuves chez les
patients à haut risque. Elle n’est pas supérieure à la straté-
gie conservatrice chez les patients à faible risque.
L’étude TIMI IIIB a montré que la stratégie invasive
n’était pas supérieure à la stratégie conservatrice médicale
sur l’incidence combinée des décès et infarctus. De plus,
cette stratégie n’a pas modifié la fréquence et la sévérité
de l’angor. Elle a, en revanche, réduit la durée d’hospita-
lisation. Des études ont toutefois montré un effet délétère
de la stratégie invasive comparativement à la stratégie
conservatrice en termes de mortalité hospitalière, à 1 mois
et à 1 an. Toutefois, la question reste posée.

STRATÉGIE THÉRAPEUTIQUE 
DANS L’ISCHÉMIE SILENCIEUSE

Les antiangineux permettent de réduire le degré d’ischémie
silencieuse et, dans certains cas sont même susceptibles de
la supprimer. Cet effet a été démontré pour l’amlodipine
(Deanfield, 1994), l’aténolol (Pepine, 1994) et l’aténolol et
la nifédipine, seuls ou en association (Fox, 1996).
Dans des études comparatives, les β-bloquants se sont
montrés supérieurs (Von Arnim, 1995) ou aussi efficaces
(Fox, 1996) que les inhibiteurs calciques.
L’étude ACIP (Knatterud, 1994) a montré que la chirurgie
par pontage coronaire était supérieure à l’angioplastie, elle-
même supérieure aux thérapeutiques médicamenteuses.
Toutefois, ces études se sont montrées contradictoires sur
le bénéfice à long terme de la suppression de l’ischémie
myocardique. L’étude ACIP indiquait que la suppression
de l’ischémie silencieuse réduisait la mortalité, les surve-
nues d’infarctus et les réhospitalisations. L’étude TIBET
n’a trouvé aucune relation entre la suppression des isché-
mies et la survenue d’événements cardiaques.

STRATÉGIE THÉRAPEUTIQUE 
DANS L’ANGOR DE PRINZMETAL

Du fait de la composante spastique, les inhibiteurs calci-
ques sont les médicaments de première intention dans le
traitement de l’angor de Prinzmetal (Talbert, 1997). La
nifédipine, le vérapamil et le diltiazem ont une efficacité
identique dans cette indication. Chez les patients ne répon-
dant pas de façon suffisante aux anticalciques, l’addition
de deux inhibiteurs calciques peut être envisagée, comme
les associations nifédipine-diltiazem et nifédipine-vérapa-
mil. En cas de non-réponse aux inhibiteurs calciques seuls,
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une association anticalcique-dérivé nitré peut aussi être
prescrite. Les études comparatives entre les anticalciques
et les dérivés nitrés sont contradictoires. Certains auteurs
ont montré une efficacité similaire entre l’isosorbide dini-
trate et la nifédipine (Ginsburg, 1982) alors que d’autres
(Waters, 1983) ont observé une efficacité moindre avec les
dérivés nitrés.
Les β-bloquants ne doivent pas être utilisés dans l’angor
de Prinzmetal. Ceux-ci seraient susceptibles d’aggraver
l’angor par induction d’une vasoconstriction coronaire et
prolongation de l’ischémie.
En résumé, l’angor de Prinzmetal doit être de préférence
traité par les inhibiteurs calciques, si nécessaire associés à
un dérivé nitré.

OPTIMISATION POSOLOGIQUE

Posologie et plan de prise

* Médicaments antiangineux

c b-bloquants
En phase aiguë de l’angor instable, le β-bloquant est
généralement administré par voie IV suivie d’un relais par
la voie orale. Dans ce cas, les β-bloquants à délai d’action
court sont préférés:
– propranolol: 0,5 à 1 mg par voie IV suivi d’une dose de

40 à 80 mg par voie orale toutes les 6 à 8 heures;
– métoprolol: 5 mg par voie IV lente répété toutes les 5 min

jusqu’à l’obtention d’une dose totale de 15 mg puis relais
par voie orale à raison de 25 à 50 mg toutes les 6 heures;

– aténolol: 5 mg par voie IV suivi d’une seconde injection
de 5 mg 5 min après, puis relais par voie orale à raison
d’une dose de 25 à 50 mg par jour (Brunelli, 1996).

Dans le traitement de fond de l’angor, il est préférable
d’utiliser un β-bloquant sans activité sympathomimétique
intrinsèque:
– propranolol:

• forme classique: 120 à 240 mg par jour en 3 prises,
• forme LP: 160 mg par jour en 1 prise;

– aténolol: 100 à 200 mg par jour en 1 à 2 prises;
– métoprolol: 50 à 200 mg par jour en 1 prise.

c Dérivés nitrés
Pour soulager la douleur angineuse, la trinitrine est admi-
nistrée par voie sublinguale sous forme de comprimés à
croquer ou de spray aux doses respectives de 0,15 à
0,30 mg et 0,30 à 0,60 mg par prises espacées de 2 à
3 min. Si la douleur persiste après trois prises, la trinitrine
peut être administrée par voie IV à un débit initial de 5 à
10 µg/min avec ajustement de la posologie toutes les
10 min jusqu’à disparition des symptômes (Brunelli,
1996). Toutefois, la durée de la perfusion ne doit pas excé-
der 48 heures. La trinitrine redevient efficace en quelques
heures après arrêt du traitement. Elle peut donc être réuti-
lisée ultérieurement en cas de récidive de la douleur.
Dans la prévention de la crise d’angor, la trinitrine, l’iso-
sorbide dinitrate et l’isosorbide mononitrate sont utilisés
selon les schémas posologiques exposés dans le tableau 6.8
(Parker, 1998).
NB. — Afin de limiter les phénomènes de tachyphylaxie,
il est recommandé de réaliser des fenêtres thérapeutiques
de 8 à 12 heures par 24 heures.

OPTIMISATION THÉRAPEUTIQUE

Tableau 6.8. Posologies des dérivés nitrés dans la prévention de la crise d’angor.

Formes galéniques Voies 
d’administration

Doses Fréquences

trinitrine

comprimés à croquer Sublinguale 0,3-0,6 mg 2 à 5 min avant activité

spray Sublinguale 0,4-0,8 mg 2 à 5 min avant activité

comprimés Orale 1-3 mg 2 à 5 min avant activité ou 3 fois/jour sans prise nocturne

comprimés LP Orale 2,6-10,4 mg 2 à 3 fois par jour

patch Transdermique 0,8 mg/heure 1 fois par jour avec un intervalle libre de 8 à 12 h

isosorbide dinitrate

comprimé Sublinguale 2,5 à 10 mg 5 à 10 min avant activité

comprimé Orale 10 à 45 mg 3 fois par jour avec un intervalle sans prise de 14 heures

comprimé LP Orale 20 à 80 mg 1 à 2 fois par jour

isosorbide mononitrate

comprimé Orale 10 à 20 mg 2 fois par jour avec un intervalle de 7 heures entre les prises

comprimé LP Orale 30 à 240 mg 1 fois par jour
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c Inhibiteurs calciques
Dans l’angor, les posologies des inhibiteurs calciques
sont les suivantes:
– diltiazem:

• forme classique: 120 à 360 mg par jour en 3 à 4 prises,
• forme LP (Bi-Tildiem): 90 à 120 mg par jour en 2 prises;

– vérapamil: 240 à 480 mg par jour en 1 à 2 prises;
– bépridil: 300 à 600 mg par jour en 2 à 3 prises;
– nifédipine:

• forme classique: 30 à 60 mg par jour en 3 à 4 prises,
• forme LP: 30 mg (voire 60 mg) par jour en 1 prise;

– amlodipine, félodipine: 5 à 10 mg par jour en 1 prise.
Les inhibiteurs calciques doivent être pris de préférence
au cours des repas.

c Molsidomine/linsidomine IV
Dans l’angor stable, la posologie de la molsidomine est de
2 mg 3 fois par jour.
Dans l’angor instable, la molsidomine peut être prescrite
en perfusion à un débit d’1 mg par heure, puis la posolo-
gie peut être adaptée par paliers de 0,2 mg/heure toutes les
15 min.

c Activateurs des canaux potassiques
Le nicorandil, chef de file de cette classe, est prescrit à la
posologie de 5 à 10 mg, 2 fois par jour.

c Trimétazidine
Elle est utilisée à la posologie de 60 mg par jour en 3 prises
pour la forme comprimé, et de 70 mg en 2 prises pour la
forme à libération modifiée, de préférence au moment des
repas.

* Antiagrégants plaquettaires

c Aspirine
En traitement au long cours, une méta-analyse a montré
que l’aspirine présentait la même efficacité pour des
doses s’échelonnant de 75 à 324 mg par jour (Brunelli,
1996). En pratique, il est recommandé de prescrire l’aspi-
rine en phase aiguë à une posologie initiale de 300 mg
par jour et de poursuivre le traitement en phase d’entre-
tien à des doses comprises entre 75 et 160 mg par jour
(Anonyme, 1998).

c Ticlopidine
La ticlopidine est administrée à raison de 250 mg 2 fois
par jour au cours des repas.

c Clopidogrel
Le clopidogrel est administré en dose unique quotidienne
de 75 mg après une première dose de charge de 300 mg en
cas d’indication en situation aiguë, indifféremment pen-
dant ou en dehors des repas. Dans les SCA le clopidogrel
est recommandé pour le traitement en aigu et le traitement
de plus longue durée pendant 12 mois. Au-delà de cette
période, le traitement dépendra du risque du patient et du
jugement clinique individuel.

* Héparines
Héparines non fractionnées. — Dans l’angor instable,
l’héparine est administrée en bolus à la dose de 80 unités
par kg, suivie d’une perfusion continue de 18 unités par
kg et par heure pendant 2 à 5 jours.

Héparines de bas poids moléculaire. — Dans les études
FRISC et FRIC, la daltéparine est administrée à la dose de
120 unités par kg par voie sous-cutanée en 2 prises par jour
(Waltin, 1997). L’énoxaparine, dans l’étude ESSENCE, est
utilisée à la posologie d’1 mg/kg par voie sous-cutanée en
2 prises par jour (Swahn, 1997; Walletin, 1997).

Adaptation posologique

À l’exception des héparines, dont l’adaptation de posolo-
gie est réalisée selon les résultats biologiques, l’adapta-
tion de posologie des autres médicaments utilisés dans
l’angor ne se fait que sur des critères d’efficacité clinique.

* Médicaments antiangineux

c b-bloquants
La posologie doit être adaptée de manière à obtenir une
fréquence cardiaque au repos inférieure à 60 batt./min et
une fréquence cardiaque à l’effort inférieure à 120 batte-
ments par minute (De Chevigney, 1997).
Le traitement ne doit jamais être interrompu brutalement
sous peine d’entraîner des troubles du rythme grave, un
infarctus du myocarde ou une mort subite.

* Héparines non fractionnées
L’adaptation posologique s’effectue en fonction du TP ou
TCA qui doit être supérieur à 1,5 à 2,5 fois la valeur du
contrôle (Talbert, 1997).

OPTIMISATION DE L’ADMINISTRATION

Médicaments antiangineux

* Dérivés nitrés
Application du patch. — Le dispositif doit être collé sur
une surface cutanée saine, peu pileuse, sèche et propre.
Pour une bonne adhésivité, une pression doit être exercée
pendant quelques secondes avec la paume de la main.
Après la durée d’application prescrite, le dispositif doit
être retiré et jeté. Un nouveau dispositif doit être ensuite
appliqué sur une autre région cutanée. Un dispositif ne
peut être recollé sur la même région qu’après plusieurs
jours pour éviter des problèmes d’irritation locale.

* Héparines
En cas d’administration d’héparine par voie sous-cutanée,
la première injection doit être précédée d’un bolus IV de
5 000 unités pour prévenir le délai d’obtention de l’effet
anticoagulant dû à la voie sous-cutanée (Brunelli, 1996).
La coadministration d’aspirine à la perfusion continue
d’héparine permet de prévenir le phénomène de rebond à
l’arrêt d’administration de l’héparine (Cohen, 1998).
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PRÉVENTION DE L’IATROPATHOLOGIE

Prévention des risques majeurs

* Contre-indications

c Médicaments antiangineux

Dérivés nitrés

Les contre-indications communes aux produits de cette
classe sont:
– l’allergie connue aux dérivés nitrés;
– l’hypotension sévère, la cardiomyopathie obstructive;
– l’infarctus du myocarde de siège inférieur avec exten-

sion au ventricule droit, à la phase aiguë, l’hypertension
intracrânienne;

– l’allaitement.
Les autres contre-indications dépendent des produits et de
la voie d’administration:
– cardiopathie obstructive avec l’isosorbide dinitrate et

certaines formes transdermiques;
– collapsus circulatoire avec les formes transdermiques

et la voie IV;
– hypotension avec les formes IV.

Molsidomine/linsidomine
La contre-indication commune aux deux formes est
l’hypotension. La forme IV est de plus contre-indiquée en
cas d’hypovolémie.

b-bloquants (tableau 6.9)
Les β-bloquants ont montré une efficacité indiscutable et
doivent être utilisés le plus souvent possible. Toutefois, un
certain nombre de situations en contre-indiquent la pres-
cription (Stringer, 1996).

Inhibiteurs calciques
Le vérapamil, le diltiazem et le bépridil ne peuvent être
utilisés dans les situations suivantes:
– bloc auriculo-ventriculaire de 2e ou 3e degré;

– insuffisance cardiaque non contrôlée;
– bradycardie sévère (≤ 40 batt./ min) (diltiazem);
– hypotension artérielle (vérapamil);
– fibrillation ou flutter auriculaire (voie IV);
– hypokaliémie (bépridil);
– allongement congénital de l’espace QT (bépridil).
La nifédipine est contre-indiquée en cas d’infarctus du
myocarde récent et d’angor instable.

Activateurs des canaux potassiques
Le nicorandil est contre-indiqué en cas de choc cardiogéni-
que, d’hypotension et d’insuffisance ventriculaire gauche.

c Antiagrégants plaquettaires

Aspirine
L’aspirine reste un médicament bien toléré. Les seules
contre-indications à son utilisation sont l’allergie vraie,
l’ulcère gastro-duodénal et le risque hémorragique.

Ticlopidine
La ticlopidine présente les mêmes contre-indications que
l’aspirine (allergie vraie, ulcère gastro-duodénal, risque
hémorragique) ainsi que des antécédents de troubles
hématologiques.

Clopidogrel
Le clopidogrel présente les mêmes contre-indications que
l’aspirine (allergie vraie, ulcère gastro-duodénal, risque
hémorragique), ainsi que l’insuffisance hépatique sévère.

c Héparines
Les contre-indications absolues communes à toutes les
héparines sont les suivantes:
– antécédents de thrombocytopénie;
– manifestations ou tendances hémorragiques liées à des

troubles de l’hémostase;
– lésions susceptibles de saigner;
– endocardite infectieuse aiguë;
– hypersensibilité à l’héparine.

Tableau 6.9. Contre-indications des b-bloquants.

Contre-indications absolues Contre-indications relatives

Fréquence cardiaque < 50 batt./min
Pression artérielle systolique < 100 mmHg
Dysfonctionnement ventriculaire gauche
Signes d’hypoperfusion périphérique
Bronchopneumopathie obstructive chronique
Bloc auriculo-ventriculaire*

Asthme**
Traitement en cours par les inhibiteurs calciques
Insuffisance cardiaque***
Syndrome de Raynaud****
Angor de Prinzmétal*****
Phéochromocytome non traité******

* Bloc auriculo-ventriculaire: un bloc de premier ou deuxième degré peut s’aggraver en bloc complet lors de l’utilisation de β-bloquants. Cet effet a été
montré avec l’aténolol dans l’étude ISIS-1.
** Asthme: les risques de bronchospasme sont très nettement augmentés avec les β-bloquants. Ce risque est moindre mais reste réel avec les β-bloquants
β1-cardiosélectifs.
*** Insuffisance cardiaque non contrôlée: après contrôle de cette insuffisance cardiaque, les β-bloquants peuvent être à nouveau utilisés mais à faibles
doses (Sleight, 1997).
**** Syndrome de Raynaud: privilégier les β-bloquants cardiosélectifs et dotés d’un pouvoir agoniste partiel, à administrer avec prudence.
***** Angor de Prinzmétal: les β-bloquants peuvent augmenter le nombre et la durée des crises chez les patients souffrant d’angor de Prinzmetal.
L’utilisation d’un β-bloquant cardiosélectif est possible dans les formes mineures à condition d’associer conjointement un vasodilatateur.
****** Surveiller.
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* Associations médicamenteuses à proscrire
Les interactions présentées dans le tableau 6.10 sont les
interactions officielles (référencées dans le Vidal 2001) et
se limitent aux interactions de niveau «contre-indication»

et «association déconseillée». Toutefois, en raison de la
gravité de la pathologie, de telles associations sont parfois
volontairement réalisées compte tenu du rapport bénéfice/
risque.

Tableau 6.10. Interactions médicamenteuses des médicaments antiangoreux. 

Médicaments
autres

Niveau Mécanisme
Remarques et conseils

aspirine AINS AD Augmentation du risque ulcérogène et hémorragique digestive

anticoagulants oraux CI/AD Augmentation du risque hémorragique (inhibition de la fonction 
plaquettaire et agression de la muqueuse gastroduodénale)
De niveau AD aux posologies faibles antiagrégantes plaquettaires

héparines AD Augmentation du risque hémorragique (inhibition de la fonction 
plaquettaire et agression de la muqueuse gastroduodénale)

méthotrexate CI Méthotrexate à doses > 15 mg/semaine: augmentation de la toxicité 
hépatologique du méthotrexate par diminution de la clairance 
rénale et déplacement de la liaison aux protéines plasmatiques

uricosuriques (benzbromarone, 
probénécide)

AD Diminution de l’effet uricosurique par compétition de l’élimination 
de l’acide urique au niveau des tubules rénaux

héparines aspirine et AINS AD Augmentation du risque hémorragique (inhibition de la fonction 
plaquettaire et agression de la muqueuse gastro-duodénale)

dextran 40 (voie parentérale) AD Augmentation du risque hémorragique (inhibition de l’agrégation 
plaquettaire par le dextran 40)

dérivés nitrés sildénafil CI Risque important d’hypotension

b-bloquants amiodarone CI/AD Risque de torsades de pointe; AD pour les autres: 
troubles de contractilité, d’automatisme et de conduction

floctafénine CI En cas de choc ou d’hypotension dus à la floctafénine, réduction 
des réactions cardiovasculaires de compensation par les b-bloquants

sultopride CI Risque majoré de troubles du rythme ventriculaire, notamment 
de torsades de pointe

inhibiteurs calciques

bépridil, diltiazem, 
félodipine, amlodipine

dantrolène (perfusion) CI/AD Par extrapolation des fibrillations ventriculaires mortelles 
observées chez l’animal. De niveau AD pour nifédipine

vérapamil, diltiazem esmolol AD Troubles d’automatisme, de conduction et risque de défaillance 
cardiaque

sultopride CI Risque majoré de torsade de pointe

diltiazem IV amiodarone AD Risque de bradycardie et de bloc auriculoventriculaire

diltiazem pimazide, cisapride CI Risque majoré de torsade de pointes

alcaloïde de l’ergot de seigle CI Ergotisme avec possibilité de nécrose des extrémités

diltiazem, vérapamil triazolam AD Augmentation des concentrations plasmatiques de triazolam

bépridil médicaments donnant 
des torsades de pointe

CI/AD CI: antiarythmiques de classe Ia (quinidine, hydroquinidine, 
disopyramide); antiarythmiques de classe III (amiodarone, 
ibutilide); certains neuroleptiques (thioridazine, chlorpromazine, 
lévomépromazine, trifluopérazine, cyamémazine, sultopride, 
amisulpride, tiapride, pimozide, halopéridol, dropéridol); bépridil, 
cisapride, diphémanil, érythromycine IV, mizolastine
AD: halofantrine, pentamidine, sparfloxacine

clarithromycine, érythromycine 
itraconazole, kétoconazole

CI Risques de troubles du rythme ventriculaire, notamment torsades 
de pointes
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Prévention des effets indésirables

* Dérivés nitrés
Maux de tête. — Ces effets indésirables sont assez fréquents.

L’administration concomitante d’aspirine ainsi
que l’instauration progressive du traitement peuvent les
réduire. En cas de céphalées persistantes, après réduction
de la posologie, il est parfois nécessaire d’interrompre le
traitement.

Hypotension. — Il s’agit de l’effet indésirable le plus
grave pouvant entraîner une syncope chez certains
patients.

Il est nécessaire d’instaurer progressivement le
traitement et de contrôler le débit de perfusion pour ne pas
faire chuter la pression artérielle de plus de 20 à 30 mmHg.

Méthémoglobinémie. — Cet effet très rare est observé
en cas de fortes doses de dérivés nitrés ou en cas de sur-
dosage.

À partir de 0,8% de méthémoglobinémie, un
traitement par le bleu de méthylène par voie IV à 1% est mis
en place à raison d’1 à 2 mg/kg.

* Molsidomine/linsidomine
Hypotension artérielle systolique. — Cet effet peut être
observé surtout chez le sujet âgé.

Le débit de perfusion doit être adapté par paliers
de 0,2 mg/heure toutes les 15 min. En cas de baisse excessive
de la tension, un remplissage vasculaire peut être envisagé.

* β-bloquants

c Dans la phase aiguë en traitement IV
Hypotension, bradycardie, bloc auriculo-ventriculaire

En cas d’administration de β-bloquants par voie
intraveineuse, la pression artérielle et la fréquence cardiaque
doivent être régulièrement contrôlées. le traitement IV par
β-bloquant doit être suspendu si la fréquence cardiaque chute
en dessous de 55 battements par minute, si la pression arté-
rielle systolique devient inférieure à 90 mmHg ou si l’inter-
valle PR à l’ECG se prolonge au-delà de 0,26 seconde (signe de
bloc auriculo-ventriculaire). Ces effets indésirables peuvent
être simplement transitoires permettant alors une reprise du
traitement par le β-bloquant. La surveillance hémodynamique
doit être poursuivie étroitement et toute récidive doit suspen-
dre définitivement le traitement par les β-bloquants.

inhibiteurs calciques (Suite)

nifédipine ciclosporine AD Risque de gingivopathies

amiodarone sotalol CI Risque de torsades de pointe

ciclosporine AD Augmentation du taux circulant de ciclosporine; risque 
néphrotoxique

diltiazem IV AD Risque de bradycardie et de bloc auriculoventriculaire

médicaments donnant 
des torsades de pointe

CI/AD CI: antiarythmiques de classe Ia (quinidine, hydroquinidine, 
disopyramide); antiarythmiques de classe III (amiodarone, 
ibutilide); certains neuroleptiques (thioridazine, chlorpromazine, 
lévomépromazine, trifluopérazine, cyamémazine, sultopride, 
amisulpride, tiapride, pimozide, halopéridol, dropéridol); 
bépridil, cisapride, diphémanil, érythromycine IV, mizolastine
AD: halofantrine, pentamidine, sparfloxacine

sparfloxacine CI Risque de torsades de pointe par majoration de l’espace QT

statines fibrates CI Risque majoré d’effets indésirables à type de rhabdomyolyse

atorvastatine, 
cérivastatine, 
simvastatine

antiprotéases CI Risque majoré d’effets indésirables (dose-dépendants) à type 
de rhabdomyolyse (diminution du métabolisme hépatique 
de l’hypocholestérolémiant). Utiliser une autre statine

delavirdine CI Risque majoré d’effets indésirables (dose-dépendants) à type 
de rhabdomyolyse (diminution du métabolisme hépatique 
de l’hypocholestérolémiant). Utiliser une autre statine

itraconazole, kétoconazole CI Risque majoré d’effets indésirables (dose-dépendants) à type 
de rhabdomyolyse (diminution du métabolisme hépatique 
de l’hypocholestérolémiant). Utiliser une autre statine

CI: contre-indiqué - AD: Association déconseillée

Tableau 6.10. Interactions médicamenteuses des médicaments antiangoreux. (Suite)

Médicaments
autres

Niveau Mécanisme
Remarques et conseils
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c Dans la phase chronique en traitement per os
Hypotension, bradycardie.

Pression artérielle et fréquence doivent être sui-
vies très régulièrement. En cas de survenue, les posologies doi-
vent être diminuées et si elles persistent, la thérapeutique
doit être interrompue.

Impuissance, hyperlipidémie, dépression, claudication,
asthénie, refroidissement des extrémités, troubles digestifs

* Inhibiteurs calciques
Troubles du rythme ventriculaire, torsades de pointes
avec le bépridil. — Cet effet indésirable du bépridil est
dû à ses propriétés électrophysiologiques d’allongement
de repolarisation.

Un électrocardiogramme doit être systématique-
ment pratiqué avant la mise sous traitement, puis 2 à
4 semaines plus tard. Si l’allongement de l’espace QT est supé-
rieur à 20% de sa valeur initiale, la posologie doit être
réduite. Si l’allongement persiste après réduction de la poso-
logie, le traitement doit être interrompu.

Bradycardie, bloc auriculo-ventriculaire, œdèmes des
membres inférieurs, éruptions cutanées. — Pour le
bépridil, une bradycardie inférieure à 50 batt./min doit
entraîner une réduction de la posologie, voire un arrêt
momentané du traitement.

La pression artérielle et la fréquence cardiaque
doivent être régulièrement suivies.

* Aspirine
Saignements gastriques. — Ils sont dose-dépendants et
deux fois plus fréquents à la dose de 300 mg/j qu’à la dose
de 75 mg/j.

Il est préférable d’utiliser des faibles doses
d’aspirine ou d’administrer la ticlopidine. L’utilisation d’aspi-
rine tamponnée permet de diminuer les symptômes gastro-
intestinaux mais ne réduit pas les risques de saignements.

* Ticlopidine
Atteinte hématologique de type neutropénies. — Cet effet
peut survenir au cours du premier trimestre du traitement.

Si le nombre de neutrophiles est inférieur à
1 500 mm3 ou en cas de thrombopénies avec un nombre de
plaquettes inférieur à 100 000/mm3, le traitement doit être
interrompu et un contrôle hématologique par numération
formule sanguine doit être pratiqué jusqu’au retour à la nor-
male. Surveillance: NFS au début du traitement puis toutes les
2 semaines.

* Antagonistes des récepteurs GPIIb/IIIa
Saignements, hémorragies. — Les saignements sous anti-
GPIIb/IIIa sont d’autant plus fréquents qu’ils sont associés à
l’héparine. Ils sont le plus souvent mineurs (de type hématu-
rie, hématémèse) mais peuvent également être majeurs
(diminution de l’hémoglobinémie supérieure à 5 g/dL,

hémorragie intracrânienne). L’association de tirofiban à
l’héparine a entraîné plus de saignements que l’associa-
tion héparine-aspirine. La survenue de saignements a été
plus fréquente chez des patients traités par eptifibatide
que ceux sous placebo. Dans le cas d’une intervention
coronarienne percutanée, l’incidence des complications
hémorragiques est plus importante en cas d’utilisation de
l’abciximab en association avec l’héparine et l’aspirine,
notamment au site de ponction fémorale pour la mise en
place de l’introducteur.

Avant toute utilisation d’anti-GPIIb/IIIa, des contrô-
les d’hématocrite et d’hémoglobine doivent être faits pour dépis-
ter toute anomalie de la coagulation préexistante. Les patients
doivent être surveillés très étroitement pour détecter toute sur-
venue de saignements ou d’hémorragies en cours de traitement.

Thrombocytopénies. — Des thrombocytopénies sont
plus fréquentes sous abciximab que sous placebo.

Une thrombocytopénie préexistante doit être
recherchée avant tout traitement par l’abciximab. En cas de
thrombocytopénie se déclarant sous abciximab, celui-ci doit être
arrêté. Si cette thrombocytopénie est grave, l’héparine et l’aspi-
rine normalement associées à l’abciximab doivent être arrêtées
également et une transfusion de plaquettes peut être envisagée.

* Héparines
Thrombocytopénies d’origine immunoallergique. —
Elles apparaissent essentiellement entre le 5e et le 21e jour
de traitement.

Une numération formule sanguine doit être pra-
tiquée avant reprise du traitement, puis 2 fois par semaine
pendant 21 jours. Le traitement doit être suspendu en cas de
survenue de ces thrombocytopénies.

Manifestations hémorragiques. — Elles sont liées à un
surdosage.

En cas d’hémorragies, l’héparine peut être neu-
tralisée par la protamine (1 mL de 1 000 unités antihéparine
[UHA] de protamine neutralise exactement 1 000 unités
d’héparine non fractionnée et.  1 000 UI anti-Xa d’HBPM).
La dose utile étant calculée en fonction du délai par rapport
à l’injection d’héparine:

– délai inférieur à 30 min: 100 UHA pour 100 UI d’héparine;
– délai de 30 à 60 min: 50 UHA pour 100 UI d’héparine;
– délai supérieur à 60 min: 25 UHA pour 100 UI d’héparine.

* Amiodarone
Microdépôts cornéens. — Ce sont des dépôts lipidiques
complexes pratiquement systématiquement observés chez
l’adulte. Ils restent le plus souvent localisés à l’aire sous-
pupillaire. Ils peuvent occasionner exceptionnellement
des troubles visuels de type halos colorés en lumière
éblouissante ou sensation de brouillard.

Ils ne contre-indiquent pas la poursuite du trai-
tement s’ils sont supportés par le patient. Ces dépôts sont
réversibles à l’arrêt du traitement.
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Photosensibilisation

Il est recommandé de ne pas s’exposer au soleil
et aux rayons ultraviolets durant le traitement.

Troubles thyroïdiens. — Ils peuvent être de type hypo-
thyroïdie ou hyperthyroïdie. Une hypothyroïdie se traduit
par une prise de poids, de l’apathie et une somnolence
avec une élévation franche de la TSH. Les hyperthyroï-
dies sont moins symptomatiques et doivent être diagnos-
tiquées par l’effondrement de la TSH ultrasensible.

Une hypothyroïdie n’impose pas systématique-
ment l’arrêt du traitement. Le traitement peut alors être pour-
suivi en complémentant avec la L-thyroxine, la posologie étant
fixée par le dosage de la TSH. Une hyperthyroïdie impose l’arrêt
du traitement. Si l’arrêt du traitement n’est pas trop tardif, la
guérison est totale. S’il est trop tardif et expose au risque d’une
thyréotoxicose, un traitement par les antithyroïdiens de syn-
thèse n’est pas toujours suffisant et doit souvent être associé à
une corticothérapie. Dosage TSH: chez tous les patients avant
traitement, puis régulièrement (6 mois).

Troubles pulmonaires. — Des cas de pneumopathie
interstitielle diffuse sont rapportés et se traduisent initia-
lement par une dyspnée d’effort, isolée ou associée à une
altération de l’état général.

L’apparition d’une dyspnée doit faire entreprendre
un contrôle radiologique. Le traitement doit être arrêté et les
signes pulmonaires régressent habituellement en 3 à 4 semaines.
La guérison est accélérée avec une corticothérapie.

Troubles hépatiques. — Cette toxicité hépatique peut se
manifester par de simples élévations des transaminases ou
très rarement par une hépatopathie aiguë en début de trai-
tement. Elle peut également se traduire par une hépatopa-
thie chronique de type pseudo-alcoolique en cas de traite-
ment prolongé.

La fonction hépatique doit être régulièrement
contrôlée pendant un traitement par l’amiodarone. À l’excep-
tion d’une simple élévation des transaminases qui peut
régresser spontanément, la survenue d’une hépatotoxicité
doit faire interrompre le traitement.

Troubles neurologiques. — Des neuropathies périphériques
sensitivomotrices ont été rapportées exceptionnellement.

Elles imposent l’arrêt du traitement et sont
réversibles.

Troubles cardiaques. — L’effet arythmogène de l’amio-
darone est inférieur à celui des autres antiarythmiques et
ne se manifeste le plus souvent qu’en cas d’association à
d’autres antiarythmiques. Une bradycardie peut être
observée, en général dose-dépendante.

* Trimétazidine
Troubles digestifs. — De rares cas de nausées et vomis-
sements ont été décrits.

Absorber les comprimés de trimétazidine au
moment des repas.

* Nicorandil
Aphtose et ulcérations buccales et digestives. — Ces
manifestations sont parfois sévères et douloureuses
(Katory M, 2005)

Leur survenue impose l’arrêt du traitement par
le nicorandil. L’évolution est en général lentement favorable
après arrêt.

Céphalées. — Leur survenue est fréquente, surtout en
début de traitement.

Le traitement doit être initié à posologie pro-
gressive.

Hypotension. — Des cas d’hypotension sont fréquents à
fortes posologies ou en cas d’association à des médicaments
à propriétés hypotensives.

Contrôler régulièrement la tension et éviter les
associations à des médicaments hypotenseurs.

CONSEILS AU PATIENT

Ils ont pour objectif de réduire les facteurs de risque favo-
rables au développement d’une insuffisance coronaire.

Arrêt du tabac. — Il constitue l’une des mesures les plus
efficaces dans la prise en charge de l’insuffisance coro-
naire puisqu’un an après arrêt du tabac, le risque cardio-
vasculaire rejoint celui du non-fumeur (De Gevigney,
1997). Les patients fortement dépendants peuvent être
aidés dans leur lutte contre le tabagisme par l’utilisation
de patchs de nicotine.

Régime diététique. — Pour lutter contre l’hypercholesté-
rolémie, un régime pauvre en cholestérol et graisses satu-
rées doit être adopté. Chez l’obèse, la perte de poids est
d’autant plus importante qu’elle permet le plus souvent
une baisse de la tension artérielle et surtout une diminu-
tion des besoins en oxygène à l’effort.

Exercice physique. — Il doit être adapté à l’activité du
patient, à son âge et au degré de sévérité de l’atteinte coro-
naire. Dix minutes d’exercice quotidien (jusqu’à 20 min
chez un patient actif) sont recommandées dans un premier
temps. Puis, la durée de l’exercice physique est augmen-
tée de 5 à 10 min chaque semaine pour atteindre une durée
quotidienne de 30 à 40 min (Wislow, 1996).
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CE QU’IL FAUT RETENIR

Insuffisances coronaires 
(angor stable et syndromes coronariens aigus 
sans sus-décalage du segment ST)
L’angor est un syndrome douloureux thoracique dû à une
ischémie myocardique par carence transitoire en oxygène.
Cette ischémie est liée à une insuffisance de débit coronaire.
Il existe différentes formes:
– l’angor stable ou angor d’effort lié à un rétrécissement coro-

naire athéroscléreux fixe empêchant le flux coronaire de
s’adapter à une augmentation de demande en oxygène;

– l’ischémie myocardique silencieuse, ischémie en absence de
tout symptôme;

– les syndromes coronariens aigus (SCA) sans sus-décalage du
segment ST scindés en deux groupes:
• l’angor instable (troponines indétectables),
• l’infarctus du myocarde sans sus-décalage du segment ST;

– l’angor de Prinzmetal, spasme artériel fréquemment respon-
sable du déclenchement d’un angor instable.

La douleur est le signe principal. Elle est d’apparition brutale à
l’effort dans l’angor, au niveau thoracique antérieur, rétrosternal,
avec irradiations. Elle cède à la prise de trinitrine dans l’angor.

Médicaments utilisables
Les traitements utilisables sont:
– les médicaments antiangineux comprenant les dérivés nitrés

(augmentent l’apport en oxygène au myocarde et réduisent
la demande), la molsidomine, les β-bloquants (réduisent la
fréquence cardiaque, la contractilité myocardique et la
pression artérielle systolique à l’effort), les inhibiteurs calci-
ques (réduisent la consommation en oxygène du myocarde
par effet vasodilatateur et baisse de la contractilité myocar-
dique), les activateurs des canaux potassiques (nicorandil),
la trimétazidine;

– l’aspirine, le clopidogrel et la ticlopidine pour leurs proprié-
tés antiagrégantes plaquettaires;

– les héparines, non fractionnées ou HBPM ou le fondaparinux
pour leur activité antithrombotique;

– les techniques chirurgicales de revascularisation par pontage
aorto-coronaire ou par angioplastie transluminale.

Critères de choix thérapeutique
Crise angineuse. — La crise d’angor est traitée par administra-
tion de trinitrine ou isosorbide dinitrate par voie sublinguale:
Angor stable d’effort. — Le traitement de fond, après traite-
ment de la crise, doit débuter par une monothérapie. En
absence de contre-indications, les β-bloquants sont prescrits
en première intention. Dans le cas contraire, ces derniers
peuvent être remplacés par des inhibiteurs calciques (non
dihydropyridiniques) en absence de dysfonctionnement ven-
triculaire gauche; par les dérivés nitrés, particulièrement
intéressants en cas d’insuffisance cardiaque congestive ou de
dysfonctionnement ventriculaire gauche; par la molsido-
mine; par le nicorandil ou la trimétazidine ou l’ivabradine.
En cas d’échec à la monothérapie, une association est envisa-
gée (β-bloquant-inhibiteur calcique).

Syndromes coronariens aigus sans sus-décalage du segment
ST. — C’est une urgence thérapeutique, nécessitant l’hospitali-
sation des patients en service de réanimation cardiovasculaire.
Ils doivent recevoir un traitement de base comportant de
l’aspirine, une HBPM, du clopidogrel, des β-bloquants (en
l’absence de contre-indication) et des dérivés nitrés. Une stra-
tification du risque doit s’effectuer à partir des données clini-
ques, des ECG et des dosages de troponines.
On peut identifier deux catégories de patients:
– les patients à haut risque sont justiciables, en plus d’un trai-

tement de base, d’une perfusion d’anti-GPIIb/IIIa suivie
d’une angiographie coronaire au cours de la période
d’hospitalisation. Les patients dont les lésions se prêtent à
une intervention coronaire percutanée recevront du clopi-
dogrel, que l’on donnera également à ceux porteurs de
lésions coronaires ne se prêtant à aucune forme de revas-
cularisation. Les patients chez lesquels est prévu un pon-
tage aorto-coronarien ne recevront pas de clopidogrel, à
moins que l’opération ne soit remise à plus tard, mais dans
ce cas le clopidogrel devra être arrêté au minimum 5 jours
avant l’opération;

– les patients à faible risque dont les troponines sont confir-
més négatives à 12 h d’intervalle peuvent bénéficier d’un
arrêt de l’héparine tout en continuant l’aspirine, les β-blo-
quants et les dérivés nitrés et en administrant du clopido-
grel. Avant la sortie ou si ce n’est pas possible, dans les
jours qui suivent, une épreuve d’effort sera effectuée pour
évaluer la probabilité et la sévérité de la coronaropathie.
Après cet examen, une angiographie coronaire pourra
être réalisée. Dans tous les cas une prise en charge agres-
sive des facteurs de risques avec suppression du tabac,
exercice régulier, aspirine, clopidogrel pendant une durée
minimale de 12 mois (troponines), β-bloquants (s’ils ne
sont pas contre-indiqués) et statines, doit impérativement
être maintenue durant le suivi.

Ischémie silencieuse. — Les bêta-bloquants et les antiangineux
peuvent réduire le degré d’ischémie silencieuse, voire la sup-
primer. La chirurgie par pontage coronaire est supérieure à
l’angioplastie, elle-même supérieure aux thérapeutiques
médicamenteuses. Toutefois, les études se sont montrées con-
tradictoires sur le bénéfice à long terme de la suppression de
l’ischémie myocardique.
Angor de Prinzmetal. — Il doit être de préférence traité par les
inhibiteurs calciques, si nécessaire associé à un dérivé nitré.

Optimisation thérapeutique
Les β-bloquants sont utilisés par voie intraveineuse dans la
phase aiguë, puis en relais par voie orale. Dans la phase chro-
nique, il est préférable de prescrire des β-bloquants sans acti-
vité symptathomimétique intrinsèque par voie orale.
La trinitrine est administrée par voie sublinguale pour traiter
la crise et en deuxième intention, par voie intraveineuse si la
douleur persiste. Pour le traitement de fond la trinitrine, l’iso-
sorbide dinitrate et l’isosorbide mononitrate sont utilisés. Une
fenêtre thérapeutique (8 à 12 h par jour) est nécessaire pour
éviter les phénomènes d’échappement. La trinitrine est utilisa-
ble par voie transdermique.
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ÉTUDE DE CAS CLINIQUES
Les valeurs normales des constantes biologiques figurent en annexe.

Cas n° 1. Monsieur A.T., 56 ans, est un chef
d’entreprise qui fume jusqu’à 30 cigarettes par jour. Il
présente une hypertension corrigée par un traitement
par énalapril (Rénitec), à raison d’1 comprimé de
20 mg par jour et une hyperlipidémie traitée par gem-
fibrozil (Lipur), à raison de 2 comprimés de 450 mg
par jour.

À la suite d’une fête avec excès alimentaire et alcooli-
que, il ressent une douleur inhabituelle spontanée tho-
racique gauche irradiant dans le dos durant 30 min
ainsi qu’une sensation d’oppression motivant une hos-
pitalisation d’urgence.
À l’examen médical, il présente les caractéristiques
suivantes:
– une douleur thoracique persistante et disparaissant

après 2 bouffées de trinitrine sublinguale.
– une pression artérielle de 140/90 mmHg;
– un électrocardiogramme avec segment ST négatif en

D1 VL durant la douleur, indiquant une ischémie
coronaire dans le territoire latéral;

une biologie: troponine 3 ng/mL (N < 0,1).
Une coronarographie est prévue dans 24/48 h.

1. À ce stade, de quel type de pathologie s’agit-il?
a) Angor stable.
b) Angor instable.
c) Ischémie silencieuse.
d) Infarctus avec sus-décalage ST.
e) Infarctus sans sus-décalage ST.

2. Parmi les affirmations suivantes, concernant le
traitement médicamenteux mis en place, lesquelles
sont exactes?

a) La trinitrine est indispensable.
b) Une dose de charge de clopidogrel est recommandée.
c) L’héparine de bas poids moléculaire est préférée à

l’héparine non fractionnée.
d) L’association aspirine-héparine est préférable à

l’héparine seule.
e) Le fondaparinux (Arixtra) est au moins aussi efficace

que l’héparine de bas poids moléculaire avec une
meilleure tolérance.
Une coronarographie est réalisée le lendemain et montre
une sténose de l’interventriculaire antérieure moyenne à
60-70%, aucune anomalie de cinétique et une fraction
d’éjection systolique de 78%. Une angioplastie est réali-
sée avec pose d’un stent actif. Les suites d’hospitalisa-
tion sont simples et permettent la sortie du patient.
À la sortie, le traitement de Monsieur A.T. comprend:
– simvastatine (Zocor) 20 mg/j;
– aspirine (Kardegic) 75 mg/j;
– clopidogrel (Plavix) 75 mg/j pendant 3 mois;
– aténolol (Ténormine) 100 mg/j;
– ramipril (Triatec) 5 mg/j.
– plus des conseils hygiéno-diététiques.

3. Parmi les affirmations suivantes, lesquelles sont
exactes?

a) L’angor est traité par l’association β-bloquant/inhibi-
teur de l’enzyme de conversion.

b) L’association aspirine-clopidogrel est justifiée.
c) La durée de l’association aspirine-clopidogrel devrait

être supérieure à 3 mois.
d) Il aurait été préférable chez ce patient de prescrire un

inhibiteur calcique à la place du β-bloquant.

CE QU’IL FAUT RETENIR

Les inhibiteurs calciques sont utilisés par voir orale et adminis-
trés de préférence au moment des repas.
L’aspirine est administrée per os à la dose d’environ 300 mg
dans la phase aiguë et entre 75 et 160 mg dans la phase chro-
nique. Le clopidogrel ou La ticlopidine peuvent remplacer
l’aspirine en cas de contre-indication ou être en association en
particulier en cas de pose de stent. Le clopidogrel est souvent
associé à l’aspirine dans les SCA.

L’héparine est utilisée dans l’angor instable: soit par bolus,
puis perfusion IV pour l’héparine non fractionnée, soit par voie
sous-cutanée pour les héparines de bas poids moléculaire.
Les règles hygiéno-diététiques sont importantes et doivent
permettre un arrêt du tabac, un régime pauvre en cholestérol
et graisses saturées ainsi qu’un minimum d’exercice physique
adapté à l’âge et l’activité du patient.

QUESTIONS
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4. Parmi les effets indésirables suivants, lesquels
sont susceptibles de survenir compte tenu de la
thérapeutique en place?

a) Des maux de tête.
b) Une hypotension.
c) Une tachycardie.
d) Des troubles de l’érection.
e) Une toux sèche.

Huit mois plus tard, le test d’effort maximal est négatif
après arrêt des β-bloquants (aténolol). L’association
aspirine-clopidogrel est poursuivie pour une durée de
1 an. Toutefois, le patient n’a pas arrêté le tabac. Il doit
être opéré en urgence pour appendicite.

5. Quelle attitude doit être adoptée?
a) L’association aspirine-clopidogrel doit être poursuivie

car elle est indispensable dans le traitement préventif
antithrombotique.

b) L’association aspirine-clopidogrel peut être interrompue,
et remplacée par de l’héparine.

c) L’aspirine doit être arrêtée sans être remplacée.
d) Le clopidogrel doit être arrêté définitivement sans être

remplacé.
e) Le clopidogrel doit être arrêté alors que l’aspirine est

poursuivie puis repris après l’intervention dès que le
risque d’hémorragie postopératoire est écarté du clopi-
dogrel avec une dose de charge de 300 mg.

1. e)
a) L’angor stable est défini par des douleurs depuis au

moins un mois.
b) Une douleur prolongée thoracique de survenue récente

avec une modification du tracé ECG et des enzymes
cardiaques anormaux correspond à l’angor instable.

c) L’ischémie myocardique silencieuse est caractérisée
par une absence de symptômes. Elle est en général
découverte lors d’une exploration cardiaque.

2. b), c), d), e)
a) Les dérivés nitrés ne sont indiqués qu’en cas de récidives

ischémiques, d’hypertension artérielle, d’insuffisance
cardiaque congestive.

d) Une méta-analyse a montré que l’association aspirine
– héparine permettait une réduction de 33% du risque
d’infarctus du myocarde.

3. b)
a) L’angor est traité par le β-bloquant. L’inhibiteur de

l’enzyme de conversion est prescrit du fait de l’hyper-
tension artérielle.

b) La ticlopidine est souvent associée à l’aspirine en cas
de pose de stent.

c) 12 mois.
d) En monothérapie, les β-bloquants sont prescrits en

première intention (en absence de contre-indication),
surtout en cas d’hypertension artérielle associée, ce

qui est le cas de Monsieur A.T. Les inhibiteurs calci-
ques n’ont pas d’indication dans le traitement des syn-
dromes coronariens aigus. Ils n’entraînent pas de
réduction de la mortalité ou du risque d’infarctus.

4. b), d), e)
a) Les maux de tête sont des effets indésirables fréquem-

ment rencontrés avec les dérivés nitrés.
b) L’hypotension est un effet indésirable fréquemment

rencontré avec les β-bloquants. Le risque est accru
chez ce patient du fait de la coadministration d’énala-
pril, inhibiteur de l’enzyme de conversion risquant
aussi de provoquer des hypotensions. Il est donc parti-
culièrement important de contrôler la pression arté-
rielle chez ce patient.

c) Compte tenu des médicaments prescrits, le risque est
plutôt de bradycardie du fait des β-bloquants.

e) La toux sèche est un effet indésirable fréquent des
inhibiteurs de l’enzyme de conversion.

5. la réponse a) n’est souvent pas réalisée la réponse e)
semble être maintenant privilégiée.

Cas n° 2. Madame J. S., 71 ans, présente des anté-
cédents allergiques (allergie à l’aspirine, œdème de
Quincke après un traitement antibiotique). Elle est traitée
pour une hypertension artérielle par l’acébutolol (Sec-
tral) à la dose de 400 mg/j. Elle présente également une
hyperlipidémie mixte (cholestérol total: 7,5 mmol/L et
triglycéridémie: 3,2 mmol/L). Elle ne fume pas.
Plusieurs épisodes de brûlures rétrosternales basses appa-
raissent de façon spontanée et durent 10 min environ.
Une douleur thoracique, de type brûlure, durant 45 min
motive une hospitalisation en urgence en réanimation.
Les examens cliniques et biologiques indiquent:
– absence de douleur thoracique;
– hypertension artérielle (240/110 mmHg);
– électrocardiogramme avec sous-décalage ST D2 D3

VF V4 V5 V6;
– myoglobine normale;
– troponine I: 2,7 ng/mL;
– CPK: 137 UI/L.
Le traitement suivant de l’angor instable est mis en place:
– héparine calcique IV à la dose de 25 000 U/j;
– trinitrine à la seringue électrique à la dose d’1 mg

par heure;
– clopidogrel (Plavix) à raison de 1 comprimé de

75 mg par jour (dose de charge le premier jour);
– acébutolol (Sectral) à raison d’1 comprimé de 400 mg;
– tirofiban (Agrastat) à une dose ajustée selon son poids.

1. Parmi les affirmations suivantes, lesquelles sont
exactes?

a) Le clopidogrel est équivalent à l’aspirine dans le trai-
tement de l’angor.

b) La perfusion de trinitrine est indispensable.

RÉPONSES

QUESTIONS
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c) Le tirofiban est indiqué chez les patients avec un SCA
sans sus-décalage du segment ST avec une troponine
augmentée.

d) Le tirofiban n’aurait pas dû être prescrit tant que la
pression artérielle était très élevée.

e) Cette patiente est classée comme à «risque élevé».
Une coronarographie, réalisée au 2e jour d’hospitalisa-
tion, montre une occlusion de l’artère circonflexe, une
sténose de la coronaire droite et une sténose de l’inter-
ventriculaire antérieure, une fraction d’éjection systo-
lique de 55%, ainsi qu’une hypokinésie latérale et
inféro-postérieure.
Une pose de stent actif (Taxus) est réalisée au niveau
de la coronaire droite et de la circonflexe et la patiente
développe le lendemain une thrombopénie à 30 G/L
sans signe clinique.

2. Quelle attitude doit être adoptée vis-à-vis de cette
allergie?

a) On doit évoquer une allergie à l’héparine.
b) On doit évoquer une intolérance au tirofiban.
c) Il faut transfuser des plaquettes.
d) Il faut arrêter le clopidogrel.
e) Il faut arrêter l’aspirine.

Quatre mois plus tard, la patiente est asymptomatique
et présente un test d’effort positif, une ischémie silen-
cieuse et une hypertension artérielle. La coronarogra-
phie de contrôle ne montre pas de resténose.
Le traitement médical est intensifié en raison de
l’hypertension artérielle et comprend:
– valsartan-hydrochlorothiazide (Nisisco) 1 comprimé

par jour;
– simvastatine (Zocor) 20 mg par jour;
– acébutolol (Sectral) 400 mg par jour;
– trinitrine en patch (Diafusor 10) 10 mg.

3. Quelle est la durée d’application maximale recom-
mandée pour le patch de trinitrine?

a) 1 heure.
b) 4 heures.
c) 9 heures.
d) 16 heures.
e) 20 heures.

4. Concernant le patch de trinitrine, quelles sont les
recommandations d’applications correctes?

a) Le patch doit être recouvert d’un pansement occlusif.
b) Placer le patch toujours au même endroit.
c) Un même patch peut être utilisé au maximum 2 jours

consécutifs.
d) Appliquer une pression avec la paume de la main pen-

dant quelques secondes après l’avoir collé.
e) Le patch doit être appliqué pendant la nuit.

5. Quels sont les paramètres biologiques importants
à contrôler chez cette patiente compte tenu du
traitement médical mis en place?

a) Kaliémie.
b) Natrémie.

c) Enzymes hépatiques.
d) Créatinine phosphokinase (CPK).
e) Uricémie.

1. a), b), c), d)
a) Le clopidogrel présente une activité similaire à l’aspi-

rine si l’on compare les valeurs de réduction de morta-
lité et de survenue d’infarctus du myocarde.

b) À cause de l’HTA.

2. a), b)

3. d)
Il est recommandé de retirer le patch pendant une
période de 8 à 12 heures du fait des phénomènes de
tolérance, correspondant à une durée maximale
d’application de 16 heures.

4. d)
a) Le patch ne doit pas être recouvert d’un pansement

occlusif. Si celui-ci ne colle pas bien, il est préférable
de le changer en veillant à bien l’appliquer sur une
zone cutanée saine, peu pileuse, sèche et propre.

b) Un dispositif ne peut être recollé au même endroit que
plusieurs jours après afin d’éviter les phénomènes
d’irritation.

c) Un même patch ne peut être appliqué qu’une seule fois.
d) Pour optimiser l’adhésivité du patch, il est recom-

mandé d’appliquer une pression avec la paume de la
main pendant quelques secondes.

e) Une fenêtre thérapeutique de 8 à 12 heures doit être res-
pectée pour éviter les phénomènes d’échappement. De
ce fait, il est recommandé d’éviter l’application du
patch pendant la nuit, période pendant laquelle le patch
risque plus d’être arraché.

5. a), b), c), d), e)
a) L’hydrochlorothiazide est un diurétique hypokaliémiant

et le valsartan est un inhibiteur de l’angiotensine II hyper-
kaliémiant. Toutefois, l’équilibre n’est pas systémati-
quement obtenu par cette association et un contrôle strict
et régulier de la kaliémie est indispensable.

b) L’association inhibitrice de l’angiotensine II et de
l’hydrochlorothiazide peut provoquer une hyponatré-
mie avec un risque d’insuffisance rénale aiguë, en par-
ticulier en début de traitement. Il est donc important de
contrôler la natrémie.

c) Début de traitement. Si cette élévation persiste, elle
peut justifier l’arrêt du traitement.

d) La simvastatine peut provoquer une élévation de la
créatinine phosphokinase avec risque d’atteinte mus-
culaire. Des cas de rhabdomyolyse ont été rapportés.
Des valeurs supérieures à 10 fois la normale imposent
l’arrêt du traitement.

e) L’hydrochlorothiazide est hyperuricémiante et néces-
site un contrôle de l’acide urique.

RÉPONSES
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PHYSIOPATHOLOGIE

Afin de comprendre les mécanismes de l’insuffisance car-
diaque et sa classification, il est nécessaire de faire quel-
ques rappels concernant la circulation sanguine et le cycle
cardiaque permettant cette circulation.

Physiologie

Le système cardio-vasculaire comprend le cœur, qui
génère et assure le débit sanguin, et les vaisseaux san-
guins qui permettent l’écoulement du sang, du cœur vers
les organes (réseau artériel) ou des organes vers le cœur
(réseau veineux). Le cœur est en fait composé de deux
pompes musculaires, accolées au sein d’un même organe;
ces pompes musculaires fonctionnent en série pour assu-
rer la circulation sanguine, soit vers les poumons (cœur
droit, petite circulation), soit vers les organes (cœur gau-
che, grande circulation).

* Circulation sanguine
Grande circulation. — Le cœur gauche, alimenté du
sang réoxygéné par son passage dans les poumons, assure
le débit sanguin de la grande circulation.
Le versant artériel, aorte à la sortie du cœur, puis artères
périphériques, assure l’alimentation en sang oxygéné de
tous les organes et muscles de l’organisme: il s’agit, par
conséquent, d’un système à fortes résistances et à haute
pression. Pour générer une telle pression, le ventricule
gauche a une géométrie adaptée ainsi qu’une importante
masse musculaire qui en fait le ventricule prépondérant.
Dans les organes, le sang artériel s’appauvrit en oxygène
et devient sang «veineux», désoxygéné.
Le versant veineux assure le retour du sang des organes
vers le cœur droit, par l’intermédiaire des veines périphéri-
ques qui se jettent dans le réseau des veines caves. La veine
cave inférieure draine le sang veineux des membres infé-
rieurs et de la partie inférieure du tronc; le sang de l’intestin
et des autres organes abdominaux passe d’abord par la
veine porte avant de rejoindre la veine cave inférieure. La
veine cave supérieure draine le sang veineux de la tête, des
membres supérieurs et de la moitié supérieure du tronc.

Petite circulation. — Le cœur droit, alimenté par le
retour veineux issu des organes, assure le débit sanguin de
la petite circulation. La petite circulation correspond, en
fait, à la traversée par le sang d’un seul organe double, les
poumons. Durant la traversée de cet organe, le sang
s’enrichit en oxygène et rejette le gaz carbonique, produit
du catabolisme cellulaire. Le trajet intrapulmonaire est
court, à faible résistance, la petite circulation correspond
donc à un système à basse pression; de ce fait, le ventri-
cule droit n’a pas à générer de fortes pressions et n’a pas
de masse musculaire importante.

Du ventricule droit, le sang est éjecté dans les artères pulmo-
naires (sang désoxygéné) vers les poumons. Réoxygéné, le
sang revient au cœur gauche par les veines pulmonaires.

* Fonctionnement du système circulatoire
c Pompe myocardique
Le cœur comprend quatre cavités et se subdivise en deux
parties, cœur droit et cœur gauche. Chaque partie est com-
posée de deux cavités, séparées par un mécanisme antire-
flux, la valve auriculo-ventriculaire: mitrale à gauche, tri-
cuspide à droite.
Le rôle de l’oreillette est de préparer le remplissage du
ventricule, voire de l’aider, par la contraction auriculaire.
Le rôle du ventricule est d’expulser le sang lors de sa con-
traction, dans le réseau artériel correspondant, à travers
des valves artérielles, antireflux: valve aortique à gauche,
valve pulmonaire à droite.
Le fonctionnement cardiaque peut s’étudier selon deux
fonctions fondamentales: la fonction inotrope (systole) et
la fonction lusitrope (diastole).

Fonction inotrope. — La contraction du muscle cardia-
que entraîne une élévation brusque de la pression intra-
ventriculaire, les valves auriculo-ventriculaires et artériel-
les étant fermées. Quand la pression dans le ventricule
devient supérieure à celle de l’artère, la valve artérielle
s’ouvre et environ 70 mL de sang sont éjectés dans
l’artère (volume d’éjection systolique). En fin de systole,
la valve artérielle se referme.

Fonction lusitrope. — Quand la pression ventriculaire
devient inférieure à celle de l’oreillette, la valve atrioven-
triculaire s’ouvre et le sang passe de l’oreillette vers le
ventricule. Les forces permettant ce transfert sont liées
aux mouvements élastiques de la paroi ventriculaire et à
la contraction de l’oreillette.
Un bon remplissage est la condition d’une bonne expul-
sion. Il existe deux types de remplissage:
– un remplissage par relaxation des fibres musculaires du

ventricule gauche (proto-, mésodiastole);
– un remplissage par contraction auriculaire (télédiastole).
Ce dernier remplissage ne représente physiologiquement
que 10 à 20% du remplissage à l’état normal mais peut
devenir prépondérant en cas d’insuffisance cardiaque.
Dans ces cas, la perte de la fonction auriculaire, lors du
passage en fibrillation auriculaire par exemple, est un évé-
nement péjoratif dans l’évolution de la maladie.

c Conditions de charge
Les conditions de charge sont d’une importance fonda-
mentale. Elles conditionnent l’alimentation de la pompe
cardiaque, ainsi que l’éjection du sang et sont autant de
sources de pathologies mais aussi de points d’impacts thé-
rapeutiques.
– Précharge

La précharge du cœur assure l’alimentation du sang au
cœur. Elle correspond au système veineux capacitif. Une
augmentation de la précharge survient en cas de rem-
plissage vasculaire, d’augmentation de volémie et de
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rétention sodée. Le travail du myocarde est alors aug-
menté. Une réduction de la précharge est obtenue avec
les dérivés nitrés et les diurétiques. Ils entraînent alors
une réduction du travail cardiaque. Le contrôle de la
volémie permet ainsi un contrôle du travail myocardique.

– Postcharge
La postcharge du cœur conditionne l’éjection du sang
en systole. Elle correspond au système artériel résistif.
Une augmentation de la postcharge survient en cas
d’hypertension artérielle et/ou peut être provoquée par
les vasoconstricteurs. Le travail cardiaque est alors aug-
menté. Une réduction de la postcharge est obtenue par
les vasodilatateurs. Le travail cardiaque est alors réduit.
Les vasoconstricteurs et les vasodilatateurs permettent
également un contrôle du travail cardiaque.

– Interdépendance ventriculaire
L’atteinte d’une partie du cœur retentit à plus ou moins
long terme sur l’autre partie, soit par ses conséquences
hémodynamiques, soit pour des raisons anatomiques
(septum interventriculaire: paroi commune aux deux
ventricules). Ainsi, une insuffisance ventriculaire gauche
constitue un syndrome congestif pulmonaire qui, lui-
même, entraîne une insuffisance ventriculaire droite con-
duisant finalement à une insuffisance cardiaque globale.

Physiopathologie

L’insuffisance cardiaque (IC) est l’incapacité du cœur à
assurer le débit sanguin nécessaire aux besoins métaboli-
ques et fonctionnels des organes. Il s’ensuit une augmenta-
tion des pressions en amont du cœur (insuffisance cardia-
que congestive) et/ou une réduction des débits sanguins
dans la circulation périphérique (insuffisance circulatoire
systémique). Devant ces manifestations, de nombreux
mécanismes de compensation sont mis en jeux pour conti-
nuer à assurer l’apport sanguin aux organes, par adaptation
de la fréquence cardiaque (système neurovégétatif), de la
volémie ou de la vasomotricité (système rénine-angioten-
sine-aldostérone), phénomènes compensateurs qui, à
terme, peuvent être, soit dépassés, soit délétères.
Deux tableaux cliniques sont possibles:
– l’insuffisance cardiaque aiguë, liée à un accident brutal,

ou à l’aggravation rapide d’une insuffisance cardiaque
ancienne: dans ces cas, les phénomènes adaptatifs
n’ont pas le temps de se mettre en place, ou sont très
rapidement dépassés. Le traitement est urgent, souvent
intraveineux, la prise en charge spécifique de la cause
ou du facteur déclenchant est primordiale;

– l’insuffisance cardiaque chronique, où la mise en jeu de
ces phénomènes compensateurs permet d’obtenir un
état d’équilibre plus où moins fragile. Son traitement se
conçoit alors à long terme.

Dans cette forme chronique, l’insuffisance cardiaque, long-
temps considérée comme une atteinte essentiellement de
l’organe-cœur, doit maintenant être comprise comme une
maladie générale, neuro-endocrinienne dont les manifesta-
tions cliniques et hémodynamiques sont la conséquence
d’un dépassement des mécanismes mis en jeu pour préser-

ver un débit cardiaque suffisant afin de préserver les terri-
toires nobles cérébraux et coronaires, c’est-à-dire:
– une stimulation du système sympatho-adrénergique

(d’où le traitement par les β-bloquants);
– une vasoconstriction artériolaire par activation du sys-

tème rénine-angiotensine-aldostérone (d’où le traite-
ment par les IEC, antagonistes des récepteurs à l’angio-
tensine);

– une augmentation de la volémie et des liquides intersti-
tiels par rétention d’eau et sodée (d’où le traitement par
les diurétiques).

* Étiologie
L’insuffisance cardiaque peut être due à:
– une atteinte cardiaque directe provoquant:

• une insuffisance cardiaque congestive: myocardio-
pathie (ischémique le plus fréquemment, parfois idio-
pathique);

• une insuffisance cardiaque restrictive: cardiomyopa-
thie hypertrophique ou par infiltration (amylose,
hémochromatose, etc.);

– une atteinte cardiaque secondaire à:
• une hypertension artérielle (augmentation de la post-

charge);
• une hypertension artérielle pulmonaire ou une patho-

logie pulmonaire, responsable d’une insuffisance car-
diaque droite;

• une pathologie du péricarde, responsable d’une insuf-
fisance cardiaque droite.

* Épidémiologie
L’IC représente l’aboutissement de la plupart des affec-
tions cardiaques. Les progrès dans la thérapeutique et le
vieillissement de la population font de l’IC l’une des
pathologies les plus fréquentes dans les pays industriali-
sés et en constante progression. La prévalence est très
variable d’une étude à l’autre et se situe dans les études
européennes, entre 4 et 30 pour 1 000 habitants dans la
population générale. Elle augmente de façon considérable
avec l’âge. L’incidence est de l’ordre de 1 à 5 pour 1 000
habitants et peut atteindre 40 pour 1 000 au-delà de
75 ans (Delahaye, 2001).
Le risque de développer une IC au cours du reste de sa vie
est d’environ 20%, ceci quel que soit l’âge considéré
(Lloyd-Jones, 2002).

Classification

Il existe plusieurs classifications possibles de l’insuffi-
sance cardiaque.

* Insuffisances cardiaques gauche et droite
Insuffisance cardiaque gauche. — Elle est due, le plus
souvent, à une insuffisance ventriculaire gauche. Elle se
définit par une incapacité du ventricule gauche à assurer
un débit systémique suffisant pour couvrir les besoins
métaboliques et fonctionnels de l’organisme.
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Insuffisance cardiaque droite. — Elle se définit par une
incapacité du ventricule droit à éjecter le sang veineux de
la circulation systémique dans la circulation pulmonaire.
Elle est:
– soit, directement liée à une cardiomyopathie droite;
– soit, plus fréquemment, secondaire à une hypertension

artérielle pulmonaire (maladie pulmonaire ou insuffi-
sance cardiaque gauche).

Le ventricule est la partie du cœur la plus sollicitée et pré-
sentant le plus de pathologies. De ce fait, l’insuffisance
cardiaque débute, le plus souvent, au niveau ventriculaire.
L’insuffisance cardiaque globale congestive est l’associa-
tion d’une insuffisance ventriculaire gauche et droite.

* Insuffisances cardiaques systolique et diastolique
Insuffisance cardiaque systolique. — La plupart des
patients souffrant d’insuffisance cardiaque présentent une
altération de la fonction systolique. L’insuffisance cardia-
que systolique peut être aiguë, soit avec une pression arté-
rielle conservée (œdème aigu du poumon), soit avec une
pression artérielle effondrée (choc cardiogénique) ou elle
peut être chronique.

Insuffisance cardiaque diastolique, à fonction systoli-
que préservée. — Certains patients insuffisants cardia-
ques peuvent avoir une fraction d’éjection systolique nor-
male ou peu abaissée. Ces patients ont alors un
dysfonctionnement diastolique dont l’origine est fré-
quemment une hypertrophie ventriculaire gauche (suite à
une hypertension artérielle, une ischémie myocardique,
un rétrécissement aortique, etc.), une ischémie myocardi-
que ou une maladie infiltrante. L’insuffisance cardiaque
diastolique peut être, soit aiguë, soit chronique.
Le présent chapitre traite les insuffisances cardiaques chro-
niques, soit le plus souvent par dysfonctionnement systoli-
que, soit plus rarement par dysfonctionnement diastolique
à fonction systolique conservée. Est également traitée
l’insuffisance cardiaque aiguë avec pression artérielle con-
servée (œdème aigu du poumon). Pour le traitement de
l’insuffisance cardiaque aiguë avec pression artérielle
effondrée (choc cardiogénique), le lecteur est invité à se
reporter au chapitre 10 (Traitement des états de chocs).

Diagnostic

Le diagnostic d’insuffisance cardiaque aiguë se porte
devant un tableau:
– d’IVG aiguë: œdème aigu du poumon, réalisant un

tableau de détresse respiratoire aiguë caractérisée à
l’auscultation par des râles crépitants avec classique-
ment expectoration mousseuse, qui peuvent conduire à
un état asphyxique avec orthopnée très évocatrice. Au
maximum, il existe un débit périphérique, et au stade
ultime le tableau de choc cardiogénique;

– d’IVD aiguë: œdèmes diffus, hépatomégalie doulou-
reuse, épanchements pleuraux.

Les deux sont le plus souvent associés.
Le diagnostic de l’œdème aigu du poumon repose sur
l’examen clinique (tachycardie, galop, râles crépitants,
parfois expectoration saumonée, dyspnée, orthopnée, gré-

sillement laryngé) et la radiographie thoracique (opacités,
épanchement pleural). Le résultat de la radiographie tho-
racique n’est pas attendu pour débuter le traitement.
Le diagnostic d’insuffisance cardiaque chronique se porte
devant des signes:
– d’insuffisance ventriculaire gauche (IVG): dyspnée,

bas débit systémique, hypotension;
– d’insuffisance cardiaque droite: œdèmes des membres

inférieurs, décompensation œdémo-ascitique.
Les deux types sont souvent associés.
La gravité de cette insuffisance cardiaque chronique est
estimée:
– en pratique quotidienne par la classification de la New

York Heart Association (NYHA) (tableau 7.1);
• par la consommation en oxygène VO2max à l’effort,

l’examen paraclinique utilisé pour calculer les échan-
tillons gazeux à l’effort et les capacités du myocarde;

• par le taux de BNP (Brain Natriuretic Peptide) ou de
NT (N-terminal) proBNP, peptide natriurétique
sécrété par les ventricules en cas de surcharge en
pression et/ou en volume.

Dans tous les cas, les examens paracliniques permettront
de préciser cause et gravité: ECG, radio pulmonaire,
échographie cardiaque.

Le pronostic est réservé. Selon une analyse récente con-
cernant l’évolution de la morbimortalité dans le temps,
sur les cas incidents de la cohorte de Framingham, la mor-
talité reste encore, dans les années 1990, d’environ 50%
à 5 ans (Levy, 2002).

MÉDICAMENTS UTILISABLES 
POUR LE TRAITEMENT 
DE L’INSUFFISANCE CARDIAQUE

Diurétiques

L’efficacité des diurétiques dans le traitement de l’insuffi-
sance cardiaque est liée à la réduction de la rétention
d’eau et de sel diminuant ainsi les symptômes de conges-

Tableau 7.1. Sévérité de l’insuffisance cardiaque chronique 
selon la classification de la NYHA.

Classes Symptômes

I Asymptomatique ou dyspnée pour des efforts très
importants inhabituels
Le patient n’a aucune gêne dans la vie courante

II Dyspnée pour des efforts importants habituels tels
que la marche rapide ou en côte et la montée des
escaliers (plus de 2 étages)

III Dyspnée pour des efforts peu intenses de la vie cou-
rante tels que la marche normale sur un terrain plat
ou la montée des escaliers (2 étages ou moins)

IV Dyspnée permanente de repos
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tion et les œdèmes périphériques. Il existe 5 classes de
diurétiques (tableau 5.2., Traitement de l’hypertension
artérielle): les diurétiques osmotiques (mannitol) et les
inhibiteurs de l’anhydrase carbonique (acétazolamide,
diclofénamide) n’ont pas d’indication dans le traitement
de l’insuffisance cardiaque. Les 3 autres classes sont uti-
lisables dans l’insuffisance cardiaque avec surtout les diu-
rétiques de l’anse et les thiazidiques et, accessoirement,
les épargneurs potassiques. Tous les diurétiques sont effi-
caces dans le traitement de l’insuffisance cardiaque mais
leur puissance d’action peut différer. Les diurétiques de
l’anse sont préférentiellement utilisés car ils sont plus
puissants et demeurent efficaces même en cas de filtration
glomérulaire réduite. Les diurétiques thiazidiques peu-
vent également être utilisés mais doivent être réservés aux
insuffisances cardiaques modérées. Les diurétiques épar-
gneurs potassiques antialdostérones sont moins souvent
indiqués dans l’insuffisance cardiaque. L’étude RALES
(Zannad, 2000) a montré l’intérêt d’associer la spirono-
lactone aux autres traitements classiques (IEC à dose opti-
male et diurétiques à dose minimale) dans l’insuffisance
cardiaque chronique sévère (stades III et IV de la NYHA),
à fonction rénale peu ou pas altérée. L’éplérénone, anta-
goniste sélectif de l’aldostérone, est indiquée en complé-
ment des traitements standards chez les patients stables
avec FEVG ≤ 40%, en post-infarctus compliqué d’un
dysfonctionnement ventriculaire gauche symptomatique.
Dans ce cadre, l’adjonction d’éplérénone aux traitements
conventionnels permet de réduire la morbimortalité de
manière significative (étude EPHESUS [Pitt, 2003]).

Hétérosides cardiotoniques (tableau 7.2)

Les hétérosides ou glycosides cardiotoniques sont com-
posés d’une génine ou aglycone liée à un ou plusieurs
sucres. Les différents hétérosides cardiotoniques ne diffè-
rent que par leur pharmacocinétique. Leur activité est
similaire et comprend:
– une action inotrope positive qui permet l’adaptation de

la contraction du myocarde à l’effort. Cette action est
utilisée depuis de nombreuses années mais n’a été expli-
quée que récemment. La contractilité serait renforcée
par une augmentation du calcium intracellulaire par
inhibition de la pompe Na+-K+-ATPase membranaire;

– une action chronotrope négative: ils réduisent le
rythme cardiaque par un mécanisme nerveux et hémo-
dynamique;

– une action dromotrope négative: ils entraînent un
ralentissement de la conduction;

– une action bathmotrope positive: ils augmentent
l’automatisme dans les oreillettes, les ventricules et le
tissu de Purkinje. De ce fait, ils peuvent entraîner une
fibrillation irréversible.

Les hétérosides cardiotoniques ont longtemps été utilisés
sans que leur efficacité n’ait été réellement prouvée. Des
études ont récemment montré que la digoxine améliorait
les symptômes et la fraction d’éjection ventriculaire gau-
che, améliorant ainsi la tolérance à l’effort. De plus, les
études RADIANCE (Packer, 1993) et PROVED (Uretsky,

1993) ont montré que l’arrêt d’un traitement par la
digoxine réduisait la fraction d’éjection ventriculaire gau-
che et la tolérance à l’effort chez des sujets insuffisants
cardiaques traités par les diurétiques, avec ou sans inhibi-
teur de l’enzyme de conversion.
L’étude DIG (The Digitalis Investigation Group, 1997) a
récemment montré que la digoxine, administrée à des
sujets insuffisants cardiaques en rythme sinusal, réduisait
le nombre de décès par insuffisance cardiaque et le nom-
bre d’hospitalisations pour insuffisance cardiaque (dimi-
nution de 25% du risque relatif des 2 indicateurs combi-
nés). En revanche, la mortalité globale n’était pas
modifiée et le taux de décès pour une autre cause cardia-
que que l’insuffisance cardiaque était accru (augmenta-
tion de 14% du risque relatif de décès par troubles du
rythme ou maladie coronaire).

Vasodilatateurs

L’effet vasodilatateur permet de réduire la postcharge et
d’augmenter ainsi le volume d’éjection systolique. Plu-
sieurs médicaments présentent cet effet vasodilatateur et
peuvent être prescrits dans l’insuffisance cardiaque: les
inhibiteurs de l’enzyme de conversion, les dérivés nitrés,
les inhibiteurs calciques et les antagonistes des récepteurs
à l’angiotensine II.

* Inhibiteurs de l’enzyme de conversion (IEC)
L’enzyme de conversion est l’enzyme responsable de la syn-
thèse d’angiotensine II, hormone à propriétés vasoconstric-
trices puissantes, ainsi que de la dégradation de la bradyki-
nine, à propriétés vasodilatatrices. Le blocage de cet enzyme
entraîne un double effet vasodilatateur (réduction du taux
d’angiotensine II et augmentation du taux de bradykinine).
Les IEC agissent en déchargeant le cœur par la diminution
de l’effet vasoconstricteur de l’angiotensine II, la diminu-
tion de la rétention sodique par l’aldostérone et par inhi-
bition des phénomènes de remodelage liés aux effets
directs de l’angiotensine II et de l’aldostérone sur le myo-
carde (Schnetzler, 2001).
Les IEC ont un effet bénéfique net sur la mortalité globale,
cardio-vasculaire, par insuffisance cardiaque et par mort
subite, quel que soit le stade d’insuffisance cardiaque dans
la classification de la NYHA (études SOLVD [1991;
1992], V-Heft II [Cohen, 1986], CONSENSUS [1987]). Ils
réduisent également la mortalité et le passage à l’insuffi-

Tableau 7.2. Hétérosides cardiotoniques indiqués 
dans le traitement de l’insuffisance cardiaque chronique.

DCI Noms de spécialité Présentations

digoxine Digoxine Nativelle Comprimé à 0,25 mg
Sol buv à 0,5 mg/0,1 mL
Sol inj. à 0,5 mg/2 mL

Hemigoxine Nativelle Comprimés à 0,125 mg

NB: la deslanoside n’est pas indiquée dans le traitement de l’insuffi-
sance cardiaque chronique.
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sance cardiaque clinique s’ils sont rapidement administrés
chez les sujets en postinfarctus présentant un dysfonction-
nement ventriculaire gauche asymptomatique ou une insuf-
fisance cardiaque transitoire (SAVE [Pfeffer, 1992]).
À l’heure actuelle, dans le traitement de l’insuffisance
cardiaque chronique, 9 IEC disposent d’une indication
dans la prise en charge de l’IC: captopril, cilazapril, éna-
lapril, fosinipril, lisinopril, périndopril, quinapril, rami-
pril et trandolapril.

* Antagonistes des récepteurs de l’angiotensine II 
(ARA II)

Les ARA II produisent une réduction des symptômes
d’insuffisance cardiaque et une augmentation de la tolé-
rance à l’effort. Selon l’étude ELITE II visant des patients
IC symptomatiques de classe II-III, le losartan ne modifie
pas le risque relatif de décès toutes causes par rapport au
captopril; le nombre de patients ayant interrompu l’étude
en raison d’un effet indésirable est cependant significati-
vement moindre dans le groupe losartan (Pitt, 2000).
Selon la méta-analyse de Lee et al. (Lee, 2004), les essais
réalisés dans l’IC mettent en évidence une réduction
significative de la mortalité totale (RR: 0,83; IC 95%:
0,69-1,00) et du risque d’hospitalisation pour IC (RR:
0,64; IC 95%: 0,53-0,78) des patients sous ARA II. Dans
les mêmes essais, les ARA II ne sont ni supérieurs ni infé-
rieurs aux IEC pour diminuer la mortalité toutes causes ou
le risque d’hospitalisation pour aggravation de l’IC. De
fait, les ARA II constituent une alternative en cas d’into-
lérance aux IEC (valsartan/étude VALIANT [Pfeffer,
2003] et candésartan/étude CHARM-alternative [Gran-
ger, 2003]) ou un complément aux IEC (candésartan/
étude CHARM-added [McMurray, 2003]), en opérant
cependant une surveillance stricte clinique, rénale et de la
kaliémie et en veillant à l’hydratation du patient.

* Dérivés nitrés
Les dérivés nitrés se transforment en oxyde nitrique NO et
entraînent une relaxation des fibres musculaires lisses vas-
culaires, préférentiellement au niveau de la circulation vei-
neuse. Ils peuvent, de ce fait, avoir un effet bénéfique sur la
vasoconstriction veineuse liée à l’activation des systèmes
neurohormonaux observée lors de l’insuffisance cardiaque.
À fortes doses apparaît une vasodilatation artérielle et
artériolaire entraînant une baisse des résistances artériel-
les systémiques et donc de la postcharge.
Aucune étude à ce jour n’a montré l’efficacité des dérivés
nitrés seuls dans le traitement de l’insuffisance cardiaque
chronique. Les deux études V-Heft 1 et V-Heft 2 ont mon-
tré que l’association dérivés nitrés-hydralazine réduisait
la mortalité à 1 an.
Au cours de l’insuffisance cardiaque chronique, les déri-
vés nitrés trouvent leur place en cas de contre-indications
des inhibiteurs de l’enzyme de conversion. En revanche,
en cas d’utilisation des IEC, l’intérêt de l’association avec
les dérivés nitrés reste toujours discuté.
Au cours de l’insuffisance cardiaque aiguë avec œdème pul-
monaire et pression artérielle conservée, l’administration
des dérivés nitrés ne se discute pas. Ils sont alors utilisés par

voie sublinguale, puis par voie IV en débutant à posologies
standards et en augmentant les doses en fonction de l’amé-
lioration hémodynamique ainsi que de la tolérance.

* Vasodilatateurs musculotropes: 
dihydralazine, hydralazine

Il s’agit d’un vasodilatateur agissant préférentiellement
sur le système artériel alors que les dérivés nitrés agissent
plutôt sur le système veineux. Utilisée seule dans le trai-
tement de l’IC, l’hydralazine est assez mal tolérée. En
revanche, une étude a montré que l’association hydrala-
zine-dinitrate d’isosorbide permettait une amélioration de
la tolérance et une réduction de la mortalité dans l’insuf-
fisance cardiaque chronique de stade II et III (Cohn,
1991). L’hydralazine n’est plus disponible en France et la
dihydralazine n’est plus utilisée en France dans le traite-
ment de l’insuffisance cardiaque.

* Inhibiteurs calciques
Sur le plan physiopathologique, les inhibiteurs calciques
pourraient présenter un double intérêt:
– un effet vasodilatateur réduisant les conditions de

charge du myocarde;
– un effet anticalcique cardiaque direct réduisant la sur-

charge calcique intracellulaire et pouvant jouer un rôle
délétère à long terme sur les fibres musculaires myocar-
diques.

La place des inhibiteurs calciques est assez limitée dans le
traitement de l’IC chronique. Les inhibiteurs calciques non
dihydropyridiniques (vérapamil, diltiazem) et la nifédipine
n’ont pas leur place dans le traitement de l’insuffisance car-
diaque par dysfonctionnement systolique du fait de leur effet
inotrope négatif néfaste. En revanche, le vérapamil ou le dil-
tiazem sont utilisables dans le traitement de l’insuffisance
cardiaque par dysfonctionnement diastolique. De même, les
dihydropyridiniques plus récents (notamment l’amlodipine
et la félodipine), du fait d’une faible activité inotrope néga-
tive, peuvent avoir une place dans le traitement de l’insuffi-
sance cardiaque par dysfonctionnement systolique de
stade II et III. Toutefois, elles ne semblent pas améliorer le
pronostic (amlodipine/PRAISE I [Packer, 1996] et II [non
publié]; félodipine/VHeFT III [Cohn, 1997]).

b-bloquants

* Dans le traitement de l’insuffisance 
cardiaque (tableau 7.3)

Les β-bloquants ont, jusqu’à ces dernières années, été con-
tre-indiqués dans l’insuffisance cardiaque non contrôlée.
Cette recommandation reposait sur le principe simple que
tout agent inotrope négatif était susceptible de diminuer la
force contractile du myocarde et, de ce fait, était délétère
pour les patients souffrant d’insuffisance cardiaque.
Les connaissances ont augmenté dans la compréhension
de la physiopathologie de l’insuffisance cardiaque et il a
été montré que l’activation neurohormonale observée à
long terme était délétère pour l’insuffisance cardiaque et
le remodelage ventriculaire. Une importante recherche
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clinique a été développée sur cette nouvelle voie théra-
peutique. Le carvédilol réduit de 65% le risque de décès
et de 27% le risque d’hospitalisation pour cause cardio-
vasculaire chez les patients dont l’IC est déjà traitée de
façon optimale avec un diurétique, un inhibiteur de
l’enzyme de conversion, un digitalique et éventuellement
un vasodilatateur d’action directe (US Carvedilol Heart
Failure Study [Packer, 1996]), Les sous-analyses de cet
essai, au nombre de 4, mettent en évidence que le carvé-
dilol peut être administré avec une bonne sécurité dans
l’IC sévère (Programme SEVERE [Cohen, 1997]), une
diminution dose-dépendante de la mortalité de l’IC chro-
nique (Programme MOCHA [Bristow, 1999]), une action
favorable chez les patients en IC modérée à sévère qui res-
tent symptomatiques malgré un traitement optimal (pro-
gramme PRECISE), un ralentissement de la progression
de la maladie chez les patients en IC légère sous traite-
ment optimal (programme MILD [Colucci, 1996]).
Les études CAPRICORN (Dargie, 2001) et COPERNI-
CUS (Packer, 2002) mettent en évidence l’intérêt du carvé-
dilol dans le postinfarctus avec dysfonction du VG, avec ou
sans manifestations cliniques d’IC et dans l’IC sévère.

L’étude CIBIS II (1999) a également montré que le biso-
prolol, administré chez les insuffisants cardiaques de
stade III et IV en association à un inhibiteur de l’enzyme
de conversion et à un diurétique, réduisait la mortalité de
32%, le nombre d’hospitalisations pour insuffisance car-
diaque de 30% et le nombre d’hospitalisations, toutes
causes confondues, de 15%. Une analyse par sous-groupe
de ces données met en évidence qu’une plus forte posolo-
gie (10 mg/j vs 5 ou 7,5 mg/j) est associée à un meilleur
pronostic (Simon, 2003).
L’étude MERIT-HF a mis en évidence l’efficacité du
métoprolol sur la mortalité, en association avec le traite-
ment conventionnel (IEC – diurétiques ± digitalique) dans
le traitement de l’insuffisance cardiaque chronique de
niveaux II à IV (MERIT-HF, 1999; Hjalmarson, 2000).
Récemment, l’essai SENIORS met en évidence l’impact
du nébivolol chez la personne âgée insuffisante cardiaque
(≥ 70 ans) en termes de réduction des décès pour cause
cardiovasculaire (Flather, 2005).

Le caractère cardiosélectif ne joue pas, le carvédilol étant
non cardiosélectif, bisoprolol, métoprolol et nébivolol
étant cardiosélectifs.
En définitive, le bénéfice des β-bloquants apparaît du
même ordre, quelle que soit la gravité de l’IC, incitant à
une prescription large, quelle que soit la classe de la
NYHA (de la II à la IV) (Bonzamondo, 2003).

* Dans la prévention des troubles du rythme 
dans l’insuffisance cardiaque

Les β-bloquants peuvent avoir une action bénéfique dans
la prévention des troubles du rythme car ils diminuent la
réponse énergétique myocardique en réduisant la fré-
quence cardiaque. Ils améliorent le remplissage et la per-
fusion sous-endocardique et peuvent ainsi protéger le
myocarde contre la toxicité directe des catécholamines.

STRATÉGIES NON MÉDICAMENTEUSES

Une récente méta-analyse confirme l’effet favorable des
programmes d’exercice physique sur les symptômes des
insuffisants cardiaques. La survie ainsi que le recours aux
soins sont améliorés de manière significative à 2 ans (Pie-
poli, 2004). Une seconde méta-analyse (Phillips, 2004)
analyse l’impact des programmes de prise en charge de
l’IC à la sortie de l’hôpital. Une approche en réseau, mul-
tidisciplinaire et éducative impacte sur le recours aux
soins et la qualité de vie des patients.

Les recommandations pour la prise en charge de l’IC
chronique ont été mises à jour en 2005 par la Société euro-
péenne de cardiologie (Guidelines, 2005). La stratégie
thérapeutique va différer selon que l’insuffisance cardia-
que chronique est par dysfonctionnement systolique ou
diastolique.

STRATÉGIE THÉRAPEUTIQUE DANS 
L’INSUFFISANCE CARDIAQUE CHRONIQUE 
PAR ALTÉRATION DE LA FONCTION 
SYSTOLIQUE DU VENTRICULE GAUCHE

Insuffisance cardiaque gauche de stade I

[Stade I de la NYHA: dyspnée pour des efforts impor-
tants inhabituels, pas de gêne dans la vie courante.]
Les IEC restent, à ce jour, le traitement de choix de
l’insuffisance cardiaque gauche de stade I. L’étude
SOLVD a montré que l’énalapril, prescrit chez les sujets
insuffisants cardiaques présentant une fraction d’éjection
systolique inférieure à 35%, permettait de ralentir la pro-

Tableau 7.3. b-bloquants indiqués dans le traitement 
de l’insuffisance cardiaque chronique.

DCI Nom de spécialité Présentation

carvédilol Kredex Comprimés sécables 
à 6,25-12,5-25 mg

bisoprolol Cardiocor, Cardensiel Comprimés à 1,25-2,5- 
3,75-5-7,5-10 mg

métoprolol Selozok LP Comprimés à 23,75-95-
190 mg

nébivolol Temerit Comprimés 
quadrisécables à 5 mg

CRITÈRES DE CHOIX THÉRAPEUTIQUE 
(INSUFFISANCE CARDIAQUE CHRONIQUE)
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gression de la maladie et réduisait le risque de survenue
d’une insuffisance cardiaque symptomatique (SOLVD
Investigators, 1992). Ces données ont été confirmées avec
le captopril dans l’étude SAVE chez des sujets en postin-
farctus et présentant une fraction d’éjection systolique
inférieure à 40% (Pfeffer, 1992).
Les β-bloquants n’ont pas leur place dans les insuffisan-
ces cardiaques de stade I sauf après survenue d’un infarc-
tus du myocarde où leur efficacité a été démontrée.
La limite de fraction d’éjection systolique nécessitant un
traitement reste assez mal optimisée. Les IEC sont, en
général, prescrit à partir de valeurs inférieures à 40 ou
35%. Il est probable que la prescription d’IEC soit béné-
fique chez des patients présentant des fractions d’éjection
systolique plus élevée, mais les études restent à produire.
Les digitaliques trouvent leur place en cas de fibrillation
auriculaire.
L’éplérénone est indiquée en cas d’infarctus du myocarde
récent.

Insuffisance cardiaque gauche de stade II

[Stade II de la NYHA: dyspnée pour des efforts impor-
tants habituels tels que la marche, rapide ou en côte, et la
montée des escaliers (plus de 2 étages).]
Les IEC font systématiquement partie de la stratégie thé-
rapeutique.
Les ARA II n’apportent pas d’efficacité supérieure aux IEC
en termes de bénéfice clinique dans la prise en charge de
l’IC; ils peuvent être utilisés en cas d’intolérance aux IEC.
Ils permettent (candésartan) de diminuer le risque d’hospi-
talisation pour aggravation de l’IC en association à un IEC.
Les diurétiques sont fréquemment associés, en particulier:
– si le patient a des signes de rétention hydrosodée;
– si le régime désodé est mal suivi.
Ils peuvent être supprimés en absence de rétention sodée.
Les digitaliques ne sont pas justifiés sauf en cas de troubles
du rythme supraventriculaire. Dans les dysfonctionne-
ments systoliques d’origine ischémique, l’augmentation de
la mortalité d’origine rythmique ou coronaire aiguë et le
nombre élevé d’hospitalisations par infarctus du myocarde
doivent faire considérer les digitaliques comme un médica-
ment de deuxième intention chez les patients demeurant
symptomatiques sous l’association d’un IEC et d’un diuré-
tique. Toutefois, si ceux-ci ont été introduits et qu’ils amé-
liorent les symptômes, il est possible de les conserver.
Les b-bloquants (carvédilol, métoprolol, bisoprolol,
nébivolol) ont leur place dans le stade II, en particulier en
cas de dysfonctionnement systolique faisant suite à un
infarctus du myocarde.
Les dérivés nitrés peuvent être prescrits:
– au long cours en dehors des poussées d’insuffisance

ventriculaire gauche aiguë;
– en cas d’angor associé;
– en cas de résistance au traitement IEC-diurétique

± digitalique;
– en association avec l’hydralazine en cas de contre-indi-

cation aux IEC ou aux ARA II.

Les antialdostérones seront utilisés en cas d’infarctus du
myocarde récent (éplérénone).

Insuffisance cardiaque gauche de stade III

[Stade III de la NYHA: dyspnée pour des efforts peu inten-
ses de la vie courante tels que la marche normale sur un ter-
rain plat ou la montée des escaliers (2 étages ou moins).]
Il faut dans un premier temps éliminer les facteurs suscep-
tibles d’aggraver une insuffisance cardiaque (non-obser-
vance au traitement, écarts de régime, surinfection bron-
chique, ischémie myocardique, troubles du rythme,
dysthyroïdie, etc.) qu’il faut chercher à résoudre avant
d’envisager une augmentation de posologie des médica-
ments en cours de prescription.
Une fois les facteurs d’aggravation écartés, une adaptation
du traitement doit être entreprise. Les médicaments utilisés
dans le traitement de l’insuffisance cardiaque au stade III ne
diffèrent pas de ceux proposés dans le stade II. La stratégie
consiste à augmenter la posologie des médicaments si ceux-
ci ne sont pas déjà prescrits à leur posologie maximale. Par-
tant de l’association de base IEC- diurétique, il est possible,
si cela n’a pas encore été fait, d’y associer des β-bloquants
et/ou des digitaliques, des antialdostérones (spironolactone,
ou, si infarctus du myocarde récent, éplérénone).
En cas de non-réponse ou de réponse insuffisante et en
fonction de critères bien établis, une transplantation car-
diaque peut être envisagée.

Insuffisance cardiaque gauche de stade IV 

[Stade IV de la NYHA: dyspnée permanente de repos.]
Ce stade est caractérisé par des symptômes très sévères et
des signes de rétention hydrosodée.
L’étude CONSENSUS a montré qu’à ce stade, les IEC
ont toujours largement leur place (The Consensus Trial
Group, 1987).
Les diurétiques sont également importants et la persis-
tance d’une rétention hydrosodée fait qu’il est parfois
nécessaire de les administrer à fortes doses (jusqu’à 1 g/j
de furosémide) par voie IV. Il peut aussi être bénéfique de
les associer entre eux: furosémide-spironolactone qui a
l’avantage de s’équilibrer sur le plan de la kaliémie ou
même furosémide-thiazidique. Dans ce dernier cas, la
surveillance de la kaliémie doit être très stricte.
Les β-bloquants (bisoprolol, métoprolol, carvédilol, nébi-
volol) ont montré une efficacité dans le traitement du
stade IV, après régression des signes de rétention.

STRATÉGIE THÉRAPEUTIQUE 
DANS L’INSUFFISANCE CARDIAQUE 
À FONCTION SYSTOLIQUE CONSERVÉE

L’intérêt porté aux anomalies de la fonction diastolique
n’est que récent. C’est la raison pour laquelle le traitement
de cette dysfonction est assez mal codifié et basé sur des
règles assez empiriques.
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Le traitement de l’insuffisance cardiaque par dysfonction-
nement diastolique a trois objectifs: le traitement symp-
tomatique, le traitement des pathologies associées et le
traitement de la cause.

Traitement symptomatique

Il a pour but d’améliorer les composantes physiopatholo-
giques du remplissage ventriculaire. Il peut se faire par
différents mécanismes et par l’association de certains de
ces médicaments.

Par diminution de la congestion veineuse. — Les diuré-
tiques à faibles doses permettent de diminuer la précharge
et améliorent les symptômes liés à la congestion veineuse
pulmonaire. Un dérivé nitré, éventuellement associé à
l’hydralazine, améliore la relation pression-volume dias-
tolique par leur effet veinodilatateur. Les IEC peuvent
aussi réduire les pressions de remplissage par leur effet
veinodilatateur.

Par ralentissement de la fréquence cardiaque afin
d’allonger la durée de diastole. — La fréquence cardia-
que optimale n’est pas connue dans le cas du traitement
des insuffisances cardiaques diastoliques mais plusieurs
arguments tendent à montrer qu’une bradycardie est sou-
haitable (Stauffer, 1990). Les β-bloquants et les inhibi-
teurs calciques bradycardisants (vérapamil et diltiazem)
répondent à ces exigences. L’utilisation des hétérosides
cardiotoniques est controversée. Certains les considèrent
comme contre-indiqués car ils risquent d’altérer la com-
pliance diastolique ventriculaire (Lorell, 1988; American
College of Cardiology/American Heart Association,
1995). D’autres considèrent qu’ils ont leur place dans
l’insuffisance cardiaque diastolique en cas de fibrillation
auriculaire irréductible (Millaire, 1998).

En améliorant la compliance (distensibilité passive) du
ventricule. — Les IEC et les diurétiques antialdostérone
peuvent améliorer la compliance par réduction du remo-
delage ventriculaire gauche.
L’utilisation des inhibiteurs de la phosphodiestérase et les
1-agonistes a été évoquée dans le traitement des insuffi-
sances cardiaques diastoliques. Ces médicaments sont
susceptibles d’améliorer la relaxation active (Carroll,
1986; Monrad, 1984) mais leurs effets néfastes connus
sur la mortalité dans le traitement des insuffisances car-
diaques systoliques font qu’il existe une certaine réticence
à leur utilisation. Des études sont nécessaires.

Traitement des pathologies associées

Il comprend une thérapeutique antiarythmique (médica-
ments, choc électrique) et une stimulation cardiaque
(pacemaker) en cas de troubles conductifs sévères.

Traitement de la cause

Il vise à réduire l’hypertrophie ventriculaire, par les anti-
hypertenseurs en cas d’origine hypertensive, et à limiter

l’ischémie myocardique par les antiangoreux et la revas-
cularisation coronaire.

STRATÉGIE THÉRAPEUTIQUE 
DES COMPLICATIONS DE L’INSUFFISANCE 
CARDIAQUE PAR TROUBLES DU RYTHME

Les troubles du rythme sont responsables de mort subite.
Deux types de troubles peuvent être observés:
– les troubles du rythme supraventriculaire, principale-

ment représentés par des fibrillations auriculaires;
– les troubles du rythme ventriculaire non soutenus ou

soutenus et les fibrillations ventriculaires.
Dans les deux cas, les thérapeutiques médicamenteuses
font appel aux β-bloquants et/ou l’amiodarone. Dans
certains cas, ces traitements médicamenteux peuvent ren-
trer en concurrence avec des traitements non pharmacolo-
giques (ablation par radiofréquence ou pose d’un défi-
brillateur implantable).
Dans le cas des fibrillations auriculaires et des troubles du
rythme ventriculaire non soutenus, la thérapeutique médi-
camenteuse est indiquée. Les antiarythmiques de classe I
(quinidine, disopyramide, lidocaïne, flécaïne, propafé-
none, cibenzoline) sont proscrits du fait de leurs proprié-
tés inotropes négatives néfastes chez l’insuffisant cardia-
que. Les antiarythmiques de classe IV (diltiazem,
vérapamil, bépridil) n’ont également pas leur place,
notamment du fait de leurs propriétés bradycardisantes.
Seules les classes II (β-bloquants) et III (amiodarone,
sotalol) sont indiquées.
Le carvédilol a entraîné une réduction de la mortalité par
mort subite chez les insuffisants cardiaques de classe II et
III. Dans l’étude CIBIS (1994), il n’a pas été montré de
différence significative en termes de mort subite entre le
bisoprolol et un placebo. Dans l’étude GESICA (1994),
l’amiodarone a réduit de façon significative la mortalité
par mort subite chez des insuffisants cardiaques sévères.
Il s’agit sans doute de l’antiarythmique le plus efficace
dans ce contexte mais présentant un grand nombre
d’effets indésirables.
Les traitements non pharmacologiques prennent de plus
en plus de place, notamment dans les cas graves, comme
chez les patients ayant subi une mort subite récupérée ou
chez les patients présentant des épisodes de tachycardie
ventriculaires. L’étude AVID (1997) a montré une supé-
riorité significative du défibrillateur implantable en com-
paraison au traitement médicamenteux.

STRATÉGIE THÉRAPEUTIQUE 
CHEZ LA PERSONNE ÂGÉE

Les insuffisances cardiaques diastoliques pures sont plus
fréquentes chez l’insuffisant cardiaque âgé (> 75 ans) que
chez l’insuffisant cardiaque plus jeune.
La stratégie thérapeutique ne diffère pas. Quelques sim-
ples règles peuvent être précisées:
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– éviter un régime désodé trop strict qui risque plus facile-
ment chez le sujet âgé d’entraîner une déshydratation;

– maintenir une activité physique minimum (marche);
– entreprendre les thérapeutiques très progressivement,

en particulier pour les diurétiques et les IEC, et limiter
les traitements d’entretien à des posologies faibles,
l’insuffisant cardiaque âgé étant davantage sujet à
l’iatropathologie.

TRAITEMENTS NON MÉDICAMENTEUX

Transplantation cardiaque

Dans la phase terminale de l’insuffisance cardiaque,
quand les alternatives médicamenteuses et non pharmaco-
logiques sont inefficaces, la transplantation cardiaque
peut être envisagée. L’indication de la transplantation doit
être discutée en fonction d’un certain nombre de facteurs
(âge, caractère évolutif de l’insuffisance cardiaque, etc.).
Quand l’indication est posée, après inscription sur liste
d’attente, le délai, dépendant notamment des exigences de
compatibilité donneur-receveur, a été estimé en France à
4,5 mois en moyenne en 1997. La survie à 5 ans est
actuellement estimée à 65%.

Autres

– Réadaptation cardio-vasculaire (par entraînement pro-
grammé sur vélo).

– Réduction d’une fibrillation auriculaire par choc élec-
trique externe.

– Sevrage alcoolique en cas de cardiopathie chez l’alcoo-
lique («cardiopathie arrosée»).

– Revascularisation par dilatation ou pontage aorto-coro-
naire en cas de cardiopathie ischémique.

– Correction chirurgicale d’une valvulopathie.
– Dialyse péritonéale (traitement symptomatique pour

limiter les liquides extracellulaires que le cœur ne peut
plus envoyer vers le rein).

– Resynchronisation par pacemaker biventriculaire.

Les recommandations pour la prise en charge de l’IC
aigue ont été mises à jour en 2005 par la Société euro-
péenne de cardiologie (Guidelines, 2005).

ŒDÈME AIGU DU POUMON

La conduite thérapeutique va dépendre, de la tolérance
hémodynamique, de la cause, du lieu de traitement (domi-
cile ou hôpital) (Cohen-Solal, 2000).

Principes thérapeutiques en fonction 
de l’hémodynamique

Ils dépendent du niveau de pression artérielle (PA):

En cas d’OAP à PA élevée: utilisation recommandée des
dérivés nitrés, voire des vasodilatateurs artériels pour
réduire la postcharge.

En cas d’OAP à PA conservée: utilisation possible des
dérivés nitrés, parfois en bolus.

En cas d’OAP à PA basse: utilisation délicate voire con-
tre-indication des dérivés nitrés, place des inotropes intra-
veineux.

Principes thérapeutiques 
selon quelques causes fréquentes

Infarctus du myocarde: fibrinolyse, désobstruction en
urgence si délai inférieur à 6-12 heures, antiagrégants pla-
quettaires.

Trouble du rythme cardiaque: digoxine IV en cas de
fibrillation auriculaire rapide; lidocaïne, amiodarone en
cas d’arythmie ventriculaire; choc électrique externe si
besoin.

Poussée d’HTA: vasodilatateurs artériels

Surcharge volémique sur insuffisance rénale: diuréti-
ques IV, veinodilatateurs; si besoin, épuration extrarénale.

Principes thérapeutiques 
selon le lieu de traitement

* Au domicile
– Conditionnement du patient: position demi-assise,

oxygénothérapie au masque si possible, rassurer le
malade.

– Pose d’une voie veineuse périphérique; morphine titrée
selon l’état d’agitation et en cas d’une éventuelle douleur.

– Appel du SAMU.
– Mise en route du traitement symptomatique:

• dérivés nitrés, en spray ou IV voire en bolus selon
hémodynamique;

• administration d’un diurétique de l’anse (furosémide,
20 à 40 mg ou bumétanide, 2 à 4 mg), de préférence
en IV. En absence d’amélioration, ces doses de diuré-
tiques peuvent être répétées après 15 minutes.

– Traitement de la cause.

* Pendant le transfert
Les principes thérapeutiques sont les mêmes, avec davan-
tage de moyens de surveillance et d’intervention:
– oxygénation au masque, intubation ventilation artifi-

cielle si besoin;
– voie veineuse périphérique, voie centrale, perfusion

garde veine;
– mise en route du traitement symptomatique et de la cause.

CRITÈRES DE CHOIX THÉRAPEUTIQUE 
(INSUFFISANCE CARDIAQUE AIGUË)
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* À l’hôpital
Poursuite de la prise en charge selon les mêmes principes
thérapeutiques et adaptation de la perfusion en fonction
du résultat du ionogramme: mise en place ou poursuite
d’un traitement diurétique (furosémide ou bumétanide) à
raison de 2 à 3 injections par jour, la perfusion IV ne pré-
sentant pas d’avantage par rapport aux injections discon-
tinues. Adaptation de la posologie de diurétique en fonc-
tion de la diurèse et de la fonction rénale, surtout en cas
d’insuffisance rénale antérieure. Afin de prévenir l’hypo-
kaliémie liée au traitement diurétique, une supplémenta-
tion en chlorure de potassium peut se faire par voie IV
puis per os, si la diurèse est abondante.
Prise en charge étiologique spécifique: infarctus du myo-
carde, trouble du rythme, HTA, etc.

CHOC CARDIOGÉNIQUE

Se reporter au chapitre 10, Traitement des états de choc.

OPTIMISATION POSOLOGIQUE

Posologie et plan de prise

* Diurétiques (tableau 7.4)

OPTIMISATION THÉRAPEUTIQUE

Tableau 7.4. Posologies de diurétiques dans le traitement de l’insuffisance cardiaque.

Voies Formes Indications Posologies

Diurétiques de l’anse

bumétanide Per os Cp. à 1 mg Insuffisance cardiaque modérée 1 à 3 mg/j

Cp. à 5 mg Insuffisance cardiaque sévère non contrôlée 
par les cp. à 1 mg

5 à 20 mg/j

IV Amp. à 0,5-2- 5 mg Urgences cardiologiques (OAP) 0,5 à 30 mg

furosémide Per os Cp. à 20-40- LP 60 mg Œdème d’origine cardiaque, insuffisance 
cardiaque

20 à 240 mg/j (maxi 1 g/j)

IV lente Amp. à 20 mg Urgences cardio-vasculaires (OAP) 40 à 60 mg renouvelable

Thiazidiques

hydrochlorothiazide Per os Cp. à 25 mg Œdème d’origine cardiaque Di: 50 à 100 mg/j
De: 25 à 50 mg/j ou 1 j/2

xipamide Per os Cp. à 20 mg Œdème d’origine cardiaque Di: 40 mg/j (maxi 80 mg/j)
De: 20 mg/j

Diurétiques hyperkaliémiants

spironolactone Per os Cp. à 50-75 mg Œdème et ascite de l’insuffisance cardiaque Di: 50 à 100 mg/j (maxi 300)
De: 50 à 150 mg/j

canrénone IV 
(> 3 min)

Amp. à 100- 200 mg Œdème de l’insuffisance cardiaque 400 à 600 mg/j (maxi 
800 mg/j et 400 mg/inj.)

amiloride Per os Cp. à 5 mg Œdème d’origine cardiaque (associé à un 
autre diurétique)

5 à 10 mg/j (maxi 20 mg/j)

éplérénone En complément des traitements standards 
chez des patients stables présentant une 
dysfonction ventriculaire gauche (FEVG ≤ 
40%) après un infarctus du myocarde récent.

25 à 50 mg/j
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* Hétérosides cardiotoniques
c Digoxine par voie orale (tableau 7.5)

c Digoxine par voie injectable (tableau 7.6)

* Vasodilatateurs
c Inhibiteurs de l’enzyme de conversion
Dans le traitement de l’insuffisance cardiaque, les doses
d’IEC sont plutôt élevées et administrées à raison de 1 à
3 prises par jour. Il est conseillé de prescrire les posolo-
gies pour lesquelles une efficacité a été démontrée dans
les différentes études cliniques (tableau 7.7).
La mise sous traitement par les IEC doit se faire progres-
sivement, en particulier si les IEC sont associés aux diu-
rétiques afin d’éviter les risques d’hyponatrémie et
d’insuffisance rénale aiguë.

c Antagonistes des récepteurs de l’angiotensine II 
(ARA II)

Ils peuvent être utilisés en remplacement d’un traitement
par IEC en cas de mauvaise tolérance. L’efficacité entre
ces deux classes semble comparable, leur association
pouvant même être envisagée en cas d’échec d’une utili-
sation seule. Les études montrent que des doses élevées
d’ARA II sont nécessaires pour obtenir un effet bénéfique
dans l’insuffisance cardiaque (tableau 7.8).
Le schéma d’initiation et de suivi thérapeutique d’un trai-
tement par ARA II est identique à celui des IEC.

c Dérivés nitrés
Dans le traitement de l’insuffisance cardiaque aiguë avec
œdème pulmonaire, ils sont utilisés par voie sublinguale
initialement, puis par voie IV. Le traitement est débuté par
1 mg par heure pour la trinitrine ou 2 mg par heure pour
le dinitrate d’isosorbide. Il est poursuivi en ajustant la
posologie en fonction de l’amélioration fonctionnelle et
de la tolérance hémodynamique.
Dans le traitement de l’insuffisance cardiaque chronique,
les posologies de dérivés nitrés devant être utilisées sont
mal définies. Les fortes doses utilisées dans les études V-
Heft 1 et 2 (160 mg de dinitrate d’isosorbide en 4 prises)

Tableau 7.5. Posologie de la digoxine administrée 
par voie orale.

Doses initiales Doses d’entretien

Adulte 
(comprimé)

2 à 4 cp./j 
(en plusieurs prises)

1 cp./j
(en 1 ou 2 prises)

Adulte 
insuffisant 
rénal

Diviser la dose normale par la créatininémie 
(en mg/mL)

Enfant 
(soluté 
buvable)

(en une seule prise) 
< 3 kg: 15 mg/kg
3 à 6 kg: 20 mg/kg
6 à 12 kg: 15 mg/kg
12 à 24 kg: 10 mg/kg
> 24 kg: 7 mg/kg

Administrer 1/3 de la 
dose initiale toutes les 
8 heures

Enfant 
insuffisant 
rénal

Idem Administrer (Di/3) a
a = coefficient fonction 
de la créatininémie:
70-100 mmol/L: 0,6
101-200 mmol/L: 0,3
201-400 mmol/L: 0,15

Tableau 7.6. Posologie de la digoxine administrée 
par voie injectable.

Doses d’attaque Doses d’entretien

Adulte 0,5 à 1 mg 0,25 à 0,5 mg (soit par jour, 
soit en 3 prises 
hebdomadaires)

Enfant (en une seule prise)
2,5 à 6 kg: 15 mg/kg
6 à 12 kg: 12 mg/kg
12 à 24 kg: 8 mg/kg
> 24 kg: 5 mg/kg

Même posologie répartie en 
3 injections par jour

Tableau 7.7. Posologies des inhibiteurs de l’enzyme de 
conversion dans le traitement de l’insuffisance cardiaque.

DCI Dose initiale Dose d’entretien

captopril 6,25 mg*** 25 à -50 mg***

énalapril 2,5 mg* 10 mg**

fosinipril 5 mg 10 à 20 mg par jour

lisinopril 2,5 mg* 5 à 20 mg*

quinapril 2,5 à 5 mg* 5 à 10 mg**

périndopril 2 mg* 4 mg*

ramipril 1,25 à 2,5 mg* 2,5 à 5 mg**

trandolapril 0,5 mg* 2 à 4 mg*

cilazapril 1 mg 1 à 5 mg

* une fois par jour, ** deux fois par jour, *** trois fois par jour.

Tableau 7.8. Posologie des ARA II disponibles.

DCI Posologie (mg/j)

candésartan 4 à 32

valsartan 80 à 320

éprosartan 400 à 800

losartan 50 à 100

telmisartan 40 à 80

irbésartan 150 à 300
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exposent au risque d’échappement. La tendance actuelle
est d’utiliser les formes retard avec une administration quo-
tidienne unique et une posologie adaptée à la réponse fonc-
tionnelle et hémodynamique. La posologie est de 20 à
40 mg, 2 à 3 fois par jour pour le dinitrate d’isosorbide et
de 20 à 60 mg par jour en 1 ou 2 prises pour le mononitrate
d’isosorbide. L’administration est matinale si la dyspnée
d’effort prédomine ou vespérale si l’orthopnée prédomine.

c Association hydralazine/isosorbide dinitrate
Le dinitrate d’isosorbide doit être débuté à la dose de
10 mg, 3 fois par jour et augmenté à 40 mg, 3 fois par
jour, si la tolérance est bonne. Dans le même temps,
l’hydralazine est prescrite à raison de 25 mg, 3 fois par
jour. La dose d’hydralazine est ensuite augmentée par
paliers hebdomadaires jusqu’à 75 mg, 3 fois par jour. En
cas de pression sanguine basse ou d’insuffisance cardia-
que sévère, les deux médicaments doivent être débutés à
la dose de 10 mg, 3 fois par jour (Adams, 1997).

* β-bloquants
Ils restent contre-indiqués dans les tableaux de décompen-
sation aiguë. Chez un patient déjà sous β-bloquant, hospi-
talisé pour une poussée d’insuffisance cardiaque, il faut
habituellement diminuer la posologie en évitant si possible
le sevrage complet. La reprise du traitement à la posologie
antérieure sera rediscutée en fonction du bilan et se fera
progressivement une fois l’état d’équilibre retrouvé.
L’initiation d’un insuffisant cardiaque à un traitement
β-bloquant doit se faire à distance d’une poussée, chez un
patient équilibré, sous traitement IEC et diurétiques déjà
maximum.
Leur posologie doit toujours être progressive (tableau 7.9)
(Schnetzler, 2001).

Suivi thérapeutique 
et adaptation posologique

Parmi les médicaments prescrits dans l’insuffisance car-
diaque, seuls les hétérosides cardiotoniques font l’objet
d’une surveillance thérapeutique par détermination des
concentrations plasmatiques. Pour les autres, l’adaptation
se fait sur la clinique et la tolérance.

* Diurétiques
L’utilisation à long terme des diurétiques peut entraîner
des déséquilibres hydro-électrolytiques et avoir un effet
délétère par stimulation excessive des systèmes neurohor-
monaux. C’est pourquoi, lors de l’utilisation des diuréti-
ques et dès la phase aiguë de l’insuffisance cardiaque pas-
sée, il est particulièrement important d’adapter le
traitement à la plus faible posologie efficace.

* Hétérosides cardiotoniques
Le suivi thérapeutique par détermination des concentra-
tions plasmatiques est justifié:
– à l’instauration du traitement;
– lors d’un changement de posologie;
– en cas de troubles métaboliques avérés. Insuffisance

rénale: adaptation de la posologie de la digoxine;
– afin de vérifier l’observance;
– en cas d’associations médicamenteuses modifiant la

pharmacocinétique des digitaliques.
La détermination des concentrations plasmatiques doit
impérativement se faire à l’état d’équilibre. Cet état d’équi-
libre est atteint dans un délai qui varie en fonction de la clai-
rance rénale à la créatinine du patient (tableau 7.10).
Une fois l’état d’équilibre atteint, le prélèvement doit se
faire:
– per os: au moins 6 à 8 heures, idéalement entre la 12e

et la 24e heure après la dernière prise;
– voie IV: 6 à 8 heures après injection.
Dans les deux cas, les intervalles de temps proposés cor-
respondent au moment où existe une relation effet-con-
centration plasmatique.

Tableau 7.9. Posologie des b-bloquants dans le traitement 
de l’insuffisance cardiaque chronique.

DCI Posologie

carvédilol 3,125 mg × 2/j puis augmentation toutes les 
2 semaines jusqu’à 2 × 25 mg/j si le poids est 
inférieur à 75 kg ou 2 × 50 mg si le poids est 
supérieur à 75 kg

bisoprolol 1,25 mg/j puis 2,5 mg/j et 3,75 mg à 1 semaine 
d’intervalle. Passage à 5; 7,5 et 10 mg à 
4 semaines d’intervalle

métoprolol 
(forme retard)

12,5 mg/j puis 50-100 et 200 mg/j par paliers de 
2 semaines

nébivolol 1,25 mg puis doublement de la dose au bout 
de 1 à 2 semaines jusqu’à une dose maximale 
recommandée de 10 mg/j en une prise

Tableau 7.10. Délai d’obtention de l’état d’équilibre 
lors d’un traitement par digoxine.

Clairance de la créatinine 
(mL/min)

Durée pour obtenir l’état 
d’équilibre (jours)

5
15
35
60
90

13
12
10
8
6

L’emploi d’une dose de charge plus importante peut réduire cette
durée à quelques heures.
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La zone thérapeutique doit être comprise dans les valeurs
suivantes:

adulte: 0,9 à 2,2 ng/mL;
enfant: < 2 ans: 3 ng/mL et > 2 ans: 1,5n g/mL.

* Inhibiteurs de l’enzyme de conversion et ARA II
En cas d’ajustement de posologie, les augmentations
doivent toujours être progressives. Le suivi de la tolérance
se fait par le contrôle de la créatininémie et du iono-
gramme sanguin. Lors d’un traitement en association
avec les diurétiques, le suivi de la kaliémie permet une
adaptation du traitement. En cas de créatininémie aug-
mentée (> 150 µmol/L), il faut diminuer la posologie.

* β-bloquants
Le suivi thérapeutique s’applique au carvédilol, au biso-
prolol et au nébivolol. La posologie doit être adaptée à
chaque patient tel que résumé dans le tableau 7.9. Le trai-
tement est instauré par une dose test. Le patient doit être
suivi au niveau cardiaque pendant une période de 2 à
4 heures après administration de cette dose test. La poso-
logie peut ensuite être augmentée très progressivement
jusqu’à une dose maximale recommandée.
Une réduction de posologie doit être entreprise en cas:
– d’hypotension: réduire à la posologie immédiatement

inférieure;
– de décompensation de l’insuffisance cardiaque (et pas-

sage en stade de gravité IV): réadapter la posologie des
autres médicaments de l’insuffisance cardiaque et
réduire la posologie du β-bloquant, voire interrompre le
traitement;

– d’altération de la fonction rénale chez des sujets à pres-
sion artérielle basse ou cardiomyopathies ischémiques.
Une altération réversible de la fonction rénale a été
observée chez ces patients à risque. Le traitement doit
alors être suspendu.

L’arrêt du traitement doit toujours être progressif.

PRÉVENTION DE L’IATROPATHOLOGIE

Prévention des risques majeurs

* Contre-indications
c Diurétiques
Encéphalopathie hépatique. — En cas d’atteinte hépati-
que, les diurétiques sont susceptibles d’induire une
encéphalopathie hépatique avec tremblements, confusion
et coma. Dès l’apparition de signes de troubles hépati-
ques, le traitement par les diurétiques doit être suspendu.

Hypovolémie ou déshydratation

Femme enceinte. — Les diurétiques ne sont pas indiqués
chez la femme enceinte dans le traitement de l’hyperten-
sion artérielle et des rétentions hydrosodées gravidiques
car ils peuvent entraîner une ischémie fœto-placentaire
avec un risque d’hypotrophie fœtale. En revanche, les diu-

rétiques de l’anse et thiazidiques ont leur place dans le
traitement des œdèmes cardiaques, rénaux et hépatiques.

Allaitement. — L’allaitement est déconseillé durant un
traitement par les diurétiques.

Enfant. — L’amiloride est contre-indiqué chez l’enfant.

Hyperkaliémie et diurétiques hyperkaliémiants. — La
spironolactone, la canrénone, l’éplérénone et l’amiloride
ne doivent pas être administrés avec des médicaments
hyperkaliémiants (sauf en cas d’hypokaliémie).

c Hétérosides cardiotoniques
Les digitaliques sont contre-indiqués en cas de:
– bloc auriculo-ventriculaire non appareillé (2e et

3e degrés);
– cardiomyopathie obstructive: les digitaliques sont

généralement contre-indiqués car ils majorent le risque
d’obstruction. Toutefois, ils peuvent être utilisés en cas
de troubles du rythme auriculaire associés;

– hyperexcitabilité ventriculaire: elle n’est pas une con-
tre-indication à la mise sous traitement digitalique. Elle
ne devient une contre-indication que si elle persiste en
cours de traitement.

c b-bloquants
En plus de l’insuffisance cardiaque aiguë et du choc car-
diogénique, les β-bloquants utilisables dans l’insuffisance
cardiaque sont contre-indiqués en cas de:
– dysfonctionnement hépatique sauf métoprolol;
– asthme et bronchopneumopathies obstructives;
– bradycardie sévère;
– hypotension artérielle sévère (< 85 mmHg);
– phénomènes de Raynaud et troubles circulatoires péri-

phériques;
– phéochromocytome non traité pour métoprolol.

c Inhibiteurs de l’enzyme de conversion
Les contre-indications des IEC dans le traitement de
l’infarctus du myocarde sont similaires à celles des autres
indications:
– créatininémie supérieure à 200 µmol/L;
– antécédents de sténose artérielle rénale bilatérale;
– kaliémie supérieure à 5,5 mmol/L;
– pression artérielle systolique inférieure ou égale à

100 mmHg (et prudence en cas de pression artérielle
systolique comprise entre 100 et 110 mmHg);

– à partir du 2e trimestre de la grossesse.

c Antagonistes de l’angiotensine II
Les contre-indications des ARA II sont les suivantes:
– kaliémie > 5 mmol/L, créatininémie > 265 µmol/L

(> 30 mg/L) ou clairance de la créatinine < 30 mL/min
(calculée à partir de la formule de Cockcroft);

– à partir du 2e trimestre de la grossesse;
– insuffisance hépatique sévère, cirrhose biliaire et cho-

lestase pour le valsartan;
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– par analogie avec les IEC, sténose bilatérale rénale ou
sténose artérielle sur rein fonctionnellement unique.

c Dérivés nitrés
Les dérivés nitrés ne doivent pas être utilisés chez les
patients présentant:
– un infarctus du myocarde inférieur étendu;
– une suspicion d’infarctus ventriculaire droit;
– une hypotension (pression artérielle systolique

< 90 mmHg) surtout si cette dernière est accompagnée
de bradycardie;

– choc cardiogénique.

c Inhibiteurs calciques
Le vérapamil, le diltiazem et le bépridil ne peuvent être
utilisés dans les situations suivantes:
– bloc auriculo-ventriculaire de 2e ou 3e degré;
– insuffisance cardiaque non contrôlée;
– bradycardie sinusale;
– hypotension artérielle;
– fibrillation ou flutter auriculaire (voie IV);
– hypokaliémie (bépridil);
– allongement congénital de l’espace QT (bépridil).
La nifédipine est contre-indiquée en cas d’infarctus du
myocarde récent et d’angor instable.

c Dihydralazine
La dihydralazine est contre-indiquée en cas d’insuffisance
cardiaque à débit cardiaque élevé en relation avec une
hyperthyroïdie, une anémie sévère, une fistule artério-vei-
neuse et la maladie de Paget.

* Associations médicamenteuses à proscrire 
(tableau 7.11)

Prévention des effets indésirables

* Diurétiques
Modifications de la kaliémie. — Des hypokaliémies
sont fréquemment observées avec les diurétiques de
l’anse et les thiazidiques. À l’opposé, une hyperkaliémie
est observée avec les diurétiques antialdostérones (spiro-
nolactone, amiloride, triamtérène, éplérénone).

La kaliémie est un paramètre biologique particu-
lièrement important à surveiller lors d’un traitement sous diu-
rétiques.

• En cas d’hypokaliémie
La prévention peut se faire par:
– un régime appauvri en sodium et enrichi en potassium (bananes,

fruits secs, etc.);
– l’association du diurétique hypokaliémiant avec un diurétique

épargneur potassique;
– l’association du diurétique hypokaliémiant à un inhibiteur de

l’enzyme de conversion. Toutefois, la compensation peut être insuf-
fisante et cette association ne dispense pas d’un suivi très étroit de
la kaliémie.

Le traitement peut se faire par:
– une supplémentation en potassium par voie IV en cas d’adminis-

tration parentérale du diurétique hypokaliémiant (œdème aigu du
poumon). En cas d’hypokaliémie très sévère (< 3 mmol/L) accom-
pagnée de troubles du rythme, le chlorure de potassium est admi-
nistré en perfusion continue à raison de 26 à 52 mmol (soit 1 à
4 g) à la seringue électrique. L’administration doit se faire sur une
voie centrale car il y a un risque de nécrose cutanée et de veinite
sur une voie périphérique;

– une supplémentation en potassium par voie orale. Les spécialités
orales Kaléorid et Diffu-K apportent 7 à 8 mmol de K+ et sont
administrées à raison de 2 à 8 comprimés par jour.

• En cas d’hyperkaliémie
La prévention peut se faire par le respect des contre-indica-
tions, un contrôle régulier de la kaliémie et un régime appau-
vri en potassium.
Le traitement (au-delà de l’arrêt des apports en potassium)
dépend de la gravité:
– une hyperkaliémie modérée (< 6 mmol/L) peut se traiter par voie

orale par les résines échangeuses d’ions: Kayexalate, échangeant
du potassium contre du sodium échangeant du potassium contre
du calcium quand l’apport de sodium est déconseillé;

– une hyperkaliémie sévère (> 6 mmol/L) nécessite un traitement
d’urgence par voie parentérale par:
• bicarbonate de sodium (alcalinisation),
• insuline (entraînant l’entrée du potassium dans la cellule) addi-

tionnée ou non de solution de glucose,
• gluconate de calcium qui inhibe les effets du potassium sur le

myocarde,
• épuration extrarénale dans les cas extrêmes non contrôlables

par les médicaments.
NB. L’utilisation de la spironolactone, préconisée dans
certaines études (RALES), parfois en association avec
d’autres diurétiques voire des IEC, est très délicate à
manipuler du fait du risque de dyskaliémie: le contrôle
régulier du ionogramme est indispensable.

Hyponatrémie et déshydratation. — Elle traduit une
activation du système rénine-angiotensine-aldostérone et
constitue un facteur pronostique défavorable de l’insuffi-
sance cardiaque. Les risques sont particulièrement élevés
chez les patients âgés et en cas d’association des diuréti-
ques aux inhibiteurs de l’enzyme de conversion.

Il est particulièrement important de recomman-
der une hydratation régulière aux personnes âgées. Le suivi
du ionogramme et de la créatininémie doit être régulier.

Hypotension artérielle systémique. — Elle est souvent
observée lors de l’association diurétique-inhibiteur de
l’enzyme de conversion ou antagonistes de l’angiotensine II.

En cas de survenue, il est recommandé de réduire
la posologie du diurétique sans modifier celle de l’inhibiteur
de l’enzyme de conversion.

Hyperglycémie. — Cet effet est parfois observé avec les
diurétiques thiazidiques et diurétiques de l’anse et peut
aggraver un diabète préexistant.

QUE FAIRE?
QUE FAIRE?

QUE FAIRE?
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Tableau 7.11. Interactions médicamenteuses dans le traitement de l’insuffisance cardiaque chronique.
(D’après Affssaps Thésaurus des interactions médicamenteuses – Mise à jour n° 3 – avril 2006)

b-bloquants dans l’insuffisance cardiaque
À l’heure actuelle, 3 β-bloquants ont l’indication « insuffisance cardiaque » : le carvédilol, le bisoprolol, et le métoprolol.
Les interactions médicamenteuses des β-bloquants, lorsqu’ils sont prescrits dans l’insuffisance cardiaque, peuvent avoir des conséquences
cliniques plus sévères que celles rencontrées lors de leur prescription dans d’autres indications. Ainsi, certaines associations médicamenteuses,
couramment réalisées dans les indications classiques des β-bloquants, doivent être reconsidérées à la lumière de cette indication très
particulière, avec un niveau de recommandation souvent plus contraignant. (bisoprolol, carvédilol, métoprolol).

+ amiodarone Précaution 
d’emploi

Troubles de l’automatisme et de la conduction cardiaque (synergie des effets) avec risque 
de bradycardie excessive.
Surveillance clinique et ECG régulière.

+ anesthésiques volatils 
halogénés

Précaution 
d’emploi

Réduction des réactions cardiovasculaires de compensation par les β-bloquants.
L’inhibition β-adrénergique peut être levée durant l’intervention par les β-stimulants.
En règle générale, ne pas arrêter le traitement β-bloquant et, de toute façon, éviter l’arrêt 
brutal. Informer l’anesthésiste de ce traitement.

+ antiarythmiques classe I 
(sauf lidocaïne)

Contre-
indication

Effet inotrope négatif avec risque de décompensation cardiaque.

+ anticholinestérasiques Précaution 
d’emploi

Risque de bradycardie excessive (addition des effets bradycardisants).
Surveillance clinique et biologique régulière, notamment en début d’association.

+ antidépresseurs 
imipraminiques

À prendre 
en compte

Effet vasodilatateur et risque d’hypotension, notamment orthostatique (effet additif).

+ antihypertenseurs centraux Association 
déconseillée

Diminution centrale du tonus sympathique et effet vasodilatateur des antihypertenseurs 
centraux, préjudiciables en cas d’insuffisance cardiaque traitée par β-bloquant et 
vasodilatateur.

+ baclofène Précaution 
d’emploi

Majoration de l’effet antihypertenseur et risques d’hypotension majorés, notamment 
orthostatique. Surveillance de la pression artérielle et adaptation posologique de 
l’antihypertenseur si nécessaire.

+ bépridil Association 
déconseillée

Effet inotrope négatif avec risque de décompensation de l’insuffisance cardiaque, 
troubles de l’automatisme (bradycardie, arrêt sinusal) et troubles de la conduction sino-
auriculaire et auriculo-ventriculaire.

+ digitaliques À prendre 
en compte

Troubles de l’automatisme (bradycardie, arrêt sinusal) et troubles de la conduction sino-
auriculaire et auriculo-ventriculaire.

+ dihydropyridines À prendre 
en compte

Hypotension, défaillance cardiaque chez les malades en insuffisance cardiaque latente ou 
non contrôlée (effet inotrope négatif in vitro des dihydropyridines plus ou moins marqué 
et susceptibles de s’additionner aux effets inotropes négatifs des β-bloquants). La 
présence d’un traitement β-bloquant peut par ailleurs minimiser la réaction sympathique 
réflexe mise en jeu en cas de répercussion hémodynamique excessive.

+ diltiazem Association 
déconseillée

Effet inotrope négatif avec risque de décompensation de l’insuffisance cardiaque, 
troubles de l’automatisme (bradycardie, arrêt sinusal) et troubles de la conduction sino-
auriculaire et auriculo-ventriculaire.

+ floctafénine Contre-
indication

En cas de choc ou d’hypotension dus à la floctafénine, réduction des réactions 
cardiovasculaires de compensation par les β-bloquants.

+ médicaments susceptibles 
de donner des torsades de 
pointes (sauf sultopride)

Précaution 
d’emploi

Risque majoré de troubles du rythme ventriculaire, notamment de torsades de pointes.
Surveillance clinique et électrocardiographique.

+ neuroleptiques À prendre 
en compte

Effet vasodilatateur et risques d’hypotension, notamment orthostatique (effet additif).

+ sulfamides 
hypoglycémiants

Précaution 
d’emploi

Prévenir le malade et renforcer, surtout au début du traitement, l’autosurveillance 
sanguine. Tous les β-bloquants peuvent masquer certains symptômes de l’hypoglycémie: 
palpitations et tachycardie.

+ sultopride Contre-
indication

Risque majoré de troubles du rythme ventriculaire, notamment de torsades de pointes.

+ vérapamil Association 
déconseillée

Effet inotrope négatif avec risque de décompensation de l’insuffisance cardiaque, 
troubles de l’automatisme (bradycardie, arrêt sinusal) et troubles de la conduction sino-
auriculaire et auriculo-ventriculaire.
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Cet effet peut entraîner un déséquilibre du traite-
ment hypoglycémique chez les sujets diabétiques. Les contrôles
de la glycémie et l’adaptation du traitement doivent être plus
réguliers, en particulier à l’instauration du traitement.

Hyperuricémie. — Les diurétiques thiazidiques et diuré-
tiques de l’anse sont susceptibles d’augmenter le taux
d’acide urique.

Il s’agit en général d’une augmentation modé-
rée de l’uricémie, en général sans conséquence sur le plan cli-
nique chez les sujets non goutteux. Toutefois, chez les sujets
goutteux, le risque de crises peut être augmenté.

Hyperlipémie. — Les diurétiques thiazidiques et diuréti-
ques de l’anse sont susceptibles d’augmenter les taux san-
guins de cholestérol et triglycérides.

Cet effet peut avoir des répercussions fâcheuses
chez les sujets hypertendus ou coronariens. Chez ces patients,
en cas de nécessité absolue des diurétiques, un traitement
hypolipémiant peut être nécessaire.

* Hétérosides cardiotoniques

c Effets indésirables
Les effets indésirables des hétérosides cardiotoniques
sont particulièrement accrus en cas d’hypokaliémie. C’est
une raison supplémentaire pour contrôler régulièrement
ce paramètre biologique.

Hyperexcitabilité ventriculaire, en particulier extra-
systoles. — Cet effet est observé en cas d’hypersensibilité
aux hétérosides cardiotoniques ou de surdosage.

L’arrêt du traitement est impératif et le traite-
ment par choc électrique ne doit être envisagé qu’après 1 à
2 demi-vies, soit 1,5 à 3 jours. L’électrocardiogramme doit être
régulièrement contrôlé, en particulier en début de traite-
ment. L’aspect en cupule du segment ST est normal et consti-
tue ce que l’on appelle «l’imprégnation digitalique».

Troubles digestifs. — Ces effets indésirables sont peu
spécifiques des hétérosides cardiotoniques. Cependant,
ils peuvent constituer les premiers signes d’un surdosage.

En cas de troubles digestifs répétés, il est impor-
tant de contrôler les concentrations plasmatiques afin d’éviter
un surdosage.

c Intoxication digitalique
Les concentrations sériques considérées comme toxiques
sont:
– chez l’adulte: > 2,5 ng/mL;
– chez le nouveau-né: > 5 ng/mL.
Sur le plan clinique, l’intoxication se traduit par:
– des signes digestifs non spécifiques et parfois tardifs;
– des signes neurologiques de type céphalées, malaises,

voire crises comitiales et troubles visuels;
– des troubles du rythme liés à une augmentation de

l’automatisme et une réduction de la conduction. Ces
troubles du rythme sont parfois difficiles à discerner de
la pathologie cardiaque, surtout dans la phase initiale.

Voir figure 7.1.

* Vasodilatateurs

c Inhibiteurs de l’enzyme de conversion 
et antagonistes de l’angiotensine II

Hypotension. — Les hypotensions sévères surviennent,
en général, dans les premiers jours du traitement. Les
patients hyponatrémiques et/ou présentant une hyperten-
sion artérielle sont plus à risque.

La pression artérielle doit être suivie de façon
très étroite à l’initiation du traitement et régulièrement dans
la suite du traitement.
En cas de survenue et d’association à un diurétique, il est
recommandé de réduire la posologie du diurétique sans modi-
fier celle de l’inhibiteur de l’enzyme de conversion.
Chez les patients à risque d’hypotension à la première dose
(dysfonctionnement systolique ventriculaire gauche sévère,
pression sanguine systolique < 100 mmHg, ou hyponatrémie
< 135 mmol/L), il est recommandé d’hospitaliser les patients
pour l’initiation d’un traitement sous inhibiteur de l’enzyme
de conversion. Si l’hospitalisation n’est pas envisagée, le trai-
tement doit être débuté par une faible dose-test d’un IEC en
surveillant le patient pendant 2 heures (Eccles, 1998).

Hyperkaliémie

La kaliémie doit être suivie régulièrement et tout
traitement hyperkaliémiant doit être évité en association.

Dysgueusies

Ces effets sont en général transitoires et ne doi-
vent pas faire arrêter le traitement.

Toux. — Il s’agit d’un effet de classe. Cette toux est sèche
et persistante. Elle disparaît en cas d’arrêt de traitement.

Il est inutile de prescrire des antitussifs qui sont
sans effet sur la toux. En cas de toux non supportée par le
patient, le traitement doit être suspendu. Un ARA II pourra
alors être proposé.

Hypersensibilité, angio-œdème. — Les IEC peuvent
provoquer un œdème qui peut s’étendre de la face
jusqu’au larynx. Un œdème laryngé peut être fatal.

Lorsque les voies aériennes risquent d’être obs-
truées par l’œdème, 0,3 à 0,5 mL d’adrénaline à 1/1 000 doit
être administré en urgence. Si l’œdème se limite à la face ou
les lèvres, un traitement antihistaminique H1 (± corticoïdes)
peut être entrepris. Dans tous les cas, la survenue d’un œdème
contre-indique l’utilisation ultérieure des IEC.

c Dérivés nitrés
Maux de tête. — Ces effets indésirables sont assez fré-
quents.

L’administration concomitante d’aspirine ainsi
que l’instauration progressive du traitement peuvent les
réduire. En cas de persistance, l’arrêt du traitement doit être
envisagé.

QUE FAIRE?

QUE FAIRE?
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QUE FAIRE?
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Hypotension. — Il s’agit de l’effet indésirable le plus
grave pouvant entraîner une syncope chez certains patients

Il est nécessaire d’instaurer progressivement le
traitement et de contrôler le débit de perfusion pour ne pas
faire chuter la pression artérielle de plus de 20 à 30 mmHg.

Méthémoglobinémie. — Cet effet est très rare et est
observé en cas de fortes doses de dérivés nitrés ou en cas
de surdosage.

À partir de 0,8% de méthémoglobinémie, un
traitement par le bleu de méthylène par voie IV à 1% est mis
en place à raison de 1 à 2 mg/kg.

Figure 7.1. Stratégie thérapeutique en cas d’intoxication par les hétérosides cardiotoniques.

NB: un flacon de Digidot neutralise 1 mg de DG (digoxine) ou DGT (digitoxine). Attention: la détermination des concentrations plasmatiques des digita-
liques par méthode immunologique est faussée après administration d’anticorps antidigoxine.

HOSPITALISATION EN UNITÉ DE SOINS INTENSIFS

TRAITEMENT ÉVACUATEUR SYMPTOMATIQUE

TRAITEMENT CLASSIQUE

Maintenir l’équilibre hydroélectro-
lytique et surtout potassique
Compenser les pertes hydriques
Correction de l’hypokaliémie (hy-
perkaliémie possible, facteur de
très mauvais pronostic)
Correction de l’hypomagnésémie
et hypercalcémie

Traiter les manifestations cardiaques
Mise en place d’une sonde d’entraînement électro-
systolique provisoire
Antiarythmiques:

– atropine en cas de bradycardie sinusale, BAV
de premier degré

– lidocaïne en cas de troubles du rythme ventri-
culaire (1 mg/kg en IV directe, relais perfusion
continue: débit moyen 2 mg/min)

– diphénylhydantoïne IV directe lente 250 mg,
relais perfusion ou par injection de 50 à
100 mg sans dépasser une dose totale 1 g/24 h

EN CAS D’INTOXICATIONS AUX DIGITALIQUES ENGAGEANT LE PRONOSTIC VITAL: TRAITEMENT 
PAR LES ANTICORPS ANTIDIGOXINE DIGIDOT (ampoules à 80 mg de fractions anticorps purifiées)

La concentration d’anticorps à administrer est fonction de la quantité de digitalique ingérée

Quantité ingérée (QI) connue (mg) Quantité ingérée (QI) inconnue (mg)

Concentration plasmatique Concentration plasmatique 
CP (µg/L) connue 

Q (mg): F ¥ QI

F: biodisponibilité
(DG: 0,6/DGT: 1)

Q (mg) = CP ¥ Vd ¥ P ¥ 10–3

Vd (L/kg): vol de distribution
(DG: 5,6/DGT: 0,56)

P: poids du patient (kg)

Nombre de flacons de Digidot à administrer 
= quantité Q (en mg) de digitaliques déterminée ci-dessus

Administrer 10 flacons
(renouveler pour la DGT en cas d’échec)

Lavage gastrique: quand le patient est
vu très précocement après une prise
orale (mais risque d’asystolie par ré-
flexe vagal)
Colestyramine-charbon activé: effica-
cité discutée-limitée car vomissements
et diarrhées
Hémodialyse, hémoperfusion: peu ef-
ficace

inconnue

QUE FAIRE?
QUE FAIRE?
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* β-bloquants
Hypotension, bradycardie

Pression artérielle et fréquence doivent être sui-
vies très régulièrement. En cas de survenue, les posologies doi-
vent être diminuées et si elles persistent, la thérapeutique
doit être interrompue.

Hyperglycémie. — Les β-bloquants sont susceptibles de
masquer les signes de survenue d’hypoglycémie aiguë.

Il est important que les patients diabétiques
soient prévenus de ce risque et que la glycémie soit plus étroi-
tement surveillée chez ce type de patient.

Thrombocytopénie. — Cet effet est très rare.

Le traitement doit être interrompu en cas de sur-
venue de thrombocytopénie.

Décompensation de l’insuffisance cardiaque. — Le ris-
que est particulièrement important au moment des aug-
mentations de posologie.

Dans ce cas, les posologies des autres thérapeuti-
ques associées peuvent nécessiter un ajustement. La posologie
de β-bloquant doit être réduite ou le traitement doit être
interrompu.

Atteinte rénale. — En cas d’insuffisance cardiaque con-
gestive avec une pression artérielle faible ou de cardio-
myopathie ischémique, une altération de la fonction rénale
a été observée suite à l’administration de carvédilol.

La fonction rénale doit être suivie chez ces
patients, en particulier pendant la période d’adaptation poso-
logique. En cas d’altération, le traitement doit être interrompu. 

CONSEILS AU PATIENT

Les conseils à donner aux patients doivent être clairs, sim-
ples et pratiques. Ils peuvent contribuer à améliorer le rap-
port coût/efficacité de la prise en charge.

Diététique

La restriction sodée doit être raisonnable et adaptée à la
gravité de l’insuffisance cardiaque. Une consultation
auprès d’un spécialiste de la diététique est fortement
recommandée. En cas d’insuffisance cardiaque modérée,
un apport moyen journalier de 3 g est recommandé. La
régularité de cet apport passe par une connaissance des
aliments les plus salés à éviter et des boissons pétillantes
riches en sodium. En cas d’insuffisance cardiaque grave
avec contrôle par de fortes doses de diurétiques, l’apport
doit être plus restreint et se situer autour de 2 g par jour.
L’alcool est contre-indiqué en cas d’insuffisance cardia-
que avec cardiomyopathie dilatée alcoolique. En dehors
de ce cas particulier, une consommation moyenne raison-
nable (30 à 40 g par jour) est possible.
Le sevrage tabagique est fortement recommandé.

Une réduction calorique doit être envisagée en cas de sur-
charge pondérale. En revanche, dans les stades avancés de
l’insuffisance cardiaque, une cachexie importante peut
apparaître et nécessiter une alimentation fractionnée riche
en calories.
Les conseils diététiques doivent également tenir compte
des pathologies souvent associées chez les insuffisants
cardiaques.

Activité

La sédentarité doit être évitée. Une marche régulière tous
les jours doit être pratiquée par les insuffisants cardiaques
équilibrés par leur traitement.
Les déplacements extrêmes (vol aérien, déplacement en
altitude, déplacement en zone humide tropicale) sont con-
tre-indiqués en cas d’insuffisance cardiaque sévère non
ou mal contrôlée par le traitement. En cas de contrôle par
le traitement, les déplacements de ce type deviennent pos-
sibles avec des conseils visant à adapter le régime alimen-
taire et à réduire les durées d’exposition au soleil et à la
chaleur humide.

Thérapeutique médicamenteuse

Du fait du nombre souvent élevé de médicaments copres-
crits dans l’insuffisance cardiaque, l’usage d’un pilulier
compartimenté doit être fortement recommandé.
Un minimum d’informations simples doit être donné con-
cernant la thérapeutique médicamenteuse afin d’optimi-
ser l’observance.
Des conseils doivent clairement être donnés concernant
les risques de survenue d’effets indésirables et d’interac-
tions médicamenteuses:
– association diurétique-IEC: conseiller au patient de

boire suffisamment pour éviter une déshydratation et la
survenue d’insuffisance rénale aiguë;

– attention aux automédications hypokaliémiantes (laxa-
tifs, par exemple) qui risquent d’entraîner une hypoka-
liémie profonde, en cas de traitement par les diuréti-
ques de l’anse ou thiazidiques, et d’augmenter la
toxicité des digitaliques;

– conseiller de consulter à nouveau en cas de survenue
fréquente d’hypotension pouvant nécessiter une adap-
tation du traitement.

Évolution de la pathologie

Les signes annonciateurs d’une rechute d’insuffisance
cardiaque doivent être enseignés au patient ainsi qu’à son
entourage. Ils comprennent: un essoufflement croissant à
la marche, un besoin de s’asseoir la nuit pour mieux res-
pirer, l’apparition d’œdèmes au niveau des chevilles.
Le patient devra être convaincu de la nécessité de suivre
régulièrement son poids chaque matin dans des condi-
tions identiques (à jeun, vessie vidée) et de consulter son
médecin en cas d’augmentation pondérale importante
(> 2 kg sur 2 à 3 jours). Dans ce cas, le traitement médi-
camenteux devra vraisemblablement être adapté.

QUE FAIRE?

QUE FAIRE?
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QUE FAIRE?
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CE QU’IL FAUT RETENIR

Insuffisance cardiaque chronique
L’insuffisance cardiaque est l’incapacité du cœur à assurer le
débit sanguin nécessaire aux besoins métaboliques et fonc-
tionnels des organes. Cette incapacité entraîne une augmenta-
tion des pressions en amont du cœur (insuffisance cardiaque
congestive) et/ou une réduction des débits sanguins dans la
circulation périphérique (insuffisance circulatoire systémique).
La plupart des insuffisances cardiaques sont systoliques. Plus
rarement, elles peuvent être diastoliques avec une fraction
d’éjection systolique normale ou proche de la normale. L’insuf-
fisance cardiaque peut être aiguë (à pression artérielle conservée:
OAP; ou à pression artérielle effondrée: choc cardiogénique).
Elle peut également être chronique. La gravité de l’insuffisance
chronique est estimée par la classification de la NYHA:
– Classe I: dyspnée pour des efforts importants inhabituels

(pas de gêne dans la vie courante);
– Classe II: dyspnée pour des efforts importants habituels;
– Classe III: dyspnée pour des efforts peu intenses de la vie

courante;
– Classe IV: dyspnée permanente de repos.

Stratégie thérapeutique

Insuffisance cardiaque chronique par altération 
de la fonction systolique du ventricule gauche

Stade I de la NYHA. — Les IEC restent le traitement de choix.
Les antagonistes de l’angiotensine II manquent de recul mais
pourraient être également bénéfiques.
Stade II de la NYHA. — Les IEC font systématiquement partie
de la stratégie thérapeutique. Les diurétiques sont fréquem-
ment associés, en particulier si le patient a déjà eu des signes
de décompensation avec rétention sodée et si le régime
désodé est mal tenu. Les digitaliques ne sont pas justifiés sauf
en cas de troubles du rythme supraventriculaire, de cardiomé-
galie ou de dysfonctionnement systolique à ventricule gauche
dilaté. Les b-bloquants (carvédilol, bisoprolol, succinate de
métoprolol, nébirolol), ont leur place, en particulier en cas de
dysfonctionnement systolique suite à un infarctus du myo-
carde. Les dérivés nitrés peuvent être prescrits en cas d’angor
associé, en cas de résistance sous traitement IEC-diurétique
± digitalique ou en association avec l’hydralazine en cas de
contre-indication aux IEC.
Stade III de la NYHA. — Les médicaments utilisés dans le trai-
tement de l’insuffisance cardiaque au stade III ne diffèrent pas
de ceux proposés dans le stade II. La stratégie consiste à aug-
menter la posologie des médicaments si ceux-ci ne sont pas
déjà prescrits à leur posologie maximale tolérée (en fonction
essentiellement de la PA, de la kaliémie et de la clairance de la
créatinine). Partant de l’association de base IEC-diurétique, il
est possible, si cela n’a pas encore été fait, d’y associer les b-blo-
quants (carvédilol, bisoprolol) et après les b-bloquants la
digoxine. En cas de non-réponse ou de réponse insuffisante,
l’inscription du patient sur une liste d’attente pour la trans-
plantation doit être envisagée.
Stade IV de la NYHA. — Les inhibiteurs de l’enzyme de conver-
sion ont toujours largement leur place. Les diurétiques sont

également importants et la persistance d’une rétention hydro-
sodée fait qu’il est parfois nécessaire de les administrer à fortes
doses (jusqu’à 1 g/j) par voie IV. Il peut aussi être bénéfique de
les associer entre eux: furosémide-spironolactone. Les digitali-
ques peuvent être prescrits. Les b-bloquants s’ils sont proposés
(bisoprolol), doivent être utilisés avec une extrême prudence,
une fois la poussée jugulée, à dose très progressive. On pro-
cède par titration, l’objectif étant de multiplier la dose mini-
male par 8 si la tolérance est bonne (ex. : démarrage par le
bisoprolol à 1,25 mg, l’objectif étant 10 mg).

Insuffisance cardiaque chronique diastolique 
(insuffisance cardiaque à fonction systolique 
conservée)

Le traitement de l’insuffisance cardiaque diastolique vise à:
– améliorer les composantes physiopathologiques du remplis-

sage ventriculaire:
• par diminution de la congestion veineuse (par des diuré-

tiques, des dérivés nitrés ou des IEC),
• par ralentissement de la fréquence cardiaque [à l’aide des

b-bloquants et des inhibiteurs calciques bradycardisants
(vérapamil et diltiazem)],

• en améliorant la compliance du ventricule (par IEC et diu-
rétiques antialdostérone);

– traiter les pathologies associées (thérapeutiques électriques
et antiarythmiques);

– traiter la cause (antihypertenseurs en cas d’origine hyper-
tensive ou antiangoreux en cas d’origine ischémique).

Traitements des complications par troubles 
du rythme

Les troubles du rythme supraventriculaire (fibrillations auri-
culaires) et ventriculaire (fibrillations ventriculaires) sont
responsables de la mortalité par mort subite. Parmi les anti-
arythmiques, seules les classes II (b-bloquants) et surtout III
(amiodarone, sotalol) sont indiquées. Dans certains cas, ces
traitements médicamenteux peuvent rentrer en concurrence
avec des traitements non pharmacologiques (chirurgie par
ablation ou pose d’un défibrillateur implantable).

Insuffisance cardiaque aiguë

– À pression artérielle conservée (OAP): patient en position
assise; mise en place d’un traitement médicamenteux à base
de dérivés nitrés (selon le niveau de PA) et de diurétiques de
l’anse par voie IV; hospitalisation, traitement étiologique.

– À pression artérielle effondrée: choc cardiogénique (voir
chapitre 10).

Transplantation

Dans la phase terminale de l’insuffisance cardiaque quand les
alternatives médicamenteuses et non pharmacologiques sont
inefficaces, la transplantation cardiaque peut être envisagée.
L’indication de la transplantation doit être discutée en fonc-
tion d’un certain nombre de facteurs (âge, caractère évolutif
de l’insuffisance cardiaque, etc.).
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ÉTUDE D’UN CAS CLINIQUE
Les valeurs normales des constantes biologiques figurent en annexe.

Un homme de 65 ans, ayant des antécédents
d’infarctus du myocarde, présente une dyspnée pour
des efforts relativement intenses bien qu’assez cou-
rants. Il se plaint d’essoufflements dès qu’il doit mar-
cher rapidement et précise avoir de la difficulté à mon-
ter plusieurs étages.
Une insuffisance cardiaque est diagnostiquée.

1. De quelle classe (selon la NYHA) s’agit-il?
a) Classe I;
b) Classe II;
c) Classe III;
d) Classe IV;
e) Classe V.

2. Parmi les associations suivantes, lesquelles peuvent
être prescrites?

a) Captopril-vérapamil-digoxine.
b) Périndopril-furosémide.
c) Hydrochlorothiazide-digoxine-captopril.
d) Spironolactone-acébutolol-énalapril.
e) Furosémide-périndopril-carvédilol.

Une thérapeutique orale, à base de furosémide (40 mg/
j) et d’énalapril (20 mg/j), est prescrite chez ce patient.
Alors que le bilan biologique est normal à l’entrée, le
lendemain, le potassium plasmatique est à 5,3 mmol/L
et la créatininémie à 170 µmol/L.

3. Parmi les alternatives suivantes, lesquelles vous
paraissent possibles?

a) Arrêter le furosémide responsable de l’hyperkaliémie
et poursuivre par l’énalapril seul.

b) Arrêter définitivement l’énalapril et poursuivre par le
furosémide seul.

c) Conserver la même posologie en furosémide, suspen-
dre l’énalapril et, après la normalisation de la fonction
rénale, reprendre le traitement par l’énalapril à faible
posologie (5 mg/j), puis augmenter progressivement
par la suite.

d) Arrêter le traitement par le furosémide, poursuivre la
thérapeutique par l’énalapril et, après 3 jours de traite-
ment, réintroduire le furosémide.

e) Ajouter au traitement une supplémentation orale de
potassium.
Trois mois plus tard, le patient est hospitalisé dans un
tableau de décompensation cardiaque aiguë avec
détresse respiratoire majeure, tension artérielle à 140/
90 mmHg, tachycardie irrégulière à 130-160/min.

4. Quelle est votre attitude thérapeutique?
a) Repos - Oxygène nasal 6 L/min.
b) Dérivés nitrés intraveineux.
c) Spironolactone intraveineuse.
d) Arrêt des β-bloquants.
e) Digoxine 0,5 mg en IV.
f) HBPM à dose préventive.

À distance de la phase aiguë, après une tentative vaine
de régularisation de son arythmie, tout d’abord par
amiodarone puis par choc électrique externe, le patient
a le traitement suivant:
– association furosémide-lisinopril,
– digoxine 0,25 mg par jour,
– warfarine 2 mg par jour,
– carvédilol 6,25 mg par jour.

5. Parmi les affirmations suivantes concernant le suivi
thérapeutique, lesquelles sont exactes?

a) La détermination des concentrations plasmatiques de
digoxine est recommandée à l’instauration du traite-
ment et à chaque changement de posologie.

b) La détermination des concentrations plasmatiques doit
être pratiquée à l’état d’équilibre, c’est-à-dire
48 heures après l’initiation du traitement.

c) La détermination des concentrations plasmatiques doit
être faite au moment du pic plasmatique, c’est-à-dire
2 heures après la prise.

d) La détermination des concentrations plasmatiques doit
être pratiquée de préférence entre la 12e et la 24e heure
après la prise.

e) La zone thérapeutique de la digoxine se situe entre 0,9
et 2,2 µg/mL.

f) L’INR cible se situe entre 3 et 4.
Un soir à 22 heures, suite à des vomissements, des
douleurs abdominales et des diarrhées, sa femme
décide de l’accompagner à l’hôpital. Dans le service
des urgences, il avoue que, dans un but suicidaire, il a
avalé à 18 heures le contenu de sa boîte de digoxine.
Le pouls est lent (30 batt./min), la pression artérielle
est basse (115/80 mmHg). L’ECG indique des extra-
systoles ventriculaires peu nombreuses ainsi qu’une
paralysie sinusale. L’ionogramme pratiqué indique
une kaliémie à 6,2 mmol/L, la digoxinémie est en
attente.

6. Quel doit être le traitement?
a) Du bicarbonate de sodium par voie parentérale pour

réduire la kaliémie.
b) De l’insuline pour réduire la kaliémie.
c) Un remplissage vasculaire pour compenser les pertes

hydriques.
d) Un lavage gastrique.
e) Un antiarythmique de type lidocaïne.

QUESTIONS
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1. b)
a) Classe I: dyspnée pour des efforts importants inhabi-

tuels. Le patient n’a aucune gêne dans la vie courante.
b) Classe II: dyspnée pour des efforts importants habi-

tuels tels que la marche rapide ou en côte et la montée
des escaliers (plus de 2 étages).

c) Classe III: dyspnée pour des efforts peu intenses de la
vie courante tels que la marche normale sur un terrain
plat ou la montée des escaliers (2 étages ou moins).

d) Classe IV: dyspnée permanente de repos.
e) La classe V n’existe pas.

Le patient présente une insuffisance cardiaque de
classe II: essoufflement à la marche rapide et difficul-
tés à monter plusieurs étages.

2. b), e)
Sauf contre-indication, les IEC doivent faire partie du
schéma thérapeutique dans le traitement d’une insuffi-
sance cardiaque chronique. Les diurétiques peuvent
être associés et sont particulièrement indiqués en cas
de rétention sodée. Les digitaliques ne sont pas indis-
pensables mais peuvent avoir leur place en cas de trou-
bles du rythme supraventriculaire, de cardiomégalie
ou de dysfonctionnement systolique à ventricule gau-
che dilaté. De plus, l’utilisation d’un digitalique en
deuxième intention est possible en cas de persistance
des symptômes d’insuffisance cardiaque sous traite-
ment associé IEC-diurétique.
Parmi les β-bloquants, l’acébutolol n’est pas indiqué
dans le traitement de l’insuffisance cardiaque.
Les inhibiteurs calciques n’ont que peu d’indication
dans le traitement de l’insuffisance cardiaque. 

a) Faux, car cette association comprend le vérapamil, qui
ne doit pas être prescrit car il présente un effet inotrope
négatif néfaste.

b) Vrai, une bithérapie IEC-diurétique est possible dans
le stade II.

c) Faux, l’addition d’un digitalique n’est recommandée
qu’en deuxième intention, si l’association IEC-diuréti-
que est inefficace ou en cas de troubles du rythme de
type supraventriculaire.

d) Faux, l’acébutolol n’a pas d’indication dans l’IC (seuls
carvédilol, bisoprolol, métoprolol et nébivolol sont
indiqués). Le recours à la spironolactone est indiqué
dans le traitement de l’IC de stade III ou IV, en asso-
ciation avec un traitement associant un diurétique de
l’anse, un inhibiteur de l’enzyme de conversion, voire
un digitalique (études Rales).

e) Vrai. Les β-bloquants peuvent être prescrits au stade II
de la NYHA. Leur introduction se fera une fois la mise
en route, à bonne posologie de l’association IEC - diu-
rétique. L’augmentation de la posologie sera progres-
sive et prudente, selon la tolérance clinique.

3. c)
L’hyperkaéliémie justifie de suspendre l’IEC jusqu’à
normalisation de la créatinine, sans pour cela suspen-
dre le furosémide. La reprise de l’IEC se fera à dose
réduite et de manière progressive.

4. a), b), e)
a) Vrai. Le repos complet, au lit, en position demi-assise

les premières heures est indispensable, ainsi que l’oxy-
génothérapie, au mieux au masque à haute concentra-
tion, pour augmenter la FiO2, sauf problème d’insuffi-
sance respiratoire ancienne.

b) Vrai/Faux. Les dérivés intraveineux quoique n’ayant
pas d’indication formelle dans le cas présent, sont uti-
lisables compte tenu de la bonne tension artérielle.
Parfois utilisés en bolus, ils permettent de réduire la
précharge et de soulager le travail cardiaque.

c) Faux. La spironolactone n’est pas le diurétique de
choix en situation aiguë, surtout en cas d’insuffisance
rénale et de trouble du ionogramme. La préférence va
au furosémide, soit en continu à la seringue électrique,
soit en discontinu. En cas de résistance, on peut utiliser
le bumétanide. Dans tous les cas, la surveillance du
ionogramme est indispensable.

d) Vrai, compte tenu du tableau décrit.
e) Vrai. L’administration de digoxine, sous réserve d’un

équilibre ionique convenable et en l’absence d’une
hypoxie grave, se justifie par son effet antiarythmique
et cardiotonique. L’arythmie décrite est probablement
une fibrillation auriculaire, sûrement à l’origine de la
décompensation actuelle.

f) Faux. La présence de l’arythmie décrite, l’état de
décompensation cardiaque, l’alitement forcé sont
autant d’indications à un traitement anticoagulant. Le
trouble du rythme récent, rapide nécessite une hépa-
rine non fractionnée à dose curative, les HBPM
n’ayant pas cette indication.

5. d)
a) Faux. La détermination des concentrations plasmati-

ques est recommandée à l’état d’équilibre du traite-
ment et à chaque changement de posologie mais éga-
lement pour vérifier l’observance en cas de doute, en
cas d’associations médicamenteuses susceptibles de
modifier la pharmacocinétique de la digoxine et en cas
de troubles métaboliques associés (insuffisance
rénale).

b) Faux. La détermination des concentrations plasmati-
ques doit effectivement se faire à l’état d’équilibre
mais celui-ci n’est obtenu qu’après un minimum de
6 jours (en cas de clairance de la créatininémie de
90 mL/min) à 13 jours (en cas de clairance de la créa-
tininémie de 5 mL/min).

c) Faux. La concentration plasmatique au pic (concentra-
tion maximale) n’a pas d’intérêt car il n’existe pas de
relation entre la concentration maximale et l’effet thé-
rapeutique.

d) Vrai. Une fois l’état d’équilibre atteint, le prélèvement
pour détermination des concentrations plasmatiques

RÉPONSES
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doit être fait au moins 6 à 8 heures après administra-
tion per os et, idéalement, entre la 12e et la 24e heure
après la dernière prise, moment optimal où existe une
relation effet-concentration plasmatique.

e) Faux. La zone thérapeutique de la digoxine est bien de
0,9 à 2,2 mais en nanogramme/mL (ng/mL) et non en
µg/mL.

f) Faux. Dans cette indication l’INR cible est entre 2 et 3.

6. a), b), c)
a) b) L’hyperkaliémie observée chez le patient est de

mauvais pronostic. Habituellement, dans la phase ini-
tiale de l’intoxication aux digitaliques, la kaliémie est
basse, puis peut augmenter à des valeurs supérieures à
6 mmol/L. Les traitements habituellement pratiqués
dans le cas des hyperkaliémies sévères (alcalinisation
par bicarbonate, insuline + glucosé pour faire entrer le
potassium dans la cellule, hémodialyse) seront sans
doute inefficaces dans le cas d’une hyperkaliémie sur-

venant après intoxication massive par les digitaliques.
Dans ce cas, seuls les anticorps antidigoxine (Digidot)
sont efficaces. Ils sont réservés à des cas gravissimes
dans le cas où la kaliémie est incontrôlable et que les
traitements symptomatiques se sont révélés ineffica-
ces.

c) Du fait des pertes hydriques et de l’hypotension, un
remplissage vasculaire doit être envisagé, avec pru-
dence cependant compte tenu de l’IC.

d) Le lavage gastrique doit être fait le plus tôt possible. Le
délai d’hospitalisation étant de 4 heures, l’intérêt d’un
lavage est trop limité comparativement au risque
d’asystolie par réflexe vagal qui risque de survenir
dans ce type d’intoxication. Il faut évaluer le rapport
bénéfice/risque.

e) Compte tenu de la faible fréquence des troubles du
rythme ventriculaire, un traitement par la lidocaïne
n’est pas recommandé de façon systématique.
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PHYSIOPATHOLOGIE

L’infarctus du myocarde (IDM) survient quand le myo-
carde est sujet à une carence prolongée en oxygène,
conduisant à une nécrose cellulaire irréversible (à la dif-
férence de l’angor instable). Cette carence s’observe le
plus souvent suite à la constitution d’un thrombus au
niveau de l’artère coronaire après rupture d’une plaque
d’athérome (figure 8.1). Ce mécanisme représente la
grande majorité des causes d’IDM. Dans un petit nombre
de cas, un IDM peut être déclenché par un vasospasme
dont la cause peut être variée (effort physique excessif,
exposition violente au froid intense, cocaïne, etc.). Seul le
premier mécanisme thrombotique sera traité.

La rupture d’une plaque provoque la formation d’un throm-
bus qui interrompt le flux sanguin et provoque un déséqui-
libre entre apport et besoin en oxygène qui, s’il est impor-
tant et persistant, entraîne une nécrose myocardique. La
conséquence de cette rupture et de ses complications cons-

titue «les syndromes coronaires aigus» de gravité crois-
sante: angor instable, IDM sans sus-décalage du segment
ST, avec sus-décalage du segment ST. En cas d’obstruction
totale par le thrombus, une élévation du segment ST est
observée au niveau de l’électrocardiogramme ainsi qu’une
nécrose totale ou partielle de l’épaisseur de la paroi ventri-
culaire (IDM avec sus-décalage du segment ST).
Globalement, l’IDM peut donc se diviser en deux types de
pathologies:
– infarctus du myocarde avec sus-décalage du segment

ST qui correspond habituellement à une occlusion
coronaire brutale et complète;

– infarctus du myocarde sans sus-décalage du segment
ST qui regroupe l’infarctus du myocarde rudimentaire
et l’infarctus du myocarde sous-endocardique et qui
correspond:
• soit à une occlusion incomplète ou une lyse du throm-

bus précoce,
• soit à des lésions coronaires sévères, qui grâce à une

circulation collatérale importante, permettent de pro-
téger le myocarde d’une nécrose.

L’IDM intéresse surtout le ventricule gauche. Une exten-
sion est possible au ventricule droit (20 à 30% des cas) et
très rarement aux oreillettes (3 à 5% des cas).

DIAGNOSTIC

Le diagnostic est posé en cas:
– de douleur d’allure angineuse, rétrosternale, constrictive,

en barre, irradiant dans le cou et le bras gauche, évoluant
depuis plus de 30 minutes et résistante à la trinitrine
sublinguale (comprimé ou pulvérisation). Il est important
de noter qu’une absence de douleur peut être observée
dans 15 à 25% des cas (fréquente chez les diabétiques);

– et de sus-décalage du segment ST à l’électrocardio-
gramme (au moins 1 à 2 mm) sur au moins deux déri-
vations. Une onde Q significative est parfois observée
précocement et signe l’infarctus.

ÉPIDÉMIOLOGIE

L’incidence annuelle de l’IDM en France est estimée
entre 100 000 et 120 000 cas (Delahaye, 2001). Cette
pathologie est une affection grave, source importante de
décès, d’hospitalisations, de morbidité et d’invalidité pré-
coces. Elle représente environ 45 000 décès par an en
France, ce qui correspond à un peu plus d’un décès sur 8
chez l’homme et d’un sur 10 chez la femme. Dans les
années 1970, la mortalité à un mois était de l’ordre de 30
à 50%. Avec l’usage répandu des agents fibrinolytiques,
de l’aspirine et des procédures d’interventions coronaires,
la mortalité hospitalière à un mois a beaucoup baissé et se
situe actuellement à environ 6 à 7%. Dans la moitié des
cas, le décès est dû à un trouble du rythme secondaire, le
plus souvent de type fibrillation ventriculaire. Après la
phase hospitalière, la mortalité est de l’ordre de 10% pen-
dant la première année et ensuite d’environ 5% par an.

Figure 8.1. Mécanisme de formation 
d’un infarctus du myocarde.
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Le schéma général de prise en charge de l’IDM est pré-
senté dans la figure 8.2.

TRAITEMENT DES PREMIÈRES 24 HEURES

Le traitement de l’infarctus du myocarde dans sa phase
aiguë comprend (Van de Werf, 2003; Antman, 2004; Bas-
sand, 2005):
– la reperfusion myocardique:

– interventions coronaires percutanées (ICP),
– agents thrombolytiques,
– aspirine (± héparine);

– la limitation de l’évolution de la nécrose:
– β-bloquants en IV,

– inhibiteurs de l’enzyme de conversion,
– statines;

– le traitement de la douleur, de l’essoufflement et de
l’anxiété.

Reperfusion myocardique

Environ un tiers des patients développeront une recanali-
sation spontanée de l’artère obstruée dans les 12 à
24 heures. Malgré tout, pour augmenter les chances de
sauvegarde myocardique et pour accélérer le processus de
reperfusion, les techniques de reperfusion (ICP ou throm-
bolyse) sont pratiquées.

* Interventions coronaires percutanées

c Description
Les ICP se réfèrent à un ensemble de procédures invasives
dont l’objectif est d’améliorer le flux sanguin du myo-
carde par l’intermédiaire d’une recanalisation des artères

TRAITEMENT DE L’IDM 
AVEC SUS-DÉCALAGE DU SEGMENT ST

Figure 8.2. Schéma général du traitement de l’IDM.

Traitement des premières 24 heures

Prévention secondaire de l’IDM

Suspicion d’IDM
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Traitement des syndromes
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Prise en charge de l’IDM
avec décalage du segment ST

• Limitation de l’évolution
de la nécrose myocardique :
– Bêtabloquant
– IEC
– Statine

• Traitement de la douleur :
– morphine
• Traitement des situations
particulières :
– patient diabétique
– femme enceinte
– trouble du rythme
– …

• Reperfusion myocardique :
– Thrombolyse
et/ou
– ICP (si délais <90 min)
– Aspirine ( ± héparine)

• Mesures non médicamenteuses :
– Régime
– Arrêt tabac
– Activité sportive

• Mesures médicamenteuses :
– Bêtabloquant
– IEC
– Aspirine
– Statine
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coronaires lésées (Montalescot, 2004). La première
d’entre elles est la technique d’angioplastie coronaire
transluminale percutanée (ACTP), réalisée pour la pre-
mière fois en 1977. Cette technique est maintenant fré-
quemment pratiquée en cas d’angors stable ou instable et
d’infarctus du myocarde (Landau, 1994). L’ACTP néces-
site une hospitalisation de l’ordre de 1 à 3 jours.
L’accès vasculaire se fait habituellement au niveau de
l’artère fémorale. Il peut aussi se faire par voie axillaire,
humérale ou radiale. Une sonde de coronarographie dont
le diamètre doit permettre au ballonnet de coulisser est
introduite. La coronarographie permet initialement d’éva-
luer la zone sténosée. Une fois le ballonnet positionné au
niveau de la sténose, celui-ci est gonflé 1 à 2 min à 6 à 16
atm. Le gonflement du ballonnet permet l’élargissement
de la lumière en impactant la plaque d’athérome dans la
paroi vasculaire et, de ce fait, l’augmentation du flux san-
guin antérograde. Le succès primaire de l’angioplastie est
actuellement de l’ordre de 98%. Néanmoins les récidives,
appelées «resténoses», qui suivent au cours des 6 pre-
miers mois dans 30 à 40% des cas, limitent l’efficacité de
ces techniques.
À côté de cette technique d’ACTP simple, d’autres
méthodes existent:
– pose de stents (endoprothèses vasculaires): ces

endoprothèses vasculaires sont des petits ressorts
métalliques et semblent diminuer le taux de resténose
en agissant à la fois en phase aiguë mais aussi en phase
chronique en diminuant le remodelage constrictif de
l’artère. Ils sont actuellement d’usage très courant et
ont transformé la sécurité des procédures d’angioplas-
tie. La pose de stent enrobé de substances pharmacolo-
giques semble prometteuse. Les endoprothèses recou-
vertes de sirolimus donnent des résultats exceptionnels
à 2 ans de suivi (0% de resténose versus 26% dans le
groupe témoin, étude RAVEL, Fajadet, 2005). Récem-
ment, une nouvelle technique dite de pose directe de
stent ou «direct stenting» a émergé et consiste en
l’implantation d’un stent sans prédilatation par un bal-
lonnet;

– techniques chirurgicales: la chirurgie cardiaque est
rarement utilisée en phase aiguë de l’infarctus sauf en
cas de:
– rupture septale avec communication interventricu-

laire ou rupture cardiaque en péricarde cloisonné,
– insuffisance mitrale sévère,
– choc cardiogénique avec nécessité de pose d’une

assistance circulatoire (contre-pulsion aortique, cœur
artificiel en attente de greffe cardiaque),

– lésions tritronculaires sévères et atteinte du tronc
commun de la coronaire gauche.

La chirurgie cardiaque est différée au moins à la
deuxième semaine et le plus souvent après un mois en
l’absence d’urgence.

c Recommandations
Le choix entre les agents thrombolytiques et les techni-
ques d’angioplastie transluminale doit bien souvent se
faire en période préhospitalière. Les études comparatives

ont montré que l’ICP était plus efficace que la thrombo-
lyse en terme de reperfusion. Une ICP est préférée quand
elle est réalisable dans des délais et des conditions raison-
nables.
En pratique, l’ICP est considérée comme l’option théra-
peutique de choix quand la procédure peut être réalisée
dans les 90 min après le premier contact médical. De
récentes données suggèrent même que l’ICP reste supé-
rieure à la fibrinolyse jusqu’à 110 min (Betriu, 2005).
Par ailleurs, la Société européenne de cardiologie consi-
dère qu’une ICP est l’option de choix:
– en cas de choc cardiogénique;
– chez les patients présentant une contre-indication à

l’utilisation des agents thrombolytiques.
Elle précise également que seuls les hôpitaux spéciale-
ment équipés et entraînés à cette technique peuvent l’uti-
liser en routine. Le taux de mortalité des patients bénéfi-
ciant d’une ICP est en effet plus bas dans les centres où
des procédures sont réalisées en grand nombre (Canto,
2000).
À efficacité équivalente, l’étude CAPTIM révèle que le
coût global d’une angioplastie est inférieur à celui d’une
prise en charge par thrombolyse préhospitalière (Bonne-
foy, 2002; Machecourt, 2005).
En cas de procédure d’ICP retardée, l’utilisation de ténec-
téplase avant l’ICP n’est pas associée à un meilleur résul-
tat et est responsable d’une majoration des effets indésira-
bles par rapport à l’ICP seule (ASSENT4-PCI, 2006).
Parmi les procédures d’ICP, plusieurs études ont comparé
l’ACTP à la pose de stent. L’étude pilote STENT PAMI a
montré que l’implantation de stent en routine était asso-
ciée à un taux de survie sans resténose favorable (Stone,
1999). D’autres études ont montré l’avantage de la pose
de stent sur ballonnet par rapport à l’angioplastie, notam-
ment en termes de diminution des complications (Monta-
lescot, 2004). Quant à la technique de pose directe de
stent, des essais comparatifs versus pose conventionnelle
ont montré un avantage en faveur de cette nouvelle tech-
nique en termes d’efficacité de la reperfusion myocardi-
que (Loubeyre, 2002).
Certains auteurs recommandent fortement la pose de stent
pour la reperfusion myocardique et si possible la pose
directe de stent (Montalescot, 2004).

* Agents thrombolytiques

c Mode d’action
Physiologiquement, la thrombolyse se fait grâce à la plas-
mine qui dissout le caillot de fibrine. La plasmine est une
protéase, synthétisée à partir du plasminogène.
Les agents thrombolytiques dissolvent les thrombi patho-
logiques ainsi que les dépôts de fibrine:
– le TNK-PA ou ténectéplase (Métalyse) présente une

modification de 3 acides aminés (thréonine, asparagine
et lysine; TNK étant les initiales internationales de ces
3 acides aminés) par rapport au t-PA endogène. Cette
modification entraîne un allongement de la demi-vie
permettant une administration unique en bolus;
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– le rt-PA (recombinent tissue Plasminogen Activator)
ou altéplase (Actilyse) est une protéase qui se lie à la
fibrine sur un reste lysine du site aminé terminal et
active ainsi le plasminogène;

– le r-PA (recombinent Plasminogen Activator) ou rété-
plase (Rapilysin) est produit à partir de souches
d’Escherichia coli et présente un mécanisme d’action
similaire au t-PA;

– la streptokinase (Streptase) (obtenue à partir de sou-
ches de Streptococcus) forme un complexe avec le plas-
minogène et active ainsi la formation de plasmine.
Cette molécule est aujourd’hui pratiquement abandon-
née en raison de sa forte immunogénicité.

c Recommandations
Si la décision est d’entreprendre une thrombolyse médi-
camenteuse, celle-ci doit être faite le plus tôt possible
avant le transfert en hôpital (Fibrinolytic Therapy Tria-
list’s collaborative Group, 1994).
Compte tenu du bénéfice évident d’une thrombolyse pré-
coce quand celle-ci a été décidée, elle doit être effectuée:
– soit au domicile du patient;
– soit après transport rapide au service des urgences.
Actuellement, il est reconnu que les thrombolytiques doi-
vent être utilisés chez les patients présentant un IDM avec
une élévation du segment ST et dont le délai entre l’inter-
vention et la survenue de l’IDM est inférieur à 12 heures.
Le bénéfice d’une thérapeutique par les thrombolytiques
est réel en cas d’IDM peu grave tant que les facteurs de

risque d’hémorragie intracrânienne sont absents (Arnold,
1995).
Les critères de choix entre les différents antithrombolyti-
ques reposent sur un grand nombre d’études comparatives
(Yusuf, 1996) (tableau 8.1).
Les essais GISSI-2 et ISIS-3 n’avaient pas montré de dif-
férences en termes de mortalité entre streptokinase et
t-PA. Cependant, l’essai comparant t-PA accéléré et strep-
tokinase a montré une supériorité en termes de mortalité
au prix cependant de chocs hémorragiques plus fréquents.
Le double bolus de rétéplase n’offre pas d’avantage sur
t-PA accéléré excepté en termes de facilité d’administra-
tion. Le ténectéplase présente une efficacité identique par
rapport à rt-PA accéléré en termes de mortalité. En revan-
che, la tolérance hémorragique semble meilleure avec le
ténectéplase (ASSENT II, 1999). De même, le ténecté-
plase a l’avantage d’être administrable en bolus unique.
Au final, le choix d’un agent fibrinolytique dépend d’une
évaluation individuelle du rapport bénéfice/risque, des
modalités d’administration et du coût compte tenu des
différences non négligeables entre les médicaments. En
pratique, le ténectéplase est la molécule parmi les plus uti-
lisées au sein de la classe.
En cas de signes de réocclusion avec persistance d’une
élévation du segment ST, un agent fibrinolytique peut être
réadministré dans la mesure où il n’est pas possible de
réaliser une ACTP (Barbash, 2001). Le risque hémorragi-
que doit être cependant pris en compte. La streptokinase
ne peut pas être utilisée en raison de la formation d’anti-
corps pouvant diminuer son activité.

Tableau 8.1. Différents thrombolytiques utilisés dans le traitement de l’infarctus du myocarde.

Études Comparaisons Nombre de 
patients

Délais après 
symptômes

Conclusions

GISSI-2 SK/t-PA 20 381 < 6 h DNS en mortalité hospitalière

ISIS-3 SK/t-PA/anistréplase 41 299 < 6 h DNS sur la période 0-35 jours

GUSTO-I SK + héparine SC
SK + héparine IV
t-PA accéléré* + héparine IV
SK + t-PA accéléré* + héparine IV

41 000 < 6 h t-PA accéléré > SK en termes de mortalité (bien que 
le taux de choc hémorragique soit plus important 
avec t-PA)

INJECT,
1995

rétéplase 2 bolus de 10 MU à 30 min 
d’intervalle/
SK 1,5 MU sur 60 min

6 010 Différence non significative entre les deux groupes 
en mortalité hospitalière, sur la période 0-35 jours 
et à 6 mois

RAPID-I t-PA (100 mg sur 3 h)/rétéplase 
(15 MU)/
rétéplase (10 +5 MU)/rétéplase (10 
+10 MU)

606 < 6 h Supériorité du protocole rétéplase double bolus 
10MU
(mais t-PA non accéléré dans cette étude)

RAPID-II rétéplase/t-PA accéléré* 324 < 12 h DNS en mortalité sur 35 jours et en incidence de 
saignements

GUSTO-III rétéplase/t-PA accéléré* 15 060 < 6 h Efficacité clinique et sécurité d’emploi identiques; 
pas de différence de mortalité à 24 h et 30 j

ASSENT II ténectéplase: t-PA 16 949 < 6 h Efficacité clinique identique en terme de mortalité 
à 30 j. Facilité d’emploi de la ténectéplase.

*t-PA: altéplase t-PA accéléré: bolus de 15 mg, puis perfusion de 0,75 mg/kg sur 30 min, suivie d’une perfusion de 0,5 mg/kg sur 60 min.
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* Antiagrégants plaquettaires et agents 
antithrombotiques

c Antiagrégants plaquettaires

Aspirine. — Elle provoque une acétylation du site actif
de la cyclo-oxygénase des plaquettes et inhibe ainsi la
synthèse de thromboxane A2 impliquée dans les mécanis-
mes d’agrégation plaquettaire. Toutefois, ce mécanisme
n’explique que partiellement les propriétés antithromboti-
ques mal cernées de l’aspirine.

Dipyridamole. — Il interfère avec la fonction plaquet-
taire en inhibant la phosphodiestérase.

Thiénopyridines: clopidogrel (Plavix) et ticlopidine
(Ticlid) — Elles s’opposent à l’agrégation plaquettaire en
inhibant la liaison ADP-dépendante du fibrinogène à la
membrane plaquettaire. Le prasugrel, une nouvelle thié-
nopyridine, est en cours de développement: son efficacité
serait supérieure à celle du clopidogrel sur l’inhibition
plaquettaire induite par l’ADP.

Antagonistes de récepteurs GPIIb/IIIa. — Ils se fixent
sur les récepteurs plaquettaires GPIIb/IIIa, récepteurs de
la famille des intégrines et empêchent ainsi la fixation des
macromolécules adhésives circulantes (comme le fibrino-
gène et le facteur Willebrand). Ils inhibent ainsi l’agréga-
tion plaquettaire et donc la formation du thrombus d’ori-
gine plaquettaire. Les anti-GPIIb/IIa sont présentés dans
le tableau 8.2.

c Agents antithrombotiques

Les héparines (standard et de bas poids moléculaire).
— L’activité de l’héparine aux concentrations thérapeuti-
ques résulte de la combinaison de plusieurs mécanismes:
– liaison à l’antithrombine III et formation d’un com-

plexe héparine-antithrombine III qui inactive plusieurs
facteurs de la coagulation;

– liaison aux plaquettes et inhibition de ces dernières.

Fondaparinux (Arixtra). — L’activité antithrombotique
du fondaparinux est le résultat de l’inhibition sélective du
facteur Xa par l’antithrombine III (antithrombine).
L’inhibition du facteur Xa interrompt la cascade de la coa-
gulation, en inhibant aussi bien la formation de la throm-
bine que le développement du thrombus.

Bivalirudine (Angiox). — Il s’agit d’un inhibiteur direct
et spécifique de la thrombine utilisé comme anticoagulant
dans les interventions coronaires percutanées.

c Recommandations

Utilisation des antiagrégants plaquettaires

L’efficacité de l’aspirine dans l’IDM n’est plus discutée et
a été mise en évidence par l’étude ISIS-2 (17 000 patients)
(ISIS-2, 1988). Le bénéfice a été estimé à 20 vies gagnées
sur 1 000 patients traités et ce bénéfice s’ajoute à celui
obtenu par la thrombolyse.
L’administration d’aspirine doit être entreprise en phase
aiguë préhospitalière par voie IV, quels que soient l’état
hémodynamique et la localisation de l’IDM, puis doit être
poursuivie en postinfarctus, sauf contre-indication majeure.
L’aspirine doit être utilisée en première intention chez
tous les patients à l’exception de ceux présentant une
fibrillation atriale chez lesquels les dérivés coumariniques
semblent apporter une meilleure protection (Opie, 1997).
Concernant le clopidogrel, l’étude CLARITY a inclus plus
de 3 400 patients se présentant dans les 12 premières heu-
res d’un IDM avec sus-décalage du segment ST et pour les-
quels un traitement thrombolytique était programmé (Saba-
tine, 2005). Les patients ont reçu du clopidogrel ou un
placebo en association pour les 2 groupes à l’aspirine et à
un agent fibrinolytique et, si indiqué, une héparine. Il a été
observé une réduction du risque absolu (décès ou récidive
d’IDM) de 6,7% et du risque relatif de 36% en faveur du
clopidogrel. Le clopidogrel dispose à ce jour d’une autori-
sation de mise sur le marché dans cette situation, la durée
de traitement doit être au minimum de 4 semaines.
Des essais de phase III sont en cours pour comparer le
prasugrel au clopidogrel dans les procédures d’interven-
tion coronaire percutanée en association à l’aspirine ±
anti-GPIIb/IIIa.
Concernant les antagonistes des récepteurs GPIIb/IIIa, les
résultats de l’étude GUSTO-IV ACS, réalisée chez des
patients à faible risque, indiquent qu’un traitement par
l’abciximab n’apporte pas de bénéfice par rapport au trai-
tement standard chez les patients en syndrome coronaire
aigu non candidats à la revascularisation coronaire pré-
coce (Vogt, 2001).

Tableau 8.2. Antagonistes des récepteurs GPIIb/IIIa utilisés dans le traitement de l’infarctus du myocarde.

DCI Nom
commercial

Présentations Indications

abciximab Réopro sol. inj. IV 10 mg Intervention coronaire percutanée: prévention des complications cardiaques isché-
miques chez les patients qui font l’objet d’une intervention coronarienne percutanée
(angioplastie, athérectomie, pose de stent).
Prévention d’un IDM en cas d’angor instable.

tirofiban Agrastat sol pour perfusion
à 0,05 mg/mL
et 0,25 mg/mL

Prévention d’un IDM précoce chez des patients souffrant d’angor instable ou
d’infarctus sans sus-décalage du segment ST.

eptifibatide Intégrilin sol inj à 0,75
et 2 mg/mL

Prévention d’un IDM précoce chez des patients souffrant d’angor instable ou
d’infarctus sans sus-décalage du segment ST.
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Utilisation d’agents antithrombotiques

Héparine en intraveineux
Les études GISSI-2 et ISIS-3, ainsi qu’une méta-analyse
(Mahaffey, 1996) n’ont pas montré de bénéfice de l’utilisa-
tion d’héparine IV. L’utilisation de l’héparine dans l’IDM a
toujours été un sujet de controverse. L’American College of
Cardiology recommanda en 1990 l’association de l’hépa-
rine en IV simultanément ou juste après la thérapeutique
thrombolytique afin de maintenir un temps de thrombo-
plastine activé à 1,5 à 2 fois le contrôle pendant 24 à
72 heures. Deux indications peuvent alors être envisagées.

En cas de thrombolyse par le t-PA ou la rétéplase. —
L’intérêt de l’héparine dans le cas de la thrombolyse est de
limiter la réocclusion pouvant survenir au niveau de
l’artère coronaire reperméabilisée par la thrombolyse.
D’après les récents essais, il semble maintenant recom-
mandé d’utiliser l’héparine IV en cas d’utilisation de t-PA
et de rétéplase. L’héparine ne semble pas nécessaire en
cas d’utilisation de streptokinase du fait de la fibrinolyse
importante obtenue avec ce médicament (Metz, 1996).
Toutefois, certains cliniciens considèrent que l’héparine
peut être coprescrite avec la streptokinase dans certaines
conditions extrêmes comme un infarctus antérieur sévère
ou en cas de fibrillation atriale.

En prévention des complications thromboemboliques
chez les patients ne recevant pas de thrombolyse, en
particulier en cas d’infarctus du myocarde antérieur.
— Chez ces patients, la surface du myocarde impliquée
est plus importante que dans le cas d’un IDM inférieur et
le risque de thrombose dans le ventricule gauche est plus
élevé. Dans ce cas, une héparinothérapie peut être justi-
fiée et suivie d’un traitement par les anticoagulants oraux.

Héparine de bas poids moléculaire (HBPM)
En association avec un agent fibrinolytique, des essais cli-
niques ont montré que l’utilisation d’énoxaparine ou dalté-
parine était associée à un taux de réocclusion moins élevé
qu’avec l’héparine standard (HS) (Van de Werf, 2003).
L’étude ASSENT-3 a montré que l’association énoxaparine
– TNK était supérieure à HS – TNK en terme de risque de
récidive d’infarctus ou d’ischémie réfractaire sans diffé-
rence sur l’incidence des hémorragies intracrâniennes. La
mortalité à 30 jours tendait également à être inférieure dans
le bras énoxaparine. L’étude ASSENT-3 plus, dans laquelle
l’énoxaparine était administrée en milieu préhospitalier a
mis en évidence un excès d’hémorragies intracrâniennes
chez les patients de plus de 75 ans. Récemment, l’étude
Extract a comparé l’énoxaparine à l’HS en traitement anti-
coagulant associé à une reperfusion par fibrinolyse (Ant-
man, 2006). Le traitement par énoxaparine a été supérieur
notamment en termes de récidive d’IDM mais était associé
à un risque hémorragique plus important.

Cas du fondaparinux
Le fondaparinux a été évalué dans l’étude OASIS 6 chez
des patients présentant un IDM (Yussuf, 2006). Les
patients étaient randomisés pour recevoir soit du fondapa-
rinux (maximum 8 jours), soit l’héparine non fractionnée
pendant 2 jours puis un placebo (maximum 6 jours), soit

un placebo (patients présentant une contre-indication à
l’héparine). Les résultats montrent que le fondaparinux
réduit le taux de mortalité et de récidive sans augmenta-
tion des complications hémorragiques. Dans le cas des
patients qui ont bénéficié d’une angioplastie primaire, le
fondaparinux n’a pas monté d’efficacité significativement
supérieure. Par ailleurs, il est à noter l’absence de données
comparatives versus héparine de bas poids moléculaire
dans l’IDM avec sus-décalage du segment ST.

Association antiagrégants + antithrombotique

L’ACTP nécessite une prémédication: l’héparine standard
est administrée en intracoronaire à la dose de 30 à 100 UI/
kg afin d’éviter une thrombose artérielle. L’abciximab peut
être également associé à l’aspirine et l’héparine (cette der-
nière étant alors administrée à raison de 70 UI/kg). L’asso-
ciation aspirine - héparine - abciximab est indiquée dans la
prévention des complications cardiaques ischémiques chez
des patients à haut risque subissant une ACTP. Récemment,
un inhibiteur direct de la thrombine, la bivalirudine, a été
évalué comme anticoagulant dans les interventions coronai-
res percutanées en comparaison de l’héparine non fraction-
née (Lincoff, 2003). Un anti-GPIIb/IIIa était éventuellement
associé dans les deux bras. L’efficacité a été identique dans
les deux études mais l’incidence des saignements a été infé-
rieure dans le bras bévalirudine. Cependant, les conditions
expérimentales de cette étude américaine ne semblent pas
transposables à la pratique française. Ce médicament peut
constituer une alternative à l’héparine standard en cas
d’antécédents de thrombopénie induite par l’héparine.

Association fibrinolytique 
+ antagoniste des récepteurs GPIIb/IIIa

Plusieurs études ont montré l’avantage d’une association
fibrinolytique + antagoniste des récepteurs GPIIb/IIIa
avec une augmentation d’efficacité sans augmentation des
complications hémorragiques (Étude TIMI 14, Cannon,
2000; SPEED Group, 2000). Les résultats de l’essai
GUSTO V suggèrent cependant une augmentation du ris-
que d’hémorragies non cérébrales chez les patients âgés
en cas d’association d’agent fibrinolytique avec un anti-
GPIIb/IIIa. En l’absence de données complémentaires, la
Société européenne de cardiologie ne recommande pas ce
type d’association.

Traitements pharmacologiques utilisés 
pour limiter l’évolution de la nécrose

* β-bloquants en intraveineux
Différents mécanismes peuvent expliquer l’effet bénéfi-
que des β-bloquants sur la réduction de l’étendue de la
nécrose tissulaire myocardique:
1. réduction de la consommation d’oxygène par le myo-

carde;
2. diminution de la fréquence cardiaque; réduction du taux

de catécholamines et de leurs effets arythmogènes;
3. diminution du risque de fibrillation ventriculaire.
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D’autres effets pourraient intervenir comme une inhibition
des plaquettes et une activité antithrombotique directe.
Les différents β-bloquants indiqués dans le traitement de
l’IDM figurent dans le tableau 8.3.
En phase hospitalière, les β-bloquants utilisés par voie IV
dans la phase aiguë de l’IDM ont montré une efficacité cer-
taine. Il est préférable d’utiliser un β-bloquant dénué d’acti-
vité sympathomimétique intrinsèque (ASI) (aténolol,
métoprolol), bien que des études aient montré l’efficacité
de β-bloquants à activité sympathomimétique intrinsèque,
comme l’acébutolol (Boissel, 1990). Toutefois, dans le cas
d’infarctus à risque faible, le bénéfice est moins net.
En pratique, l’indication d’un traitement par β-bloquants
semble pertinente dans la phase aiguë de l’infarctus chez
les patients présentant une tachycardie, une hypertension
ou une douleur non soulagée par les opïodes.
Dans ce cas, l’esmolol (Brévibloc) est préféré du fait de sa
demi-vie courte, initialement en bolus (0,5 mg/kg) suivi
éventuellement d’une perfusion (Bonnet, 1997). Dans la
plupart des cas, un β-bloquant per os peut être suffisant.

* Inhibiteurs de l’enzyme de conversion
Les inhibiteurs de l’enzyme de conversion diminuent la
production d’angiotensine II et, de ce fait, réduisent la
tension dans la paroi du ventricule gauche par diminution
de la précharge et de la postcharge. La tension intramyo-
cardique et la consommation d’oxygène sont ainsi rédui-
tes. Ils permettent une diminution du «remodelage» ven-
triculaire post-IDM. Leur action est reconnue dans les
infarctus étendus et plutôt de territoire antérieur.
Les différents inhibiteurs de l’enzyme de conversion indi-
qués dans le traitement de l’IDM figurent dans le tableau 8.4.
Les IEC ont été étudiés très récemment chez des patients
bénéficiant de la meilleure stratégie thérapeutique connue
à ce jour et dans les 24 à 36 heures suivant les symptômes.
Ces agents ont montré une efficacité en réduisant le taux
de mortalité, en particulier dans les tout premiers jours
suivant la survenue des symptômes (Maggioni, 1997).
Plusieurs études ont montré un bénéfice avec des traite-
ments par les IEC durant de 4 semaines à 5 ans (GISSI-3,
ISIS-4, SAVE, AIRE, SMILE, TRACE). 

Tableau 8.3. b-bloquants indiqués dans le traitement de l’infarctus du myocarde.

DCI Nom commercial Formes galéniques Indications

métoprolol Seloken Comprimé 100 mg et 200 mg LP
Comprimé à 100 mg

IDM en phase aiguë en relais de la forme injectable
Traitement au long cours après IDM

Lopressor Comprimé 100 mg et 200 mg LP
Comprimé à 100 mg

IDM en phase aiguë en relais de la forme injectable
Traitement au long cours après IDM

acébutolol Sectral
Aténolol MSD
Bétatop Gé

Comprimé 200 mg
Comprimé à 100 mg
Comprimé à 100 mg

Traitement au long cours après IDM

aténolol Ténormine Comprimé 100 mg IDM en phase aiguë en relais de la forme injectable

Solution injectable IV 5 mg IDM en phase aiguë avant la 12e heure

propranolol Avlocardyl
Propranolol RTP

Comprimé à 40 mg, LP 160 mg
Comprimé à 40 mg, LP 80 et 160 mg

Traitement au long cours après IDM

timolol Timacor Comprimé à 10 mg Traitement au long cours après IDM

Tableau 8.4. Inhibiteurs de l’enzyme de conversion indiqués dans le traitement de l’infarctus du myocarde.

DCI Nom commercial Formes galéniques Indications

captopril Lopril, Captolane
et génériques

Comprimé à 25 et 50 mg • IDM dans les 24 premières heures chez les patients en situation hémo-
dynamiquement stable

• Postinfarctus en cas de dysfonctionnement ventriculaire gauche et
absence d’insuffisance cardiaque

lisinopril Prinivil, Zestril
et génériques

Comprimé à 5 et 20 mg IDM dans les 24 premières heures chez les patients en situation hémody-
namiquement stable

ramipril Triatec et
génériques

Comprimé à 1,25; 2,5 5
et 10 mg

Post infarctus du myocarde compliqué d’insuffisance cardiaque transi-
toire ou persistante

trandolapril Odrik Gélule à 0,5; 2 et 4 mg Post infarctus du myocarde: prévention secondaire après IDM avec dys-
fonctionnement ventriculaire gauche avec ou sans signes d’insuffisance
cardiaque

zofénopril Zofénil Comprimé à 15 et 30 mg IDM dans les 24 premières heures chez les patients en situation hémody-
namiquement stable avec ou sans signes ou symptomes d’insuffisance
cardiaque
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L’efficacité des IEC réside vraisemblablement dans l’amé-
lioration de la fonction ventriculaire gauche. Si leur effica-
cité dans la phase aiguë de l’IDM semble maintenant
admise, la question du type de patients à traiter et de la
durée de ce traitement par les IEC reste encore posée.
Compte tenu des résultats obtenus lors de ces études, deux
stratégies raisonnables sont possibles: donner systémati-
quement des IEC à tous les patients en phase aiguë de
l’IDM sur une courte période (4 à 5 semaines), ou ne traiter
à long terme (3 à 5 ans) que les patients en phase aiguë
d’IDM présentant un dysfonctionnement ventriculaire gau-
che ou une insuffisance cardiaque (Torp-Pedersen, 1997).

* Statines
L’effet cardioprotecteur précoce des statines a été montré
sur des modèles expérimentaux d’ischémie et de reperfu-
sion. Des données issues de registres nationaux ont montré
que l’utilisation d’une statine dans les premières 24 heures
d’un IDM était associée à un diminution des complications
précoces et de la mortalité hospitalière (Fonarow, 2005). En
pratique, les statines doivent être proposées dès la phase
aiguë de l’IDM. Leur utilisation sera abordée de façon plus
détaillée dans la partie «prévention secondaire de l’IDM».
Traitement de la douleur, de l’essoufflement et de l’anxiété
La douleur doit être traitée, le plus tôt possible, pour:
– soulager le patient;
– éviter la réponse adrénergique qu’elle provoque;

– éviter l’augmentation de consommation d’oxygène par
le myocarde qui est délétère dans le cas de l’IDM.

La morphine, en plus de son action antalgique, réduit les
besoins en oxygène en diminuant les résistances vasculaires
périphériques ainsi que le taux de catécholamines circulantes.
La morphine par voie IV est la thérapeutique antalgique
de choix dans l’IDM. Des analgésiques non morphiniques
peuvent également être utilisés (dérivés de la noramido-
pyrine) par voie IV lorsque l’on craint les effets indésira-
bles des morphiniques (notamment le réflexe vagal).
Dans la mesure où la douleur survenant lors d’un IDM est
liée à l’ischémie, toute thérapeutique luttant contre cette
ischémie et améliorant, de ce fait, le rapport apport/besoin
en oxygène aura également un effet analgésique.
Les patients souffrant d’IDM sont le plus souvent modéré-
ment hypoxémiques et l’administration d’oxygène est
recommandée. Cette oxygénothérapie est particulièrement
bénéfique si le patient souffre, en plus, d’œdème aigu du
poumon ou d’insuffisance cardiaque. L’oxygène présente, de
plus, l’avantage d’être antalgique sur la douleur ischémique.
L’anxiété est une réponse naturelle à la douleur et au con-
texte de l’attaque cardiaque. Il est primordial de rassurer les
patients et leur entourage. Dans le cas où l’angoisse est très
marquée, un anxiolytique peut éventuellement être proposé.
Les différents niveaux d’action des médicaments précités
figurent sur la figure 8.3.

Figure 8.3. Niveaux d’action potentielle des médicaments dans le traitement de l’infarctus du myocarde.
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SITUATIONS PARTICULIÈRES

Survenue de troubles du rythme

Lidocaïne. — La lidocaïne est utilisée en cas de survenue
d’arythmies ventriculaires chez le patient souffrant
d’IDM en phase aiguë. Il a été montré que la lidocaïne
réduisait l’incidence des fibrillations ventriculaires dans
la phase aiguë de l’IDM. Cependant, ce médicament aug-
mente de façon significative le risque d’asystolie (Van de
Werf, 2003). Une méta-analyse de 14 essais cliniques a
montré une mortalité plus élevée, mais non significative,
chez les patients ayant reçu de la lidocaïne par rapport au
contrôle (McMahon, 1988). L’usage prophylactique de ce
médicament n’est pas aujourd’hui recommandé.

Amiodarone (antiarythmique de classe III). — Les étu-
des AMIAT et CAMIAT ont montré que l’amiodarone
était efficace sur les arythmies ventriculaires postinfarctus
du fait des propriétés anticalciques et β-bloquantes (Jafri,
1998; Kennedy 1997, Amiodarone Trials Meta- Analysis
Investigators, 1997).
bbbb-bloquants. — Les β-bloquants sont efficaces égale-
ment du fait de leurs propriétés antiarythmiques.
Magnésium. — Plusieurs hypothèses ont été avancées
pour expliquer l’hypothétique mécanisme d’action du
magnésium dans l’IDM: effet inhibiteur calcique; vaso-
dilatation coronaire et systémique, inhibition des plaquet-
tes et effet antiarythmique. L’étude ISIS-4 n’a pas montré
de bénéfice avec le magnésium (ISIS-4, 1995) qui n’a
donc plus d’indication à la phase aiguë de l’IDM.

IDM compliqué d’un choc cardiogénique

La thrombolyse ne semble pas recommandée en raison
d’une baisse d’activité des thrombolytiques du fait du choc
cardiogénique et de la baisse de perfusion coronaire consé-
cutive (Quilici, 2000). Dans ce cas, l’angioplastie est préfé-
rentiellement indiquée et la thrombolyse ne doit être envisa-
gée qu’en cas de délai de réalisation d’angioplastie excédant
1 heure et comme solution d’attente. Les endoprothèses
sont également conseillées ainsi que la prescription d’anti-
GPIIb/IIIa pour prévenir les phénomènes microemboliques
et les complications thrombotiques. Globalement, le pro-
nostic reste mauvais. Enfin, l’utilisation d’un ballon de con-
tre-pulsion intra-aortique (CPIA) devrait être systématique
(voir chapitre 10 «Traitement du choc»).

Cas du patient diabétique

Un quart des patients atteints d’un IDM est diabétique.
Les patients diabétiques sont susceptibles de présenter
des symptômes atypiques et des complications à type
d’insuffisance cardiaque. En comparaison de la popula-
tion non diabétique, la mortalité suite à un IDM est dou-
blée (Van de Werf, 2003). Il n’y a pas de contre-indication
à la fibrinolyse même en présence d’une rétinopathie dia-
bétique. Par ailleurs, l’efficacité d’un traitement par β-
bloquants et IEC semble plus marquée que chez les

patients non diabétiques (Zuanetti, 1997). La phase aiguë
de l’IDM est souvent caractérisée par une détérioration du
contrôle métabolique et l’hyperglycémie est un facteur
prédictif de taux de mortalité plus élevé. L’étude DIGAMI
a montré qu’un contrôle étroit de la glycémie par insuli-
nothérapie administrée en perfusion durant l’hospitalisa-
tion puis par plusieurs injections sous-cutanées quotidien-
nes en ambulatoire, réduisait la mortalité à long terme
chez les patients présentant un DNID (Malmberg, 1995).

Cas de la femme enceinte

La fréquence des IDM pendant la grossesse est estimée à
1/100 000. Elle est plus importante durant le troisième tri-
mestre de la grossesse et au-delà de 33 ans. Différents
phénomènes interviennent durant la grossesse et peuvent
augmenter le risque de thrombose:
– la diminution de la libération de t-PA physiologique;
– l’augmentation du taux d’inhibiteur physiologique de

t-PA;
– la modification du taux de facteurs de la coagulation.
De plus, les augmentations de volémie et de rythme car-
diaque observées pendant la grossesse accroissent nota-
blement les besoins myocardiques en oxygène.
En cas de survenue d’IDM durant une grossesse, la patiente
doit être hospitalisée dans une unité de soins intensifs sus-
ceptible d’assurer un suivi de la mère et du fœtus.
Le traitement est semblable au traitement classique en
respectant certaines considérations (Roth, 1996).

* Morphine
Elle passe la barrière placentaire, n’est pas tératogène
mais est susceptible d’entraîner une dépression respira-
toire néonatale si l’administration est proche de l’accou-
chement.

* Thrombolytiques
L’expérience de cette classe médicamenteuse chez la
femme enceinte est assez limitée. La streptokinase et le
t-PA ne passent pas la barrière placentaire en fin de gros-
sesse, ni durant le travail. En revanche, l’information n’est
pas connue en début de grossesse. Concernant l’uroki-
nase, elle présente un effet tératogène chez le rat et la sou-
ris. De plus, chez la femme enceinte, le taux d’inhibiteurs
d’urokinase physiologique augmente progressivement
jusqu’au terme, risquant de rendre l’urokinase inefficace.
Globalement, la majorité des cas d’IDM rapportés chez la
femme enceinte traitée par les thrombolytiques a montré
une issue favorable. Le traitement présente toutefois un
risque hémorragique plus important, en particulier quand
celui-ci est administré au moment de l’accouchement.

* Héparine
Du fait de sa taille, l’héparine ne traverse pas la barrière
placentaire et n’est pas tératogène. C’est donc l’anticoa-
gulant de choix durant la grossesse. En raison d’un effet
prolongé de 28 h, le traitement doit être suspendu 24 h
avant l’induction du travail. Il peut être repris dès que
l’hémostase est stabilisée.
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* Aspirine
Utilisée à faibles doses antiagrégantes, elle peut être pres-
crite sans problème durant le deuxième et le troisième tri-
mestres. En revanche, les données manquent durant le
premier trimestre.

* β-bloquants
Cette classe de médicaments a été largement expérimen-
tée chez la femme enceinte dans le traitement de l’hyper-
tension artérielle. Dans le cas de l’IDM, ils peuvent être
également utilisés en favorisant les β1-sélectifs afin d’évi-
ter l’activité sur les récepteurs β2 intra-utérins.
Inhibiteurs calciques
Les données concernant vérapamil et diltiazem durant la
grossesse sont très limitées. Un effet tératogène est soup-
çonné pour le diltiazem.

* Antiarythmiques
La lidocaïne bénéficie des expériences d’anesthésie épi-
durale et locale chez la femme enceinte. Elle peut aussi
être utilisée en cas d’IDM en évitant les concentrations
plasmatiques élevées qui risquent d’entraîner une apnée,
une hypotonie, des convulsions ou une bradycardie chez
l’enfant. L’amiodarone doit être, si possible, évitée car
elle risque d’entraîner des malformations congénitales et
une hypothyroïdie chez le nouveau-né.
L’accouchement doit, si possible, être retardé de 2 à
3 semaines après la survenue d’un IDM afin de laisser un
temps suffisant de cicatrisation de l’infarctus. Durant le
travail, une supplémentation en oxygène est conseillée, de
même qu’une position latérale gauche. L’ischémie, qui
survient lors du travail et de l’accouchement, peut être
traitée par les dérivés nitrés, les β-bloquants ou, éventuel-
lement, par les inhibiteurs calciques.

Cas de la personne âgée

L’incidence de l’IDM ainsi que la mortalité et la morbi-
dité sont très nettement supérieures chez les sujets âgés.
Ceci s’explique par le fait que les lésions artérielles sont
plus sévères (athérosclérose plus avancée).
En revanche, le traitement de l’IDM chez le sujet âgé est
très similaire à celui entrepris chez l’adulte plus jeune.
En termes de reperfusion myocardique, la technique
d’ACTP et les thrombolytiques sont utilisables. Toutefois,
les techniques d’ACTP, quand elles peuvent être réalisées
dans un délai raisonnable, semblent entraîner moins de
chocs hémorragiques que la thrombolyse médicamen-
teuse (Forman, 1996).
Concernant l’aspirine, l’étude ISIS-2 a montré son effica-
cité quel que soit l’âge du patient. Le bénéfice obtenu avec
les β-bloquants semble plus important chez la personne
âgée que chez le sujet plus jeune (Forman, 1996).
En terme de complications, la survenue est 2 à 4 fois plus
importante chez le sujet âgé, le rendant particulièrement à
risque.

Traitement de l’infarctus du myocarde 
au-delà de 12 heures

Pour un infarctus dont les symptômes ont plus de
12 heures, il n’y a plus d’indication à la revascularisation
en urgence car la nécrose myocardique est constituée,
sauf en cas d’atteinte antérieure ou d’infarctus étendu où
le bénéfice du traitement a été observé jusqu’à 24 heures
(Antman, 2004). Seul un traitement médical est mis en
place comprenant l’aspirine, les β-bloquants et les IEC.
L’héparine et les dérivés nitrés peuvent également être
envisagés. À distance de l’infarctus du myocarde, une
ischémie résiduelle est recherchée par épreuve d’effort ou
par exploration angiographique des coronaires.

Angioplastie secondaire suite au traitement 
thrombolytique

Après thrombolyse, environ 30 à 40% des patients vont
développer une resténose de l’artère initialement respon-
sable de l’IDM. Quinze à 20% des patients thrombolysés
développeront des épisodes d’ischémie récurrente et des
réinfarctus (Grollier, 1998).
De ce fait, il peut paraître souhaitable de réaliser une
angioplastie tardive (ou revascularisation tardive) dans le
but de pérenniser la reperméabilisation obtenue par les
thrombolytiques. Cette angioplastie ou revascularisation
est dite tardive si elle est effectuée au-delà de la 12e heure
après l’apparition des douleurs. Récemment, un essai
multicentrique a montré qu’une angioplastie tardive était
supérieure à une nouvelle thrombolyse en termes de sur-
vie sans événement chez des patients en échec après une
première thrombolyse (Gershlick, 2005).

Intérêt des dérivés nitrés et des inhibiteurs 
calciques

* Dérivés nitrés
Les différents dérivés nitrés sont présentés dans le chapitre
«Traitement des insuffisances coronaires» (tableau 6.4
p. 77).
L’éventuel effet bénéfique observé avec les dérivés nitrés
pourrait s’expliquer par l’effet vasodilatateur veineux et
artériel et par la redistribution sanguine vers les zones myo-
cardiques ischémiées. De plus, ces dérivés nitrés réduisent
la précharge et la postcharge et, de ce fait, réduisent la ten-
sion de la paroi myocardique et les besoins en oxygène.
Les études GISSI-3 et ISIS-4 n’ont pas montré de réduc-
tion de mortalité avec les dérivés nitrés (GISSI-3, 1994;
ISIS-4, 1995). De même, l’utilisation de molsidomine n’a
pas montré de bénéfice (ESPRIM, 1994).
La Société européenne de cardiologie ne recommande pas
l’utilisation de dérivés nitrés dans la phase aiguë de
l’infarctus du myocarde.

* Inhibiteurs calciques
Le mécanisme d’action des inhibiteurs calciques dans
l’IDM, mal élucidé et encore très discuté, pourrait prove-
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nir d’une réduction des besoins en oxygène par diminu-
tion de la contractilité myocardique et réduction de la sur-
charge en calcium des cellules ischémiées.
Malgré un grand nombre de propriétés qui pourraient
paraître intéressantes dans le traitement de l’IDM, la
classe des inhibiteurs calciques a montré des résultats très
décevants dans les différentes études réalisées. Ils n’ont
pas d’indication dans la phase aiguë de l’infarctus.
Il semble qu’à l’heure actuelle, les inhibiteurs calciques
dihydropyridiniques soient déconseillés dans le traite-
ment de l’IDM du fait de la tachycardie réflexe qu’ils
entraînent. Seuls le vérapamil ou le diltiazem pourraient
présenter un intérêt dans le cas d’un infarctus du myo-
carde sans sus-décalage du segment ST, en dehors de la
phase aiguë (Jespersen, 1994).

MESURES NON MÉDICAMENTEUSES

Elles ont pour but de réduire les facteurs de risque permet-
tant ainsi un meilleur contrôle de la morbi-mortalité post-
infarctus.
Arrêt du tabac. — Il est obligatoire et doit être définitif.
En cas de forte dépendance, une consultation antitabac
spécialisée est recommandée et des substituts nicotini-
ques pourront éventuellement être proposés aux patients.
L’arrêt du tabac est bénéfique quel que soit le niveau de
tabagisme initial.
Régime diététique. — Une diminution des apports calo-
riques n’est nécessaire qu’en cas de surcharge pondérale.
Les acides gras saturés (graisses animales) doivent être
évités au profit d’acides gras mono-insaturés ou poly-
insaturés. Le bénéfice d’un régime enrichi en acide alpha
linolénique, dit «régime crétois», a été évalué au cours
d’un essai randomisé en simple aveugle conduit chez des
patients en prévention secondaire d’un IDM (De Lorgeril,
1994). Au bout de 27 mois de suivi en moyenne, les décès
d’origine cardiaque étaient plus nombreux dans le groupe
contrôle (régime classique) par rapport au groupe expéri-
mental (16 décès sur 303 patients versus 3 sur
302 patients, soit une réduction de 76%).
Exercice physique. — Un exercice physique régulier
permet une réduction de 20 à 25% de la mortalité cardio-
vasculaire postinfarctus. Celui-ci doit être instauré sous
contrôle médical, puis suivi régulièrement. Ce type
d’exercice permet une réduction de l’effet défavorable des
catécholamines sur le myocarde ainsi qu’une réduction
notable de la pression artérielle. De plus, l’exercice peut
jouer un rôle favorable sur le contrôle d’un éventuel excès
pondéral (Winslow, 1996). La mise en place d’un tel
entraînement doit tenir compte du degré d’activité de cha-
que patient avant infarctus, des facteurs entravant sa réa-
lisation (claudication, blessures, douleurs, etc.) et doit
débuter doucement. Dix minutes d’exercice sont recom-

mandées dans un premier temps, puis une augmentation
progressive doit se faire par paliers de 5 à 10 min pour
atteindre 30 à 40 min d’exercice par jour.

MESURES MÉDICAMENTEUSES

b-bloquants

Les β-bloquants ont un effet anti-ischémique en raison de
la diminution de fréquence cardiaque, de la pression arté-
rielle, de la contractilité et de la consommation d’oxygène
par le myocarde.
Une intolérance et un arrêt de traitement lors de l’admi-
nistration de β-bloquant IV en phase aiguë ne contre-indi-
quent pas systématiquement l’utilisation des β-bloquants
per os dans la phase chronique.
Une méta-analyse de 82 essais randomisés apporte une
preuve importante de l’efficacité des β-bloquants au long
cours pour réduire la mortalité après IDM (Freemantle,
1999).

Inhibiteurs de l’enzyme de conversion

La prescription d’IEC se justifie dans les infarctus avec
remodelage ventriculaire gauche (Étude SAVE, 1992;
Étude SOLVD, 1991) surtout de territoire antérieur et
étendu, en cas d’insuffisance ventriculaire gauche symp-
tomatique cliniquement mais aussi en cas de dysfonction
ventriculaire gauche asymptomatique authentifiée par
les méthodes d’imagerie (échocardiographie, ventricu-
lographie isotopique permettant la mesure de la fraction
d’éjection). Ils entraînent une réduction du risque de la
survenue d’un nouvel accident cardiaque et d’insuffi-
sance cardiaque, le bénéfice apparaissant après 6 mois
de traitement.
Plus récemment par un effet sur la pression artérielle mais
aussi un effet propre des IEC (HOPE, 2000), la prescrip-
tion chronique de ramipril (10 mg) chez les patients à ris-
que apporte une réduction de 25% du risque relatif de
décès cardiaque et de 20% du risque de récidive d’infarc-
tus après 4 à 6 ans et justifierait la prescription au long
court des IEC à titre préventif.
Cinq IEC ont été étudiés dans le postinfarctus: captopril
(SAVE suivi sur 2 à 5 ans), ramipril (AIRE suivi sur
30 mois), trandolapril (TRACE suivi sur 24 mois), lisino-
pril (ISIS 4), zofénopril (SMILE).

Inhibiteurs calciques

Des essais anciens ont suggéré que vérapamil et diltiazem
pouvaient présenter un intérêt dans la prévention secon-
daire de l’IDM. En pratique, ces médicaments peuvent
être utilisés en cas de contre-indication aux β-bloquants
sous réserve que le patient présente une fonction systoli-
que préservée et en l’absence d’insuffisance cardiaque
(Van de Werf, 2003).

PRÉVENTION SECONDAIRE 
DE L’INFARCTUS DU MYOCARDE
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Traitement antithrombotique

* Antiagrégants plaquettaires
L’efficacité de l’aspirine a également été démontrée dans
la prévention secondaire de l’IDM. L’aspirine, utilisée à
des doses antiagrégantes (75 à 300 mg/j), réduit de façon
significative la mortalité postinfarctus. Elle réduit égale-
ment significativement le taux de rechute d’infarctus non
mortel (Antiplatelet Trialist’ Collaboration, 2002). Ces
effets sont indépendants de l’âge et des facteurs de risque
cardiovasculaires associés.
En raison du faible bénéfice obtenu dans le sous-groupe
postinfarctus de l’étude CAPRIE (1996), le clopidogrel
ne doit remplacer l’aspirine que dans les cas à haut risque
et chez les patients allergiques à l’aspirine.
La mise en place de stent à la suite d’une angioplastie
impose l’utilisation d’une association aspirine-thiénopy-
ridine (principalement clopidogrel) durant 30 jours suivie
d’une monothérapie antiagrégante aspirine ou thiénopyri-
dine en cas de contre-indication à l’aspirine afin d’éviter
les thromboses de la prothèse endocoronarienne. Dans le
cas particulier des stents recouverts de substances phar-
macologiques, la poursuite de clopidogrel est recomman-
dée pendant au moins 6 mois. Récemment, une équipe
américaine a étudié les effets de la poursuite ou non de
clopidogrel un mois après la pose d’un stent actif pour
IDM (Spertus, 2006). Un mois après leur sortie d’hôpital,
13,6% des patients avaient interrompu leur traitement.
Cet arrêt prématuré s’est accompagné d’une mortalité
accrue durant les 11 mois du suivi.

* Anticoagulants oraux
Différentes études ont montré l’efficacité des anticoagu-
lants dans la prévention secondaire de l’IDM. L’acénocou-
marol s’est montré plus efficace qu’un placebo, entraînant
une diminution de la mortalité et une réduction des récidi-
ves au prix d’un risque accru d’hémorragies. De même, la
warfarine a permis une réduction de la mortalité, des réci-
dives et des accidents vasculaires cérébraux. Enfin, plus
récemment, l’étude ASPECT a montré une diminution des
rechutes et des accidents vasculaires cérébraux sans amé-
lioration significative de la mortalité (Helft, 1998).
Malgré tout, la prescription d’un anticoagulant en postin-
farctus n’apporte pas de bénéfice supplémentaire par rap-
port aux antiagrégants plaquettaires, à l’exception de cer-
taines situations particulières comme la présence d’un
IDM antérieur étendu, d’un anévrisme ventriculaire, d’un
thrombus intracavitaire ou d’une fibrillation auriculaire
surajoutée (Hendiri, 2001; Perret, 1998).

Hypocholestérolémiants

Une méta-analyse compilant plusieurs études de préven-
tion secondaire a montré le bénéfice apporté par la réduc-
tion du taux de cholestérol sur le risque d’IDM. L’étude 4S
(1994) chez des patients en hypercholestérolémie traités
par simvastatine et l’étude CARE (1991) chez des patients
à cholestérolémie peu élevée traités par pravastatine ont

montré une réduction de mortalité totale ou coronaire. Cet
effet semble précoce, entre 1 à 2 ans après le début du trai-
tement (Thomas, 1998). Les études WOSCOPS (West Of
Scotland Coronary Prevention Study) et LIPID avec pra-
vastatine, et l’étude OPUS-TIMI 16 ont montré l’intérêt de
prescrire les statines de façon précoce chez des patients pré-
sentant une insuffisance coronaire aiguë (infarctus du myo-
carde avec sus-décalage ST ou angor instable).
Des données récentes ont suggéré l’intérêt d’une stratégie
intensive d’un traitement par statine pour certains patients
en prévention secondaire permettant d’amener le taux de
LDL-c en dessous de la classique valeur cible de 1 g/L
recommandée par l’Afssaps. En effet, les résultats des
études Prove-it (atorvastatine 80 mg/pravastatine 40 mg
au cours du syndrome coronaire aigu), TNT (atorvastatine
80 mg/atorvastatine 10 mg) et Idéal (atorvastatine 80 mg/
simvastatine 20 mg) montrent, chez des patients corona-
riens avec un LDL compris entre 1,10 et 1,30 g/L selon
les différents essais, les bénéfices d’une stratégie inten-
sive sur la réduction du risque d’événement cardiovascu-
laire. Une récente méta-analyse (Cannon, 2006) intégrant
ces trois essais ainsi que l’étude A to Z (simvastatine
80 mg/simvastatine 20 mg) retrouve, sous forte dose de
statine, une réduction significative du risque relatif de
décès coronaire et d’infarctus du myocarde de 16% par
rapport aux dosages standards.

Concentrés d’acides oméga 3 poly-insaturés 
(Omacor)

Omacor est un concentré d’acides gras poly-insaturés de la
série oméga-3. Son efficacité dans le traitement adjuvant en
prévention secondaire de l’IDM a été évaluée dans l’étude
Gissi Prevenzione ayant inclus plus de 11 000 patients. Les
résultats observés durant les 3,5 ans de suivi avec Omacor
1 g/jour ont montré une diminution significative du premier
critère principal composite incluant la mortalité toutes cau-
ses confondues, les infarctus du myocarde non mortels et les
accidents vasculaires cérébraux non mortels (diminution du
risque relatif de 15% [2-26], p = 0,0226, chez les patients
prenant Omacor seul par comparaison au groupe contrôle).
Ces résultats sont à nuancer du fait de la méthodologie de
l’étude (essai ouvert) et de la faible proportion des patients
ayant bénéficié d’une reperfusion myocardique.

POSOLOGIE ET PLAN DE PRISE

Morphine en intraveineuse

Quatre à 8 mg de morphine sont administrés par voie IV,
suivis de doses de 2 à 8 mg répétées toutes les 5 à 10 min
jusqu’à disparition de la douleur ou apparition de la toxi-
cité (dépression respiratoire, hypotension). Des doses

OPTIMISATION POSOLOGIQUE
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jusqu’à 2 à 3 mg/kg sont parfois nécessaires et sont, en
général, bien tolérées (Antman, 2004).
L’administration doit être poursuivie jusqu’à disparition des
douleurs ou doit être suspendue en cas d’hypotension
majeure causée par la morphine. Un traitement antiémétique
peut être administré de façon concomitante à la morphine.

Oxygénothérapie

L’hypoxémie étant le plus souvent légère, le débit d’oxy-
gène administré est faible, de l’ordre de 2 à 4 L/min à l’aide
d’une canule nasale pendant 6 à 12 heures. Si l’hypoxémie
persiste (selon les gaz du sang), le débit d’oxygène peut
être augmenté, mais d’autres causes d’hypoxémie doivent
être recherchées. En cas d’œdème pulmonaire associé, une
intubation endotrachéale doit être pratiquée, ainsi qu’une
ventilation en pression positive.

Agents thrombolytiques

Les schémas posologiques des agents thrombolytiques
sont présentés dans le tableau 8.5.

Antiagrégants plaquettaires

Un consensus semble se dégager pour utiliser l’aspirine à
faible dose de 75 mg (maximum 175 mg) en prévention
secondaire. Il est préférable d’utiliser une dose plus forte
en phase aiguë car les plaquettes sont fortement activées
à cette période et une dose entre 250 et 500 mg/j semble
nécessaire pour les neutraliser. L’administration doit être
poursuivie indéfiniment.

Antithrombotiques

* Héparine
Les schémas posologiques dépendent de l’indication de
l’héparinothérapie (tableau 8.6).
La perfusion est continue au moins 48 heures et la pour-
suite de l’héparinothérapie dépend des facteurs de risque
associés, des ischémies récurrentes et d’un éventuel projet
de cathétérisation.

* Héparine de bas poids moléculaire
L’énoxaparine est administrée en deux injections SC par
jour (espacées de 12 heures), de 100 UI anti-Xa/kg chacune,
en association avec l’aspirine (posologies recommandées:
75 à 325 mg par voie orale, après une dose de charge mini-
male de 160 mg). La durée recommandée de traitement est
de 2 à 8 jours environ, jusqu’à stabilisation clinique.
La daltéparine sodique est administrée en 2 injections
sous-cutanées par jour (espacées de 12 heures), de 120 UI
anti-Xa/kg chacune, avec une dose maximale de
10 000 UI par injection, en association avec l’aspirine
(posologies recommandées: 75 à 325 mg par voie orale,
après une dose de charge minimale de 160 mg). La durée
recommandée de traitement est de 6 jours environ jusqu’à
stabilisation clinique.
La nadroparine est administrée en deux injections SC par
jour (espacées de 12 heures), de 86 UI anti-Xa/kg cha-
cune, en association avec l’aspirine (posologies recom-
mandées: 75 à 325 mg par voie orale, après une dose de
charge minimale de 160 mg). La dose initiale doit être
administrée sous la forme d’un bolus IV et d’une injection
SC de 86 UI anti-Xa/kg.

Tableau 8.5. Schémas posologiques des agents 
thrombolytiques.

Thrombolytiques Traitement par voie veineuse

ténectéplase si poids ££££ 60 kg, 1 bolus de 30 mg ou 6 000 UI
si 60 < poids < 70 kg, 1 bolus de 35 mg ou 
7 000 UI
si 70 < poids < 80 kg, 1 bolus de 40 mg ou 
8 000 UI
si 80 < poids < 90 kg, 1 bolus de 45 mg ou 
9 000 UI
si poids ≥≥≥≥ 90 kg, 1 bolus de 50 mg ou 
10 000 UI

t-PA bolus de 15 mg
+ perfusion de 0,75 mg/kg
(maximum 50 mg) sur 30 min
+ perfusion de 0,5 mg/kg
(maximum 35 mg)

streptokinase 1,5 MU sur 60 min
(dans du sérum physiologique ou du sérum 
glucosé à 5%)

rétéplase bolus de 10 MU
+ 10 MU en perfusion sur 30 min

Tableau 8.6. Schémas posologiques de l’héparinothérapie 
dans le traitement de l’infarctus du myocarde.

Indications Héparinothérapie

association avec les thrombolytiques

ténectéplase si patient < 67 kg: bolus IV initial de 
4 000 UI maxi puis perfusion d’une dose 
maximale de 800 UI/h
si patient > 67 kg: bolus IV initial de 
5 000 UI maxi puis perfusion d’une dose 
maximale de 1 000 UI/h

t-PA 5 000 UI en bolus + 1 000 U/heure

streptokinase pas de bolus
1 000 U/heure (si patient > 80 kg)
< 1 000 U/heure (si patient < 80 kg)

rétéplase 5 000 UI en bolus + 1 000 UI/heure

en prévention des 
thromboembolism
es (en absence 
d’héparinothérapi
e associée aux 
thrombolytiques)

5 000 U en SC/8 à 12 heures
jusqu’à la sortie de l’hôpital
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* Bivalirudine
La posologie recommandée est un bolus intraveineux de
0,75 mg/kg de poids corporel immédiatement suivi d’une
perfusion intraveineuse à raison de 1,75 mg/kg/heure
pendant au moins la durée de l’intervention.

* Fondaparinux
Dans l’étude OASIS 6, la posologie de fondaparinux était
de 2,5 mg par jour par voie SC.

b-bloquants

Dans la phase aiguë par voie IV, les différentes études ont
employé les β-bloquants suivants:
– propranolol: 0,1 mg/kg en 2 ou 3 administrations,

espacées de 10 min;
– métoprolol: 15 mg en 3 administrations, espacées de

5 min;
– aténolol: 5 à 10 mg en 2 administrations, espacées de 5

à 10 min.
Dans la phase chronique, tout β-bloquant dénué d’activité
sympathomimétique intrinsèque peut être utilisé aux
posologies classiquement recommandées. En postinfarc-
tus, le traitement doit être poursuivi au moins deux années
durant (Stringer, 1997).

Inhibiteurs de l’enzyme de conversion

Il s’agit d’un effet de classe et tous les IEC présentent
vraisemblablement la même efficacité, en l’absence
d’hypotension (< 100 mmHg). Toutefois, de nombreux
auteurs considèrent qu’il est plus prudent d’utiliser les
IEC qui ont été testés lors des études et leur posologie cor-
respondante (tableau 8.7).

Dans tous les cas, la posologie doit être instaurée de façon
progressive.
La durée de traitement optimale n’est pas encore définie
de façon précise. Plusieurs études ont montré que l’effet

bénéfique, obtenu dans les premières semaines de traite-
ment, se maintenait à un an même en cas d’arrêt à la
6e semaine (Haïat, 1998). Ainsi, certains auteurs suggè-
rent de ne prescrire les IEC que pendant les 4 à 6 premiè-
res semaines et de ne les réintroduire qu’en cas d’appari-
tion d’insuffisance cardiaque ou de dysfonctionnement
ventriculaire gauche sévère.

* Hypocholestérolémiants
L’étude 4S (1994) prévoyait 20 ou 40 mg de simvastatine
et l’étude CARE (1991) prévoyait 40 mg de pravastatine.
La posologie doit être adaptée afin d’abaisser la cholestéro-
lémie. En Europe, il est recommandé d’abaisser la cholesté-
rolémie à une valeur inférieure à 5,2 mmol/L avec un index
athérogène inférieur à 5 en postinfarctus (Pyorala, 1994),
alors que les États-Unis recommandent un niveau de LDL-
cholestérol inférieur à 2,6 mmol/L (1,0 g/L) (Swan, 1996).
Concernant la stratégie de dose intensive, la multiplica-
tion par 10 de l’incidence des effets secondaires muscu-
laires (CPK > 3 fois la normale) sous simvastatine 80 mg
au cours de l’étude A to Z, de même que l’augmentation
significative des transaminases sous 80 mg d’atorvasta-
tine au cours de l’étude TNT, ont incité l’Afssaps à rester
prudente dans l’actualisation de ses recommandations en
2005, en rappelant la nécessité de commencer un traite-
ment par statine par son plus faible dosage et d’en aug-
menter progressivement la posologie en raison du risque
musculaire dose-dépendant. Le retrait de cérivastatine en
2001 motivé par la survenue de cas de rhabdomyolyse
mortelle, observés plus d’une fois sur deux à fortes doses,
a incité les autorités à une surveillance renforcée de cette
classe thérapeutique. La prescription de fortes doses de
statines doit donc s’envisager avec discernement en éva-
luant, au cas par cas, le rapport bénéfice/risque.

Concentrés d’acide oméga 3 polyinsaturés

La posologie recommandée est d’une capsule par jour.

Antiarythmiques

Lidocaïne: le traitement est commencé par un bolus IV
d’1 mg/kg (sans dépasser 100 mg). Si nécessaire, des bolus
supplémentaires peuvent être ajoutés toutes les 10 min
(maximum 4 mg/kg). Le traitement est poursuivi, tant que
nécessaire par une perfusion de 20 à 50 mg/kg/min.
Amiodarone: 200 à 400 mg/j per os.

Autres

* Dérivés nitrés
La trinitrine est initialement administrée au débit de 5 à
10 mg/min, pouvant être augmentée à 20 mg/min jusqu’à
ce que la pression artérielle soit diminuée de 10% de sa
valeur initiale chez les patients normotendus et de 30%
chez les patients hypertendus.
Seulement en cas de pression systolique supérieure à
120 mmHg, la trinitrine peut être utilisée par voie orale,
sous forme à libération prolongée, à raison de 30 à 60 mg/j.

Tableau 8.7. Posologies des inhibiteurs de l’enzyme 
de conversion dans le traitement de l’infarctus du myocarde.

IEC Posologies

lisinopril (GISSI-3) 10 mg, 1/jour IDM phase aiguë 
(court terme: 6 semaines dès 
les premières 24 heures)

captopril (ISIS-4) 50 mg, 2/jour IDM phase aiguë + 
post-IDM

captopril (SAVE) 50 mg, 3/jour

ramipril (AIRE) 5 mg, 2/jour post-IDM

zofénopril (SMILE) 30 mg, 2/jour IDM phase aiguë 
(premières 24 heures)

trandolapril (TRACE) 4 mg, 1/jour post-IDM

* Seuls le ramipril et le trandolapril ont l’AMM dans le traitement du post-
IDM à long terme.
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* Inhibiteurs calciques
Diltiazem: 90 mg/6 h, initié 24 à 72 heures après les symp-
tômes. Le traitement doit être poursuivi 2 ans (Stringer,
1996).
Vérapamil: 120 à 360 mg/j.

ADAPTATION POSOLOGIQUE

Aucun des médicaments utilisés dans le traitement spéci-
fique de l’infarctus du myocarde ne donne lieu à un suivi
thérapeutique par détermination des concentrations plas-
matiques. L’adaptation posologique ne se fait que par
l’appréciation de l’efficacité ou de la tolérance ou par la
réalisation de tests indirects (héparine).

Morphine

Le traitement par la morphine est poursuivi jusqu’à dispa-
rition des douleurs et tant qu’une hypotension grave
(< 90 mmHg en pression systolique) ne survient.

Antiagrégants plaquettaires

Aspirine. — Elle ne nécessite pas d’adaptation posologi-
que. La dose idéale n’est pas connue mais se situerait à
moins de 500 mg dans la phase aiguë et entre 75 et
200 mg dans la phase postinfarctus.

Clopidogrel. — Il est administré à la dose quotidienne de
75 mg après une première dose de charge de 300 mg pour
obtenir une efficacité optimale, indifféremment pendant
ou en dehors des repas.

Ticlopidine. — La posologie est de 500 mg par jour, à
prendre pendant les repas.

Héparines

Pour l’héparine non fractionnée, l’adaptation posologique
se fait par suivi du temps de thromboplastine activé par-
tiel. Idéalement, celui-ci doit se trouver entre 55 et 70 s. Il
doit être vérifié toutes les 6 heures pendant les premières
24 heures du traitement (Metz, 1996).
Pour les héparines de bas poids moléculaire, la dose est
adaptée en fonction de la clairance de la créatinine ou par
approche bayésienne.

b-bloquants

Par voie IV pendant la phase aiguë, l’adaptation du traite-
ment se fait en fonction de la tolérance et, en particulier,
en fonction des valeurs de pression artérielle, de rythme
cardiaque et de tracé électrocardiographique. En cas de
pression systolique en dessous de 100 mmHg, de fré-
quence cardiaque inférieure à 55 batt./min et d’intervalle
PR supérieur à 0,26 s à l’ECG, la dose de β-bloquant peut
être diminuée de moitié et si les signes d’intolérance per-
sistent, le traitement doit être arrêté.

Par voie orale, lors d’un traitement de prévention secon-
daire, les patients doivent être suivis sur le plan de la fonc-
tion cardiaque. En cas d’apparition de signe d’insuffi-
sance cardiaque, la posologie des β-bloquants doit être
réduite ou le traitement doit être suspendu.

Inhibiteurs de l’enzyme de conversion

Le traitement doit être initié à faibles doses. Par exemple:
– captopril: une dose test de 6,25 mg, puis 12,5 mg pour

atteindre progressivement jusqu’à 3 fois 50 mg/j;
– lisinopril: initiation du traitement à 5 mg/j, puis une

dose de maintenance à 10 mg/j.
En cas d’insuffisance rénale, la posologie doit être diminuée.

OPTIMISATION DE L’ADMINISTRATION

Pour certains des médicaments prescrits dans l’IDM, plu-
sieurs voies d’administration sont possibles.

Thrombolytiques

La thrombolyse peut être réalisée par voie IV ou par voie
coronaire. Dans la très grande majorité des cas, celle-ci
est réalisée par voie IV du fait de la facilité de mise en
place d’une perfusion IV et de son coût moins important.
La pratique d’une thrombolyse par voie intracoronaire
peut éventuellement se justifier chez des patients qui
développent une thrombose coronaire au moment d’une
angiographie ou chez des patients présentant déjà un
cathéter intracoronaire.

Dérivés nitrés

La trinitrine, lorsqu’elle est indiquée, est préférentielle-
ment utilisée par voie IV. La voie orale, sous forme à libé-
ration prolongée, doit être évitée dans la phase aiguë ini-
tiale de l’IDM du fait de l’instabilité de l’état
hémodynamique du patient. En revanche, elle peut être
utilisée plus tardivement lorsque la pression artérielle sys-
tolique est au moins de 120 mmHg.
La voie sublinguale est aussi utilisable mais n’est pas
recommandée du fait de la variabilité d’absorption du
médicament par cette voie.

PRÉVENTION DE L’IATROPATHOLOGIE

Prévention des risques majeurs

* Contre-indications

c Thrombolytiques
Un certain nombre de pathologies peut contre-indiquer
l’utilisation des thrombolytiques, de façon absolue ou
relative, et peut, de ce fait, intervenir dans le choix de la
méthode de reperfusion.
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La majorité de ces contre-indications (tableau 8.9) provient
du risque d’hémorragie liée à l’utilisation de ces agents
thrombolytiques et, en particulier, du risque d’hémorragie
intracrânienne (Arnold, 1995; Smith, 1997).
L’âge (> 75 ans) qui a longtemps été considéré comme
une contre-indication ne l’est plus de nos jours.

c Antiagrégants plaquettaires

Aspirine

Les différentes études réalisées avec l’aspirine sont unani-
mes pour montrer l’efficacité de cet agent antithrombotique
aussi bien en phase aiguë qu’en phase chronique. Compte
tenu de cette efficacité, il n’y a pas de contre-indication à
utiliser l’aspirine en phase aiguë, en dehors de l’allergie
vraie à l’aspirine. La voie veineuse doit être recommandée
et en cas de fragilité gastrique connue, une protection par
antihistaminique H2 ou inhibiteurs de la pompe à protons
peut être entreprise. En phase chronique, certaines patholo-
gies peuvent compliquer la prescription de l’aspirine: into-
lérance à l’aspirine, dyspepsies ou brûlures à l’aspirine,
tendances aux ecchymoses. Ces différentes situations ne
contre-indiquent pas l’aspirine de façon absolue. L’adjonc-
tion d’un protecteur gastrique peut être envisagée. Certains
cliniciens peuvent, dans ce cas, préférer le remplacement
de l’aspirine par la ticlopidine (Castaigne, 1997) ou le clo-
pidrogel (CAPRIE, 1996).

Clopidrogel, ticlopidine

Le clopidrogel et la ticlopidine sont contre-indiqués en
cas d’allergie, d’insuffisance hépatique sévère et, surtout,
de lésions hémorragiques évolutives de type ulcère gas-
troduodénal ou hémorragie intracrânienne.

Antagonistes des récepteurs GPIIb/IIIa

Les anti-GPIIb/IIIa sont contre-indiqués en cas d’antécé-
dents d’accident vasculaire cérébral récent, de pathologie

intracrânienne, de traumatisme ou intervention chirurgi-
cale récente et de troubles de la coagulation ou des pla-
quettes.

c b-bloquants
Les β-bloquants ont montré une efficacité indiscutable et
doivent être utilisés le plus souvent possible. Toutefois, un
certain nombre de situations en contre-indiquent la pres-
cription (Stringer, 1997) (tableau 8.10).

Les contre-indications sont similaires, que le β-bloquant
soit prescrit en phase aiguë par voie IV ou en phase chro-
nique par voie orale.

c Inhibiteurs de l’enzyme de conversion

Les contre-indications des IEC dans le traitement de
l’IDM sont similaires à celles des autres indications
(Haïat, 1998):
– créatininémie supérieure à 200 mmol/L;
– antécédents de sténose rénale bilatérale;
– kaliémie supérieure à 5,5 mmol/L;
– pression artérielle systolique inférieure ou égale à

100 mmHg (et prudence en cas de pression artérielle
systolique comprise entre 100 et 110 mmHg).

c Dérivés nitrés

Les dérivés nitrés ne doivent pas être utilisés chez les
patients présentant:
– un IDM inférieur étendu;
– une suspicion d’infarctus ventriculaire droit;
– une hypotension (pression artérielle systolique

< 90 mmHg), surtout si cette dernière est accompagnée
de bradycardie;

– un choc cardiogénique.
Interactions médicamenteuses
Les interactions présentées dans le tableau 8.11 sont les
interactions officielles (référencées dans le Vidal 2006) et
se limitent aux interactions de niveau «contre-indica-
tion» et «association déconseillée».

Tableau 8.9. Contre-indications des thrombolytiques.

Contre-indications absolues Contre-indications relatives

Dissection aortique
Péricardite aiguë
Hémorragies
Antécédents d’hémorragie 
intracrânienne ou d’accident 
vasculaire cérébral

Hémorragie gastro-intestinale 
(< 6 mois)
Chirurgie majeure ou biopsie 
(< 3 semaines)
Traumatisme majeur 
(< 3 semaines)
Rétinopathie diabétique
Hypertension artérielle non 
contrôlée (systolique 
> 200 mmHg ou diastolique 
> 120 mmHg)
Insuffisance hépatique sévère
Cancer
Grossesse et post-PArtum
Diathèse hémorragique
Choc cardiogénique

Tableau 8.10. Contre-indications de l’utilisation 
des b-bloquants (Sleight, 1997).

Contre-indications absolues Contre-indications relatives

Fréquence cardiaque 
< 55 batt./min
Pression artérielle systolique 
< 100 mmHg
Dysfonctionnement 
ventriculaire gauche
Signes d’hypoperfusion 
périphérique
Pneumopathie obstructive 
chronique
Bloc auriculo-ventriculaire

Asthme
Traitement en cours par les 
inhibiteurs calciques
Insuffisance cardiaque
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Tableau 8.11. Interactions médicamenteuses dans le traitement de l’infarctus du myocarde. 

Médicament Niveau Mécanisme
Remarques et conseils

aspirine AINS AD Augmentation du risque ulcérogène et hémorragique digestive

anticoagulants oraux CI/AD Augmentation du risque hémorragique (inhibition de la fonction plaquet-
taire et agression de la muqueuse gastroduodénale)
De niveau AD aux posologies faibles antiagrégantes plaquettaires

héparines AD Augmentation du risque hémorragique (inhibition de la fonction plaquet-
taire et agression de la muqueuse gastroduodénale

méthotrexate CI Méthotrexate à doses > 15 mg/semaine: augmentation de la toxicité hépa-
tologique du méthotrexate par diminution de la clairance rénale et déplace-
ment de la liaison aux protéines plasmatiques.

uricosuriques 
(probénécide)

AD Diminution de l’effet uricosurique par compétition de l’élimination de l’acide
urique au niveau des tubules rénaux.

morphine agonistes/antagonistes 
morphiniques

CI Diminution de l’effet antalgique par blocage compétitif des récepteurs avec
risque d’apparition d’un syndrome de sevrage

alcool AD Majoration par l’alcool de l’effet sédatif des analgésiques morphiniques

anticoagulants 
oraux

aspirine et AINS AD Risque hémorragique augmenté. De niveau CI avec la phénylbutazone

chloramphénicol
(voie générale)

AD Effet anticoagulant et risque hémorragique augmentés (diminution du méta-
bolisme hépatique). Si nécessité absolue de cette association, instaurer un
contrôle plus fréquent du taux de prothrombine et surveillance de l’INR.
L’adaptation de posologie de l’anticoagulant oral doit se faire jusqu’à 8 jours
après arrêt du traitement par chloramphénicol.

miconazole (voie 
générale ou gel buccal)

CI Hémorragies imprévisibles probablement par augmentation de la forme cir-
culante libre et inhibition du métabolisme

millepertuis CI Diminution des concentrations de l’anticoagulant oral, avec risque de baisse
d’efficacité, voire annulation, dont les conséquences peuvent être éventuel-
lement graves (événement thrombotique)

héparines aspirine et AINS AD Augmentation du risque hémorragique (inhibition de la fonction plaquet-
taire et agression de la muqueuse gastro-duodénale)

dextran 40 (voie 
parentérale)

AD Augmentation du risque hémorragique (inhibition de l’agrégation plaquet-
taire par le dextran 40)

b-bloquants amiodarone CI/AD CI pour le sotalol: risque de torsades de pointe; AD pour les autres: troubles
de contractilité, d’automatisme et de conduction

floctafénine CI En cas de choc ou d’hypotension dus à la floctafénine, réduction des réac-
tions cardiovasculaires de compensation par les bêtabloquants

sultopride CI Risque majoré de troubles du rythme ventriculaire, notamment de torsades
de pointe

esmolol anticalciques AD En cas d’altération de la fonction ventriculaire gauche. Troubles de l’automa-
tisme, de la conduction et risque de défaillance cardiaque

sotalol médicaments donnant 
des torsades de pointe

CI/AD CI: antiarythmiques de classe Ia (quinidine, hydroquinidine, disopyramide);
antiarythmiques de classe III (amiodarone, ibutilide); certains neurolepti-
ques (thioridazine, chlorpromazine, lévomépromazine, trifluopérazine, cya-
mémazine, sultopride, amisulpride, tiapride, pimozide, halopéridol, dropéri-
dol); bépridil, cisapride, diphémanil, érythromycine IV, mizolastine
AD: halofantrine, pentamidine, moxifloxacine

anticalciques non 
dihydropyridines
diltiazem, 
vérapamil

dantrolène (perfusion) AD Par extrapolation des fibrillations ventriculaires mortelles observées chez
l’animal

diltiazem IV amiodarone AD Risque de bradycardie et de bloc auriculoventriculaire
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Prévention des effets indésirables

* Antalgiques: morphine

c Nausées, vomissements

Un antiémétique peut être associé.

c Hypotension

Elle peut être prévenue par une expansion volé-
mique adéquate.

L’effet vagotonique peut être contré par administration de sul-
fate d’atropine (0,5 à 1,5 mg en IV). L’atropine peut même être
administrée avant la morphine, en préventif, en cas d’hypoten-
sion et de bradycardie avant le traitement analgésique.

L’hypotension peut également être réduite en plaçant le
patient en position suppine et en surélevant les membres infé-
rieurs. Toutefois, cette position est à éviter en cas d’œdème
pulmonaire associé.

c Dépression respiratoire

En cas de survenue d’une dépression respiratoire
grave, le chlorhydrate de naloxone doit être administré par
doses de 0,4 mg jusqu’à une dose totale de 1,2 mg. Du fait de
la courte demi-vie (60 - 90 minutes) par rapport à celle de la
morphine, plusieurs doses sont parfois nécessaires.

* Agents thrombolytiques
La thérapeutique par les thrombolytiques est associée à un
risque augmenté de saignements et, en particulier,
d’hémorragie intracrânienne. Dans les différentes études
d’efficacité des thrombolytiques, la diminution de morta-
lité dans la première année de traitement par les thrombo-
lytiques doit être pondérée par le nombre de patients pour
lesquels le risque de mort par hémorragie intracrânienne
est induit par cette même thérapeutique.

c Hémorragie

Les contre-indications doivent être respectées. En
cas de survenue, du plasma frais congelé cryoprécipité doit être

amiodarone sotalol CI Risque de torsades de pointe

bêtabloquants AD Troubles de contractilité, d’automatisme et de conduction

diltiazem IV AD Risque de bradycardie et de bloc auriculoventriculaire

laxatifs hypokaliémiants AD Risque de torsades de pointe

médicaments donnant 
des torsades de pointe

CI/AD CI: antiarythmiques de classe Ia (quinidine, hydroquinidine, disopyramide);
antiarythmiques de classe III (amiodarone, ibutilide); certains neurolepti-
ques (thioridazine, chlorpromazine, lévomépromazine, trifluopérazine, cya-
mémazine, sultopride, amisulpride, tiapride, pimozide, halopéridol, dropéri-
dol); bépridil, cisapride, diphémanil, érythromycine IV, mizolastine
AD: halofantrine, pentamidine, moxifloxacine

statines fibrates CI Risque majoré d’effets indésirables à type de rhabdomyolyse

atorvastatine, 
simvastatine

antiprotéases CI Risque majoré d’effets indésirables (dose-dépendants) à type de rhabdo-
myolyse (diminution du métabolisme hépatique de l’hypocholestérolé-
miant). Utiliser une autre statine

délavirdine CI Risque majoré d’effets indésirables (dose-dépendants) à type de rhabdo-
myolyse (diminution du métabolisme hépatique de l’hypocholestérolé-
miant). Utiliser une autre statine

itraconazole, 
kétoconazole

CI Risque majoré d’effets indésirables (dose-dépendants) à type de rhabdo-
myolyse (diminution du métabolisme hépatique de l’hypocholestérolé-
miant). Utiliser une autre statine

télithromycine CI Risque majoré d’effets indésirables (dose-dépendants) à type de rhabdomyo-
lyse (diminution du métabolisme hépatique de l’atorvastatine)

inhibiteurs de 
l’enzyme de 
conversion

potassium, diurétiques 
hyperkaliémiants

AD Sauf s’il existe chez le patient une hypokaliémie

estramustine AD Risque de majoration des effets indésirables à type d’œdème angio-neurotique

lithium AD Augmentation de la lithémie jusqu’à des valeurs éventuellement toxiques

CI: contre-indiqué - AD: Association déconseillée

Tableau 8.11. Interactions médicamenteuses dans le traitement de l’infarctus du myocarde. (Suite)

Médicament Niveau Mécanisme
Remarques et conseils
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administré pour supplémenter en fibrinogène et facteur VIII.
De plus, des transfusions de culots plaquettaires sont recom-
mandées en cas de temps de saignement prolongé (fréquent
chez ces patients du fait d’un dysfonctionnement plaquettaire).

Hémorragie intracrânienne. — L’incidence des hémor-
ragies intracrâniennes est estimée entre 0,5 et 0,7%.

La seule précaution est de respecter les contre-
indications, en particulier, les antécédents d’accidents vascu-
laires cérébraux.

Hématomes aux abords vasculaires. — Ils surviennent
chez 45% des patients.

Les prélèvements veineux et les ponctions arté-
rielles doivent être évités au maximum.

Allergies. — Ces allergies ne surviennent qu’avec la
streptokinase et l’urokinase.

En cas de nouvelle thrombolyse, il est préférable
d’utiliser d’autres antithrombolytiques non allergisants.

* β-bloquants

c Dans la phase aiguë en traitement IV

Hypotension, bradycardie, bloc auriculo-ventriculaire

En cas d’administration de β-bloquants par voie IV,
la pression artérielle et la fréquence cardiaque doivent être
régulièrement contrôlées. Le traitement IV par β-bloquant doit
être suspendu si la fréquence cardiaque chute en dessous de
55 battements/minute, si la pression artérielle systolique devient
inférieure à 90 mmHg ou si l’intervalle PR à l’ECG se prolonge
au-delà de 0,26 s (signe de bloc AV). Ces effets indésirables peu-
vent être simplement transitoires permettant ainsi une reprise
du traitement par β-bloquant. La surveillance hémodynamique
doit être poursuivie étroitement et toute récidive doit suspendre
définitivement le traitement par les β-bloquants.

c Dans la phase chronique en traitement per os

Hypotension, bradycardie

Pression artérielle et fréquence doivent être sui-
vies très régulièrement. En cas de survenue, les posologies doi-
vent être diminuées et si elles persistent, la thérapeutique
doit être interrompue.

Impuissance, hyperlipidémie, dépression, claudication

* Inhibiteurs de l’enzyme de conversion

Hypotension. — Les hypotensions sévères surviennent
en général dans les premiers jours du traitement. Les
patients hyponatrémiques et/ou présentant une hyperten-
sion artérielle sont plus à risque.

La pression artérielle doit être suivie de façon
très étroite à l’initiation du traitement et régulièrement dans
la suite du traitement.

c Hyperkaliémie

La kaliémie doit être suivie régulièrement et tout
traitement hyperkaliémiant doit être évité en association.

c Dysgueusies

Ces effets sont en général transitoires et ne doi-
vent pas faire arrêter le traitement.

Toux. — Il s’agit d’un effet de classe. Cette toux, sèche et
persistante, disparaît en cas d’arrêt de traitement.

Il est inutile de prescrire des antitussifs qui sont
sans effet sur la toux. En cas de toux non supportée par le
patient, le traitement doit être suspendu.

Hypersensibilité, angio-œdème. — Les IEC peuvent
provoquer un œdème qui peut s’étendre de la face
jusqu’au larynx. Un œdème laryngé peut être fatal. Les
IEC, présentant un reste sulfhydryl, semblent entraîner
plus de réactions allergiques.

Lorsque les voies aériennes risquent d’être obs-
truées par l’œdème, 0,3 à 0,5 mL d’adrénaline à 1/1 000 doit
être administré en urgence. Si l’œdème se limite à la face ou
les lèvres, un traitement antihistaminique H1 peut être entre-
pris. Dans tous les cas, la survenue d’un œdème contre-indi-
que l’utilisation ultérieure des IEC.

* Aspirine

Saignements, brûlures gastro-intestinales. — Ces
effets indésirables sont dose-dépendants et le risque de
survenue de ce type d’intolérance est faible lors d’un trai-
tement à doses faibles (< 500 mg/j).

En cas de troubles gastro-intestinaux, la prescrip-
tion de forme galénique à enrobage gastrorésistant est préfé-
rable.

* Clopidogrel, ticlopidine
Troubles hématologiques et manifestations hémorra-
giques. — Des manifestations hémorragiques peuvent
survenir et persister après arrêt du traitement.
En cas d’association entre aspirine et clopidogrel, le ris-
que d’accidents hémorragiques (modérés ou sévères) est
plus important que sous aspirine seule (Bhatt, 2006).

Les antiagrégants plaquettaires doivent être uti-
lisés avec prudence chez les patients à risque hémorragique.

* Antagonistes des récepteurs GPIIb/IIIa
Saignements, hémorragies. — Les saignements sous
anti-GPIIb/IIIa sont d’autant plus fréquents que l’antiagré-
gant plaquettaire est associé à l’héparine. Ils sont le plus
souvent mineurs (de type hématurie, hématémèse) mais
peuvent également être majeurs (diminution de l’hémoglo-
binémie supérieure à 5 g/dL, hémorragie intracrânienne).
L’association de tirofiban à l’héparine a entraîné plus de
saignements que l’association héparine-aspirine. La surve-
nue de saignements a été plus fréquente chez des patients
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traités par eptifibatide que ceux sous placebo. Dans le cas
d’une intervention coronarienne percutanée, l’incidence
des complications hémorragiques est plus importante en
cas d’utilisation de l’abciximab en association avec l’hépa-
rine et l’aspirine, notamment au site de ponction fémorale
pour la mise en place de l’introducteur.

Avant toute utilisation d’antiGPIIb/IIIa, des con-
trôles d’hématocrite et d’hémoglobine doivent être faits pour
dépister toute anomalie de la coagulation préexistante. Les
patients doivent être surveillés très étroitement pour détecter
toute survenue de saignements ou d’hémorragies en cours de
traitement.

Thrombocytopénies. — Des thrombocytopénies sont
plus fréquentes sous abciximab que sous placebo.

Une thrombocytopénie préexistante doit être
recherchée avant tout traitement par abciximab. En cas de
thrombocytopénie se déclarant sous abciximab, celui-ci doit être
arrêté. Si cette thrombocytopénie est grave, l’héparine et l’aspi-
rine normalement associées à abciximab doivent être arrêtées
également et une transfusion de plaquettes peut être envisagée.

* Héparine standard, héparines de bas poids 
moléculaire et fondaparinux

Thrombopénies graves. — Elles peuvent être associées
à des thromboses artérielles et veineuses. Ces thrombopé-
nies imposent l’arrêt du traitement. Il s’agit d’accidents,
vraisemblablement d’origine imuno-allergique, qui sur-
viennent entre le 5e et le 21e jour. Des cas de thrombopé-
nies sous fondaparinux ont également été retrouvés et
imposent en pratique une surveillance plaquettaire.

Pratiquer des numérations plaquettaires deux
fois par semaine au moins pendant le premier mois de traite-
ment, puis de façon plus espacée par la suite.

Manifestations hémorragiques. — Elles sont liées à un
surdosage.

En cas d’hémorragies, l’héparine peut être neu-
tralisée par la protamine (1 mL de 1 000 unités antihéparine
de protamine neutralise exactement 1 000 unités d’héparine
non fractionnée et 625 unités antihéparine de protamine
neutralisent 2 500 U Axa IC de nadroparine).

* Dérivés nitrés

c Hypotension

Le risque important de survenue d’une hypoten-
sion impose un contrôle fréquent de la pression artérielle. En
cas d’hypotension (< 90 mmHg), une expension volémique est
réalisée par 3 mL/kg de cristalloïdes perfusés en 20 minutes et
la posologie du dérivé nitré doit être réduite.

Méthémoglobinémie. — Cet effet, bien que très rare,
peut être observé en cas de fortes doses de trinitrine. Chez
ces patients, une méthémoglobinémie peut entraîner un
état de léthargie, des maux de tête et peut également entra-
ver le pouvoir de transport de l’oxygène au niveau san-
guin et, de ce fait, aggraver l’ischémie.

À partir de 0,8% de méthémoglobinémie, un
traitement par le bleu de méthylène par voie IV à 1% est mis
en place à raison d’1 à 2 mg/kg.

* Statines hypocholestérolémiantes
Les deux effets indésirables majeurs des statines sont des
atteintes hépatiques et musculaires.

Atteinte hépatique. — Une augmentation des enzymes
hépatiques (SGOT et SGPT) est fréquemment observée en
début de traitement, le plus souvent de façon transitoire.

En cas d’élévation de transaminases, celles-ci doi-
vent être contrôlées à plusieurs reprises. En cas de persistance
de valeurs trois fois supérieures à la normale, le traitement
doit être suspendu.

Atteinte musculaire. — Des douleurs musculaires sont
parfois observées avec élévations de la créatinine phos-
phokinase (CPK). Le risque est plus élevé en cas d’asso-
ciation avec les fibrates et l’utilisation de doses fortes de
statines. Ceci a été à l’origine du retrait du marché de la
cérivastatine.

Dès l’apparition de myalgies, un dosage des CPK
doit être réalisé. En cas de valeurs de CPK supérieures à 10 fois
la normale, le traitement par les statines devra être arrêté. 

En raison de récentes optimisations thérapeutiques, le
taux de mortalité suite à un IDM a très nettement diminué
à l’hôpital en phase aiguë. Toutefois, il est peu modifié en
phase postinfarctus. Différentes explications peuvent être
avancées pour cette tendance:
– modifications des facteurs de risques: le nombre de

fumeurs a nettement diminué dans la population géné-
rale; les traitements préventifs antihypertenseurs et
hypolipémiants ont augmenté. En revanche, l’activité
physique des sujets à risque est toujours insuffisante et
l’état nutritionnel de ces mêmes sujets n’est pas optimal;

– modifications des thérapeutiques: la thérapeutique
de la maladie ischémique myocardique a bénéficié
d’une recherche importante et le traitement en phase
aiguë et chronique a nettement été optimisé.

Malgré cela, un grand nombre de questions restent à ce jour
sans réponse: quel est le traitement optimal pour les
patients ne pouvant bénéficier des agents thrombolytiques?
Quel est l’intérêt des dérivés nitrés dans cette thérapeuti-
que? Quelle est la place des inhibiteurs calciques? Doit-on
faire un choix entre les β-bloquants et les inhibiteurs de
l’enzyme de conversion ou doit-on les associer?, etc.
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CE QU’IL FAUT RETENIR

Infarctus du myocarde
L’IDM survient le plus souvent quand le myocarde est sujet à
une carence prolongée en oxygène, suite à la constitution d’un
thrombus au niveau de l’artère coronaire après rupture d’une
plaque d’athérome.

Stratégie thérapeutique
Le traitement de l’IDM avec sus-décalage du segment ST com-
prend:

Dans la phase aiguë:

– le traitement de la douleur: morphine,
– la reperfusion myocardique:

• thrombolytiques: ténectéplase principalement, rt-PA
accéléré ou rétéplase, si le délai d’intervention est infé-
rieur à 12 h et en absence de facteurs de risque hémorra-
gique intracrânien,

• interventions coronaires percutanée (angioplastie, pose
de stent) dans les hôpitaux équipés et si délais < 90 min,

• aspirine à doses antiagrégantes plaquettaires (< 500 mg),
• héparine: en cas de thrombolyse (par le rt-PA ou la rété-

plase) ou en prévention des complications thromboembo-
liques en absence de thrombolytiques;

– la limitation de l’évolution de la nécrose:
• b-bloquants IV, dénués d’activité sympathomimétique

intrinsèque,
• IEC, surtout en cas de dysfonctionnement ventriculaire

gauche ou insuffisance cardiaque,
• statines

– autres:

• antiarythmique (lidocaïne) en cas d’arythmie ventricu-
laire franche,

• oxygène à bas débit (2 à 4 L/min, 6 à 12 h) pour combattre
la faible hypoxie et pour ses propriétés antalgiques.

– traitement des situations particulières : patient diabétique,
femme enceinte, patient êgé, etc.:

Dans la phase chronique «postinfarctus»:

– b-bloquants IV per os ± IEC (surtout si dysfonctionnement ven-
triculaire gauche) ± inhibiteurs calciques non dihydropyridi-
niques;

– antithrombotiques: aspirine, le plus souvent (100 à 300 mg/j)
ou anticoagulants oraux;

– statines hypocholestérolémiantes;
– mesures non médicamenteuses: arrêt du tabac, régime,

pratique du sport.

Optimisation thérapeutique

Contre-indications absolues

– thrombolytiques: dissection aortique, péricardite aiguë,
hémorragies, antécédents d’hémorragie intracrânienne ou
d’accidents vasculaires cérébraux;

– aspirine: aucune;
– b-bloquants: fréquence cardiaque < 55 batt./min, pression

artérielle systolique < 100 mmHg, dysfonctionnement ven-
triculaire gauche, hypoperfusion périphérique, pneumo-
pathie obstructive chronique, bloc auriculo-ventriculaire;

– IEC: créatininémie > 200 mmol/L, antécédents de sténose
rénale bilatérale, kaliémie > 5,5 mmol/L;

– dérivés nitrés: infarctus inférieur, suspicion d’infarctus ven-
triculaire droit, hypotension (PAS < 90 mmHg).

Effets indésirables

Les plus graves dans le traitement de l’IDM sont:
– morphine: hypotension par effet vagotonique (pouvant

être prévenue par l’atropine) et dépression respiratoire
(traitée par la naloxone dans les cas graves);

– thromboliques: hémorragies (prévenues en respectant les
contre-indications, traitables par du plasma frais, fibrino-
gène et facteur VIII);

– b-bloquants: hypotension et bradycardie (imposant l’arrêt
du traitement en cas de fréquence cardiaque < 55 batt./min
et PAS < 90 mmHg);

– IEC: œdème laryngé (rare, mais grave), toux, hypotension,
hyperkaliémie;

– héparine: thrombopénies d’origine immuno-allergique
graves;

– dérivés nitrés: hypotension imposant une expansion volé-
mique en cas de PAS < 90 mmHg;

– statines: atteintes hépatiques et musculaires, imposant
l’arrêt du traitement.
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ÉTUDE DE CAS CLINIQUES
Les valeurs normales des constantes biologiques figurent en annexe.

Cas n° 1. Monsieur N. J., 49 ans, 74 kg, sans
antécédent personnel ni familial, fumant environ
20 cigarettes par jour, présente une hypercholestérolé-
mie mineure:
– cholestérol total: 6,4 mmol/L;
– LDL cholestérol: 4,4 mmol/L;
– HDL cholestérol: 1,0 mmol/L.
Un matin, il ressent une douleur dorsale intense irra-
diant en avant durant 1 heure. Cette douleur s’arrête,
puis reprend au niveau rétrosternal de façon continue
et irradie dans le bras gauche.
Le patient est conduit aux urgences de l’hôpital. L’exa-
men médical montre:
– une douleur intense;
– une pression artérielle de 160/90 mmHg;
– un pouls à 74 battements par minute;
– un électrocardiogramme en sus-décalage ST en V2

V3 V4;
– une troponine Ic à 0,6 ng/mL (normales < 0,35 ng/

mL);
– une myoglobine à 160 µg/L (normales < 70 µg/L);
– une radiographie du thorax montrant un cœur de

taille normale.
Une thrombolyse est pratiquée en réanimation avec
ténectéplase (Métalyse) à la 5e heure avec succès, fai-
sant disparaître la douleur et annulant le sus-décalage
ST à l’électrocardiogramme.
Le patient est mis sous oxygène nasal au débit de 3 L/
min durant la douleur. Le recours aux morphiniques
n’a pas été nécessaire.

1. Parmi les schémas suivants, lequel doit être utilisé
pour la thrombolyse par ténectéplase?

a) Bolus IV de 40 mg
b) Bolus de 15 mg suivi d’une perfusion de 0,75 mg/kg

sur 30 minutes puis perfusion de 0,5 mg/kg.
c) Bolus IV de 50 mg
d) 40 mg per os.
e) Bolus de 10 MU suivi d’une perfusion de 10 MU sur

30 min.
Le traitement suivant est alors prescrit:
– aspirine (Aspégic) par voie IV: 250 mg;
– propranolol (Avlocardyl) per os: 20 mg (1/2 com-

primé de 40 mg) 3 fois par jour, relayé plus tard par
l’acébutolol (Sectral): 200 mg.

2. Pour quelle raison le propranolol a-t-il pu être
relayé par l’acébutolol?

a) Bradycardie.

b) Insomnies, cauchemars.
c) Syndrome de Raynaud.
d) Hypotension.

Au 4e jour, une coronarographie est pratiquée mon-
trant une sténose isolée de l’interventriculaire anté-
rieure moyenne à 80%, une hypocinésie antéro-api-
cale. La fraction d’éjection systolique est de 62%. Une
angioplastie est pratiquée avec succès primaire.
Deux tests d’effort sont pratiqués par la suite, à 1 mois
1/2 et 4 mois, les deux étant négatifs.
Une coronarographie de contrôle à 6 mois montre une
resténose angiographique à 60% nécessitant une nou-
velle dilatation. Celle-ci est pratiquée avec succès et le
patient est mis sous le traitement suivant:
– pravastatine (Elisor): 20 mg/j;
– acébutolol (Sectral): 200 mg/j;
– aspirine (Kardégic): 160 mg/j.

3. Parmi les conseils à donner au patient, lesquels sont
corrects?

a) Arrêt du tabac.
b) Régime hypocalorique.
c) Éviter les acides gras mono- ou poly-insaturés au pro-

fit des graisses saturées.
d) Exercice physique modéré et régulier (marche).
e) Interdiction de consommer tout alcool.

Le patient se plaint d’asthénie et de troubles sexuels.
Ceux-ci sont imputés au β-bloquant.

4. Quelle modification du traitement doit-on envisager?
a) Supprimer simplement le β-bloquant.
b) Réduire la posologie de l’acébutolol.
c) Changer de β−bloquant.
d) Remplacer le β-bloquant par un inhibiteur calcique de

type vérapamil.
e) Remplacer le β-bloquant par un inhibiteur calcique de

type nicardipine.

1. a)
b) Il s’agit de la posologie de l’altéplase.
c) Il s’agit de la posologie de ténectéplase pour un patient

de plus de 90 kg.
d) La ténectéplase ne s’administre pas par voie orale.
e) Il s’agit de la posologie de la rétéplase.

2. a)
a) Le propranolol est dépourvu d’activité sympathomi-

métique intrinsèque alors que l’acébutolol présente
une légère activité sympathomimétique intrinsèque.

QUESTIONS

RÉPONSES
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De ce fait, ce dernier peut être moins bradycardisant.
C’est la raison pour laquelle, le changement a été réa-
lisé chez ce patient qui présentait une fréquence car-
diaque basse (60 batt./min).

b) Ces deux β-bloquants sont liphophiles et susceptibles
de traverser la barrière hématoencéphalique. Ils peu-
vent entraîner des insomnies et des cauchemars.

c) Le syndrome de Raynaud est un effet indésirable de
classe pouvant intervenir avec tous les β-bloquants.

d) Des risques d’hypotension sont observés avec tous les
β-bloquants.

3. a), d)
a) L’arrêt du tabac est toujours bénéfique chez les

patients à risque cardio-vasculaire. Si nécessaire, une
consultation spécialisée antitabac peut être recomman-
dée.

b) Un régime hypocalorique ne se justifie qu’en cas de
surcharge pondérale.

c) C’est l’inverse qui est recommandé, c’est-à-dire, éviter
les acides gras saturés (graisses animales) au profit des
acides mono-ou poly-insaturés (huile végétale, etc.).

d) Un exercice physique régulier et mis en place progres-
sivement permet une réduction de 20 à 25% de la mor-
talité cardiovasculaire.

e) La consommation raisonnable de vins n’est pas inter-
dite chez ce type de patient.

4. d)
a) Les β-bloquants sont fortement indiqués dans le pos-

tinfarctus en absence de contre-indications ou de mau-
vaise tolérance. Ils ne peuvent pas être simplement
arrêtés et doivent être remplacés.

b) La posologie est peu importante et peut difficilement
être réduite.

c) Il s’agit d’effets indésirables de classe qui risquent de
persister en changeant de β-bloquants.

d), e) Le β-bloquant peut être remplacé par un inhibiteur
calcique en dehors de la phase aiguë. Seul vérapamil
ou diltiazem peut alors être prescrit. Les inhibiteurs
calciques de type dihydropyridiniques (comme la
nicardipine) ne sont pas recommandés.
Dans le cas de ce patient, le vérapamil (Isoptine LP) a
été prescrit à la dose de 240 mg par jour.

Cas n° 2. Monsieur N. W., 49 ans, enseignant, de
père coronarien (infarctus à 78 ans), fume 20 cigaret-
tes par jour et présente un stress professionnel. Il mon-
tre également une hypercholestérolémie:
– cholestérol total: 6 mmol/L;
– LDL cholestérol: 4,3 mmol/L;
– HDL cholestérol: 0,8 mmol/L.
Durant 3 jours, le patient souffre de douleurs thoraci-
ques rétrosternales irradiant à la mâchoire et dans le
bras gauche. Ces douleurs cèdent spontanément à la
marche et au repos.

Peu de temps après, le patient se réveille à 8 heures
avec une douleur thoracique intense, de même nature,
avec sueurs. Le patient se présente à l’hôpital aux
urgences avant d’aller à son travail.
À l’examen:
– douleur intense diffuse, rétrosternale;
– pression artérielle à 100/60 mmHg;
– électrocardiogramme avec sus-décalage du segment

ST en D2 D3 VF V5 V6 V7 V8 V9 (territoire inféro-
latéral postérieur);

– troponine I: 3,3 ng/mL;
– myoglobine: 216 µg/L.

1. Comment la douleur peut-elle être soulagée?
a) Aspirine IV.
b) Morphine per os.
c) Morphine par voie IV.
d) Analgésique non morphinique de type Viscéralgine

forte.
e) Oxygénothérapie.

Une thrombolyse est pratiquée par ténectéplase
(Métalyse) et le traitement suivant est mis en place:
– aspirine (Aspégic): 250 mg par voie IV;
– aténolol (Ténormine): 5 mg par voie IV, suivi d’un

malaise vagal avec pauses et bloc auriculo-ventricu-
laire du troisième degré, résolutif sous atropine à
raison de 0,5 mg par voie IV.

2. Quelles sont les situations qui contre-indiqueraient
de façon absolue les prescriptions mises en place
chez ce patient?

a) Antécédents hémorragiques.
b) Fréquence cardiaque à 50 battements par minute.
c) Ulcère gastroduodénal.
d) Diabète.
e) Âge supérieur à 75 ans.

Malgré le traitement mis en place, la douleur persiste
et le patient est transféré en centre de coronarographie.
Effectuée une heure après (SAMU), la coronarogra-
phie montre une occlusion de la coronaire droite et une
sténose de l’artère circonflexe avec hypocinésie sévère
postérieure et latérobasale. La fraction d’éjection sys-
tolique est de 48%. Une double angioplastie est réali-
sée avec pose de 2 stents.

3. Parmi les médicaments suivants, lesquels doivent
être prescrits dans le cadre de la prémédication
avant angioplastie?

a) Aspirine à la dose de 2 g/j.
b) Ténectéplase en bolus unique.
c) Héparine par voie intracoronaire à la dose de 30 à

100 UI.
d) Abciximab à raison de 70 UI/kg.

QUESTIONS
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e) Streptokinase en dose unique de 2 MU.
Les suites sont simples et permettent la sortie du
patient avec le traitement suivant:
– aténolol (Ténormine) per os: 100 mg/j;
– pravastatine (Vasten): 20 mg/j;
– aspirine (Aspégic): 100 mg/j;
– clopidogrel (Plavix): 75 mg/j pendant 4 semaines.
Le test d’effort à 45 jours maximal est négatif. Le
tabac est arrêté et le travail est repris à la 3e semaine.

4. Parmi les médicaments suivants, lesquels entraî-
nent une interaction médicamenteuse de niveau
«contre-indication absolue» avec la prescription
en cours chez ce patient?

a) Laxatifs stimulants.
b) Méthotrexate (10 mg/semaine).
c) Floctafénine.
d) Furosémide.
e) Captopril.

1. c), d), e)
a) L’aspirine IV est administrée, mais à des doses antia-

grégantes plaquettaires non antalgiques.
b) c) La morphine peut être administrée mais elle est

administrée par voie IV.
d) Des analgésiques non morphiniques peuvent aussi être

utilisés par voie IV, en particulier lorsque l’on craint
les effets indésirables de la morphine, notamment le
réflexe vagal.

e) L’oxygénothérapie améliore le rapport apport/besoin
et donc lutte contre l’ischémie entraînant indirecte-
ment un effet antalgique.

2. a), b), c)

a) Les antécédents hémorragiques contre-indiquent l’uti-
lisation des thrombolytiques.

b) Une fréquence cardiaque inférieure à 55 battements/
minute contre-indique l’utilisation des β-bloquants.

c) L’ulcère gastroduodénal contre-indique l’utilisation
des thrombolytiques, en raison du risque d’hémorra-
gie, de même que la prescription d’aspirine.

d) Le diabète nécessite de prendre des précautions lors
d’un traitement aux β-bloquants mais ne les contre-
indique pas.

e) L’âge supérieur à 75 ans a longtemps été une contre-
indication à la thrombolyse. Cela n’est plus le cas.

3. c), d)
a) L’aspirine est recommandée avant angioplastie, mais à

doses faibles de 350 mg/j.
b) e) L’utilisation de thrombolytiques avant angioplastie

n’a pas d’intérêt.
c) L’héparine est recommandée à cette dose afin d’éviter

une thrombose artérielle.
d) L’abciximab, antagoniste des récepteurs plaquettaires

GP IIb/IIIa est recommandé en prémédication afin
d’éviter un thrombus d’origine plaquettaire.

4. c)
a) Les laxatifs stimulants entraînent une réduction de la

kaliémie. Leur association est seulement déconseillée
avec le sotalol. Cette interaction n’est pas décrite avec
les autres β-bloquants.

b) L’association méthotrexate/aspirine est contre-indi-
quée en cas de posologie de méthotrexate supérieure à
15 mg/semaine. À doses moindres, il s’agit simple-
ment d’une précaution d’emploi.

c) L’association floctafénine/β-bloquant est contre-indi-
quée car, en cas de choc ou d’hypotension sévère dus
à la floctafénine, les β-bloquants réduisent les réac-
tions cardio-vasculaires de compensation.

d) Le furosémide peut être associé au traitement en place.
e) Le captopril peut être associé sans problème au traite-

ment en place.
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PATHOLOGIE CARDIOVASCULAIRE 

GÉNÉRALITÉS 

RAPPEL D’ÉLECTROPHYSIOLOGIE
 

Tissu nodal 

Le tissu nodal a pour rôle d’organiser et de synchroniser 
l’activité contractile du myocarde (figure 9.1). Anatomi
quement, il permet d’assurer la jonction d’une structure à 
l’autre tandis que, sur le plan physiologique, il se comporte 
comme un système de hiérarchisation et de contrôle de 
l’influx, avec des structures de conduction rapide et des 
structures de filtres. L’ensemble assure un automatisme 
cardiaque normal sous la dépendance du système sympa
thique excitateur et du système parasympathique freinateur. 

Électrophysiologie cardiaque 

* Potentiel d’action (figure 9.2) 

Au repos, les cellules cardiaques sont polarisées, plus néga
tives à l’intérieur qu’à l’extérieur de leur membrane. Le 
potassium est plus concentré dans la cellule que dans le 
liquide extracellulaire (× 30 mV), contrairement au sodium 
dont la concentration est plus élevée à l’extérieur (× 10 mV) 
(Aliot, 1987; Brembilla-Perrot, 1987; Duchêne-Marullaz, 
1998; Dupuis, 1988; Grolleau, 1995; Roden, 1998). 
Les gradients ioniques sont maintenus par des pompes, 
mais les échanges se font aussi de façon passive grâce à la 
perméabilité sélective des membranes. À l’occasion d’un 
stimulus électrique, des ions pénètrent dans la cellule car
diaque par l’intermédiaire de canaux qui laissent passer 
un ion spécifique. On distingue ainsi un canal sodique, un 
canal calcique et plusieurs canaux potassiques. 

Phase 0. — Lorsque l’excitation provenant d’autres cel
lules déjà activées arrive au niveau d’une fibre cardiaque 
et qu’elle est d’une durée et d’une amplitude suffisantes, 
un flux entrant rapide de Na+ est responsable de la dépo
larisation rapide ou phase 0. Durant cette phase, un 
deuxième courant entrant de Ca2+, est lentement activé. 
Sa densité étant faible, il n’intervient pratiquement pas 
dans la phase 0 du potentiel d’action. 

Phase 1. — Une repolarisation rapide se produit ensuite, 
phase 1, qui résulte à la fois d’une inactivation progres
sive du courant précédent et de l’inactivation d’un courant 
entrant de Cl– de courte durée. 

Phase 2. — L’inactivation du canal calcique permet, par 
sa lenteur, le maintien d’un certain état de dépolarisation 
responsable de la phase 2 ou plateau du potentiel d’action. 

Phase 3. — L’inactivation des courants entrants sodique 
et calcique, mais surtout la mise en place d’un courant 
sortant de K+ produisent la repolarisation terminale ou 
phase 3 du potentiel d’action. 

Phase 4. — Bien que les cellules cardiaques soient exci
tables pendant la phase 4, diastole, une perméabilité 

sélective au K+ permet le maintien d’un potentiel de repos 
aux environs du potentiel d’équilibre du potassium. Pen
dant cette phase, un stimulus externe capable de porter le 
potentiel de membrane au potentiel seuil, va initier un 
nouveau cycle. 

*	 Potentiel de repos 
La plupart des cellules cardiaques ont un potentiel de 
repos stable. Toutefois, dans certaines fibres, la diminu
tion du courant potassique sortant se poursuit pendant la 
phase 4 et permet une dépolarisation spontanée. Cette 
dernière amène la cellule au seuil de potentiel et occa
sionne à nouveau un potentiel d’action: c’est la dépolari
sation diastolique lente (DDL). Cette exception cardiaque 
est garante de l’«automatisme». 
Physiologiquement, la naissance de l’influx se produit au 
niveau des cellules du nœud sinusal qui possèdent l’auto
matisme le plus rapide. 
Le rythme propre des cellules automatiques est d’autant 
plus lent qu’elles se situent vers le ventricule. 

*	 Excitabilité et période réfractaire 
L’excitabilité est la possibilité pour une cellule cardiaque 
de répondre à une stimulation appropriée et d’initier un 
potentiel d’action. Le seuil de potentiel de membrane 
auquel la cellule doit être portée pour initier la phase 0 du 
potentiel d’action est un index de l’excitabilité cardiaque. 
La capacité de réponse d’une fibre cardiaque dépend de 
son potentiel de membrane au moment de l’excitation. La 
vitesse de conduction de l’influx est également fonction 
du potentiel transmembranaire. Quand une fibre est dépo
larisée, la vitesse de conduction y est ralentie. 
La période réfractaire est celle qui fait suite au potentiel 
d’action. Il s’agit d’une période pendant laquelle la cel
lule est peu ou pas excitable. 

*	 Caractéristiques du potentiel d’action 
selon le type de fibre 

Schématiquement, il existe deux types d’activité électri
que dans les cellules cardiaques selon qu’il s’agisse de 
«fibres à réponse rapide» ou de «fibres à réponse lente» 
(Aliot, 1987; Duchêne-Marullaz, 1998; Dupuis, 1988; 
Grolleau, 1995; Roden, 1998) (tableau 9.1). 

TROUBLES DE L’AUTOMATISME 
CARDIAQUE 

Il faut distinguer: 
–	 les troubles du rythme avec accélération de l’automa

tisme cardiaque, nécessitant une thérapeutique antia
rythmique; 

–	 les troubles de la conduction, caractérisés par un ralen
tissement de cet automatisme et requérant une stimula
tion (Daubert, 1990). 
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Figure 9.1. 
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Figure 9.2. Représentation schématique du potentiel d’action. 
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Tableau 9.1. Activités électriques des fibres musculaires cardiaques. 

Fibres à réponse rapide Fibres à réponse lente 

Vitesses de conduction 
de l’influx 

Rapide (0,3 à 3 m/s) Lente (0,01 à 0,10 m/s) 

Localisations Fibres musculaires auriculaires 
Fibres musculaires ventriculaires 
Fibres du système His-Purkinje 

Nœud sinusal 
Région centrale du nœud auriculo-ventriculaire 
Anneaux auriculo-ventriculaires 
Feuillets tricuspides et mitraux 

Caractéristiques Polarisation membranaire de repos importante 
(−75 à −90 mV) 
Potentiel seuil −7 mV 
Montée rapide de la phase 0 
Vitesse de conduction élevée 
Grande amplitude de dépolarisation (100 à 
130 mV) 

Polarisation membranaire de repos faible (−60 à −70 mV) 
Montée lente de la phase 0 
Vitesse de conduction lente 
Faible amplitude du potentiel d’action (60 mV) 
Absence de phase 1 
Faible ou absence de phase 2 (plateau) 

Influences de 
l’environnement 
extracellulaire 

L’automatisme des fibres de Purkinje est diminué 
par des concentrations extracellulaires élevées de 
calcium, voire supprimé par des concentrations 
extracellulaires basses de sodium ou élevées de 
potassium. La présence d’acétylcholine dans cet 
environnement a peu d’effet tandis que les caté
cholamines augmentent leur automatisme 

L’automatisme du nœud sinusal est peu sensible au potas
sium extracellulaire alors qu’il est accéléré par des concen
trations extracellulaires élevées de calcium. Si la présence 
d’acétylcholine dans cet environnement supprime l’auto
matisme, les catécholamines l’augmentent. La stimulation 
rapide entraîne une dépression des pacemakers normaux, 
plus marquée toutefois dans le système His-Purkinje que 
dans le nœud sinusal 

Physiopathologie 

(Aliot, 1987; Duchêne-Marullaz, 1998; Dupuis, 1988; 
Grolleau, 1995; Roden, 1998) 

* Les anomalies du rythme cardiaque 

c	 Les troubles du rythme 
Parmi les troubles du rythme, on distingue les extrasysto
les (systoles prématurées), plus ou moins isolées ou com
plexes, et les rythmes anormaux, ectopiques. L’hyperex
citabilité cardiaque peut toucher chacune des parties du 
myocarde, avec des caractéristiques et des conséquences 
cliniques spécifiques: troubles du rythme auriculaires, 
jonctionnels, ventriculaires. Les mécanismes de cette 
hyperexcitabilité sont nombreux, mais schématiquement 
dominés par deux phénomènes: l’existence de foyers 
ectopiques et les circuits de réentrée. 
Les foyers ectopiques siègent: 
–	 dans le tissu nodal différencié: automaticité normale exa

gérée due à des anomalies métaboliques, à une ischémie, 
ou sous influence du système nerveux sympathique; 

–	 dans le myocarde indifférencié: automaticité anormale 
générée avec acquisition d’un automatisme pathologi
que dans certaines conditions, là encore métaboliques, 
ischémiques, nerveuses. 

Sur le plan électrophysiologique, on peut distinguer pos
tdépolarisations précoces (syndrome du QT long) et pos
tdépolarisations retardées (cardiomyopathie hypertrophi
que, hypokaliémie, etc.). 
Les circuits de réentrée sont responsables de nombreux 
troubles du rythme. 

Ce phénomène repose sur la coexistence d’une hétérogé
néité de conduction au sein d’un même territoire, avec des 
voies lentes et des voies rapides, chacune ayant une 
vitesse de conduction, une période réfractaire et des 
caractéristiques d’excitabilité spécifiques. Dans certaines 
conditions, une activation autoentretenue peut se créer 
d’une branche à l’autre pouvant, de plus, être responsable 
de l’activation des structures nodales et myocardiques 
adjacentes. Plusieurs types de réentrées sont possibles: 
–	 les macroréentrées: les circuits sont très larges, sou-

vent bien individualisés sur le plan anatomique, et donc 
facilement accessibles à une radiofréquence (flutter 
auriculaire, syndrome de Wolff-Parkinson-White, 
tachycardie ventriculaire post-infarctus, etc.); 

–	 les microréentrées sont des circuits plus limités mais 
encore individualisables (nœud d’Aschoff-Tawara, 
maladie de Bouveret par réentrée intranodale, etc.); 

– les réentrées microscopiques, non individualisables tel
les que la fibrillation auriculaire par exemple. 

Il faut noter que troubles du rythme et troubles de la conduc
tion peuvent s’associer: tel est le cas dans la parasystolie. 

c	 Les troubles de la conduction 
On distingue, selon la voie de conduction ralentie, les 
blocs sino-auriculaires, les blocs auriculo-ventriculaires 
ou BAV (Djiane et Deharo, 1999) et, à l’étage ventricu
laire (Chapelon-Abric, 2005), les blocs sous-hissiens et 
les blocs de branche. Le blocage de la conduction est soit 
partiel, ne donnant pas ou peu (respectivement bloc de 
type I et bloc de type II) d’anomalie clinique, soit complet 
(bloc de type III) et responsable d’accidents graves, syn
copes et malaises. La seule activité automatique est alors 
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assurée par le pacemaker physiologique sous-jacent tou
jours plus lent. 

* Étiologies des troubles du rythme 
Les étiologies, organiques ou simples causes déclenchan
tes, des arythmies sont nombreuses: 
–	 fonctionnelles, nerveuses (influences sympathique et 

parasympathique); 
–	 métaboliques (hypokaliémie, hypercalcémie), iatrogè

nes (digitaliques, bêtabloquants, etc.); 
– organiques (cardiopathies ischémiques, dysplasie du 

ventricule gauche droit, etc.). 
Un élément essentiel de la prise en charge est de détermi
ner, dans le bilan d’une arythmie, si le trouble survient sur 
une cardiopathie existante ou non. 

* Les conséquences des arythmies 
Elles sont variables selon l’étage et le type d’arythmie, 
mais les risques les plus importants sont: 
–	 d’ordre hémodynamique, en particulier lorsque le fonc

tionnement ventriculaire est perturbé, dans le sens d’un 
ralentissement (BAV complet) ou dans le sens d’une 
accélération (fibrillation auriculaire à conduction ventri
culaire rapide, tachycardie ventriculaire, fibrillation ven
triculaire), par une inefficacité voire un arrêt circulatoire. 
La perte de la systole auriculaire, dans les fibrillations 
auriculaires par exemple, est péjorative seulement lors
que la fonction ventriculaire est elle-même atteinte. 

–	 d’ordre thrombotique. Tout trouble du rythme, en particu
lier lorsqu’il est rapide et générateur de stase sanguine, est 
responsable de la formation de thrombi au potentiel 
emboligène majeur (accidents vasculaires cérébraux, 
emboles artériels des membres inférieurs, etc.) et d’autant 
plus néfaste qu’il menace la circulation artérielle vers les 
organes vitaux. Ce risque majeur justifie, dans ces cas, 
l’utilisation systématique d’antithrombotiques, et le plus 
souvent d’anticoagulants à doses efficaces. 

Tableaux cliniques 

* Troubles du rythme étage par étage 

c	 L’étage sinusal 
Le nœud sinusal génère un rythme cardiaque qui s’adapte 
en permanence aux besoins hémodynamiques et métaboli
ques de l’organisme (Medvedowsky, 1990) sous influence 
des systèmes sympathique et parasympathique. Le plus 
souvent, il s’agit de troubles de la conduction. La dysfonc
tion sinusale occupe une place importante dans la patholo
gie rythmique cardiaque à la fois par sa fréquence et ses 
implications thérapeutiques. Près de la moitié des indica
tions de la stimulation cardiaque définitive concerne la 
maladie du sinus. Elle peut survenir au cours de l’ischémie 
myocardique aiguë, de maladies infectieuses ou inflamma
toires, au décours de la cardioversion électrique, mais elle 
peut aussi avoir une origine iatrogène (digitaliques, quini
dine, amiodarone, etc.). La dysfonction sinusale chronique 
paraît le plus souvent idiopathique ou survient dans un con

texte pathologique: cardiopathies ischémiques, amyloses, 
collagénoses, hémochromatose, etc. 

Bradycardies sinusales. — Elles peuvent être chroni
ques ou intermittentes, classées en mineures (59 à 50 bat
tements par minute ou bpm), modérées (49 à 40 bpm) et 
majeures (< 40 bpm). Elles ne sont rattachées au dysfonc
tionnement sinusal qu’en l’absence de toute autre cause, 
notamment iatrogène; 

Tachycardies sinusales. — Elles sont très fréquentes 
mais toujours secondaires à un facteur déclenchant qui 
sera la clé du traitement: neurotonie, hyperthyroïdie, fiè
vre, insuffisance cardiaque; 

Syndrome bradycardie-tachycardie et son tableau cli
nique principal la maladie de l’oreillette ou maladie 
rythmique auriculaire. — Elle représente l’association 
anarchique et aléatoire d’épisodes de bradycardies sinusa
les et de tachycardies supraventriculaires séparées par des 
phases de rythme sinusal. La tachycardie la plus fréquente 
est la fibrillation atriale. L’évolution peut se compliquer 
d’un passage à la chronicité du trouble du rythme. Elle 
peut aussi se compliquer de troubles conductifs auriculo
ventriculaires ou d’embolies systémiques. Le traitement 
associe une prévention des tachycardies supraventriculai
res par un traitement médicamenteux antiarythmique et la 
pose d’un stimulateur cardiaque pour pallier les bradycar
dies (Chauvin, 1998; Medvedowsky, 1994). 

c	 Troubles du rythme à l’étage auriculaire 

Extrasystoles auriculaires: ESA (Babuty et al., 2004). 
— Ce sont des battements cardiaques prématurés et ecto
piques naissant au niveau de l’oreillette, la jonction auri
culo-ventriculaire ou le ventricule. Cette arythmie est fré
quente, parfois gênante du fait de sensations de 
palpitation, sans conséquence sur le plan hémodynamique 
sauf si les extrasystoles sont très nombreuses. Le plus 
souvent secondaires, sans cardiopathie sous-jacente, elles 
sont généralement bénignes, généralement sans retentis
sement hémodynamique, mais peuvent avoir une certaine 
valeur pronostique d’arythmies plus sévères, surtout 
quand elles compliquent des cardiopathies. Les extrasys
toles auriculaires sont le plus souvent bénignes sauf chez 
les sujets âgés, avec ou sans cardiopathies (Babuty, 1998). 
Flutter auriculaire et tachycardies atriales non flutté
riennes. — Lié à une macroréentrée dans l’oreillette 
droite, il s’agit d’un trouble du rythme très fréquent. Le 
flutter commun se propage dans l’oreillette dans le sens 
antihoraire. Il est responsable d’une tachycardie atriale 
rapide de l’ordre de 300 cycles/min avec des ondes p 
caractéristiques «en toit d’usines». Le flutter inverse 
tourne dans le sens horaire. Il existe d’autres formes, dites 
atypiques, de diagnostic ECG plus délicat, et moins 
accessibles aux techniques de radiofréquence. 

Fibrillation auriculaire: FA (Brembilla-Perrot, 2002). 
— Elle est caractérisée par une activité électrique anarchi
que consécutive à la propagation de multiples ondes de 
dépolarisation de durée et d’extension variables au sein 
des oreillettes. Ce phénomène s’accompagne d’une perte 
de l’effet mécanique de la systole auriculaire. Le rythme 
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auriculaire de très haute fréquence est irrégulier et filtré 
dans le nœud auriculo-ventriculaire qui ne laisse passer 
qu’une partie de l’excitation. Sauf lésions associées des 
voies de conduction (blocs), la réponse des ventricules est 
rapide et irrégulière d’où le terme d’arythmie complète 
par fibrillation auriculaire (ACFA) souvent utilisé en pra
tique comme synonyme de fibrillation des oreillettes. 
La FA se manifeste, soit comme un épisode transitoire 
contemporain d’une cause déclenchante occasionnelle, 
soit sous forme paroxystique et récidivante, soit comme 
une variété permanente d’emblée ou faisant suite à des 
crises, d’abord spontanément résolutives ou réduites par 
un traitement (Puech, 1989). 

c	 Troubles du rythme au niveau de la jonction 
auriculo-ventriculaire 

Extrasystoles hissiennes. — Plus rares, elles sont géné
ralement sans incidence clinique sauf quand elles simu
lent un bloc auriculo-ventriculaire. 

Tachycardies jonctionnelles (Brembilla-Perrot, 2001). 
— Elles correspondent aux tachycardies ayant pour ori
gine le tissu spécifique situé entre les oreillettes et la 
bifurcation du faisceau de His (nœud de Tawara et tronc 
commun du faisceau de His, dont la division représente la 
frontière électrique auriculo-ventriculaire), et aux tachy
cardies avec participation de voies accessoires établissant 
un court-circuit complet ou partiel des voies de conduc
tion normales. 
Les tachycardies jonctionnelles sont le plus souvent 
paroxystiques et à rechutes. Leur mécanisme implique 
une réentrée intranodale ou utilisant une voie accessoire 
et il n’y a en règle générale pas de cardiopathie associée. 
Les microréentrées intranodales sont communément englo
bées en France sous le vocable de «maladie de Bouveret». 
Les macroréentrées empruntent des faisceaux accessoi
res, le faisceau de Kent en particulier, faisceau direct entre 
oreillette et ventricule (Savouré et al., 2004), responsable 
du syndrome de Wolff-Parkinson-White (WPW). Ce der
nier est caractérisé par un aspect électrocardiographique 
de préexcitation ventriculaire anormale et par des accès de 
tachycardies supraventriculaires paroxystiques. Il repré
sente une entité rythmologique habituellement bénigne 
mais souvent gênante, parfois invalidante. Certaines for
mes, en raison de leurs caractéristiques électrophysiologi
ques et/ou du terrain, peuvent être très mal tolérées, voire 
létales (WPW + ACFA). Le risque de mort subite, estimé 
à 1 ‰ par an chez l’adulte, justifie qu’une évaluation pro
nostique aussi précise que possible soit effectuée. La thé
rapeutique peut être médicale ou interventionnelle, par 
radiofréquence. Le type et la tolérance des troubles d’un 
WPW symptomatique doivent être analysés car les aryth
mies sévères ou mal tolérées nécessitent un traitement. 
Dans les autres cas, WPW asymptomatique compris, le 
risque est évalué afin de mettre en place une thérapeuti
que, si besoin. Le bilan systématique comprend: ECG 
standard (de longue durée et d’effort), échocardio
gramme. Il est éventuellement complété par une explora
tion électrophysiologique. 

Les autres variétés de tachycardies jonctionnelles, rares, 
sont caractérisées par leur évolution (tachycardies chroni
ques), l’intervention d’un facteur étiologique (tachycar
dies secondaires) ou leur mécanisme (tachycardies d’ori
gine focale) (Puech, 1993; Guize, 1996). 

c	 Troubles du rythme à l’étage ventriculaire 

Extrasystoles ventriculaires: ESV (Babuty et al., 
2004). — Elles sont fréquentes. Quand il n’existe pas de 
cardiopathie sous-jacente, en dehors de certains syndro
mes électrophysiologiques graves (syndrome du QT long, 
etc.), elles sont généralement monomorphes, isolées et 
bénignes, mais peuvent handicaper si elles sont nombreu
ses et répétitives. Elles peuvent annoncer des arythmies 
ventriculaires graves, voire fatales en cas d’insuffisance 
cardiaque, à la phase aiguë ou en période de cicatrisation 
d’un infarctus, dans l’angor spastique. 

Tachycardies ventriculaires (TV). — Une TV est définie 
par la succession de battements ectopiques ayant pris nais
sance en aval de la bifurcation du faisceau de His. Le nom
bre de complexes ectopiques retenu pour séparer une TV 
d’une extrasystolie ventriculaire répétitive est d’au moins 4. 
La fréquence ventriculaire en tachycardie est variable. Si 
les TV communes évoluent entre 160 et 200/min, il existe 
des TV dites lentes (entre 100 et 130/min) et des TV très 
rapides, à plus de 250/min. Les frontières chronologiques 
des TV se situent, pour les fréquences lentes, au voisinage 
des rythmes idioventriculaires accélérés (60 à 90/min) et, 
pour les TV rapides, vers le flutter ventriculaire. 
Au plan électrocardiographique, la morphologie des com
plexes QRS permet de distinguer les TV monomorphes 
des TV polymorphes. Parmi les TV polymorphes s’indi
vidualisent les TV bidirectionnelles et les torsades de 
pointes (Brembilla-Perrot, 1999; Puech, 1990). 

Torsades de pointes (Weissenburger et Davy, 2004). — 
Cette appellation vient de l’aspect électrocardiographique 
de cette variété de tachycardie ventriculaire polymorphe 
et non soutenue. Si, en France, ce terme est consacré, les 
synonymes utilisés dans la littérature anglo-saxonne sont 
multiples (Puech, 1989): fibrillation ventriculaire transi
toire ou paroxystique, pseudo fibrillation ventriculaire, 
fibrillation ventriculaire récurrente, fibrillo-flutter ventri
culaire, tachycardie ventriculaire atypique ou multiforme 
ou ballet cardiaque. 

Fibrillation ventriculaire: FV (Touboul, 2003). — La 
FV est caractérisée par une désynchronisation de l’onde 
de dépolarisation myocardique qui fait place à de multi
ples îlots d’activité électrique indépendants, émergeant en 
des lieux différents et responsables d’un état de réexcita
tion permanente de l’ensemble du ventricule sans phase 
de repos. Les contractions rapides et incessantes des 
fibres myocardiques qui battent sans aucune synergie 
avec les formations musculaires voisines entraînent une 
perte de tout battement cardiaque efficace et un arrêt de la 
circulation. La traduction clinique est une perte de cons
cience, un état de mort apparente rapidement irréversible 
en l’absence d’intervention (Touboul, 1996). 
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* Troubles de la conduction 

Blocs sino-auriculaires. — Ils peuvent être du premier, 
du deuxième ou du troisième degré et associent parfois 
aux différents aspects de déficiences sinusales, des épiso
des de tachycardie supraventriculaire (flutter, fibrillation 
ou tachysystolie auriculaires). 

Blocs auriculo-ventriculaires: BAV (Djiane et Deharo, 
1999). — Il s’agit d’un allongement ou d’une interruption 
de la conduction entre les oreillettes et les ventricules. Le 
bloc peut se situer au niveau du nœud auriculo-ventricu
laire ou du système His-Purkinje. Les BAV sont classés en 
premier, deuxième et troisième degrés en fonction du siège 
des lésions responsables et selon l’importance du trouble 
conductif. Certaines thérapeutiques (digitaliques, certains 
antiarythmiques, etc.) et d’éventuelles lésions anatomiques 
peuvent majorer des BAV purement fonctionnels. 
La prise en charge thérapeutique dépend, d’une part de 
l’origine, iatrogène en particulier et, d’autre part, de leur 
durée. Si le bloc est transitoire, surveillance et entraîne
ment électrosystolique externe temporaire suffisent; s’il 
est définitif, la pose d’un pacemaker sera envisagée 
(Puech, 1988). 

Blocs intraventriculaires (Chapelon-Abric, 2005). — Les 
troubles de la conduction intraventriculaire comprennent les 
blocs de branche, complets ou incomplets, les blocs fascicu
laires et les blocs intraventriculaires non spécifiques. 

MÉTHODES D’INVESTIGATION 

(Aliot, 1987; Dupuis, 1988; Grolleau, 1995) 

* Électrocardiogramme (ECG) 
Il permet le diagnostic des troubles du rythme ou de la 
conduction, mais aussi l’évaluation de l’effet des antia
rythmiques grâce à la mesure de la période cardiaque 
(RR), l’intervalle PR, la largeur du ventriculogramme 
QRS, la durée de repolarisation ventriculaire QT et le QT 
corrigé en fonction de la fréquence, QTc. 
Un enregistrement prolongé «D2 long» est utile pour 
analyser les troubles du rythme. 

* Holter 
Il s’agit d’un enregistrement ECG continu en ambulatoire 
sur 24 heures qui permet le dépistage, le diagnostic et l’éva
luation quantitative des troubles s’ils surviennent pendant 
l’enregistrement, qu’ils soient symptomatiques ou non. 

* R Test 
Il s’agit d’un appareil portable permettant l’enregistre
ment de l’activité cardiaque au moment où le patient res-
sent une arythmie. 

* Épreuve d’effort 
Elle permet de rechercher les arythmies déclenchées par 
l’effort et de voir, dans ces conditions, l’évolution d’une 
arythmie connue. Ainsi les extrasystoles ventriculaires 
sont bénignes si elles disparaissent à l’effort. 

* Potentiels tardifs 
Ils consistent à rechercher, sur ECG de base moyenné à 
haute amplification, à la fin de QRS, des micropotentiels 
éventuellement responsables d’une stimulation et qui 
pourraient constituer un foyer arythmogène. 

* Dispositifs de diagnostic implantables 
Ils sont également proposés actuellement. 

* Exploration électrophysiologique 
Il s’agit d’une méthode invasive de déclenchement 
d’arythmies. 

ANTIARYTHMIQUES 

(Deharo et Djane, 2006; Dinanian, 2006)
 
La prise en charge médicamenteuse des arythmies relève
 
de plusieurs stratégies (Dupuis, 1988):
 
–	 neutralisation des facteurs déclenchants ou favorisants 

par arrêt du médicament causal (antiarythmiques le 
plus souvent), apport de potassium, pose de stimulateur 
cardiaque (pacemaker), intervention chirurgicale, etc.; 

–	 action sur le système nerveux végétatif par activation 
du système cholinergique avec les digitaliques, le diso
pyramide, l’adénosine triphosphate ou ATP (Striadyne) 
qui, par un effet puissant, restaure le rythme sinusal en 
moins d’une minute, etc.; 

–	 blocage du système adrénergique avec l’amiodarone, 
antagoniste non compétitif des récepteurs α- et β-adré
nergiques, les β-bloquants pour les troubles du rythme 
à prédominance diurne, ceux accompagnant l’hyper
thyroïdie, l’intoxication digitalique, etc.; 

–	 interférence directe avec les propriétés électrophysiolo
giques des cellules cardiaques par les antiarythmiques 
proprement dits. Il existe deux classifications des anti
arythmiques en fonction de leur mécanisme d’action. 

Classification et mécanismes d’action 

Deux classifications sont communément utilisées (Aliot, 
1987; Brembilla-Perrot, 1987; Duchêne-Marullaz, 1998; 
Dupuis, 1988; Grolleau, 1995; Roden, 1998). 
Celle de Vaughan-Williams (tableau 9.2) repose sur l’ana
lyse des potentiels d’action et des courants ioniques trans
membranaires de fibres cardiaques isolées saines dans un 
environnement ionique normal. Celle de Touboul 
(tableau 9.3) est basée sur l’étude des intervalles de con
duction chez l’homme. Si ces classifications sont très prati
ques, elles présentent cependant quelques inconvénients: 
–	 tous les médicaments d’un même groupe ne présentent 

pas des effets entièrement identiques et certains peu
vent avoir plusieurs types d’action; 

–	 les effets sur les tissus lésés peuvent être différents de 
ceux observés sur tissus sains. Ils peuvent changer dans 
certaines circonstances: acidose, hypokaliémie, hype
ractivité adrénergique, etc. 
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* Classification de Vaughan-Williams (tableau 9.2.)
 

Tableau 9.2. Classification des antiarythmiques selon Vaughan-Williams.
 

Classes Antiarythmiques Mécanismes électrophysiologiques 

Ia disopyramide, 
hydroquinidine, quinidine 

Blocage (++) des canaux sodiques 
Élargissement de QRS pour des concentrations élevées 
Blocage des courants potassiques: augmentation de la durée des PA, des PRE et de l’intervalle QT 

Ib aprindine, lidocaïne, 
mexilétine, phénytoïne 

Blocage (+) des canaux sodiques 
Pas d’élargissement de QRS en rythme sinusal 
Diminution de la durée des PA et des PRE 

Ic cibenzoline (également III et 
IV), flécaïnide, propafénone 

Blocage (+++) des canaux sodiques 
Élargissement de QRS dès les faibles concentrations 
Peu ou pas de modification de la durée de PA et des PRE 

II β-bloquants Antagonisme β-adrénergique 

III amiodarone, ibutilide, sotalol 
(également de classe II) 

Blocage des canaux potassiques: augmentation de la durée des PA, des PRE et de l’intervalle QT 

IV diltiazem, vérapamil, bépridil Blocage des canaux calciques 
Effets essentiellement sur le sinus et le nœud auriculo-ventriculaire 

* Classification de Touboul (tableau 9.3.)
 

Tableau 9.3. Classification des antiarythmiques selon Touboul.
 

Classes Effets sur la conduction Antiarythmiques 

I Dépression de la conduction auriculo-ventriculaire 
Augmentation de l’espace auriculo-hissien et de la PRE 

β-bloquants, vérapamil, digitaliques 

IIA Augmentation des PRE du système His-Purkinje 
Augmentation de l’espace His-ventricule 
Augmentation des PR de l’oreillette et des voies accessoires 

quinidine, disopyramide 

IIB Diminution des PR du His-Purkinje 
Pas d’augmentation de l’espace His-ventricule 

phénytoïne, lidocaïne, mexilétine 

Augmentation des PR du His-Purkinje 
Pas d’augmentation de l’espace His-ventricule 

brétylium 

III Augmentation de la conduction auriculo-hissien 
Augmentation de la PR du nœud auriculo-ventriculaire 

Augmentation de l’espace 
His-ventricule 

aprindine 

Augmentation des PR de l’oreillette et des voies 
accessoires 

Augmentation de la PRE 
du His-Purkinje 

amiodarone 

NB: la classification de Touboul présente l’avantage de tenir compte de données in vivo, mais celle de Vaughan-Williams 
reste très utilisée. 

Médicaments disponibles (tableau 9.4) 

Tableau 9.4. Médicaments utilisés dans le traitement des troubles du rythme. 

Classes Principes actifs Noms de commercialisation Formes galéniques et dosages 

Classe I disopyramide Isorythm Gélule à 100 mg, gélule LP à 125, 250 mg 

Groupe Ia Rythmodan Gélule à 100 mg, comprimé enrobé sécable LP adulte à 250 mg, 
Solution injectable à 50 mg/5 mL 

hydroquinidine Sérécor Gélule LP à 300 mg 

quinidine Cardioquine où? Comprimé sécable à 166 mg 

Longacor où? Gélule à 165 mg 

Quinidurule où? Comprimé enrobé LP à 200 mg 
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Tableau 9.4. Médicaments utilisés dans le traitement des troubles du rythme. (Suite) 

Groupe Ib fosphénytoïne Dilantin Solution injectable à 250 mg/5 mL 

aprindine Fiboran Gélule à 50 mg 

lidocaïne Chlorhydrate de lidocaïne Braun Solution injectable IV 1% (10 mL) 

Xylocard Solution injectable IV à 100 mg/5 mL et pour perfusion à 5% (20 mL) 

mexilétine Mexitil Gélule à 200 mg, solution injectable pour perfusion à 250 mg/10 mL 

Groupe Ic encaïnide Encade Gélule à 25 mg 

cibenzoline Cipralan Comprimé sécable à 130 mg, solution injectable à 100 mg/10 mL 

Exacor Comprimé enrobé sécable à 130 mg 

flécaïnide Flécaïne 

Flécaïnide (Merck, Qualimed, RPG) 

Comprimé sécable à 100 mg, gélule LP à 50, 100, 150 et 200 mg, 
solution injectable à 40 mg/4 mL 
Comprimé à 100 mg 

propafénone Rythmol Comprimé enrobé sécable à 300 mg 

Classe II aténolol Aténolol (Arrow, Biogaran, EG, G 
Gam, Irex, Ivax, Qualimed, 
Ratiopharm, RPG, Sandoz, Teva, 
Wintrop, Zydus) 
Bétatop Gé 
Ténormine 

Comprimé à 50 et 100 mg 

Comprimé à 50 et 100 mg 
Comprimé à 50 et 100 mg, solution injectable IV à 5 mg/10 mL 

acébutolol Acébutolo (Alte, Arrow, 
Biogaran, EG, G Gam, Ivax, 
Merck, Qualimed, Ratiopharm, 
RPG, Sandoz, Teva, Wintrop, 
Zydus) 

Comprimé enrobé à 200 et 400 mg 

Sectral Solution injectable à 25 mg/5 mL, comprimé enrobé à 200 et 
400 mg, solution buvable à 40 mg/mL 

esmolol Brévibloc Solution injectable à 2,5 g/10 mL, 100 mg/10 mL et 2,5 g/250 mL 

métoprolol Lopressor 
Métoprolol (G Gam, RPG) 
Séloken 

Comprimé enrobé sécable à 100 mg, comprimé LP à 200 mg 
Comprimé sécable à 100 mg 
Comprimé à 100 mg et LP 200 mg 

nadolol Corgard Comprimé sécable à 80 mg 

oxyprénolol Trasicor, Trasicor retard Comprimé enrobé sécable à 80 mg, comprimé enrobé LP à 160 mg 

pindolol Visken Comprimé à 5 mg 

propranolol Avlocardyl Comprimé sécable à 40 mg, gélule LP à 160 mg, solution injectable 
à 5 mg/5 mL 

Propranolol Ratiopharm Gélule LP à 160 mg 

Propranolol (EG, Ratiopharm) Comprimé quadrisécable à 40 mg 

Hémipralon, Propranolol 
Ratiopharm 

Gélule LP à 80 mg 

sotalol Sotalex 
Sotalol (Arrow, Biogaran, EG, G 
Gam, GNR, Ivax, Merck, 
Ratiopharm, RPG, Sandoz, Teva, 
Wintrop) 

Comprimé sécable à 80 et 160 mg, solution injectable à 20 mg/2 mL 
Comprimé sécable à 80 et 160 mg 

Classe III amiodarone Amiodarone (Alter, Arrow, 
Biogaran, EG, G Gam, Ivax, 
Merck, Qualimed, Ratiopharm, 
RPG, Sandoz, Teva, Wintrop) 
Corbionax, Cordarone, 

Comprimé sécable à 200 mg 

Corbionax, Cordarone Solution injectable à 150 mg/3 mL 

ibutilide Corvert Solution injectable à 0,87 mg/10 mL 

Classes Principes actifs Noms de commercialisation Formes galéniques et dosages 
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Tableau 9.4. Médicaments utilisés dans le traitement des troubles du rythme. (Suite) 

Classe IV bépridil Unicordium Comprimé à 100, 200 et 300 mg 

diltiazem Tildiem Poudre pour solution injectable à 25 mg 

vérapamil Isoptine, Vérapamil Ratiopharm Comprimé enrobé à 40 mg 

Isoptine Gélule à 120 mg 

Vérapamil Ratiopharm Comprimé enrobé à 120 mg 

Isoptine Solution injectable à 5 mg/2 mL 

Classes Principes actifs Noms de commercialisation Formes galéniques et dosages 

CRITÈRES DE CHOIX THÉRAPEUTIQUE 

(Brembilla-Perrot, 1987; Slama, 1997; Touboul, 2001; 
Savouré et al., 2003; Deharo et Djane, 2006; Dinanian, 
2006; Fuster et al., 2006) 

PRINCIPES DE BASE 

Le traitement des arythmies se conçoit selon deux moda
lités: 
–	 le traitement de la crise, à la phase aiguë de l’arythmie: 

l’objectif est alors la restitution d’un rythme sinusal 
normal ou, à défaut, le retour à des conditions hémody
namiques stables, en prévenant toutes complications, 
en particulier thromboemboliques; 

–	 le traitement de fond, d’entretien: le but est alors la pré
vention des récidives, le maintien d’une situation 
hémodynamique stable, la prévention si nécessaire des 
complications. 

Dans tous les cas, la cause initiale du trouble du rythme 
doit être corrigée: insuffisance cardiaque, ischémie myo
cardique, hypokaliémie, troubles du système neurovégé
tatif et anxiété. Les médicaments antiarythmiques aggra
vant l’arythmie dans 10% des cas, la question de la 
pertinence d’un traitement au long cours doit être posée 
lorsque le pronostic vital n’est pas menacé. 

Abstention médicamenteuse 

L’abstention thérapeutique est recommandée en cas de 
troubles du rythme bénins, rares, rapidement et facilement 
résolutifs, sans cardiopathie sous-jacente et sans risque de 
complication en cas de récidive: extrasystole auriculaire, 
tachycardie de Bouveret, extrasystoles ventriculaires béni
gnes, par exemple. 
Dans ces situations d’abstention pharmacologique, le 
recours à d’autres moyens thérapeutiques est nécessaire. 
Il s’agit du respect de règles hygiénodiététiques: arrêt des 
prises d’excitants (café, thé, alcool), pratique d’une acti
vité physique régulière (activité d’endurance), de discipli
nes de relaxation (sophrologie, yoga, psychothérapie). 
Les manœuvres vagales permettent l’arrêt de certaines 
arythmies et doivent être expliquées au patient: absorption 
d’une gorgée d’eau froide, massage carotidien, manœuvre 
de Valsalva (expirer par le nez en obturant les narines). 

Dans tous les cas, le contrôle et le traitement d’entretien 
d’une cause déclenchante ou favorisante sont indispensables. 

Traitement épisodique 

Un traitement épisodique, «à la demande» est parfois 
préféré devant une arythmie bénigne mais ressentie par le 
patient comme une gêne, une angoisse: crises d’extrasys
tole auriculaire, tachycardies de Bouveret récidivantes. Le 
traitement se fait alors par voie orale. 
Une éducation du malade est nécessaire pour qu’il soit 
capable de se traiter dès le début d’une crise et réitérer la 
prise médicamenteuse en cas de persistance du trouble. 
Le traitement épisodique implique une participation active 
du malade et présente l’avantage d’éviter les risques inhé
rents à un traitement chronique. Les tentatives de réduction 
initiale sont, bien entendu, réalisées sous surveillance médi
cale et de préférence en milieu hospitalier. L’«automédica
tion» du malade ne sera proposée que lorsque le traitement 
sera parfaitement mis au point et son efficacité vérifiée. Il 
importe alors de réduire au maximum le nombre de médica
ments. Le malade doit également connaître les effets indési
rables du traitement et il doit être revu régulièrement. 
Les antiarythmiques éprouvés seront utilisés en première 
intention. Si un médicament réputé pour être efficace sur 
une arythmie échoue, un autre produit de la même classe 
peut être essayé, même si les caractéristiques électrophy
siologiques sont similaires. 
Parmi les médicaments les plus utilisés, on retrouve les β
bloquants et le disopyramide. 

Traitement de fond 

Le traitement de fond s’impose: 
–	 chaque fois qu’il y a un risque létal ou que le trouble du 

rythme est fréquent, invalidant; 
– dans certains cas de tachycardies supraventriculaires: 

• si les tachycardies de Bouveret sont fréquentes et 
invalidantes, 

• s’il s’agit d’épisodes de fibrillation ou de flutter auricu
laires dont la réduction a nécessité une cardioversion, 

• si elles surviennent chez un patient qui a un syndrome 
de WPW, en rapport avec un faisceau de Kent à 
période réfractaire effective courte, et qui est donc 
exposé à des tachycardies très rapides, menaçant le 
pronostic vital; l’exploration électrophysiologique 
est alors indispensable; 
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–	 en cas de troubles de l’excitabilité ventriculaire quand il 
existe une cardiopathie sous-jacente. En effet, le patient 
présente un risque élevé de mort subite par fibrillation 
ventriculaire. C’est le cas lorsque les extrasystoles ven
triculaires sont nombreuses en paires ou en salves et que 
le sujet a des séquelles d’infarctus du myocarde, un pro
lapsus mitral, une cardiomyopathie obstructive, une val
vulopathie évoluée, une myocardiopathie hypokinéti
que. L’antiarythmique doit être sélectionné dans la 
mesure du possible sur exploration électrophysiologique 
et son efficacité vérifiée par la répétition des enregistre
ments Holter, ainsi que des épreuves d’effort; 

–	 en l’absence de cardiopathie lorsque l’extrasystolie est 
très désagréablement ressentie par le patient. 

Associations favorables d’antiarythmiques 

Dans certains cas, il est possible d’avoir recours à des 
associations d’antiarythmiques. Il s’agit d’associations. 

Antiarythmique de classe I-b-bloquant. — Elle est 
favorable quand le trouble du rythme a une composante 
catécholaminergique ou une origine ischémique. 

Antiarythmiques de classe I et de classe III (amioda
rone en particulier). — Les mécanismes d’action élec
trophysiologique des deux classes sont complémentaires 
et l’action antiarythmique de cette association est puis
sante, donc intéressante dans les arythmies rebelles. Il 
faut alors surveiller l’évolution de l’espace QT car chacun 
des traitements peut provoquer une torsade de pointe, en 
particulier en cas d’hypokaliémie. 

Digitalique-antiarythmique. — Elle est préconisée dans 
le contrôle d’une arythmie supraventriculaire. La seule indi
cation bénéficiant d’un rapport bénéfice/risque favorable de 
l’association antiarythmique-digitalique est le contrôle de la 
fréquence cardiaque d’une arythmie complète par fibrilla
tion auriculaire qui utilise, en particulier, les digitaliques et 
les β-bloquants, voire les inhibiteurs calciques bradycardi
sants, molécules dont l’activité attendue est le contrôle de 
l’accélération de la fréquence cardiaque à l’effort. 

Traitement non médicamenteux 

(Dupuis, 1988; Grolleau, 1995; Savouré et al., 2003) 

* Choc électrique 
Le choc électrique externe est soit pratiqué en urgence, 
lorsque le pronostic vital est en jeu par insuffisance circula
toire, soit programmé lorsque l’arythmie (arythmie com
plète par fibrillation auriculaire, flutter) est chronique. 
Le choc électrique externe permet, en dépolarisant les cel
lules cardiaques, de rétablir le rythme sinusal. Il consiste, 
sous anesthésie générale, à appliquer sur le thorax à l’aide 
de deux larges électrodes, une décharge électrique pen
dant un temps très bref. Si cette mesure est efficace, elle 
n’a pas d’effet à long terme et la prévention des récidives 
devra être assurée par un traitement adéquat. 
Le choc électrique externe est contre-indiqué en cas de 
BAV de haut degré, de maladie du sinus et chez le sujet 
très âgé. 

* Stimulation cardiaque 
La stimulation cardiaque est une méthode non médica
menteuse de réduction des arythmies par stimulation car
diaque rapide. La réduction se fait en plaçant la sonde, 
soit in situ, soit dans l’œsophage pour le mode transitoire. 
L’entraînement par sonde endocavitaire ou endo-œsopha
gienne (overdrive) permet de régulariser ou de dégrader cer
tains troubles du rythme supraventriculaires à la phase aiguë. 

* Radiofréquence (RF) 
La radiofréquence est une méthode d’ablation de la zone 
responsable ou entretenant l’arythmie. Une sonde dont la 
température est modulée par un courant alternatif est mise 
en place au regard de la zone à détruire. Une large élec
trode dorsale complète le circuit. La radiofréquence ne 
requiert pas d’anesthésie générale mais une sédation suf
fisante reste nécessaire. 
Cette technique connaît un essor très important et permet 
le traitement définitif de certaines arythmies telles que 
flutter auriculaire, tachycardies de Bouveret, syndrome de 
WPW, ainsi que le sevrage aux médicaments habituelle
ment nécessaires. 
La «modulation» (destruction par radiofréquence) du 
nœud auriculo-ventriculaire est parfois proposée, asso
ciée à l’implantation d’un pacemaker en cas de FA impos
sible à ralentir. 

* Défibrillateur automatique implantable: DAI 
(Touboul, 2001)
 
La pose d’un cardioverteur ou défibrillateur implantable
 
doit être envisagée chez les sujets à risque de mort subite,
 
en particulier chez les patients ayant survécu à un épisode
 
de tachycardie ventriculaire persistante ou de fibrillation
 
ventriculaire (Lellouche, 2001).
 

TRAITEMENT DES TACHYCARDIES 
SUPRAVENTRICULAIRES 

Extrasystoles auriculaires 

Les extrasystoles auriculaires, fréquentes sur cardiopa
thie, sont traitées par des antiarythmiques de classe Ia, Ic 
ou de classe III (amiodarone et sotalol). 

Flutter et tachysystolie auriculaires 

* Réduction des crises 
Une injection intraveineuse de Striadyne, en bolus, faci
lite le diagnostic en interrompant de façon transitoire la 
conduction auriculo-ventriculaire, et en démasquant 
l’aspect de flutter auriculaire. Cette injection se fait en 
bolus rapide sur un patient bien oxygéné, avec sur
veillance en continu du rythme cardiaque. 
Si l’arythmie est récente et bien tolérée, une tentative de 
réduction médicamenteuse peut être faite par injection 
intraveineuse de diltiazem qui suffit souvent à rétablir le 
rythme sinusal, à défaut à dégrader le flutter en FA, et en 
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tout cas à ralentir la conduction AV. Sinon, une tentative 
de réduction par amiodarone est effectuée soit par voie 
orale à fortes doses soit par voie veineuse en bolus ou, 
mieux, en perfusion continue, ce qui nécessite la pose 
d’une voie veineuse centrale. 
En cas d’échec de la régularisation médicamenteuse, et si 
la tolérance hémodynamique est médiocre, un entraîne
ment par voie endo-œsophagienne, mais surtout par voie 
endocavitaire est recommandé. Si l’hémodynamique reste 
précaire, force est de pratiquer en urgence un choc électri
que externe sous anesthésie générale. 
Des crises sur une arythmie ancienne constituent égale
ment une indication de la stimulation auriculaire rapide 
associée à la poursuite d’un traitement par amiodarone ou 
un médicament de la classe I. 
Quand cela est possible, le meilleur traitement du flutter auri
culaire commun est maintenant l’ablation par radiofré
quence dont efficacité et sécurité en ont fait un traitement fia
ble tant à la phase aiguë qu’en situation chronique. 

* Prévention des récidives 
Après réduction par radiofréquence, il est le plus souvent 
rapidement possible de se passer de tout traitement antia
rythmique, après contrôle Holter de la stabilité du rythme 
sinusal. Dans certains cas, la prophylaxie des récidives est 
nécessaire, assurée par un antiarythmique. Le médica
ment de choix est l’amiodarone. En cas d’échec, il est 
possible d’utiliser un antiarythmique de classe Ia ou Ic, 
seul ou associé à l’amiodarone. 
Dans les tachycardies supraventriculaires de l’enfant, le 
vérapamil ou les β-bloquants sont donnés en première 
intention, l’amiodarone n’étant prescrite qu’en cas d’échec. 
En cas de récidive ou d’intolérance médicamenteuse, le 
traitement de choix est encore l’ablation par radiofréquence 
qui permet le plus souvent l’arrêt des antiarythmiques. 
Si le flutter est irréductible, le traitement a pour but de frei
ner la conduction nodale afin de contrôler la fréquence ven
triculaire. Le médicament de choix est alors un digitalique, 
potentialisé par le vérapamil (qui permet d’améliorer la 
tolérance de l’arythmie), un β-bloquant ou l’amiodarone. 
Si le flutter alterne avec des épisodes de fibrillation auri
culaire, l’ablation par radiofréquence du nœud auriculo
ventriculaire ou du faisceau de His avec mise en place 
d’un stimulateur ventriculaire doit être envisagée. 
Dans tous les cas, un traitement anticoagulant est indis
pensable, poursuivi 3 mois après régularisation si elle est 
obtenue, du fait de complications thromboemboliques 
non négligeables 

Fibrillation auriculaire (arythmie complète 
ou tachyarythmie complète) 

(Clementy, 1997; Dinanian, 1997; Le Heuzey, 1997; 
Motté, 1996) 

* Fibrillation auriculaire paroxystique 
La fibrillation auriculaire est l’arythmie la plus fréquente. 

c	 Réduction des crises 
Les facteurs déclenchants dans la forme paroxystique peu
vent être de nature catécholaminergique (effort, émotion)
 
ou, plus souvent, vagal (début nocturne ou postprandial).
 
Un traitement anticoagulant par héparine, relayé si besoin
 
par antivitamine K, est toujours associé du fait des risques
 
thromboemboliques, en particulier lors de la régularisa
tion du rythme cardiaque.
 
Le traitement initial de l’accès comprend:
 
–	 une injection intraveineuse d’un digitalique, éventuel

lement associé à un β-bloquant ou du vérapamil pour 
ralentir le rythme ventriculaire; 

–	 une injection intraveineuse ou des doses de charge 
d’amiodarone seule ou en association avec la digoxine; 

– une injection intraveineuse d’un antiarythmique de 
classe Ic. 

Si la crise persiste: 
– poursuivre les digitaliques per os; 
–	 essayer un antiarythmique de la classe I de Vaughan-

Williams tel que le disopyramide aux doses usuelles 
d’entretien à condition que le malade ne soit pas insuf
fisant cardiaque. En l’absence d’atteinte ventriculaire 
gauche et de troubles conductifs, la flécaïnide en IV 
suivie d’un traitement per os ou en perfusion peut per
mettre la régularisation. 

En cas d’échec de ces mesures: 
– poursuivre le traitement anticoagulant; 
–	 ralentir la conduction auriculo-ventriculaire par un 

digitalique, voire le diltiazem intraveineux ou l’amio
darone; 

–	 tenter ultérieurement une régularisation par choc élec
trique externe, après trois semaines au moins d’anticoa
gulation efficace classiquement, parfois plus précoce
ment à condition d’avoir éliminé l’existence d’un 
thrombus intra-auriculaire par une échographie transœ
sophagienne. En cas de mauvaise tolérance hémodyna
mique, de collapsus ou en présence de rythme ventricu
laire très rapide, le choc électrique externe permet de 
réaliser une réduction instantanée. 

c	 Prévention des récidives 
Les accès très isolés ne justifient pas un traitement pré
ventif.
 
Les formes récidivantes peuvent bénéficier d’un traite
ment variable selon le contexte:
 
–	 dans la plupart des cas: antiarythmiques de classe I 

(disopyramide, propafénone, flécaïnide et cibenzoline), 
plus rarement, quinidinique à libération prolongée; 

–	 dans les formes sévères, sauf en cas de fibrillation auri
culaire à induction vagale: amiodarone, éventuelle
ment associée à la flécaïnide ou la cibenzoline; 

–	 dans les cas de fibrillations auriculaires paroxystiques 
récidivantes et rebelles aux traitements classiques: β
bloquants ou propafénone; 

–	 dans le cas d’installation d’une fibrillation auriculaire 
chez un patient ayant un faisceau de Kent: il y a risque 
de mort par collapsus ou fibrillation ventriculaire. Le 
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rythme sinusal doit donc être rapidement rétabli. Le 
choc électrique y trouve une bonne indication et un trai
tement préventif sera mis en place. Les digitaliques qui 
raccourcissent la période réfractaire des faisceaux 
accessoires sont contre-indiqués. La suppression de la 
voie accessoire par radiofréquence constitue une solu
tion efficace. 

En cas de FA paroxystiques récidivantes, en particulier chez 
le sujet jeune, les techniques d’ablation par radiofréquence 
peuvent être proposées. L’ablation par radiofréquence de la 
FA se fait par cathétérisme trans-septal, par isolement des 
veines pulmonaires à leur entrée dans l’oreillette gauche. 
C’est donc une procédure complexe, longue, souvent à répé
ter deux ou trois fois, réservée aux centres experts dans cette 
technique, encore en cours d’évaluation. 

* Fibrillation auriculaire permanente 
Deux attitudes sont possibles, et sont toujours l’objet 
d’études et de polémiques: 
–	 la tentative de réduction en rythme sinusal, suivie par 

un traitement d’entretien; 
– le respect de la FA, le traitement de fond n’ayant pour 

but que de ralentir la fréquence ventriculaire. 
La tentative de réduction des crises est réalisée au moyen 
de choc électrique externe. Si l’intervention est program
mée, le patient sera prémédiqué avec des anticoagulants, 
toute surcharge digitalique évitée et une hypokaliémie 
recherchée puis corrigée. 
Le choc électrique externe est contre-indiqué en cas de BAV 
de haut degré, de maladie du sinus, d’âge très avancé et de 
fibrillation auriculaire installée depuis longtemps, ainsi 
qu’une anticoagulation insuffisante (< 15 jours). La tenta
tive de réduction met alors en œuvre les antiarythmiques. 
Si le rythme sinusal est obtenu, les mêmes médicaments 
que ceux de la prévention des FA paroxystiques pourront 
être utilisés. Le traitement comprend: 
–	 dans la majorité des cas, un antiarythmique de classe Ia 

(disopyramide, de préférence, ou un quinidinique). Un 
antiarythmique de classe Ic peut être proposé en 
deuxième intention (cibenzoline, flécaïnide, propafé
none) s’il n’existe pas de troubles conductifs intraven
triculaires. L’amiodarone n’est indiquée qu’en troi
sième intention; 

–	 en cas d’arythmies d’origine vagale, l’amiodarone ou le 
disopyramide en première intention, les médicaments 
de classe I étant inefficaces; 

–	 en cas de composante catécholaminergique, un β-blo
quant systématiquement associé à un antiarythmique de 
classe Ia ou la propafénone qui possède un effet β-blo
quant propre. 

Si la fibrillation auriculaire persiste, il y a passage à la 
chronicité. Le plus souvent, la tolérance de la FA est 
bonne après une période d’adaptation, malgré une légère 
diminution dans les possibilités physiques. Il est donc 
possible de proposer le maintien de la FA au malade. De 
même, si la cardioversion a échoué ou bien était contre
indiquée en raison d’un âge avancé, d’une cardiomégalie 

ou d’une récidive des crises, la fibrillation auriculaire est 
respectée. Dans ces conditions toutefois, il faut ralentir la 
fréquence ventriculaire. Le traitement de base alors est un 
digitalique, éventuellement associé, en l’absence d’insuf
fisance cardiaque, à des petites doses de β-bloquant. Le 
nadolol convient le mieux car le plus bradycardisant s’il y 
a une composante catécholaminergique marquée avec une 
tachycardie sévère au cours de l’effort ou du stress. Une 
association dans les mêmes conditions avec le vérapamil 
ou l’amiodarone est également envisageable. 
Du fait du risque thromboembolique élevé, un traitement 
par antivitamine K doit être envisagé (INR: 2 à 3). Il est: 
–	 indiqué dans les arythmies complètes par fibrillation auri

culaire (ACFA) associées à une valvulopathie mitrale; 
–	 discuté dans les ACFA stables de l’adulte sans cardio

pathie; 
–	 contre-indiqué chez les sujets âgés sans rétrécissement 

mitral, si le risque hémorragique est élevé. 
Les nouvelles recommandations des Sociétés européenne 

et américaine de cardiologie encouragent l’utilisation 
de l’aspirine (85 à 325 mg/jour), seule: 

– en l’absence de tout facteur de risque identifié; 
–	 en présence d’un seul facteur de risque modéré: âge 

> 75 ans, insuffisance cardiaque, HTA, fraction d’éjec
tion ventriculaire gauche < 35%, diabète. 

Par contre, en présence de plus d’un facteur de risque 
modéré, ou en présence d’un facteur de risque majeur 
(AVC, accident ischémique transitoire [AIT], RM, pro
thèse valvulaire), les AVK restent recommandées, avec un 
INR de 2 à 3 par rapport à la FA, et en l’absence de pro
thèse mécanique (Fuster et al., 2006), 

Tachycardies de Bouveret 

* Réduction des crises 
Les manœuvres vagales (Valsalva, déglutition prolongée, 
compression sino-carotidienne ou oculaire) peuvent 
réduire les crises. Elles sont plus efficaces à la phase pré
coce de la crise et chez le sujet âgé. Dans d’autres circons
tances, il est possible de réaliser un bolus intraveineux 
d’adénosine. L’injection de diltiazem et de vérapamil peut 
également être efficace avec toutefois un temps de 
latence. Ces administrations se font en milieu hospitalier 
et sous contrôle ECG. L’injection d’un digitalique ou 
d’antiarythmiques de classe Ic (flécaïnide, cibenzoline) 
est également envisageable mais plus délicate. 
En cas d’inefficacité, une stimulation auriculaire par voie 
transœsophagienne peut être nécessaire. 

* Prévention des récidives 
Ce traitement n’est justifié que lorsque les crises sont fré
quentes ou prolongées et donc invalidantes. Les antiaryth
miques de première intention, en l’absence de lésions 
ischémiques, sont ceux de la classe Ic. L’amiodarone doit 
être évitée malgré son activité en raison de ses effets indé
sirables au long cours. 
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Si elles sont très brèves et/ou peu fréquentes, la meilleure 
attitude consiste à traiter à la demande avec les formes 
orales à libération conventionnelle de vérapamil. 
L’ablation par radiofréquence est une autre possibilité 
thérapeutique maintenant validée, à proposer dès que les 
crises sont fréquentes malgré le traitement médical. 

TRAITEMENT DES PRÉEXCITATIONS 
VENTRICULAIRES 

(Guize et al., 2003)
 
Les préexcitations ventriculaires (Savouré et al., 2004)
 
sont dues à des connexions auriculo-ventriculaires, le
 
faisceau de Kent en particulier, responsables du syndrome
 
de WPW. La conduction y est plus rapide que dans la voie
 
normale.
 

Traitement d’une crise de tachycardie 
dans le syndrome de Wolff-Parkinson-White 

Dans le traitement d’un WPW, le premier objectif consiste 
à ralentir, si l’hémodynamique est stable et le rythme ven
triculaire pas trop rapide, la fréquence ventriculaire grâce 
à l’injection IV d’un antiarythmique de classe I (cibenzo
line, flécaïnide) qui allonge la période réfractaire du fais
ceau de Kent (Guize, 1997). L’amiodarone est également 
très efficace, soit en perfusion, soit en dose de charge per 
os alors que les digitaliques sont formellement contre
indiqués. 
En revanche, si l’arythmie est mal tolérée et/ou le rythme 
ventriculaire très rapide, un choc électrique d’urgence est 
nécessaire. S’il s’agit d’un flutter ou d’une tachysystolie 
auriculaire, une stimulation auriculaire par voie œsopha
gienne ou endocavitaire peut restaurer le rythme sinusal. 

Prévention des récidives de préexcitations 
ventriculaires 

*	 Traitement médicamenteux 
Si les crises sont très rares, brèves, bien tolérées et que le 
malade sait les arrêter, un traitement au long cours n’est 
pas justifié. En revanche, si elles sont fréquentes ou diffi
ciles à arrêter spontanément, la prévention doit être discu
tée. Les médicaments de première intention sont alors les 
antiarythmiques de classe I. En cas d’échec, l’amiodarone 
sera introduite. Si un facteur catécholaminergique est à 
l’origine du déclenchement des tachycardies, un β-blo
quant peut être prescrit seul ou en association avec un 
antiarythmique. 

*	 Méthodes ablatives dans le Wolff-Parkinson-
White 

La méthode donne d’excellents résultats malgré une réa
lisation technique parfois difficile, en particulier dans les 
localisations latérales gauches qui nécessitent l’abord par 
le ventricule gauche. Ces techniques sont d’autant plus 

facilement proposées que les crises sont fréquentes, que la 
période réfractaire de la voie accessoire est courte, qu’il 
existe un risque de passage en FA, pour une morbidité fai
ble dans des mains entraînées. 

TRAITEMENT DES ARYTHMIES 
VENTRICULAIRES EN DEHORS 
DE LA PHASE AIGUË DE L’INFARCTUS 
DU MYOCARDE 

Pour un traitement optimal, il est important de définir la 
pathologie sous-jacente. Si un phénomène ischémique est 
suspecté, les antiarythmiques de classe Ic sont contre
indiqués. 

Extrasystoles ventriculaires 

Elles peuvent être favorisées par une hypokaliémie ou la 
prise de digitaliques, d’antidépresseurs ou d’antiarythmi
ques. 
En l’absence de cardiopathie sous-jacente (Leclercq, 1996), 
les extrasystoles ventriculaires doivent être traitées 
lorsqu’elles sont mal tolérées et responsables d’angoisse. 
De petites doses de β-bloquant, voire un simple traitement 
sédatif, suffisent parfois. Dans tous les cas, l’objectif théra
peutique sera la suppression des symptômes et non celle des 
signes objectifs de l’arythmie. Ce n’est donc pas la puis
sance antiarythmique mais la tolérance qui sera privilégiée. 
En revanche, les extrasystoles ventriculaires découvertes 
sur cardiopathie sévère, ischémie ou myocardiopathie 
évoluée, requièrent un traitement. Cependant, l’étude 
CAST ayant mis en évidence une surmortalité chez le 
groupe traité par certains antiarythmiques de classe Ic 
anesthésiques locaux, le but du traitement est surtout 
d’éviter que ces extrasystoles évoluent vers une fibrilla
tion ventriculaire, voire une mort subite. Ce sont les β
bloquants et/ou l’amiodarone qui semblent les mieux per
mettre l’atteinte de cet objectif. 

Tachycardies ventriculaires 

*	 Traitement de la crise 
Il dépend de la tolérance hémodynamique et donc aussi 
des caractéristiques de la TV. 
Si la tolérance est bonne, on dispose d’un peu de temps 
pour tenter une régularisation médicamenteuse: lidocaïne 
et amiodarone sont le plus souvent utilisées. 
Si la prise en charge médicamenteuse s’avère inefficace et 
après un délai de 30 min suivant la dernière administra
tion, une stimulation endocavitaire ou un choc électrique 
peuvent être mis en œuvre. 
En cas d’état hémodynamique d’emblée précaire, d’appa
rition d’une hypotension artérielle ou d’un élargissement 
important de QRS lors du contrôle réalisé parallèlement à 
la tentative de réduction médicamenteuse, le choc électri
que externe doit être réalisé. 
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* Prévention des récidives 

c	 Prévention médicamenteuse 
Le choix de la meilleure thérapeutique sera, si nécessaire, 
éventuellement guidé par une exploration électrophysio
logique. 
La prévention médicamenteuse est très dépendante de la 
cardiopathie sous-jacente. Depuis l’étude CAST l, les 
antiarythmiques de la classe Ic sont fortement décon
seillés dans les cardiopathies ischémiques. 
Dans les cardiopathies ischémiques, les bêtabloquants 
sont particulièrement intéressants car outre l’effet antia
rythmique et anti-ischémique, ils permettent de maîtri
ser les tachycardies ventriculaires déclenchées par 
l’émotion ou l’effort. En cas de contre-indication du fait 
d’une insuffisance cardiaque, l’amiodarone sera utilisée 
sous réserve de la surveillance habituelle de la fonction 
thyroïdienne. 
En dehors de cette étiologie: 
– les quinidiniques sont très efficaces; 
–	 en cas d’échec et en l’absence de phénomène ischémi

que, un médicament de classe Ic peut être mis en route 
avec une efficacité comparable à celle des quinidini
ques c’est-à-dire variant de 60 à 90% selon la gravité 
initiale du trouble du rythme. Lorsqu’il y a eu échec 
d’un quinidinique, l’efficacité de la classe Ic est tou
jours moindre. La flécaïnide et le propafénone seraient 
plus puissants tandis que la cibenzoline aurait une effi
cacité légèrement supérieure à celle des quinidiniques. 
La propafénone est intéressante s’il existe une compo
sante cathécholaminergique du fait d’une propriété 
bêtabloquante associée; 

–	 la mexilétine présente une efficacité en première inten
tion de 60 à 80% mais ne rattrape pas l’échec des autres 
antiarythmiques; 

–	 l’amiodarone peut être utilisée en cas d’échec des 
autres médicaments. Elle est toutefois indiquée en pre
mière intention en cas de troubles conductifs intraven
triculaires et d’augmentation de l’espace His-ventricule 
qui risquent d’être aggravés par les médicaments de la 
classe I. En cas d’insuffisance cardiaque, elle peut être 
associée aux diurétiques et aux vasodilatateurs; 

–	 en dernier recours, l’association d’un antiarythmique 
de classe I et d’amiodarone permet de contrôler la plu
part des arythmies ventriculaires. 

En cas de cardiomyopathie hypertrophique, les bêtablo
quants et le sotalol en particulier trouvent une indica
tion préférentielle. En cas d’échec, le vérapamil peut 
être introduit. Dans les formes sévères, c’est l’amioda
rone qui peut être utilisée moyennant surveillance régu
lière. Au niveau ventriculaire ils sont, sotalol excepté, 
habituellement insuffisants et une association avec un 
antiarythmique de classe I est de règle. Les bêtablo
quants sont efficaces dans la moitié des extrasystoles 
ventriculaires associées à une insuffisance corona
rienne. En cas d’insuffisance cardiaque, le traitement 
doit être étroitement surveillé et commencé à des doses 
plus faibles. 

Les troubles du rythme de la cardiomyopathie obstructive 
(CMO) ne sont pas diminués par le traitement de celle-ci 
et nécessitent un traitement spécifique. 
En dehors d’une atteinte associée de la contractilité myo
cardique, un traitement bien choisi, assorti des surveillan
ces adéquates ainsi que d’un suivi des concentrations 
plasmatiques, est efficace et la mortalité à un an, signifi
cativement diminuée. Les échecs thérapeutiques sont plus 
fréquents en cas d’atteinte de la contractilité cardiaque. 
Le pacemaker antitachycardique ou un traitement chirur
gical devront alors être envisagés. 

c	 Traitement électrique en prévention 
des récidives de tachycardies ventriculaires 

Les défibrillateurs implantables permettent de traiter effi
cacement les malades à très haut risque de mort subite et 
dont les troubles résistent au traitement médicamenteux. 
La Société française de cardiologie a établi des recom
mandations dans ce sens (sfcardio.fr 2006). 

c	 Méthodes préventives ablatives des tachycardies 
ventriculaires 

Plus délicates à mettre en œuvre qu’à l’étage supraventri
culaire, elles sont pourtant parfois envisageables. Leur 
efficacité et leur réalisation sont très dépendantes de la 
cardiopathie sous-jacente. 
Le risque de récidive, surtout s’il y a une notion de mau
vaise tolérance ou d’antécédent de mort subite ressusci
tée, impose souvent l’implantation complémentaire d’un 
DAI. 

TRAITEMENT ANTIARYTHMIQUE 
EN PHASE AIGUË DE L’INFARCTUS 
DU MYOCARDE 

Aucun traitement n’est justifié à titre systématique dans 
la mesure où pratiquement tous les antiarythmiques ont 
une action dépressive sur le myocarde et que les bêtablo
quants d’utilisation large dès la phase aiguë de l’infarc
tus ont prouvé leur efficacité sur les complications ryth
miques. 
En cas d’hyperexcitabilité ventriculaire, il faut vérifier 
l’ionogramme, la kaliémie notamment. L’injection intra
veineuse de sulfate de magnésium est bénéfique. 
En cas d’arythmie ventriculaire menaçante, force est 
d’avoir recours à la lidocaïne injectable. 
En cas d’arythmie supraventriculaire, de FA en particu
lier, le traitement de choix est l’amiodarone. 
Une tachycardie ventriculaire mal supportée ou une 
fibrillation ventriculaire imposent un choc électrique 
externe. 

Rythme idioventriculaire accéléré RIVA 

Parfois témoin de la reperfusion coronaire et par ailleurs 
efficace sur le plan hémodynamique, le RIVA est à res
pecter. 
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ARYTHMIES JUSTIFIANT UN TRAITEMENT 
SPÉCIFIQUE 

Torsades de pointes 

Les torsades de pointes prolongées entraînent une ineffi
cacité cardiocirculatoire source de syncope. Elles peuvent 
dégénérer en fibrillation ventriculaire. 
La suppression du facteur causal peut suffire à arrêter l’aryth
mie en l’absence de facteur métabolique associé, l’hypoka
liémie en particulier dont la correction est impérative. 
Elles compliquent parfois un syndrome QT long congéni
tal, mais le plus souvent sont acquises (troubles métaboli
ques) ou iatrogènes et sont: 
–	 fréquentes avec les antiarythmiques de classe Ia (quini

diniques, disopyramide) et le sotalol; en cas d’hypoka
liémie; en cas de BAV de haut degré et de BAV 
paroxystiques. 

–	 rares avec les antiarythmiques de classe Ib (mexilétine), 
de classe Ic (cibenzoline, flécaïnide, propafénone), 
l’amiodarone, le bépridil; les antidépresseurs; certains 
antihistaminiques; certains antipaludéens; les neuro
leptiques et les vasodilatateurs cérébraux; l’hypoma
gnésémie et l’hypercalcémie; la bradycardie sinusale et 
le bloc sino-auriculaire avancé. 

La stimulation cardiaque définitive permet d’éliminer le 
facteur causal et prévient les récidives dans les BAV per
manents ou paroxystiques. 
Les médicaments responsables d’un allongement de 
l’intervalle QT peuvent être à l’origine de torsades de 
pointes et de tachycardies ventriculaires. Il s’agit notam
ment du cisapride, de la sparfloxacine, du diphémanyl, 
des neuroleptiques phénothiaziniques dont le dropéridol 
(LRP, 2001). Le risque est d’autant plus grand que ces 
médicaments sont associés à des inhibiteurs enzymati
ques tels que les macrolides, les inhibiteurs de protéase du 
VIH, la délavirdine, les antifongiques azolés, le diltiazem 
(LRP, 2000). En 2001, une interaction disopyramide/ 
macrolide néfaste a encore été rapportée (LRP, 2001). 
La thioridazine a également été incriminée dans la surve
nue de troubles graves du rythme: syncope, collapsus et 
mort subite ont été publiés (LRP, 2001). 
Les torsades de pointes sont traitées en urgence par admi
nistration en bolus de 1 à 2 ampoules de 1 g de sulfate de 
magnésium, réitérée en cas de besoin, puis d’une perfu
sion de 4 à 8 g/j de sulfate de magnésium. La stimulation 
ventriculaire est réservée aux torsades réfractaires à ce 
traitement. 
Les antiarythmiques de classes Ia et III sont formellement 
contre-indiqués et il est préférable de s’abstenir de tout 
traitement antiarythmique. 

Fibrillation ventriculaire 

Ce trouble du rythme est à l’origine du plus grand nombre 
de morts subites en raison de l’inefficacité circulatoire 
qu’il entraîne et de son caractère irréversible. 

* Réduction de la crise 
Le traitement spécifique de l’accès de fibrillation ventri
culaire est le choc électrique externe par voie transthora
cique. En cas d’acidose ou d’hypoxie, cette mesure peut 
s’avérer inefficace et les corrections métaboliques et res
piratoires nécessaires doivent être mises en œuvre. 
Si l’arythmie est malgré tout résistante ou rapidement 
récidivante après choc, une injection IV de propranolol 
peut être utile. 
Après réduction, un traitement médicamenteux intravei
neux est instauré. La lidocaïne est utilisée fréquemment 
en raison de son faible effet dépresseur sur les ventricules. 

* Prévention des récidives 
Un traitement efficace est indispensable en raison du ris
que de mort subite. La chirurgie, en général associée à des 
pontages, est envisageable si la cicatrice de l’infarctus est 
bien délimitée et la fonction ventriculaire gauche encore 
satisfaisante. L’amiodarone et les β-bloquants sont utili-
sables, le plus souvent en association. 
Dans tous les autres cas, l’implantation d’un défibrillateur 
automatique doit être envisagée (sfcardio.fr, janvier 2006). 

Troubles du rythme de l’intoxication digitalique 

Les tachycardies digitaliques imposent: 
–	 l’arrêt, au moins momentané, de l’administration de ces 

médicaments; 
–	 l’injection de sulfate de magnésium et/ou de phénytoïne 

administrée dans une grosse veine, en raison de l’alcali
nité de la préparation, à la dose initiale de 250 mg en 
5 min (sans dépasser 50 mg/min), puis 100 mg toutes les 
5 min (sans dépasser la dose totale de 1 g). 

Le choc électrique externe est déconseillé, sauf si l’aryth
mie se transforme en fibrillation ventriculaire. 
Si le surdosage se manifeste par des tachycardies atriales, 
il est possible de recourir à la plupart des antiarythmiques, 
quinidiniques exceptés. Les plus souvent utilisés sont la 
lidocaïne et la mexilétine mais le vérapamil, les β-blo
quants et l’amiodarone sont également efficaces, surtout 
en association avec le magnésium et le potassium. La cho
lestyramine favorise l’élimination des digitaliques. 
En cas de prise massive de digitaliques ayant entraîné des 
troubles de l’excitabilité ventriculaire, une sonde d’entraî
nement provisoire doit être mise en place avant l’instaura
tion du traitement. 
L’atropine peut améliorer les troubles conductifs sino
auriculaires et atrio-ventriculaires. 
Si ces traitements sont insuffisants, le recours aux frag
ments Fab d’anticorps antidigoxine (Digidot) doit être 
envisagé (cf. page 118). 

Autres 

Les troubles du rythme du prolapsus mitral sont particu
lièrement sensibles aux β-bloquants.
 
Les arythmies associées à la cardiomyopathie obstructive,
 
quant à elles, répondent bien au vérapamil et à l’amiodarone.
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OPTIMISATION THÉRAPEUTIQUE 

OPTIMISATION POSOLOGIQUE
 

Posologies 

Voir tableau 9.5. 

Adaptation posologique 

* En cas d’insuffisance hépatique 
Elle est requise pour les médicaments à élimination hépa
tique prédominante: le disopyramide, la lidocaïne, la pro
pafénone, le propranolol, etc. 

* En cas d’insuffisance rénale 
Pour les médicaments dont la voie principale d’excrétion, 
molécule-mère et/ou métabolite(s), est urinaire, une adap
tation de la posologie est nécessaire (tableau 9.5). Alors 
que pour la plupart des antiarythmiques, l’adaptation 
consiste en une réduction des doses, celle du nadolol 
consiste à espacer les prises. 

* Chez le sujet âgé 
Chez le sujet âgé, les doses doivent être diminuées, en 
particulier à l’initiation du traitement, pour le disopyra
mide, la cibenzoline, la flécaïnide, la propafénone et les 
β-bloquants. 

* En cas d’insuffisance cardiaque 
La posologie des antiarythmiques doit être diminuée pour 
des raisons d’ordre: 
–	 pharmacodynamique: ils sont dépresseurs de la contrac

tilité myocardique. Les posologies doivent être réduites 
et une surveillance ECG étroite est indispensable; 

–	 pharmacocinétique, en raison d’une demi-vie allongée 
chez l’insuffisant cardiaque pour le disopyramide, les 
quinidiniques, la lidocaïne et la flécaïnide. 

* Changements de posologie 
Des délais doivent être respectés avant tout changement 
de posologie: 
– 2 ou 3 jours pour le sotalol; 
– 4 ou 5 jours avec la flécaïnide. 

Tableau 9.5. Schémas posologiques des antiarythmiques. 

Principes actifs 
Noms de spécialité 

Posologies 
Concentrations plasmatiques optimales 

Co (mg/mL) 

Précautions 
Concentrations toxiques Ct (mg/mL) 

disopyramide 
Isorythm, Rythmodan 

Voie IV: Da = 1,5 mg/kg en 10 min 
De = maxi 800 mg/j en perf lente 

Forme LP: 2 U/j en 2 prises 

Forme conventionnelle: 
Ad: Da = 4 à 6 U/j 
De = 3 à 4 U/j (réduction progressive) 
Enfant/nourrisson: milieu spécialisé 
Plus de 12 ans: 6-15 mg/kg/j 
4 à 12 ans: 10-15 mg/kg/j 
1 à 4 ans: 10-20 mg/kg/j 
moins de 1 an: 10-30 mg/kg/j 
Co = 1,7 à 4 mg/mL 

IR: 1 mg/kg sur 1 h 

Forme LP réservée à l’adulte: en 2 prises/j > 70 ans: 1/2 dose 
IR: Clcr > 30: 1/2 dose 
Clcr < 30: forme à libération immédiate 

À répartir en au moins 3 prises/j 
30 < Clcr < 50: 1 U/8 h 
10 < Clcr < 30: 1 U/12 h 
Clcr < 10: 1 U/24 h 
IH: 1/2 dose 

Ct = 7 mg/mL 

hydroquinidine 
Sérécor 

2 U/j (maxi 4 U/j) en 2 prises IR: adapter selon la concentration plasmatique 

quinidine 
Cardioquine, 
Longacor, Quinidurule 

2 unités/prise matin et soir 

Co = 2 à 5 mg/mL 

IR, adapter en fonction des concentrations 

Ct = 8 mg/mL 

lidocaïne 
Chlorhydrate de 
lidocaïne Braun, 
Xylocard 

Solution IV: 1 à 1,5 mg/kg en bolus, 
puis 1,5 à 4 mg/min en perfusion; 
si arythmie pendant la perf. bolus de 25 à 50 mg 
Co = 1,5 à 6 mg/mL 

IH: 1/2 dose 
La solution à 5% doit être diluée 

Ct = 9 mg/mL 

mexilétine 
Mexitil 

250 mg en IV en 10 à 15 min 
Co = 0,75 à 2 mg/mL Ct = 4 mg/mL 
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Tableau 9.5. Schémas posologiques des antiarythmiques. (Suite) 

cibenzoline 
Cipralan, Exacor 

Voie IV: Da = 1 mg/kg inj. sur 2 min au moins 
Relais: perfusion sur 24 h de 8 mg/kg/j 

VO: 2 U/j; DMT: 3 U/j 

C thérapeutique minimale = 0,4 mg/mL 

IC (antécédent ou symptômes) et IR: 2 injections à 0,5 mg/kg 
espacées de 5 min 
Relais (toujours en 2 prises): 
IR: 20 < Clcr < 40: 0,26 mg/kg/h 
10 < Clcr < 20: 0,22 mg/kg/h 
IR: 20 < Clcr < 40: 3 mg/kg/h 
10 < Clcr < 20: 2,5 mg/kg/h 

flécaïnide 
Flécaïne 

Voie IV: Da = 1-2 mg/kg en IV > 10 min 
relais: 0,02 mg/kg/min en perfusion de 1 h 
+0,003 mg/kg/min en perfusion continue ou 2 U 
per os/j, 12 h après la fin de la perfusion 
VO: 1 ou 2 U/j, maxi 3 unités/j 
Co = 0,2 à 1 mg/mL 

Délai d’au moins 4 ou 5 jours entre chaque changement de 
dose 
IR/risque d’IC/sujet âgé; Di < 1 mg/kg 
En 2 prises +++ 

propafénone 
Rythmol 

Maxi 2 à 3 U/j 
Co = 0,2 à 0,8 mg/mL 

Sujet âgé/IH: Da = 1 U/j 

phénytoïne 
Dilantin 

200-1 000 mg IV lente (maxi 50 mg/min) Voie IV exclusive 

acébutolol 
Acébutolol 
Ratiopharm, 
Acébutolol RPG, 
Sectral 

400-800 mg/j 

0,33-1 mg/kg en 10 à 30 min 

Doses progressives. Chez le sujet âgé: Da plus faible 

IV lente sous ECG 

esmolol 
Brévibloc 

Séquences de Da +De jusqu’à efficacité 
Da = 500 mg/kg en 1 min 
De = 50 mg/kg/min en 4 min (maxi 200), 
De = 50 à 200 mg/kg/min en perfusion 24 h maxi 

métoprolol 
Lopressor, Seloken 

Voie IV: 5 mg à raison de 1-2 mg/min à répéter si 
besoin, toutes les 2-5 min (maxi 20 mg) 
per os: 1-2 U/j en 2-3 prises 

IV très lente, sujet âgé: réduire Di 
Prise pdt/juste aps repas 

nadolol 
Corgard 

1/2-1 unité le matin IR: espacer les prises 31 < Clcr < 50: 24-36 h 
10 < Clcr < 30: 24-48 h 
Clcr < 10: 40-60 h 
Sujet âgé: réduire Da 

propranolol 
Avlocardyl, 
Avlocardyl LP, 
Hémipralon, 
Propranolol Ratio
pharm 

Adulte éveillé: maxi 10 mg 
Adulte sous anesthésie générale, maxi 5 mg 
Enfant: dose selon surface corporelle 

IV: prémédication par atropine IV, 1-2 mg 
IV très lente (1 mL/min) sous contrôle PA et ECG 
Début de traitement: formes à libération conventionnelle 
Sujet âgé: réduire Di 
IH et IR: réduire Di 

oxyprénolol 
Trasicor, Trasicor 
retard 

1/2 unité, 3 fois/j 
1 U/j de la forme LP 

Sujet âgé: réduire Di 

pindolol 
Visken 

1-3 U/j en 1 à plusieurs prises Sujet âgé: réduire Di 

sotalol 
Sotalex 

IV: 0,5-1,5 mg/kg en 10 min à répéter 6 h plus 
tard si besoin 
Di = 80 mg/j en 1 ou 2 prises 
De = 160-320 mg/j en 2 prises 
Cas sévères: maxi 640 mg/j 

IR: 30 < Clcr < 60: 1/2 dose 
10 < Clcr < 30: 1/2 dose 
Sujet âgé: réduire Di 

Principes actifs 
Noms de spécialité 

Posologies 
Concentrations plasmatiques optimales 

Co (mg/mL) 

Précautions 
Concentrations toxiques Ct (mg/mL) 
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Tableau 9.5. Schémas posologiques des antiarythmiques. (Suite) 

amiodarone 
Amiodarone Merck, 
Corbionax, 
Cordarone 

Perfusion par cathéter central 
Da = 5 mg/kg sur 20 à 120 min, 2 à 3 fois/j 
De = 10-29 mg/kg/j (maxi 1,2 g/j) 
Relais VO dès le 1er jour de perfusion 
VO: Da = 3 U/j, pendant 8 à 10 j (maxi 5 U/j) 
De = 1 unité tous les 2 jours à 2 U/j 
Co = 1 à 2,5 mg/Ml 

1 U/250 mL de G5% 

ibutilide 
Corvert 

> 60 kg: 1 mg en 10 min 
< 60 kg: 0,01 mg/kg 
2e dose possible 10 min après la 1re injection 

Durée de perfusion de 10 min au moins 

diltiazem 
Tildiem 

Tachycardie jonctionnelle paroxystique: 0,25
0,30 mg/kg en 2 min 

vérapamil 
Isoptine, Vérapamil 
Ratiopharm 

Voie IV: 1-2 unités en 2 à 3 min 
Si échec 2e injection après 10 min±consolidée 
avec perfusion de 3 unités/250 mL de G5% en 
8 h 

Relais VO 2 h avant la fin de perfusion 
Adulte: 3-6 unités à 40 mg/j en 3 prises 
Enfant 5 mg/kg (maxi 10 mg/kg) 
(Da tachycardie paroxystique supraventriculaire: 
2- 3 unités à 120 mg/j) 

Forme inj. réservée à l’adulte 

Sujet âgé: réduire dose 
IH: 1/5 dose 
Prise au cours des repas 

Forme à 120 mg réservée à l’adulte 

Principes actifs 
Noms de spécialité 

Posologies 
Concentrations plasmatiques optimales 

Co (mg/mL) 

Précautions 
Concentrations toxiques Ct (mg/mL) 

U = unité 

OPTIMISATION DE L’ADMINISTRATION 

La prévention des récidives de troubles de rythme fait exclu
sivement appel aux formes orales. En revanche, si la voie IV 
est très souvent utilisée pour la réduction des arythmies, la 
voie orale reste possible. C’est le cas de l’amiodarone qui est 
administrable, dans cette situation, en doses de charge. 

* Conseils d’administration 
Pour les formes parentérales: 
–	 la solution de lidocaïne à 5% doit impérativement être 

diluée avant administration; 
–	 les injections de disopyramide, de mexilétine, de flécaï

nide, de sotalol et d’ibutilide doivent durer au minimum 
10 min; 

– la perfusion d’amiodarone doit durer 20 min au moins; 
–	 l’amiodarone doit être perfusée à la concentration 

recommandée d’une ampoule, soit 150 mg/250 mL de 
diluant, par l’intermédiaire d’un cathéter central; 

– le propranolol doit être administré en IV lente (1 mL/min). 

PRÉVENTION DE L’IATROPATHOLOGIE 

Prévention des risques majeurs 

Elle est obtenue grâce au respect des non-indications et 
des contre-indications. 

* Non-indications des antiarythmiques 
Les médicaments antiarythmiques ne sont pas indiqués 
dans le traitement des troubles du rythme asymptomati
ques ne menaçant pas le pronostic vital. Il n’existe pas 
d’essai contrôlé ayant mis en évidence un bénéfice signi
ficatif. Dans certaines conditions, traiter s’est même avéré 
plus dangereux qu’administrer un placebo (étude CAST). 

* Contre-indications liées au terrain 
Les différentes contre-indications (Grolleau, 1995; Vidal, 
2001) figurent dans le tableau 9.6. 

* Signes ou incidents imposant l’arrêt du traitement 
La survenue d’un bloc auriculo-ventriculaire, d’un bloc 
de branche complet permanent ou d’un bloc sino-auricu
laire appelle à l’arrêt définitif d’un traitement par les 
classes Ia et Ic. 
Il en est de même en cas d’apparition d’extrasystoles ven
triculaires plus nombreuses ou polymorphes. 

* Interactions médicamenteuses 
Les interactions médicamenteuses (Vidal, 2001) de 
niveau «contre-indication» ou «association décon
seillée» figurent dans le tableau 9.7. 

Prévention des effets indésirables 

(Duchêne-Marullaz, 1998; Dupuis, 1988; Roden, 1998) 
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Tableau 9.6. Pathologies contre-indiquant les antiarythmiques. 

Pathologies Antiarythmiques contre-indiqués 

Cardiovasculaires 

Dysfonction sinusale Classes II, III et IV 
(classes Ia et Ic: contre-indication moins formelle) 

Blocs nodaux Classes II, III, IV et digitaliques 
(classes Ia et Ic: restriction moins formelle) 

Blocs de branche Classe Ic (et Ia, dans une moindre mesure) 

Intervalle QT long à l’ECG Classes Ia, II et III 

Trouble de la fonction inotrope Classes Ic, II et IV (Ia, dans une moindre mesure) 

Collapsus cardiovasculaire amiodarone 

Choc cardiogénique lidocaïne et β-bloquants 

Hypotension artérielle (sauf si elle est due aux troubles du rythme) Classes II, III et IV 

Flutter ou fibrillation auriculaire associés à une voie de conduction 
accessoire 

vérapamil (car il peut favoriser la conduction à ce niveau, entraînant 
une accélération de la fréquence ventriculaire) 

Syndrome de Wolff-Parkinson-White lidocaïne (car elle facilite la conduction dans les voies accessoires) 

Bradycardies importantes, inférieures à 45 bpm mexilétine et β-bloquants 

Troubles du rythme associés à un infarctus du myocarde datant de 
moins d’un mois 

ibutilide, disopyramide et classe Ic 

Angor Un traitement par β-bloquant ne doit jamais être interrompu 
brutalement à cause du risque de troubles du rythme graves, 
d’infarctus du myocarde voire de mort subite 

Antécédent de tachycardie ventriculaire polymorphe ibutilide 

Torsades de pointes quinidiniques et sotalol 

Troubles du rythme de l’intoxication digitalique quinidiniques (aggravation du surdosage par déplacement à partir 
des sites de fixation tissulaires) 

Syndrome de Raynaud et troubles circulatoires périphériques sotalol 

Immunologiques 

Hypersensibilité quinidiniques, disopyramide, anesthésiques locaux, cibenzoline, β
bloquants et ibutilide 

Hyperthermie maligne lidocaïne 

Hypersensibilité à l’iode amiodarone 

Neurologiques 

Myasthénie disopyramide (quinidiniques, contre-indication relative) 

Épilepsie non contrôlée lidocaïne 

Endocriniennes et/ou métaboliques 

Porphyrie lidocaïne 

Hypomagnésémie et hypokaliémie la plupart des antiarythmiques 

Phéochromocytome non traité sotalol 

Acidose métabolique sotalol 

Dysthyroïdies amiodarone 

Insuffisances organiques ou fonctionnelles des émonctoires 

Insuffisance hépatique mexilétine, ibutilide (relative pour la propafénone) 

Insuffisance rénale mexilétine, sotalol 
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Tableau 9.6. Pathologies contre-indiquant les antiarythmiques. (Suite) 

Ophtalmologiques 

Glaucome par fermeture de l’angle disopyramide (du fait des propriétés anticholinergiques) 

Bronchopulmonaires 

Asthme β-bloquants (relative pour la propafénone) 

Broncho-pneumopathies obstructives sévères β-bloquants (relative pour la propafénone) 

Fibrose pulmonaire amiodarone 

Physiologiques 

Grossesse ibutilide 

Pathologies Antiarythmiques contre-indiqués 

Tableau 9.7. Interactions médicamenteuses des antiarythmiques. 

Médicaments 
autres 

Niveaux Mécanismes 
Remarques et conseils 

Classe Ia: type quinidine 

sotalol CI Risque de torsades de pointes 

laxatifs stimulants 
(hypokaliémiants) 

AD Risque de torsades de pointes favorisé par l’hypokaliémie Surveillance clinique 
et de l’ECG 

quinidine itraconazole AD Risque majoré de troubles du rythme ventriculaire, notamment de torsades de 
pointes, par diminution du métabolisme hépatique de la quinidine par 
l’itraconazole 

hydroquinidine 
et quinidine 

sels solubles de 
magnésium 

AD Augmentation des concentrations plasmatiques de l’antiarythmique et risque 
de surdosage par diminution de l’excrétion rénale de l’antiarythmique par 
alcalinisation des urines 

Classe II: b-bloquants 

amiodarone CI/AD CI pour le sotalol: risque de torsades de pointes; AD pour les autres: troubles 
de contractilité, d’automatisme et de conduction 

floctafénine CI En cas de choc ou d’hypotension dus à la floctafénine, réduction des réactions 
cardiovasculaires de compensation par les b-bloquants 

sultopride CI Risque majoré de troubles du rythme ventriculaire, notamment de torsades de 
pointes 

esmolol anticalciques AD En cas d’altération de la fonction ventriculaire gauche. Troubles de 
l’automatisme, de la conduction et risque de défaillance cardiaque 

sotalol laxatifs stimulants AD Risque de torsades de pointes 

médicaments donnant 
des torsades de pointes 

CI/AD CI: amiodarone, bépridil, disopyramide, érythromycine IV, quinidiniques, 
sultopride, vincamine 
AD: halofantrine, pentamidine, sparfloxacine, et, pour mémoire, astémizole 
et terfénadine 

Classe III: amiodarone 

sotalol CI Risque de torsades de pointes 

autres β-bloquants AD Troubles de contractilité, d’automatisme et de conduction 

diltiazem IV AD Risque de bradycardie et de bloc auriculo-ventriculaire 

laxatifs hypokaliémiants AD Risque de torsades de pointes 

médicaments donnant 
des torsades de pointes 

CI/AD CI: amiodarone, bépridil, disopyramide, érythromycine IV, quinidiniques, 
sultopride, vincamine 
AD: halofantrine, pentamidine, sparfloxacine, et, pour mémoire, astémizole 
et terfénadine 

sparfloxacine CI Risque de torsades de pointes par allongement de l’espace QT 
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Tableau 9.7. Interactions médicamenteuses des antiarythmiques. 

Classe IV: diltiazem, vérapamil, bépridil 

diltiazem IV dantrolène (perfusion) CI Par extrapolation des fibrillations ventriculaires mortelles observées chez 
l’animal 

esmolol AD Troubles d’automatisme, de conduction et risque de défaillance cardiaque 

amiodarone AD Risque de bradycardie et de bloc auriculo-ventriculaire 

Médicaments 
autres 

Niveaux Mécanismes 
Remarques et conseils 

*	 Effets indésirables 
communs à tous les antiarythmiques 

Troubles du rythme, torsades de pointes. — Tous les 
antiarythmiques (en particulier ceux de la classe I) possè
dent des propriétés arythmogènes et peuvent entraîner des 
extrasystoles, des tachycardies, des fibrillations voire des 
torsades de pointes. Ces torsades sont observées chez les 
patients atteints de cardiopathies sévères. Elles sont fré
quemment associées à un état d’hypokaliémie. 

QUE FAIRE? Il faut régulièrement contrôler la kaliémie et évi
ter l’administration d’autres médicaments susceptibles de 
provoquer des torsades de pointes. 

*	 Effets indésirables de la classe Ia 

c Disopyramide 

Poussées d’insuffisance cardiaque, choc cardiogéni
que. — Ces poussées peuvent être observées chez les 
patients initialement insuffisants cardiaques ou ayant pré
senté des manifestations de ce type dans leurs antécé
dents. 

QUE FAIRE? En raison de son action inotrope négative, le 
disopyramide ne doit être prescrit chez ces patients qu’après 
digitalisation et sous stricte surveillance médicale. 

Effets indésirables de type atropinique. — Ils se mani
festent par une dysurie ou une rétention urinaire pouvant 
survenir chez l’homme (surtout chez le prostatique) mais 
également chez la femme, par des troubles de l’accommo
dation, une diplopie, une sécheresse de la bouche et une 
constipation. 

QUE FAIRE? Le patient doit être prévenu de ces effets qui ne 
justifient pas l’arrêt du traitement. 

Hypoglycémie. — Des cas rares d’hypoglycémie ont été 
rapportés sous disopyramide essentiellement chez le sujet 
âgé. 

QUE FAIRE? La glycémie devra être particulièrement contrô
lée chez les sujets à risque. 

c Quinidine et hydroquinidine 

Hypersensibilité/idiosyncrasie. — Elle peut être respon
sable de réactions allergiques graves, voire d’arrêt cardio
circulatoire inopiné. 

QUE FAIRE? La sensibilité des patients doit être impérative
ment testée avant toute mise sous quinidinique par adminis
tration d’une gélule-test. Si une hypotension, une éruption 
cutanée, un épisode fébrile, un allongement QRS ou QT ou 
des extrasystoles apparaissent, l’hypersensibilité est probable 
et le traitement doit être suspendu. Si les modifications élec
trocardiographiques n’apparaissent qu’après 48 heures, le 
traitement peut être poursuivi en réduisant la posologie de 
moitié. 

Atteinte hépatique. — Elle est rare et d’origine allergi
que, le plus souvent accompagnée de fièvre. 

QUE FAIRE? La survenue d’une fièvre inexpliquée sous traite
ment par un quinidinique doit conduire à la réalisation d’un 
bilan hépatique et la confirmation d’une atteinte hépatique 
doit faire arrêter le traitement. 

Troubles digestifs. — Ils sont très fréquents. 

QUE FAIRE? La tolérance digestive peut être améliorée par 
l’administration du médicament pendant les repas. 

Photosensibilisation 

QUE FAIRE? Le patient doit en être informé et ne doit pas 
s’exposer au soleil durant le traitement. 

*	 Effets indésirables de la classe Ib 

c Lidocaïne 
Les effets indésirables sont essentiellement d’ordre extra
cardiaque (hypersensibilité, effets neuropsychiques). 

*	 Effets indésirables de la classe Ic 

c Cibenzoline 

Ralentissement de la conduction cardiaque. — Il est 
fréquent chez le sujet âgé. 

QUE FAIRE? Il est recommandé de diminuer de moitié la 
posologie chez le sujet âgé. 

Poussées d’insuffisance cardiaque. — Elles sont obser
vées chez les sujets porteurs d’une cardiopathie sévère. 

QUE FAIRE? La cibenzoline ne doit pas être utilisée chez les 
patients avec insuffisance cardiaque et hypotension non con
trôlées. En cas de fraction d’éjection effondrée (< 25%), le 
traitement doit être débuté par une dose-test (1/2 comprimé) 
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et poursuivi en contrôlant l’ECG, la fonction rénale et les para
mètres cliniques. 

c Flécaïnide 

Poussées d’insuffisance cardiaque sévère. — Elles sont 
observées en cas de cardiopathies sévères préexistantes et 
peuvent s’aggraver en choc cardiogénique. 

QUE FAIRE? En raison de son activité inotrope négative, la 
flécaïnide ne pourra être utilisée que sous stricte surveillance 
de la fonction cardiaque chez l’insuffisant cardiaque ou le 
sujet ayant présenté des antécédents de ce type. 

Troubles neurosensoriels — Ils sont de type vertige, 
vision trouble, tremblement et apparaissent essentielle
ment en cas de surdosage. 

QUE FAIRE? Une réduction de la posologie les fait disparaî
tre. 

c Propafénone 

Troubles cardiaques. — La propafénone est susceptible 
d’entraîner une bradycardie et des troubles de la conduc
tion. 

QUE FAIRE? L’apparition d’un bloc sino-auriculaire ou auri
culo-ventriculaire, ainsi que la survenue d’extrasystoles nom
breuses et polymorphes doivent faire arrêter le traitement. En 
revanche, un allongement PR modéré ou un élargissement 
QRS ou QT ne doit pas faire arrêter le traitement car il n’a 
jamais été rapporté de torsades de pointes avec la propafé
none. 

Troubles extracardiaques. — La propafénone peut 
entraîner des effets extracardiaques bénins de type nau
sée, vomissement, constipation, réaction cutanée et trou
ble neurologique. 

QUE FAIRE? Ces effets sont réversibles à l’arrêt du traitement. 

* Effets indésirables de la classe II: β-bloquants 
Hypotension, bradycardie, bloc auriculo-ventriculaire 

QUE FAIRE? En cas d’administration de β-bloquants par voie 
IV, la pression artérielle et la fréquence cardiaque doivent être 
régulièrement contrôlées. Le traitement IV par β-bloquant 
doit être suspendu si la fréquence cardiaque chute en dessous 
de 55 battements/minute, si la pression artérielle systolique 
devient inférieure à 90 mmHg ou si l’intervalle PR à l’ECG se 
prolonge au-delà de 0,26 seconde (signe de bloc AV). Ces 
effets indésirables peuvent être simplement transitoires per
mettant alors une reprise du traitement par le β-bloquant. La 
surveillance hémodynamique doit être poursuivie étroite
ment et toute récidive doit faire suspendre définitivement le 
traitement par les β-bloquants. 

Hypoglycémie. — Ils sont susceptibles de masquer les 
signes annonciateurs d’une hypoglycémie aiguë. 

QUE FAIRE? Il est important que les patients diabétiques 
soient prévenus de ce risque et que la glycémie soit plus étroi
tement surveillée. 

Thrombocytopénie. — Cet effet est très rare. 

QUE FAIRE? Le traitement doit être interrompu en cas de sur-
venue de thrombocytopénie. 

Impuissance, hyperlipidémie, dépression, claudication. 

* Effets indésirables de la classe III 

c Amiodarone 

Microdépots cornéens. — Ce sont des dépôts lipidiques 
complexes pratiquement systématiquement observés chez 
l’adulte. Ils restent le plus souvent localisés à l’aire sous
pupillaire. Ils peuvent exceptionnellement occasionner 
des troubles visuels de type halo coloré, en lumière 
éblouissante, ou sensation de brouillard. 

QUE FAIRE? Ils ne contre-indiquent pas la poursuite du traite
ment s’ils sont supportés par le patient. Ces dépôts sont réver
sibles à l’arrêt du traitement. 

Photosensibilisation 

QUE FAIRE? Il est recommandé de ne pas s’exposer au soleil 
et aux rayons ultraviolets durant le traitement. 

Troubles thyroïdiens. — Ils peuvent aller dans le sens 
d’une hypo ou hyperthyroïdie. L’hypothyroïdie se traduit 
par une prise de poids, de l’apathie et une somnolence 
avec une élévation franche de la TSH. Les hyperthyroï
dies sont moins symptomatiques et doivent être diagnos
tiquées sur l’effondrement de la TSH ultrasensible. 

QUE FAIRE? Une hypothyroïdie n’impose pas systématique
ment l’arrêt du traitement. Ce dernier peut alors être pour
suivi en complémentant avec la L-thyroxine, la posologie 
étant fixée par le dosage de la TSH. Une hyperthyroïdie 
impose l’arrêt du traitement. Si cet arrêt n’est pas trop tardif, 
la guérison est totale. S’il est trop tardif et expose au risque 
d’une thyréotoxicose, un traitement par les antithyroïdiens de 
synthèse n’est pas toujours suffisant et doit souvent être asso
cié à une corticothérapie. 

Troubles pulmonaires. — Des cas de pneumopathie 
interstitielle diffuse sont rapportés. Elle se traduit initiale
ment par une dyspnée d’effort, isolée ou associée à une 
altération de l’état général. 

QUE FAIRE? L’apparition d’une dyspnée doit faire entrepren
dre un contrôle radiologique. En cas de confirmation, le trai
tement doit être arrêté. Les signes pulmonaires régressent 
habituellement en 3 à 4 semaines. La guérison est accélérée 
par une corticothérapie. 

Troubles hépatiques. — Cette toxicité hépatique peut se 
manifester par de simples élévations des transaminases 
ou, très rarement, par une hépatopathie aiguë en début de 
traitement. Elle peut également se traduire par une hépa
topathie chronique de type pseudo-alcoolique en cas de 
traitement prolongé. 

QUE FAIRE? La fonction hépatique doit être régulièrement 
contrôlée pendant un traitement par l’amiodarone. À l’excep
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tion d’une simple élévation des transaminases qui peut 
régresser spontanément, la survenue d’une hépatotoxicité 
doit faire interrompre le traitement. 

Troubles neurologiques. — Des neuropathies périphéri
ques sensitivo-motrices ont été rapportées exceptionnelle
ment. 

dû à ses propriétés électrophysiologiques d’allongement 
de repolarisation. 

QUE FAIRE? Un électrocardiogramme doit être systématique
ment pratiqué avant la mise sous traitement, puis 2 à 
4 semaines plus tard. Si l’allongement de l’espace QT est supé
rieur à 20% de sa valeur initiale, la posologie doit être 

QUE FAIRE? Elles imposent l’arrêt du traitement et sont réduite. Si l’allongement persiste après réduction de la poso
réversibles. 

Troubles cardiaques. — L’effet arythmogène de l’amio
darone est inférieur à celui des autres antiarythmiques et 
ne se manifeste, le plus souvent, qu’en cas d’association à 
d’autres antiarythmiques. Une bradycardie peut être 
observée, en général dose-dépendante. 

c Ibutilide 

Troubles cardiaques. — Les effets indésirables de l’ibu
tilide sont d’ordre dysrythmique. Des tachycardies ventri
culaires polymorphes persistantes peuvent survenir et 
mettre en jeu le pronostic vital (1,9% des cas). Des tachy
cardies transitoires peuvent aussi apparaître (3,1%). Elles 

logie, le traitement doit être interrompu. 

Bradycardie. — Pour le bépridil, une bradycardie infé
rieure à 50 battements par minute doit entraîner une 
réduction de la posologie, voire un arrêt momentané du 
traitement. 

QUE FAIRE? La pression artérielle et la fréquence cardiaque 
doivent être régulièrement suivies. 

Bloc auriculo-ventriculaire. — Les inhibiteurs calci
ques non dihydropyridiniques sont susceptibles de provo
quer un BAV de 1er degré pouvant, à son tour, dégénérer 
en bloc complet, en particulier au pic de concentration. 

surviennent en général dans les 40 min suivant la mise 
sous traitement. QUE FAIRE? Ils sont à proscrire en cas de bloc de 2e et 

QUE FAIRE? Le rythme cardiaque devra être étroitement sur
veillé pendant toute la perfusion et, au moins, durant les 
4 heures qui suivent son arrêt. Cette surveillance devra être 
poursuivie en cas de non-retour à la normale de l’espace QT et 
lorsqu’un effet proarythmique a été observé pendant la per
fusion. 

*	 Effets indésirables de la classe IV: inhibiteurs 
calciques 

Troubles du rythme ventriculaire, torsades de pointes 
avec le bépridil. — Cet effet indésirable du bépridil est 

3e degrés non appareillés. 

Insuffisance cardiaque congestive. — Le vérapamil est 
capable de provoquer ou d’aggraver une insuffisance car
diaque. 

QUE FAIRE? Si le patient souffre d’insuffisance cardiaque, 
celle-ci doit être contrôlée avant la mise sous vérapamil. Dans 
le cas où ce contrôle est assuré par un digitalique, la conduc
tion auriculo-ventriculaire est à surveiller (effet additif) et les 
concentrations plasmatiques du digitalique, contrôlées (possi
ble augmentation par le vérapamil). 
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CE QU’IL FAUT RETENIR 

Arythmies cardiaques 
Au sein des troubles de l’automatisme cardiaque, sont distin
gués: 
1. les troubles du rythme avec accélération de l’automatisme 

et nécessitant une thérapeutique antiarythmique; 
2. les troubles de la conduction, caractérisés par un ralentisse

ment de cet automatisme et requérant une stimulation. 
Ces perturbations peuvent toucher tous les étages de la struc
ture cardiaque. Le risque majeur des troubles du rythme auri
culaire est la thrombose tandis que celui des troubles du 
rythme ventriculaire est l’inefficacité circulatoire. 

Stratégie thérapeutique 
Ces pathologies relèvent d’une prise en charge, médicamen
teuse («antiarythmiques» vrais, digitaliques, etc.) ou non 
(choc électrique, radiofréquence, défibrillateur, etc.), mais les 
médicaments eux-mêmes peuvent être source d’arythmie et 
leur indication doit être bien pesée. Certains troubles métabo
liques, l’hypokaliémie en particulier, sont pro-arythmogènes et 
leur seule correction peut suffire à juguler l’arythmie. 
Extrasystoles auriculaires sur cardiopathie. — Antiarythmi
ques de classe Ia, Ic ou III. 
Tachycardie de Bouveret. — 1. Réduction des crises lorsque les 
manœuvres vagales échouent par injection de Stryadine ou de 
vérapamil. Le diltiazem injectable est également envisageable. 
2. Prévention des récidives, lorsque les crises sont mal tolérées: 
b-bloquant chez le sujet jeune, vérapamil, antiarythmique de 
classe I. L’amiodarone est réservée aux cas associés à un fais
ceau de Kent (période réfractaire courte). Radiofréquence pro
metteuse. 
Flutter et tachysystolie auriculaires. — 1. Réduction par le dil
tiazem ou, éventuellement, la digoxine. En cas d’échec, amio
darone. Si l’arythmie est ancienne, stimulation auriculaire 
rapide associée à l’amiodarone ou à un antiarythmique de 
classe I. En dernier recours, choc électrique externe. 2. Prophy
laxie par amiodarone. En cas d’échec, antiarythmique de 
classe Ia ou Ic. Lorsque le flutter est irréductible, digitalique en 
association. S’il alterne avec une fibrillation auriculaire, abla
tion par radiofréquence avec mise en place d’un stimulateur 
ventriculaire. 
Fibrillation auriculaire. — 1. Réduction des crises paroxystiques 
par digitalique intraveineux. En cas de persistance, digitalique 

par voie orale associé à un anticoagulant. En cas d’échec, amio
darone. Si l’échec est persistant, choc électrique une semaine 
après arrêt des médicaments. 2. Prévention des récidives par un 
quinidinique à libération prolongée. Pour les formes sévères, 
amiodarone. En cas de récidives, b-bloquants ou propafénone. 
Si l’entraînement ventriculaire est trop rapide, modulation du 
nœud AV avec implantation d’un stimulateur auriculaire. Si un 
faisceau de Kent est associé, choc électrique suivi d’une pro
phylaxie. 3. La fibrillation auriculaire permanente est réduite 
par un choc électrique; par la suite, sa tolérance est générale
ment bonne. 
Tachycardies jonctionnelles. — 1. Réduction par manœuvres 
vagales. Lorsqu’elles sont invalidantes, médicaments de la 
classe Ic. 2. Les crises de tachycardie du syndrome de WPW sont 
réductibles par les antiarythmiques injectables de classe I. Si 
l’arythmie est mal tolérée, choc électrique en urgence. 3. Pré
vention par antiarythmiques de classe I per os. L’ablation par 
radiofréquence est également envisageable. 
Phase aiguë d’infarctus du myocarde. — 1. En l’absence 
d’arythmie, aucun traitement spécifique: b-bloquant adminis
tré dans un but anti-ischémique. 2. En cas d’extrasystoles ven
triculaires bénignes, sulfate de Mg. 3. S’il y a des critères de 
gravité, lidocaïne IV. 4. En cas de tachycardie ventriculaire, car
dioversion. 5. S’il s’agit d’une fibrillation ventriculaire, choc 
électrique. 
Tachycardies ventriculaires. — 1. Tentative de réduction par la 
classe I, IV sous surveillance sinon stimulation endocavitaire, 
voire choc électrique. 2. Prévention des récidives par la classe I. 
En cas d’échec, pacemaker antitachycardique ou traitement 
chirurgical. En cas de risque élevé de mort subite, implantation 
d’un défibrillateur. 
Fibrillation ventriculaire. — 1. Réduction de la crise par choc 
électrique. 2. Prévention des récidives: chirurgie associée à des 
pontages et utilisation d’amiodarone ou de b-bloquant. En cas 
d’échec, implantation d’un défibrillateur. 
Cas particulier des torsades de pointes. — 1. Arrêt des médica
ments pourvoyeurs, correction des désordres métaboliques 
responsables. 2. Traitement par sulfate de magnésium en 
bolus, suivi d’une perfusion. En cas d’échec, stimulation ventri
culaire. Les antiarythmiques de classe Ia et III sont formelle
ment contre-indiqués et il est préférable de s’abstenir de tout 
traitement antiarythmique. 
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ÉTUDE DE CAS CLINIQUES
 
Les valeurs normales des constantes biologiques figurent en annexe. 

Cas n° 1.  Une femme de 65 ans est hospitalisée 
pour palpitations et dyspnées d’effort depuis quelques 
jours. Une aggravation s’est produite depuis quelques 
heures avec apparition d’une orthopnée (essouffle
ment en position assise). 
Dans ses antécédents, on trouve un «souffle au cœur» 
depuis 4 ans, un épisode de palpitations il y a 8 mois 
avec une amaurose (perte de la vision) transitoire. 
À l’examen, on retrouve un pouls rapide, irrégulier, 
entre 120 et 160 bpm; une tension à 160/90 mmHg; un 
souffle systolique de pointe irradiant dans l’aisselle 3/6. 

QUESTIONS 

1. À quel type de pathologie pensez-vous?
 
a) Trouble du rythme cardiaque.
 
b) Insuffisance cardiaque.
 
c) Valvulopathie mitrale.
 
d) Accident vasculaire cérébral.
 

c) Choc électrique externe; 
d) β-bloquants-inhibiteurs calciques. 
e) Digitaliques. 

RÉPONSES 

1. a), b), c), d) 
La notion de palpitations et de récidives fait évoquer
 
un trouble de rythme.
 
Celle de dyspnée et d’aggravation fait évoquer une
 
insuffisance cardiaque dont il faudra déterminer si elle
 
est cause et/ou conséquence des troubles du rythme.
 
La notion de souffle fait craindre la présence d’une
 
valvulopathie sous-jacente. Le siège décrit et le temps
 
systolique correspondent sûrement à une insuffisance
 
mitrale.
 

La notion d’amaurose transitoire évoque un épisode réso
lutif d’accident ischémique transitoire et met l’accent sur 
le caractère thrombo-emboligène de la pathologie. 

2. a), b), c), d) 
2. Quels types d’examens sont nécessaires?
 
a) ECG.
 
b) Radio pulmonaire.
 
c) Échocardiographie.
 
d) Bilan biologique.
 
e) Cathétérisme cardiaque.
 

L’ECG met en évidence: 
–	 une arythmie complète par fibrillation auriculaire 

avec une réponse ventriculaire à 120-160/min; 
–	 un axe QRS gauche avec bloc incomplet de la bran

che gauche; 
– un sous-décalage du segment ST en latéral de 1 mm. 

3. Précisez le tableau arythmique: 
a) Trouble du rythme supraventriculaire. 
b) Trouble du rythme ventriculaire. 
c) Arythmie rapide. 

L’ECG permet de mettre en évidence l’arythmie; le 
bilan biologique recherche le facteur déclenchant et/ou 
favorisant: anémie, déséquilibre ionique, hyperthyroï
die. Une radiographie pulmonaire est pratiquée pour 
rechercher causes et conséquences de la cardiopathie 
sous-jacente. L’échocardiographie permet la mise en 
évidence de la valvulopathie, son retentissement sur la 
fonction cardiaque et d’éventuelles complications 
thromboemboliques. L’échocardiographie transthora
cique, éventuellement transœsophagienne suffit en 
général pour le diagnostic étiologique et le diagnostic 
de gravité. 
Le cathétérisme cardiaque n’est utile que dans un 
second temps, dans les cas très difficiles ou à titre 
d’examen préopératoire. 

3. a), c) 

d) Accélération modérée du rythme cardiaque. 

4. Quels traitements faut-il mettre en route?
 
a) Héparine non fractionnée.
 
b) Héparine de bas poids moléculaire.
 
c) Antivitamine K.
 
d) Xylocaïne IV.
 
e) Digitalique.
 
f) Cordarone.
 

5. Quelle est la conduite à tenir à moyen terme?
 
a) Bilan de la valvulopathie.
 
b) Anticoagulation prolongée.
 

Il s’agit d’un trouble du rythme supraventriculaire 
(arythmie complète par fibrillation auriculaire) associé 
à une conduction ventriculaire rapide à 120-160 bpm. 
Le risque de complications emboliques, hémodynami
ques et ischémiques est donc majeur. 

4. a), c), e), f) 
L’anticoagulation par héparine non fractionnée IV ou 
SC est indispensable. Les HBPM ne sont pas, pour 
l’heure, validées dans les troubles du rythme cardiaque 
à haut risque emboligène. 
La surveillance se fait sur le TCA. Un contrôle malade/ 
témoin entre 1,5 à 2,5 est l’objectif. 

182 



Les AVK seront à moyen terme utilisés en relais per os, 
avec pour objectif un INR entre 2 et 3 dans la plupart 
des cas (3 à 4,5 si prothèse mécanique). 
La Xylocaïne est utilisée plutôt dans les arythmies ven
triculaires. 
Digitaliques et Cordarone sont les médicaments de 
choix dans la fibrillation auriculaire, au moins pour 
diminuer la réponse ventriculaire et, au mieux, pour 
régulariser le rythme. Les digitaliques (digoxine) IV 
ou per os sont recommandés. L’amiodarone peut être 
utilisée en doses de charge en l’absence de dysthyroï
die symptomatique et après prélèvement pour dosage 
des hormones thyroïdiennes. 

5. a), b), c), d), e) 
Le bilan cardiaque est systématique, à la recherche de 
cardiopathie et, en particulier, d’une valvulopathie 
mitrale (notion de souffle). La taille de l’oreillette gau
che et l’existence d’un thrombus sont des éléments très 
importants à déterminer pour apprécier la probabilité 
de régularisation de la fibrillation auriculaire et le ris
que embolique. 

En cas de régularisation en rythme sinusal. — Mise en 
route d’un traitement d’entretien surtout en cas de valvu
lopathie sous-jacente, anticoagulation pendant 3 mois, 
voire à plus long terme en cas de valvulopathie significa
tive du fait des risques d’AVC. 
Si la fibrillation auriculaire persiste, se pose le problème 
de la régularisation par choc électrique, en fonction: 
–	 de l’âge; sujet relativement jeune donc choc électrique 

externe (CEE) envisageable; 
– de la présence d’une valvulopathie; 
–	 de la taille de l’oreillette gauche; plus elle est dilatée et 

plus la réduction est difficile; 
–	 de la présence de thrombus; une anticoagulation depuis 

au moins 3 semaines est nécessaire sinon, pour certai
nes équipes, après élimination de ce risque par échogra
phie transœsophagienne. 

Si une régularisation à long terme est observée.  — 
Poursuite du traitement d’entretien. 

En cas de persistance d’une réponse ventriculaire 
rapide à l’effort. — Traitement digitalique ± β-bloquant, 
voire inhibiteurs calciques bradycardisants. 

Cas n° 2.  Un homme de 47 ans est pris en 
charge par le SAMU à la suite de palpitations, de ver
tiges et de malaise général après un effort. On retrouve 
un rythme régulier, rapide, à 180 bpm; une tension à 
80/60 mmHg. Il est conscient et ne ressent aucune 
douleur. Dans ses antécédents figure un infarctus infé
rieur du myocarde, diagnostiqué à 42 ans, traité par 
aspirine et dérivés nitrés. 

9. Traitement des dysrythmies cardiaques 

QUESTIONS 

1. À quel type de pathologie pensez-vous?
 
a) Arythmie supraventriculaire.
 
b) Arythmie ventriculaire.
 
c) Mauvaise tolérance hémodynamique.
 

2. Quels sont les examens nécessaires?
 
a) ECG.
 
b) Radio pulmonaire.
 

L’ECG met en évidence une tachycardie régulière à 
180/min, avec complexe QRS large, un axe gauche, en 
retard, type bloc de branche droit. 

3. Précisez le tableau dysrythmique:
 
a) Tachycardie ventriculaire.
 
b) Fibrillation auriculaire.
 

4. Quelles sont les stratégies thérapeutiques?
 
a) Xylocaïne – Cordarone IV.
 
b) Choc électrique externe.
 
c) Exploration électrophysiologique.
 
d) Coronarographie.
 
e) β-bloquants.
 
f) Rythmol.
 

RÉPONSES 

1. b), c) 
L’appréciation de la tolérance est fondamentale car 
elle conditionne les mesures thérapeutiques, parfois en 
urgence. Dans ce cas, vertiges, malaise général, PA 
abaissée sont évocateurs de tolérance moyenne, voire 
mauvaise, imposant une surveillance rigoureuse. Le 
terrain de cardiopathie ischémique, la fréquence de la 
tachycardie fait évoquer une arythmie ventriculaire, 
qui devra être confirmée par l’ECG. 

2. a) 
Seul l’ECG, en pleine crise permettra le diagnostic du 
type d’arythmie, indispensable pour le choix ultérieur 
de la conduite à tenir et du traitement. 

3. a) 
Il s’agit d’une tachycardie ventriculaire sur cardiopa
thie ischémique. La fibrillation auriculaire n’est pas 
régulière, les complexes larges sont évocateurs d’une 
origine basse, ventriculaire. Les caractéristiques du 
tracé ECG sont riches d’information. L’aspect de bloc 
de branche droit fait penser à un trouble partant du 
ventricule gauche tandis que l’axe gauche évoque un 
point de départ de la paroi inférieure. 

4. a), b), c), d), e) 
En urgence, la réduction de la TV doit être faite le plus 
rapidement possible. Différents moyens sont utilisables: 
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–	 médicamenteux par lidocaïne ou amiodarone injec
tables (amiodarone en continu par seringue électri
que et impérativement par voie centrale); 

–	 entraînement endocavitaire, overdrive, pour essayer 
de capter, puis stopper la tachycardie; 

–	 choc électrique externe, si TV réfractaire aux stratégies 
précédentes ou s’il y a une aggravation au plan hémo
dynamique, sous anesthésie générale de courte durée. 

À moyen terme: 
–	 biologie (enzymes cardiaques) et ECG postcritiques 

à la recherche d’un nouvel infarctus; 
–	 bilan de cardiopathie ischémique avec, notamment, 

coronarographie pour rechercher une aggravation 
des lésions permettant d’expliquer la complication 
arythmique et une dégradation importante de la 
fonction ventriculaire gauche; 
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PHYSIOPATHOLOGIE

Physiologiquement, l’hémodynamique cardio-vasculaire
est maintenue grâce à trois paramètres:
– une pompe cardiaque caractérisée par un débit cardia-

que dépendant du retour veineux (précharge) et de la
force contractile du myocarde;

– un volume circulant (contenu) dans le système artério-
veineux (contenant);

– une circulation périphérique, constituée d’un réseau de
capillaires.

Les deux derniers paramètres constituent la postcharge.
L’état de choc se caractérise par une insuffisance circula-
toire périphérique aiguë, résultat d’une hypoperfusion tis-
sulaire responsable d’une altération de l’approvisionne-
ment cellulaire en substrats énergétiques (principalement
l’oxygène) aboutissant progressivement à une souffrance
cellulaire généralisée.

Causes

Les causes de choc peuvent être diverses:

Hypovolémie. — C’est une inadéquation entre le lit vas-
culaire (contenant) et le volume sanguin circulant (con-
tenu) pouvant résulter:
– d’une diminution de la masse sanguine: hypovolémie

vraie pouvant avoir deux origines:

• une hémorragie interne ou externe,
• des pertes liquidiennes (diarrhées, vomissements,

brûlures, déshydratation);
– d’une atteinte du lit vasculaire: hypovolémie relative

par allergie (choc anaphylactique): il s’agit d’un choc
vasoplégique (disparition du tonus des parois vasculai-
res s’accompagnant d’une vasodilatation passive) avec
une composante hypovolémique par augmentation de
la perméabilité vasculaire. Ces deux phénomènes sont
dus à la libération brutale de nombreux médiateurs
endogènes entraînée par une réaction allergique.

Choc cardiogénique. — Il est lié à une réduction impor-
tante du débit cardiaque consécutif à une défaillance du
muscle myocardique (infarctus du myocarde, certaines
arythmies, etc.) ou une obstruction circulatoire au niveau
cardiaque ou dans l’artère pulmonaire de causes diverses
(embolie pulmonaire massive, tamponnade cardiaque, etc.).

Choc septique. — Il s’agit d’un choc vasoplégique, hypo-
volémique et cardiogénique, causé par la libération de nom-
breux médiateurs endogènes (Tumor Necrosis Factor, TNF;
Platelet Activating Factor, PAF; interleukines, etc.) sous
l’effet, soit d’endotoxines bactériennes (choc endotoxinique
des bactéries à Gram négatif), soit d’autres composants bac-
tériens (choc exotoxinique des bactéries à Gram positif).

Selon la conférence de consensus de la SFAR 1 et la SRLF
(octobre 2005), les définitions du sepsis, du sepsis grave
et du choc septique sont présentées dans le tableau 10.1.

GÉNÉRALITÉS

1. Société française d’anesthésie et de réanimation.

Tableau 10.1. Définitions du sepsis, du sepsis grave et du choc septique d’après la SFAR et la SRLF (2005).

Variables Définitions

Réponse inflammatoire systémique (au moins 
deux des critères suivants)

Température > 38,3 °C ou < 36 °C
Pouls < 90/min, > 2 DS pour l’âge
Glycémie > 7,7 mmol/L
Leucocytes > 12 000/mm3 ou < 4 000/mm3 ou > 10% de formes immatures
Altération des fonctions supérieures
Temps de recoloration capillaire > 2 s, > 5 s
Lactatémie > 2 mmol/L

Sepsis Réponse inflammatoire systémique + infection présumée ou identifiée

Sepsis grave Sepsis + lactates > 4 mmol/L
ou hypotension artérielle avant remplissage
ou dysfonction d’organe (une seule suffit):
– respiratoire: PaO2/FiO2 < 300, FiO2 > 0,5 pour SpO2 > 92%
– rénale: créatininémie > 176 µmol/L, > 2 ¥ normale ou oligurie
– coagulation: INR > 1,5, > 2
– hépatique: INR > 4, bilirubine > 78 µmol/L, transaminases > 2 ¥ normale
– thrombocytopénie: < 105/mm3, 8 ¥ 105/mm3

– fonctions supérieures: GCS < 13, < 11

Choc septique Sepsis grave + hypotension artérielle malgré le remplissage vasculaire: 20-40 mL/kg, 
> 40 mL/kg

Les éléments spécifiques à l’enfant sont en italique.
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Paramètres hémodynamiques

Sur le plan des paramètres cardiaques et circulatoires,
quatre types de chocs peuvent être distingués (Carli, 1990):
– choc cardiogénique, caractérisé par:

• un débit cardiaque très abaissé,
• des pressions de remplissage ventriculaire (précharge)

et des résistances périphériques (postcharge) élevées;
– choc hypovolémique, caractérisé par:

• un débit cardiaque et des pressions de remplissage
ventriculaire (précharge) abaissés,

• des résistances vasculaires périphériques (post-
charge) élevées;

– choc vasoplégique, caractérisé par:
• des résistances vasculaires périphériques (post-

charge) effondrées,
• un débit cardiaque proche de la normale;

– choc septique: de mécanisme complexe alternant
trois phases dont les paramètres cardiaques et circula-
toires peuvent varier:
• phase initiale adrénergique (de 0 à 4 heures) avec libé-

ration massive de catécholamines maintenant des flux
sanguins cérébral et coronaire corrects et de média-
teurs de type kinines et histamine abaissant les résis-
tances vasculaires périphériques (postcharge). Globa-
lement, un état hyperkinétique est observé avec un fort
débit cardiaque. Toutefois, cette phase hyperkinétique
peut être masquée par une hypovolémie et n’est alors
révélée qu’à la suite d’un remplissage vasculaire,

• phase intermédiaire (de 4 à 16-24 heures) caractéri-
sée par une réduction de la libération des catéchola-
mines observée dans la phase initiale et l’apparition
d’une incompétence myocardique. Cette phase se
caractérise par une élévation des pressions de rem-
plissage ventriculaire (postcharge),

• phase tardive hypokinétique avec faible débit cardia-
que et élévation des résistances vasculaires périphéri-
ques. Cette phase terminale peut évoluer vers un
syndrome de défaillance multiviscérale associant
syndrome de détresse respiratoire, hypovolémie
réfractaire au traitement, hypoperfusion coronaire
aggravant l’incompétence cardiaque préexistante et
insuffisance rénale aiguë.

DIAGNOSTIC ET SURVEILLANCE 
DE L’ÉVOLUTION DU CHOC

Diagnostic

Le diagnostic des états de choc repose sur trois critères:
l’hypotension artérielle, l’altération de la perfusion des
organes et le développement d’un métabolisme anaérobie.
L’hypotension artérielle est définie en général comme
une pression artérielle systolique inférieure à 90 mmHg
(ou une pression artérielle moyenne inférieure à
70 mmHg) (Vincent, 1994).

Cette chute de pression artérielle s’accompagne d’une
altération de la perfusion des organes entraînant:
– une altération de l’état mental (somnolence, obnubila-

tion, confusion, etc.);
– une altération de la fonction rénale (oligurie);
– une altération de la circulation cutanée (marbrures);
– une altération des autres circulations (hépatique, etc.).
Le troisième critère est le développement d’un métabo-
lisme anaérobie avec production accrue de lactate due à
l’hypoxie cellulaire.
Le contexte étiologique (hémorragique, infectieux, aller-
gique, etc.) permet d’orienter le traitement.

Surveillance

La surveillance est essentiellement clinique (pression arté-
rielle, diurèse, signes cutanés, conscience, etc.) et biologi-
ques (lactates, pyruvates, ionogramme, numération for-
mule sanguine). Dans les états de choc, une surveillance
hémodynamique invasive peut s’avérer indispensable.
Trois paramètres permettent d’apprécier ces états:
– la pression veineuse centrale (PVC) permettant d’appré-

cier la compétence du cœur droit face au retour veineux;
– la pression artérielle pulmonaire d’occlusion (PAPO),

pression capillaire mesurée par cathéter de Swan-Ganz;
– l’index cardiaque (débit cardiaque par rapport à la sur-

face corporelle).
Ces deux derniers paramètres permettent d’apprécier de
façon plus fiable la compétence du cœur gauche face au
retour pulmonaire.
Les valeurs de ces paramètres, confrontées à l’identifica-
tion éventuelle de la cause de l’état de choc permettent
schématiquement d’identifier trois conditions:
1. PVC < 5 cmH2O et PAPO < 5 mmHg: hypovolémie;
2. PVC > 12 cmH2O et PAPO > 12 mmHg: incompé-

tence myocardique;
3. valeurs proches de la normale: l’état d’hypovolémie ou

d’incompétence myocardique ne peut être évalué que
d’après la réponse à une épreuve de charge volémique
(remplissage vasculaire).

MÉDICAMENTS UTILISABLES

Médicaments de remplissage vasculaire

* Solutions de «cristalloïdes»
Les solutions de cristalloïdes sont des solutions aqueuses
d’électrolytes (Na+, K+, Cl–, etc.) additionnées ou non de
glucose. Les deux principales sont:
– la solution de chlorure de sodium à 0,9% isotonique

(sérum physiologique);
– la solution de Ringer lactate (tableau 10.2).
Les cristalloïdes ont un pouvoir de remplissage faible du
fait de leur diffusion extravasculaire entraînant l’eau per-
fusée. Globalement, pour 1 L de cristalloïdes administré



190

(NaCl 0,9% ou Ringer lactate), environ 250 mL s’ajou-
tent au volume circulant.
La solution de Ringer lactate renferme du lactate de sodium
qui est transformé en bicarbonate de sodium par le foie.

* Substituts macromoléculaires du plasma
Ils comprennent: l’albumine (colloïde naturel), les dex-
trans, les gélatines et les dérivés de l’amidon.
Ils ont une pression osmotique rendue similaire à celle du
plasma par ajout de glucose ou d’électrolytes. Ils retien-
nent l’eau par leur hydrophilie responsable d’une pression
oncotique comparable à celle du plasma. Ils ont un pou-
voir de remplissage supérieur à celui des cristalloïdes car
ils persistent dans le secteur vasculaire. Globalement,
1 mL de colloïde administré entraîne au moins une aug-
mentation de 1 mL de volume circulant.

c Albumine
L’albumine (tableau 10.3) est une protéine plasmatique,
représentant 60% des protéines circulantes. Elle est essen-
tielle au maintien de la pression oncotique intravasculaire
et de la volémie. Elle est commercialisée en solution pour
administration IV à 4 et 20%. L’albumine à 4% est isoon-
cotique et entraîne une augmentation du volume circulant
égale au volume d’albumine à 4% perfusé. L’albumine à
20% est hyperoncotique et entraîne un appel d’eau et donc
une expansion plasmatique supérieure au volume perfusé.

c Gélatines
La gélatine est une protéine provenant de l’hydrolyse du
collagène issu de la peau ou des os d’animaux. Les géla-
tines sont modifiées pour leur usage en thérapeutique afin
de ne pas avoir de pouvoir antigénique (tableau 10.4).

Les solutions de gélatine ont un pouvoir d’expansion
volémique au moins égal au volume perfusé mais sont éli-
minées rapidement. La durée d’expansion volémique est
d’environ 3 heures (Stéphan, 1997).

c Hydroxyéthylamidons
Ce sont des dérivés de l’amidon préparés à partir de
l’amylopectine (tableau 10.5). Ce sont des molécules
d’amidon contenant un pourcentage déterminé de molé-
cules de glucose ayant subi une hydroxyéthylation pour la
rendre plus résistante à l’action de l’amylase.

c Dextrans
Ce sont des polysaccharides provenant de la fermentation
de saccharides par Lactobacillus leuconostoc mesenteroï-
des. N’est plus commercialisé que le Rescueflow renfer-
mant 6 g de dextran 70 et 7,5 g de NaCl pour 100 mL de
solution. Le Promit est un dextran de PM 1 000 d utilisé
dans la prévention immunologique de la survenue de
réactions anaphylactiques induites par le dextran. Sa com-
mercialisation a été arrêtée en France, et la spécialité Pro-
miten est mise à disposition sous condition de demande
d’autorisation d’importation (spécialité belge). Il s’agit
d’un haptène dextran monovalent qui se lie aux anticorps
sériques réactifs aux molécules de dextran. Cette liaison
compétitive prévient la formation de complexes immuns
et la survenue de réaction anaphylactique.
Ils sont de moins en moins utilisés au profit des hydroxyé-
thylamidons.

* Sang et dérivés

c Sang total
En France, il n’est plus possible d’utiliser le sang total
pour l’usage thérapeutique: les dons de sang sont tous
fractionnés en concentrés érythrocytaires, concentrés pla-
quettaires et plasma.

c Concentrés érythrocytaires
Le sang total peut être remplacé par des concentrés érythroy-
taires (culot globulaire) en association avec des solutions de

remplissage de type cristalloïdes ou colloïdes. Ces concen- trés ne renferment pas de facteurs de coagulation.

Tableau 10.2. Composition de la solution de Ringer lactate.

Composition mmol/L (variable selon les formules

sodium 129-131

potassium 4

calcium 1,35-4

chlore 109-113

lactate 28

osmolarité 273-282 mOsm/L

Tableau 10.3. Présentations des différentes albumines 
commercialisées.

Nom commercial 
de l’albumine

Présentations

Albumine humaine Baxter
Vialebex
Vialebex
Vialebex Nouveau-nés 
et nourrissons

Sol pour perfusion IV à 200 g/L (20%)
Sol pour perfusion IV à 4 g/100 mL (4%)
Sol pour perfusion IV à 20 g/100 mL (20%)
Sol pour perfusion IV à 2 g/10 mL (20%)

Tableau 10.4. Composition de la gélatine fluide modifiée 
(Plasmion).

Composition Plasmion
(sol pour perfusion: 

poche de 500 mL)

gélatine (g) 15

sodium (mmol/L) 150

magnésium (mmol/L) 1,5

potassium (mmol/L) 5

lactate (mmol/L) 30

chlorures (mmol/L) 100

osmolarité totale (mOsm/kg) 295



191

c Plasma
Le plasma (plasma frais congelé) présente l’intérêt
d’avoir un effet oncotique intéressant et d’apporter des
facteurs de coagulation. Son utilisation est devenue très
limitée et réglementée en France.

NB. — L’albumine, fraction plasmatique, est traitée dans
le paragraphe des substituts macromoléculaires (p. 190).

Médicaments vaso- et cardioactifs

* Adrénaline (épinéphrine)
Elle présente de puissants effets α- et β-agonistes se réper-
cutant à plusieurs niveaux de l’organisme (Hoffman, 1996):

Pression sanguine. — À doses supérieures à 0,5 µg/kg,
l’adrénaline entraîne une augmentation de la pression
sanguine proportionnelle à la dose administrée avec un
effet plus important sur la pression systolique que sur la
pression diastolique. Cette augmentation de pression est
due à un effet stimulant direct sur le myocarde (inotrope
positif), une augmentation du rythme cardiaque (chrono-
trope positif) et une vasoconstriction à différents niveaux.
À faibles doses (0,1 µg/kg), l’adrénaline peut entraîner
une baisse de la pression sanguine du fait de ses effets β2-
vasodilatateurs prédominants (vasodilatation).

Effets cardiaques. — L’adrénaline est un puissant stimu-
lant cardiaque, principalement du fait de l’effet sur les
récepteurs β1, entraînant une augmentation du rythme
cardiaque, du débit cardiaque, du travail et de la consom-
mation en oxygène par le myocarde. Globalement, l’effi-
cacité cardiaque (rapport entre le travail par le myocarde
et consommation en oxygène) est diminuée.

* Noradrénaline (lévartérénol, norépinéphrine)
La noradrénaline présente des effets alpha- et bêtastimu-
lants. Comparativement à l’adrénaline, la stimulation des
récepteurs β1 est aussi puissante, mais la stimulation sur
les récepteurs α et β2 est beaucoup moins importante.
Elle augmente les pressions systolique et diastolique. Le
débit cardiaque est habituellement inchangé ou éventuel-
lement légèrement abaissé. Les résistances vasculaires
périphériques sont augmentées à plusieurs niveaux. Le
débit sanguin est augmenté au niveau du rein et du foie.

* Dopamine
À faibles doses (0-3 µg/kg/min), la dopamine exerce des
effets stimulants limités aux récepteurs dopaminergiques
D1, entraînant une vasodilatation au niveau rénal, mésen-
térique et coronaire. De ce fait, de faibles doses de dopa-
mine entraînent une augmentation de la filtration glomé-
rulaire et du débit sanguin rénal, particulièrement
intéressante dans les états associant bas débit cardiaque et
insuffisance rénale, fréquemment rencontrés dans les
chocs cardiogéniques et hypovolémiques.
À doses moyennes (3-10 µg/kg/min), la dopamine pré-
sente un effet inotrope positif prédominent du fait de
l’activation des récepteurs β1. Seule la pression systoli-
que est nettement augmentée. La pression diastolique est
inchangée ou légèrement augmentée. Les résistances
périphériques totales sont inchangées.
À fortes doses (10 µg/kg/min), la dopamine active les
récepteurs α1-vasculaires et entraîne une vasoconstriction.

* Dobutamine
C’est un dérivé de la dopamine, présentant:
– un effet essentiellement β1-stimulant avec une réduc-

tion modérée des résistances vasculaires périphériques;
– un effet inotrope puissant avec peu d’effet tachycardi-

sant, et sans effet sur l’excitabilité myocardique et la
consommation en oxygène par le myocarde.

Contrairement à la dopamine, elle n’intervient pas sur les
récepteurs dopaminergiques et n’a pas d’effet bénéfique
sur la circulation rénale et splanchnique, pauvre en récep-
teurs β1.

* Dopexamine (Dopacard)
La dopexamine agit sur les récepteurs dopaminergiques,
sur les récepteurs β2 cardiaques et vasculaires mais elle
est dépourvue d’effet sur les récepteurs α.

* Inhibiteurs de la phosphodiestérase: milrinone 
(Corotrope), énoximone (Perfane)

Ils présentent des propriétés inotropes positives sans pré-
senter des propriétés β-stimulantes. Ils inhibent l’activité
de l’adénosine monophosphate phosphodiestérase cycli-
que du myocarde et augmentent les concentrations cellu-
laires en AMP cyclique. Ils sont également vasodilata-
teurs par un effet myorelaxant direct sur le muscle lisse
vasculaire et entraînent de ce fait une réduction de la post-
charge et de la précharge.

Tableau 10.5. Composition des hydroxyéthylamidons.

Composition Hyperhes (sol pour perfusion 60 g/L) Voluven (sol pour perfusion 6 g/100 mL)

hydroxyéthylamidon (g/L)
poids moléculaire moyen (d)

60
200 000

60
200 000

sodium (mmol/L) 1 232 154

chlorure (mmol/L) 1 232 150

osmolarité (mOsm/L) 2 464 308
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* Glucagon, calcium, digitaliques
Le glucagon est un polypeptide naturel sécrété par les cel-
lules α des îlots de Langerhans. En plus de ses propriétés
hyperglycémiantes utilisées en thérapeutique, il diminue
les résistances vasculaires périphériques, augmente
l’index et le débit cardiaques et la pression artérielle. Son
effet sur le rythme cardiaque est variable selon les sujets.
Ces propriétés peuvent être mises à profit en dernier
recours dans le traitement de certains chocs et dans
l’intoxication par les bêtabloquants. En fait calcium, glu-
cagon ou digitaliques n’ont pas d’indication à la phase
aiguë d’un état de choc quel qu’il soit. Ils possèdent un
effet inotrope positif modéré et retardé par rapport aux
catécholamines. Le calcium intraveineux ne trouve sa
place qu’en cas d’hypocalcémie majeure et/ou d’hypoka-
liémie avec altération de la fonction cardiaque.

* Vasodilatateurs

c Dérivés nitrés (trinitrine, isosorbide dinitrate)
Ils entraînent une réduction des pressions de remplissage
ventriculaire et diminuent donc la précharge par augmen-
tation de la capacitance veineuse périphérique. Ils ont de
plus un effet vasodilatateur au niveau coronaire, amélio-
rant la fonction ventriculaire systolique et diastolique,
permettant une augmentation du flux coronaire. Cet effet
est particulièrement bénéfique chez les patients présen-
tant une cardiomyopathie ischémique (voir chapitre 6).

c Nitroprussiate de sodium
Le nitroprussiate de sodium provoque une forte réduction
des précharge et postcharge ventriculaires. Il augmente la
compliance veineuse et redistribue le sang depuis le com-
partiment central vers le compartiment veineux périphéri-
que. Il dilate également les artérioles pulmonaires et dimi-
nue la postcharge ventriculaire.

* Protéine C activée (drotrécogine alfa: Xigris)
La drotrécogine alfa est un analogue recombinant de la pro-
téine C activée naturelle plasmatique. Elle est un facteur
régulateur essentiel de la coagulation et n’en diffère que par
un seul oligosaccharide situé dans le segment glucidique de
la molécule. Elle limite la formation de thrombine en inac-
tivant les facteurs Va et VIIIa, exerçant ainsi un rétrocon-
trôle négatif sur la coagulation. L’activation excessive de la
coagulation dans le lit microcirculatoire joue un rôle
important dans la physiopathologie du sepsis sévère. De
plus la protéine C activée est un modulateur important de la
réponse systémique à l’infection et elle possède des pro-
priétés anti-thrombotique et profibrinolytique
Elle est indiquée dans le traitement de l’adulte présentant
un sepsis sévère avec plusieurs défaillances d’organe, en
complément d’une prise en charge conventionnelle opti-
male. L’utilisation du Xigris doit être envisagée principa-
lement dans les situations où le traitement peut être initié
dans les 24 heures suivant la survenue d’une défaillance
d’organe (Vidal 2007).

Assistance circulatoire par contre-pulsion 
intra-aortique

Cette technique consiste à introduire dans des conditions
aseptiques un cathéter terminé par un ballonnet au niveau
de l’aorte en passant par l’artère fémorale. L’ensemble
cathéter et ballonnet est connecté au moniteur de l’élec-

trocardiogramme du patient. Le gonflement et dégonfle-
ment du ballonnet sont automatiquement activés par la
conduction du patient enregistrée au niveau du moniteur.
Le ballonnet se dégonfle juste avant la systole et se gonfle
pendant la diastole.
Cette technique permet d’augmenter le débit cardiaque
quand la thérapeutique est insuffisante (Sypniewski, 1997).

Tableau 10.6. Médicaments vaso- et cardioactifs.

DCI Nom commercial Présentations

adrénaline (épinéphrine) Anahelp
Anapen

Sol injectable SC et IM à 1 mg/mL
Seringues préremplies IM à 0,30 mg/0,3 mL et 0,15 mg/0,3 mL

noradrénaline Noradrénaline Renaudin Amp 8 mg/4 mL

dopamine Dopamine 50 Pierre Fabre
Dopamine 200 Pierre Fabre

Sol injectable IV à 50 mg/10 mL
Sol injectable IV à 200 mg/10 mL

dobutamine

milrinone Corotrope Sol injectable IV à 10 mg/10 mL

énoximone

glucagon Glucagen
Glucagen Kit

Poudre pour injection SC, IM, ou IV à 1 mg/mL
Poudre pour injection SC, IM, ou IV à 1 mg/mL + seringue préremplie de 
solvant

nitroprussiate de sodium Nitriate Poudre lyophilisée pour injection IV

drotrécogine alfa (activée) Xigris Poudre pour solution pour perfusion IV à 5 mg et à 20 mg
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Le traitement d’urgence à mettre en place doit répondre à
trois objectifs:
1. supprimer la cause de l’état de choc;
2. corriger les troubles hémodynamiques afin de rétablir

la perfusion tissulaire;
3. corriger les troubles métaboliques associés.
Ces trois objectifs ont pour but d’assurer un apport suffi-
sant en oxygène au niveau circulatoire par la correction du
volume plasmatique intravasculaire, de la capacité de
transport en oxygène et de la pression artérielle.

CORRECTION DE LA CAUSE: 
TRAITEMENT ÉTIOLOGIQUE

Cette première phase de traitement nécessite d’avoir iden-
tifié le ou les facteurs responsables de l’état de choc. Cer-
tains traitements étiologiques peuvent à eux seuls guérir le
choc: arrêt des saignements dans le choc hémorragique,
ponction péricardique dans le cas d’un choc cardiogénique
par tamponnade, etc. Toutefois, le délai d’action ou le délai
de mise en place fait que ce traitement est insuffisant et
qu’un traitement hémodynamique est nécessaire.

CORRECTION DES TROUBLES 
HÉMODYNAMIQUES

Elle a pour but de corriger l’insuffisance circulatoire
aiguë qui peut être de deux types:
– hypovolémie nécessitant un remplissage vasculaire;
– incompétence myocardique nécessitant une thérapeuti-

que vasoactive.
Il est important de noter que ces deux thérapeutiques peu-
vent être nécessaires dans le traitement des états de choc,
en les associant ou en les enchaînant. En effet, le remplis-
sage vasculaire mis en place pour le traitement de l’hypo-
volémie peut révéler une incompétence myocardique et
des médicaments vasoactifs traitant une incompétence
myocardique peuvent révéler une hypovolémie.

Traitement du choc hypovolémique

Quelle que soit la cause du choc hypovolémique, la première
nécessité est la restauration de la volémie (figure 10.1).

* Remplissage vasculaire dans tous les chocs 
hypovolémiques

c Cristalloïdes
La solution de chlorure de sodium à 0,9% et la solution
de Ringer lactate présentent la même efficacité. Ils pré-
sentent les avantages et inconvénients suivants:

Avantages. — Compatibilité avec la plupart des médica-
ments, coût très réduit.

Inconvénients. — Nécessité parfois de grands volumes,
fuite dans le secteur extravasculaire.
Les solutions hypertoniques de cristalloïdes (solution de
chlorure de sodium à 3% ou solution de chlorure de sodium
à 7,5% associée à du dextran 70 à 6% [Rescueflow]) ou
encore à de l’hydroxyéthylamidon 200 000 d [HyperHes
ont encore une place mal définie. Elles ont permis, au cours
du choc hémorragique, d’augmenter la pression artérielle et
le débit cardiaque (Grand, 1997). Leur intérêt réside dans
leur fort pouvoir d’expansion volémique mais avec pour
conséquence une augmentation de la natrémie et de
l’osmolarité et un risque d’acidose hyperchlorémique.
Chez le brûlé, à la phase initiale, le remplissage précoce
et massif doit être réalisé avec des cristalloïdes isotoni-
ques, voire hypertoniques.
Le glucose n’a pas d’indication réelle dans le remplissage
vasculaire des états de choc car il diffuse très rapidement
en dehors de l’espace intravasculaire. Il peut garder une
indication chez les brûlés (voir «Traitements spécifiques
à certains chocs hypovolémiques», page 195).

c Substituts colloïdaux
Ils présentent un pouvoir de remplissage supérieur à celui
apporté par les cristalloïdes. Ils présentent les avantages et
inconvénients suivants.
Avantages. — Nécessité de plus petits volumes qu’avec
les solutions de cristalloïdes, durée d’action supérieure.
Inconvénients. — Inefficacité des diurétiques en cas de
surcharge volémique avec les colloïdaux, réactions ana-
phylactiques, effets délétères sur la coagulation (voir
effets indésirables), coût.
Les colloïdaux artificiels doivent être évités chez les brûlés
dans les 24 premières heures car ils risquent de se déposer
dans l’espace interstitiel et compromettre les échanges
gazeux au niveau pulmonaire (Sypniewski, 1997).
Concernant l’albumine en France, une conférence de con-
sensus a restreint ses indications dans le remplissage vas-
culaire en décembre 1995:
– 1re intention: femme enceinte, enfant, allergie aux col-

loïdes artificiels;
– 2e intention: si échec par les autres colloïdes (à posolo-

gie maximale).
Selon les recommandations de l’Afssaps (juin 2003), les
indications thérapeutiques de l’albumine (4%) dans le
remplissage vasculaire sont les suivantes:
– chez l’adulte et l’enfant, nécessitant l’utilisation d’une

solution colloïdale et alors que les colloïdes artificiels
sont contre-indiqués ou ont été utilisés à leur posologie
maximale, notamment dans les situations suivantes:
• chez les brûlés graves,
• au cours des échanges plasmatiques,
• chez la femme enceinte,
• dans le syndrome de Lyell;

– chez la femme enceinte en situation de pré-éclampsie,
en présence d’une fuite protéique importante, démon-
trée par une hypoprotidémie (albumine à 4 et 20%).

Pour l’albumine à 20%:
– remplissage vasculaire en présence d’un syndrome

CRITÈRES DE CHOIX THÉRAPEUTIQUE
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œdémateux majeur chez l’adulte et l’enfant, associé à
une hypoalbuminémie profonde, notamment dans les
situations suivantes:
• chez les patients de réanimation, en dehors de la

phase initiale de remplissage,
• au cours de la réaction du greffon contre l’hôte;

– troubles hémodynamiques du nouveau-né en cas
d’hypovolémie non corrigée par le remplissage aux
cristalloïdes;

– cirrhose de l’adulte et de l’enfant dans les situations
suivantes:
• ascite tendue ou volumineuse, traitée par paracentèse

de volume important,
• infection spontanée du liquide d’ascite,
• en périopératoire de transplantation hépatique;

• prévention de l’ictère nucléaire du nouveau-né en cas
d’hyperbilirubinémie menaçante;

• hypoalbuminémie profonde et symptomatique chez le
nouveau-né et le nourrisson;

• maladies congénitales de la bilirubine: hyperbilirubi-
némies libres menaçantes, notamment maladie de Cri-
gler-Najjar.

c Stratégie thérapeutique dans le remplissage 
vasculaire

La tendance est de préférer les cristalloïdes (chlorure de
sodium isotonique ou solution de Ringer lactate) dans la
phase initiale du fait de leur facilité d’administration et de
leur faible coût. En cas d’inefficacité de ces derniers, les
substituts colloïdaux doivent être envisagés.
Dans le choix des colloïdes, les gélatines et surtout les
hydroxyéthylamidons sont préférés aux dextrans du fait de
leur meilleure tolérance. 
En raison des effets indésirables (allergies) et des contrain-
tes d’utilisation (prévention par administration de Promit
les dextrans ne sont pratiquement plus utilisés (pas de spé-
cialités disponibles sur le marché).
Le volume maximal à perfuser est de l’ordre de 1 à 2 L par
jour.
L’albumine ne doit être envisagée qu’en cas de contre-
indications des autres colloïdes et plus rarement en cas
d’échecs avec ces derniers.
Les transfusions de dérivés du sang ne sont en principe
envisagées qu’en cas d’hématocrite inférieur à 7 g/dL
(inférieur à 10 g/dL chez l’insuffisant coronarien).

Figure 10.1. Traitement du choc hypovolémique chez l’adulte (à l’exception du sujet brûlé).
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+ Correction d’un trouble de l’hémostase
(voir p. 195)
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* Amines vasopressives
Elles sont utilisées en cas d’échec du remplissage vascu-
laire dans le but d’éviter le désamorçage cardiaque
(Martin, 1997). Dans ce cas, les amines α-stimulantes
sont recommandées dans l’ordre de préférence suivant:
– dopamine à raison de 10 à 25 µg/kg/min;
– adrénaline à raison de 0,5 à 5 µg/kg/min, pouvant

nécessiter des dizaines de milligrammes par jour à la
pompe électrique.

Elles peuvent aussi trouver des indications dans le cas de
choc hémorragique associé à un traumatisme crânien et/ou
rachidien dans le but de maintenir une pression artérielle
suffisante pour assurer une pression de perfusion suffisante
aux niveaux cérébral et médullaire (Martin, 1997).

* Traitements spécifiques à certains chocs 
hypovolémiques

c Choc hémorragique
La transfusion de dérivés sanguins n’est envisagée qu’en
cas de pertes sanguines importantes et pour des valeurs
d’hématocrite inférieures à 7 g/dL.
La stratégie dépend de l’estimation des pertes sanguines
(Thill, 1995):
– en cas de pertes sanguines inférieures à 25%, les cris-

talloïdes ou colloïdes suffisent;
– en cas de pertes estimées entre 25 et 100%, des concen-

trés érythrocytaires peuvent être associés à une solution
de cristalloïdes ou colloïdes;

– en cas de pertes supérieures à 100% de la volémie
(équivalence d’une masse sanguine), un apport supplé-
mentaire de plaquettes et parfois de plasma frais con-
gelé peut être nécessaire avec vérification de l’hémos-
tase.

Dans le cas particulier d’un choc hémorragique avec trou-
bles de l’hémostase, ces derniers doivent être corrigés par
des traitements spécifiques (Thill, 1995):
– déficit en plaquettes: supplémentation;
– déficits en facteurs de coagulation vitamine K-dépen-

dants: PPSB (Kaskadil);
– déficit en facteurs de coagulation (II, VII, VIII, IX, XI):

apport de la protéine déficitaire;
– syndrome de défibrination par coagulation intravascu-

laire disséminée: héparine à faible dose (1 mg/kg)
associée à l’antithrombine III;

– fibrinolyse aiguë: aprotinine;
– trouble d’hémostase par thrombopathie: desmopres-

sine (DDAVP, Minirin).

c Choc des brûlés
Le traitement doit consister à prévenir ou traiter une hypo-
volémie, maintenir la fonction ventilatoire et prévenir les
infections.
Les solutions macromoléculaires (albumine surtout) et
une solution de glucose sont associées.
La compensation hydroélectrolytique nécessaire peut être
estimée d’après plusieurs formules.

Traitement du choc anaphylactique

Le choc anaphylactique est d’apparition souvent très bru-
tale (dès les premiers millilitres de perfusion d’une solu-
tion médicamenteuse par exemple) et impose des mesures
thérapeutiques d’urgence et spécifiques. Quatre grades de
gravité se distinguent:
– grade I – signes cutanéomuqueux généralisés:

érythème, urticaire avec ou sans œdème angioneurotique;
– grade II – atteinte multiviscérale modérée avec

signes cutanéomuqueux, hypotension et tachycardie
inhabituelles, hyperréactivité bronchique (toux, diffi-
culté ventilatoire);

– grade III – atteinte multiviscérale sévère menaçant la
vie et imposant un traitement spécifique; collapsus, tachy-
cardie ou bradycardie, troubles du rythme cardiaque,
bronchospasme. Les signes cutanés peuvent être absents
ou n’apparaître qu’après la remontée tensionnelle;

– grade IV – arrêt circulatoire et/ou respiratoire.
Le traitement doit associer (Carli, 1990):
– l’adrénaline par voie intraveineuse par bolus à doses
titrées. La dose initiale est fonction de la sévérité de
l’hypotension (10 à 20 µg pour les réactions de grade II;
100 à 200 µg pour les réactions de grade III), à répéter
toutes les 1 à 2 min, jusqu’à restauration d’une pression
artérielle suffisante. En cas d’efficacité insuffisante, les
doses sont à augmenter de façon rapidement croissante.
Une perfusion intraveineuse à la dose de 0,05 à 0,1 µg/kg/
min peut éviter d’avoir à répéter les bolus d’adrénaline.
L’adrénaline peut également être administrée par voie IM
ou sous-cutanée. L’adrénaline est choisie du fait de ses
propriétés β-stimulantes bronchodilatatrices et inhibitri-
ces de la formation de médiateurs et α-stimulantes, limi-
tant la vasodilatation responsable de la vasoplégie. Le
traitement d’un choc peut entraîner l’injection de plu-
sieurs dizaines de milligrammes en quelques heures sous
surveillance de la pression artérielle. Les antihistamini-
ques H1 et les glucocorticoïdes ne sont pas des médica-
ments du choc anaphylactique constitué. Ils peuvent jouer
un rôle préventif;
– un remplissage vasculaire si la pression artérielle est

basse du fait de l’extravasation plasmatique et de la vaso-
plégie. Une perfusion de large volume est nécessaire à un
débit d’au moins 5 à 10 mL/kg dans les 10 premières
minutes. Le remplissage vasculaire se fait par des cristal-
loïdes isotoniques. Les colloïdes sont substitués aux cris-
talloïdes lorsque le volume de ces derniers dépasse
30 mL/kg. En cas d’hypotension persistante, une théra-
peutique vasopressive (adrénaline) est poursuivie en
continu par pousse-seringue électrique;

– chez les asthmatiques, en particulier, où un bronchos-
pasme est souvent présent, un traitement par aérosol de
β2-mimétique est recommandé (aux doses habituelle-
ment utilisées dans le traitement de l’asthme aigu
grave). Après mise sous β-adrénergique, les corticoïdes
par voie intraveineuse peuvent être aussi utilisés dans
les formes graves afin de lutter contre l’œdème et le
bronchospasme. Ils agissent tardivement (4 à 8 heures).
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L’hémisuccinate d’hydrocortisone, la dexaméthasone
ou la méthylprednisolone peuvent être utilisés;

– l’intérêt des antihistaminiques anti-H1 dans le traite-
ment du choc anaphylactique est très controversé.

NB: Le massage cardiaque associé à la ventilation assis-
tée s’impose en cas d’arrêt circulatoire.
Le patient doit toujours être hospitalisé à la suite d’un
choc anaphylactique en raison du risque important de
récurrence des manifestations circulatoires. (Une sur-
veillance intensive doit être assurée durant au moins
24 heures, en raison du risque d’instabilité tensionnelle.)

Cas particulier du choc anaphylactique sous b-blo-
quants. — Dans ce cas, les patients peuvent ne pas répon-
dre à l’adrénaline. La bradycardie et le bronchospasme
peuvent alors être traités par l’atropine et l’hypotension
doit être traitée par le glucagon, en bolus à la dose de 1 à
5 mg suivi d’une perfusion de 5 à 15 µg/min en fonction
de la pression artérielle (Winbery, 1997).

Traitement du choc cardiogénique

L’objectif est triple (Saulnier, 1994):
– restaurer une précharge correcte;
– améliorer la pompe myocardique;
– réduire la postcharge ventriculaire gauche.

* Traitements communs à tous les chocs 
cardiogéniques

c Correction de la précharge
Si elle existe, une hypovolémie doit être corrigée avec une
extrême prudence et sous surveillance continue de la pres-
sion de remplissage cardiaque. La réduction de la com-
pliance ventriculaire et de la contractilité du myocarde
expose le patient à des risques importants d’œdème aigu
du poumon.
Dans le cas contraire, la volémie peut être élevée. Dans ce
cas, soit la volémie est corrigée par l’administration de
diurétiques, soit le retour veineux est abaissé par adminis-
tration de dérivés nitrés. Les deux traitements peuvent
être associés (Saulnier, 1994).

c Traitement de la défaillance myocardique
La dobutamine est choisie en principe en première inten-
tion car son action est essentiellement β1-stimulante et les
répercussions sont faibles sur les résistances périphéri-
ques et la fréquence cardiaque comparativement à la
dopamine. La dopamine présente, en effet, l’inconvénient
d’être vasopressive, tachycardisante, voire arythmogène
(Saulnier, 1994). Elle ne doit donc être utilisée qu’en cas
d’échec avec la dobutamine.
Du fait des effets α-stimulants importants, l’adrénaline ne
doit être envisagée qu’en cas d’échec avec la dobutamine
puis la dopamine dans les chocs très sévères avec hypo-
tension résistante dans le but de restaurer une pression de
perfusion coronaire.
La place des inhibiteurs de la phosphodiestérase est
encore mal définie. Ces médicaments sont de bons inotro-

pes positifs mais leur indication est limitée par les effets
vasodilatateurs importants, les effets chronotropes et une
demi-vie longue compliquant leur utilisation.
Remarque: une nouvelle molécule, le lévosimendan ou
Simdax, actuellement disponible sous ATU en France,
semble avoir des effets prometteurs avec un effet inotrope
positif sans augmentation de la consommation myocardi-
que en O2. L’action du lévosimendan passe par une sensi-
bilisation des protéines contractiles au calcium responsa-
ble d’un effet inotrope positif et une ouverture des canaux
potassiques entraînant une vasodilatation périphérique
avec baisse de la postcharge.

c Diminution de la postcharge ventriculaire 
gauche

Les vasodilatateurs artériels sont utilisés. Ils ont pour but
de diminuer les résistances vasculaires périphériques et
donc de faciliter le travail du cœur en facilitant l’éjection
ventriculaire gauche.
Ils ne sont utilisables qu’en cas de pression artérielle
contrôlée et sous surveillance continue, le risque majeur
étant l’hypotension artérielle avec tachycardie réflexe.

* Stratégie thérapeutique spécifique 
dans certains chocs cardiogéniques (figure 10.2)

c Choc cardiogénique à la suite d’un infarctus 
du myocarde

L’infarctus du myocarde est la première cause de choc
cardiogénique et la principale cause de mortalité (Asse-
man, 1995). L’incidence du choc cardiogénique devient
stable à travers le temps, elle est de l’ordre de 7,1% parmi
les patients ayant un infarctus de myocarde aigue
(Goldberg, 1999).
La prise en charge du choc cardiogénique postinfarctus du
myocarde s’articule en trois temps:
– stabiliser l’état hémodynamique par l’association

d’amines vasoactives à la mise en place d’un ballon de
contrepulsion intra-aortique (CPBIA = contre-pulsion
par ballonnet intra-aortique);

– entreprendre une procédure de revascularisation myo-
cardique: l’angioplastie coronaire. La chirurgie coro-
naire est envisagée soit en sauvetage en cas d’échec
del’angioplastie, soit en cas de lésions tritronculaires
sévères ou d’atteinte du tronc commun;

– surveiller étroitement les patients pour détecter ceux
qui présentent un état de choc réfractaire malgré une
angioplastie réussie. La thérapeutique mise en place
dans la phase de stabilisation de l’état hémodynamique
dépend de l’état hémodynamique du patient (Syp-
niewsky, 1997) et se base sur la classification de Forres-
ter (Forrester, 1978):
• classe I. — Index cardiaque élevé et état hémodynami-

que normal. Les pressions de remplissage ventriculaire
étant normales, aucun traitement n’est nécessaire,

• classe II. — Index cardiaque élevé, congestion pulmo-
naire et présence de râles. Du fait de la congestion pul-
monaire, une thérapeutique diurétique (furosémide)
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doit être mise en place afin de réduire la pression de
remplissage ventriculaire. La plus petite dose de diuré-
tique doit être administrée en contrôlant étroitement
les paramètres hémodynamiques et la diurèse. Si les
diurétiques sont insuffisants, les dérivés nitrés peuvent
alors être utilisés pour réduire la précharge,

• classe III. — Index cardiaque faible (< 2,2 L/min/
m2), hypoperfusion périphérique et pression de rem-
plissage ventriculaire faible. Les patients présentent
alors hypovolémie et bradycardie. Du chlorure de
sodium isotonique 0,9%, à raison de 100 à 250 mL,
est alors administré en 10 à 15 min dans le but
d’atteindre une pression de remplissage ventriculaire
d’au moins 18 mmHg, d’améliorer l’index cardiaque
et restaurer la perfusion,

• classe IV. — Index cardiaque faible, congestion pul-
monaire, présence de râles, hypoperfusion périphéri-
que et pression de remplissage ventriculaire faible.
La thérapeutique mise en place doit corriger l’index
cardiaque et la pression de remplissage ventriculaire.
En principe, les vasodilatateurs (nitroglycérine) sont
prescrits en premier car ils peuvent atteindre ce but
sans trop augmenter la consommation en oxygène.
En cas d’hypotension sévère (< 90 mmHg), les médi-
caments vasoactifs inotropes positifs sont alors

nécessaires. Dans ce cas, la dobutamine est choisie en
première intention. Des associations avec la dopa-
mine ou les inhibiteurs de la phosphodiestérase III
sont envisageables.

En cas d’inefficacité de ces traitements, il est alors néces-
saire d’avoir recours à l’assistance circulatoire par contre-
pulsion intra-aortique ou CPBIA. Le concept de support
métabolique myocardique en utilisant la solution glucose-
insuline-potasium (GIK) s’est développé dans la prise en
charge des patients à la phase aiguë de l’IDM. Le méca-
nisme de l’effet bénéfique de la solution GIK est proba-
blement en relation avec l’énergétique myocardique.

c Choc cardiogénique par insuffisance 
ventriculaire droite isolée

Dans ce cas, le patient présente une pression veineuse
centrale élevée, un débit cardiaque bas, une précharge
réduite, des pressions de remplissage ventriculaire basses
et des pressions pulmonaires basses. L’objectif est donc
de corriger la pression veineuse centrale par administra-
tion de médicaments inotropes positifs associés ou non
aux inhibiteurs de la phosphodiestérase III.
L’utilisation des inhibiteurs de la phosphodiestérase III
chez ces patients peut entraîner une vasodilatation et une

Figure 10.2. Traitement du choc cardiogénique chez l’adulte.
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hypotension. Les inhibiteurs doivent alors être arrêtés le
temps d’obtenir un retour à des valeurs d’au moins 90 à
100 mmHg. Si la pression ne se corrige pas, il faut alors
faire appel à l’adrénaline.
En cas d’inefficacité de ces traitements, il est alors néces-
saire d’avoir recours à l’assistance circulatoire par contre-
pulsion intra-aortique.

c Choc cardiogénique suite à une chirurgie 
cardiaque

L’hypothermie et la réduction d’index cardiaque à la suite
d’une intervention chirurgicale cardiaque entraînent le
plus souvent une élévation des résistances vasculaires
systémiques.
Le volume intravasculaire est réduit du fait des pertes san-
guines.
La thérapeutique associe en principe:
– un remplissage vasculaire par les colloïdes afin de res-

taurer la volémie;
– un vasodilatateur, de type nitroprussiate de sodium,

pour réduire la postcharge;
– un médicament inotrope positif de type dobutamine pour

améliorer l’index cardiaque, éventuellement associé
secondairement à un inhibiteur de la phosphodiestérase.

En cas d’inefficacité de ces traitements, il est alors néces-
saire d’avoir recours à l’assistance circulatoire par contre-
pulsion intra-aortique.

c Choc cardiogénique par insuffisance 
ventriculaire induite par les médicaments

Divers médicaments sont susceptibles d’entraîner une
insuffisance cardiaque, soit par réduction de la contracti-
lité myocardique [antiarythmiques (quinidine, procaïna-
mide), β-bloquants, inhibiteurs calciques (vérapamil, dil-
tiazem), antidépresseurs tricycliques] ou par rétention
hydrosodée (diazoxide, lithium, méthyldopa, AINS).
La thérapeutique doit comprendre:
– l’arrêt du médicament en cause;
– l’administration de dobutamine ou de dopamine.
Si cette thérapeutique est insuffisante, le glucagon doit être
administré en bolus de 3 à 5 mg suivi d’une perfusion à rai-
son de 4 mg/min pour maintenir la fonction ventriculaire.
Dans le cas particulier d’un choc induit par les inhibiteurs
calciques (vérapamil ou diltiazem), du gluconate ou chlo-
rure de calcium doit être administré à la dose d’1 g par
voie IV.

Traitement du choc septique

Le traitement du choc septique comprend deux volets: une
thérapeutique symptomatique du choc et une thérapeutique
étiologique visant à traiter l’infection (figure 10.3).

* Thérapeutique symptomatique
Dans un premier temps, un remplissage vasculaire est
entrepris dans le but d’obtenir une pression artérielle sys-
tolique minimale de 90 mmHg (Richard, 1993; Brun
Buisson, 1995).

Le choix de la solution de remplissage est similaire à celui
réalisé dans le cadre du choc hypovolémique (voir p. 195).
Le choc septique a la particularité, sur les autres chocs,
d’associer des fuites capillaires importantes et une atteinte d
plusieurs organes. Il est parfois nécessaire d’associer un rem-
plissage avec des cristalloïdes et des colloïdaux afin d’obte-
nir une expansion volémique suffisante (Johnson, 1997). En
cas de pertes sanguines associées, il est logique d’y associer
des culots globulaires afin d’obtenir un hématocrite mini-
mum de 30%. Toutefois, l’hématocrite ne doit pas dépasser
35-40% afin d’éviter une hyperviscosité sanguine.
En cas d’inefficacité du remplissage vasculaire, il est alors
nécessaire d’avoir recours aux amines vasoactives et en
particulier à la dopamine pour ses propriétés vasoconstric-
trices de type α1-mimétiques à des doses supérieures à
5 µg/kg/min. En l’absence d’hypotension sévère, un médi-
cament inotrope positif sans effets vasculaires périphéri-
ques est employé (Johnson, 1997). La dopamine est en
général préférée à la dobutamine pour son efficacité supé-
rieure. En cas d’hypotension marquée, les inotropes posi-
tifs sont insuffisants et il est alors nécessaire d’avoir recou
aux α-adrénergiques, en particulier la noradrénaline.
En cas de CIVD sévère associée (fréquente) avec un taux
d’antithrombine inférieur à 40%, un traitement par anti-
thrombine III est recommandé.
La protéine C activée (drotrécogine alpha ou Xigris) est
indiquée dans le traitement de l’adulte présentant un sep-
sis sévère avec plusieurs défaillances d’organe en complé-
ment à une prise en charge conventionnelle optimale.
L’utilisation de ce médicament doit être envisagée princi-
palement dans les situations où le traitement peut être ini-
tié dans les 24 heures suivant la survenue d’une
défaillance d’organe.
En cas d’inefficacité de l’association remplissage/noradréna-
line, une exploration doit être entreprise par cathétérisme
droit et échocardiographie-Doppler permettant de discerner:
– la mise en évidence d’un dysfonctionnement ventricu-

laire gauche: la dobutamine doit être coprescrite;
– la confirmation et la persistance d’une hypovolémie: le

remplissage vasculaire doit être poursuivi. Une autre
cause d’hypovolémie doit alors être recherchée
(hémorragies, etc.).

* Traitement étiologique de l’infection
Le traitement anti-infectieux comporte deux volets:
– le traitement antibiotique de couverture (antibiotiques

bactéricides, pharmacocinétique favorable à la distribu-
tion vers le foyer infectieux, prise en compte des capaci-
tés de défense du patient). Une association d’antibiotique
est souvent nécessaire mais pas systématique. Elle se jus-
tifie en cas de traitement d’urgence et empirique, d’infec-
tions dans lesquelles l’efficacité de l’association est
reconnue (endocardites à streptocoque, etc.) ou sur des
germes hospitaliers particulièrement résistants (Pseudo-
monas, Acinetobacter), de facteurs de défense déficients
(neutropénie, splénectomie, etc.), de foyer infectieux de
localisation complexe et d’inoculum important pouvant
entraîner une réduction d’activité des antibiotiques;

– le traitement radical du foyer infectieux par drainage.
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Le premier traitement a comme objectif de se donner le
temps d’identifier le foyer infectieux et d’assurer le
deuxième.

* Corticothérapie au cours du choc septique 
(Conférence de consensus de la SRLF, 2005)

La corticothérapie n’est justifiée qu’en cas de choc septique
grave nécessitant des doses élevées et/ou croissantes
d’agents vasoactifs en raison de la persistance d’une hypo-
tension malgré un remplissage vasculaire jugé satisfaisant.
La réponse clinique à la corticothérapie est appréciée sur
l’évolution hémodynamique: augmentation de la pression
artérielle, stabilisation des besoins en agents vasoactifs ou
début de leur sevrage. Cette réponse peut s’observer dans
les heures qui suivent le début de la corticothérapie ou plus
tardivement. Toutefois, au-delà de 72 heures, l’absence de
réponse hémodynamique justifie l’arrêt du traitement.
Seule la prescription de faibles doses d’hydrocortisone est
bénéfique avec diminution de la mortalité, amélioration
de la défaillance hémodynamique se traduisant par une
diminution de la fréquence cardiaque, augmentation des

résistances artérielles systémiques et de la pression arté-
rielle moyenne. Cette amélioration permet un sevrage
plus rapide des amines vasoactives.
Contrairement aux fortes doses, les faibles doses de glu-
cocorticoïdes n’entraînent pas de risques infectieux sup-
plémentaires.
Les glucocorticoides entraînant une intolérance glucidi-
que, particulièrement chez l’enfant, la surveillance de la
glycémie est nécessaire. Le risque d’hémorragie digestive
ne semble pas accru bien que les données prospectives
soient insuffisantes.

CORRECTION DES TROUBLES ASSOCIÉS

* Oxygénothérapie
Dès que possible, une oxygénothérapie doit être mise en
place. En cas d’hypoxémie franche, d’acidose métaboli-
que et de cyanose, une intubation trachéale doit être envi-
sagée pour entreprendre une ventilation mécanique

Figure 10.3. Traitement du choc septique chez l’adulte.
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(Sypniewski, 1997). L’oxygénation doit être systématique
dans le cadre d’un choc hémorragique car le transport
d’oxygène est réduit par la chute du taux d’hémoglobine.

* Correction de l’acidose métabolique
La présence d’une acidose métabolique est très fréquente
et contribue à diminuer la compétence myocardique et
l’efficacité du remplissage vasculaire ou des médicaments
vasoactifs. Le meilleur traitement consiste à rétablir une
perfusion tissulaire correcte. Quand l’acidose métaboli-
que persiste, la correction par administration de bicarbo-
nate de sodium doit être réfléchie car elle expose au risque
d’une surcharge hydrosodée. De plus, la compensation
respiratoire risque d’entraîner une alcalose. La thérapeu-
tique par le bicarbonate de sodium s’impose toutefois
pour des valeurs de pH inférieures à 7,2.

* Correction des troubles ioniques
Elle sera adaptée aux résultats des examens biologiques.
Il faut se méfier des hypokaliémies démasquées par la
correction de l’acidose, des hyperkaliémies dues à l’insuf-
fisance rénale, des hypocalcémies dues aux transfusions
massives apportant du citrate.

* Correction d’une oligurie
Une insuffisance rénale secondaire est souvent la consé-
quence d’une néphropathie tubulo-interstitielle liée au choc.
En cas d’oligurie, un traitement par diurétique peut être
envisagé uniquement si l’origine fonctionnelle par hypovo-
lémie a été totalement éliminée. Le furosémide reste le diu-
rétique de choix car il préserve le flux cortical rénal (Carli,
1990). La posologie sera fixée afin d’obtenir une diurèse
minimale de 80 mL/heure et variera, selon les patients et la
gravité du choc, de 40 à 500 mg par voie intraveineuse.
En cas d’insuffisance rénale majeure, le recours à une
épuration extrarénale peut s’avérer nécessaire.

* Prévention des hémorragies digestives
La prévention des hémorragies digestives se fera par
administration d’atropine ou d’antihistaminiques H2 et,
dès que possible, par un apport de calories suffisant, soit
par nutrition parentérale, soit, dès que possible, par ali-
mentation entérale continue (Carli, 1990).

TRAITEMENT DU CHOC CHEZ L’ENFANT

Le traitement des chocs chez l’enfant est semblable à
celui pratiqué chez l’adulte avec certaines spécifications
et contre-indications indiquées ci-après (Devictor, 1993).

Choc hypovolémique vrai chez l’enfant

* Solution de remplissage
– Dextrans: souvent mal tolérés par hypersensibilité.
– Gélatines: indiquées chez l’enfant à la posologie de

20 mL/kg en 20 min sauf en cas de brûlures où la solu-
tion de Ringer lactate est préférée.

– Hydroxyéthylamidons: indiqués chez les enfants
d’âge supérieur à 1 an à la posologie de 10 mL/kg.

– Solution de Ringer lactate: recommandée chez les
enfants brûlés à raison de 2 mL/kg/% de surface corpo-
relle brûlée pendant les 8 premières heures.

– Sang: l’administration de sang peut être envisagée en
deuxième intention en cas d’hémorragie importante et
d’hématocrite bas.

– Albumine à 4%: peut être utilisée chez les enfants
d’âge inférieur à 1 an ou en deuxième intention chez les
brûlés en cas d’échec de la solution de Ringer lactate.

Choc septique chez l’enfant

Doivent être entrepris:
– une antibiothérapie, le plus souvent initialement à base

d’une association de type céphalosporine/aminoside;
– un remplissage vasculaire:

• dextrans: souvent mal tolérés par hypersensibilité,
• gélatines: indiqués chez l’enfant à la posologie de

20 mL/kg en 20 min,
• hydroxyéthylamidons: indiqués chez les enfants

d’âge supérieur à 1 an à la posologie de 10 mL/kg,
• albumine à 4%: peut être utilisée chez les enfants

d’âge inférieur à 1 an;
– une oxygénothérapie;
– un antipyrétique: propacétamol (15 à 20 mg/kg/8 h),

l’aspirine étant contre-indiquée;
– diazépam en IV ou en intrarectal en cas de convulsions

(0,5 mg/kg);
– un sédatif: midazolam à raison de 0,2 mg/kg en IV lente.

Choc anaphylactique chez l’enfant

L’adrénaline est comme chez l’adulte le traitement de
référence. En cas d’œdème de Quincke, une intubation
doit être pratiquée associée ou non à une corticothérapie
par voie injectable. En cas d’utilisation des corticoïdes, la
dexaméthasone est contre-indiquée chez l’enfant.

TRAITEMENT DU CHOC 
CHEZ LA FEMME ENCEINTE

* Solutions de remplissage
Actuellement, seuls l’albumine et les cristalloïdes sont
utilisables chez la femme enceinte du fait du risque de
réactions anaphylactoïdes que peuvent entraîner les autres
solutions macromoléculaires. Les réactions anaphylactoï-
des revêtent un caractère particulièrement grave chez la
femme enceinte (Stéphan, 1997).

* Sepsis sévère (Conférence de consensus de la SFAR
et la SRLF octobre 2005)

La rapidité d’instauration du traitement conditionne le pro-
nostic des états septiques graves et doit reposer sur une
chaîne de prise en charge et sur des protocoles thérapeuti-
ques formalisés (figure 10.4). En cas détresse vitale (hypo-
tension artérielle menaçante, insuffisance respiratoire aiguë,
coma, etc.), le patient est directement admis en réanimation.
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Les cristalloïdes et les autres colloïdes, quand ils sont
titrés pour un même objectif hémodynamique, ont une
efficacité équivalente. Compte tenu d’un coût bien moin-
dre et de leur innocuité, on peut recommander les cristal-
loïdes isotoniques, surtout à la phase initiale du choc
(grade B).
Les médicaments vasoconstricteurs doivent être utilisés si
le remplissage vasculaire ne permet pas d’obtenir une
PAM > 65 mmHg (grade B). L’utilisation précoce de ces
agents est recommandée car elle permet de limiter la sur-
venue des défaillances viscérales (grade E).

La noradrénaline étant la plus puissante des amines vaso-
constrictrices, elle doit être utilisée en première intention
(grade E). La vasopressine (0,01 à 0,04 U/min) ou la ter-
lipressine (bolus de 1 à 2 mg) peut être utilisée dans les
chocs réfractaires (grade E).
L’adjonction systématique des inotropes n’est pas recom-
mandée (grade E).
Il est recommandé d’évaluer l’efficacité du traitement
inotrope sur l’amélioration de la SvcO2, la baisse de la
lactatémie et la surveillance des paramètres évaluant la
fonction myocardique (grade E).

Figure 10.4. Prise en charge d’un patient en sepsis grave en dehors d’une détresse vitale. 
Les spécificités pédiatriques en termes d’objectif (pression artérielle, remplissage) ou de thérapeutique sont en italique 

(Conférence de consensus de la SFAR et la SRLF octobre 2005).
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L’association de la dobutamine à la noradrénaline permet
d’adapter de façon séparée les composantes alpha-1 et bêta-
2 adrénergiques, elle est recommandée en première inten-
tion (grade E). L’adrénaline apparaît aussi efficace mais ses
effets métaboliques peuvent restreindre son utilisation.
Le groupe transversal sepsis constitué par le SFMU (Société
française de médecine d’urgence avec la participation de
SRLF, SFAR, SAMU de France et autres) a recommandé en
2006 un traitement pour les états septiques graves:
– pour les 90 premières minutes et au cours des 6 heures

suivantes: mesures d’urgence et orientation des
patients (d’après la Conférence de consensus 2005
SFAR-SRLF). Les thérapeutiques sont initiées ou pour-
suivies afin d’atteindre des objectifs mesurables, fia-
bles, et hiérarchisés. Si un objectif n’est pas atteint, la
thérapeutique est guidée par des moyens diagnostiques
complémentaires. Les traitements sont les suivants:
• le remplissage vasculaire débuté dès l’admission du

malade au service des urgences doit être poursuivi
durant les 6 premières heures. La rapidité de correc-
tion du déficit volémique est un élément crucial de
prévention des défaillances d’organes ultérieures,

• la perfusion continue d’amines vasoconstrictrices est
indiquée devant la non-obtention des objectifs de
PAM et/ou de diurèse fixés. Un niveau de PAS
< 70 mmHg et/ou de PAD < 40 mmHg chez l’adulte
incite à l’introduction d’emblée des amines vaso-
constrictrices associée au remplissage du fait du ris-
que de désamorçage de la pompe cardiaque,

• l’introduction d’un traitement inotrope positif n’est
pas systématique et doit être discutée si les objectifs ne
sont pas atteints, selon les résultats des investigations
complémentaires. La perfusion d’agent inotrope posi-
tif (dobutamine) est débutée sur des données authenti-
fiant une défaillance myocardique (dysfonction ayant
un retentissement sur des paramètres d’alerte tels que
PAM, diurèse, SvcO2, lactatémie),

• le traitement substitutif par hémisuccinate d’hydro-
cortisone (50 mg × 4 par 24 h) est initié, après réali-
sation d’un test dynamique à l’ACTH, et sans en
attendre les résultats,

• le recours à la ventilation mécanique est préconisé et
généralement réalisé en cas de défaillance respira-
toire et/ou neurologique; elle peut cependant accen-
tuer les répercussions de l’hypovolémie;

– de 6 heures à 24 h: adaptation des traitements initiaux
et discussion des thérapeutiques adjuvantes. Les objec-
tifs thérapeutiques précédents demeurent valides.
• traitement vasoconstricteur: la décroissance des

doses de vasoconstricteurs doit être envisagée lorsque
la stabilité des objectifs thérapeutiques est persistante
et ce sous couvert d’une réévaluation régulière de la
réserve de précharge. La persistance d’un état de choc
réfractaire aux traitements peut amener, à titre de sau-
vetage, à proposer un traitement de recours par vaso-
pressine ou terlipressine,

• l’hémisuccinate d’hydrocortisone est arrêté si le patient
est répondeur au test dynamique à l’ACTH, il doit être
poursuivi au moins 5 jours dans le cas contraire,

• l’adaptation de l’antibiothérapie et l’éradication des
foyers infectieux sont fondamentales pour l’amélio-
ration des défaillances, dont la défaillance hémody-
namique,

• l’administration de protéine C activée (drotrécogine
alfa Xigris) est envisagée en l’absence de contre-indi-
cation (les contre-indications du Xigris figurent dans
la partie prévention de l’iatropathologie) et en fonc-
tion du protocole du service,

• une prophylaxie de la thrombose veineuse en l’absence
de contre-indication et d’une prophylaxie antiulcé-
reuse sont prescrites selon le protocole du service,

• la glycémie doit être maintenue inférieure à
8,3 mmol/L, en assurant un apport calorique adapté,

• une stratégie de ventilation protectrice (pression de
plateau ≤ 30 cmH2O) est utilisée chez les patients
recevant une ventilation mécanique.

OPTIMISATION POSOLOGIQUE

Posologie, plan de prises

* Remplissage vasculaire

c Cristalloïdes
Il n’existe pas de posologies fixes pour le remplissage
vasculaire. La posologie ainsi que la vitesse de perfusion
doivent être adaptées au contexte clinique. Des volumes
de 2 L peuvent être nécessaires dans la première heure.
Habituellement, des vitesses de perfusion de 500 à
2 000 mL/heure sont utilisées. Toutefois, en cas
d’absence totale de correction des pressions artérielle,
veineuse centrale et PAPO, des pertes liquidiennes doi-
vent être soupçonnées et recherchées. En cas de perte san-
guine, la règle de 3/1 est souvent appliquée, consistant à
administrer 300 mL de cristalloïdes pour 100 mL de sang
perdu. De même, l’existence d’un choc septique doit éga-
lement être envisagée du fait de la vasodilatation périphé-
rique importante qui survient (Sypniewski, 1997).

c Substituts colloïdaux
Les premiers millilitres doivent toujours être injectés très
lentement sous surveillance en contrôlant l’absence de
choc anaphylactique (en particulier pour les dextrans).

Dextrans. — Des volumes de l’ordre de 10 à 20 mL/kg,
soit environ 0,5 à 1 L sont administrés en perfusion intra-
veineuse rapide. La vitesse de perfusion varie selon la gra-
vité du choc et consiste à injecter 500 mL en 15 min à
2 heures. Les bas débits permettent un effet de remplissage
simple. Les débits plus rapides (< 1 heure pour 500 mL)
permettent un effet Plasma Expander par appel d’eau.

OPTIMISATION THÉRAPEUTIQUE
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Gélatines. — Entre 0,5 et 1 L est injecté, en général en 1
à 2 heures. Des débits plus rapides sont possibles en cas
d’hypovolémie profonde.

Hydroxyéthylamidons. — La quantité injectée dépend
de la gravité du choc et ne doit pas dépasser 20 mL/kg/
jour, soit environ 1,5 L pour un adulte.

Albumine. — Des volumes de 1 à 3 litres (voire plus)
d’albumine 4% ou de 200 à 600 mL d’albumine 20% (en
cas d’œdème) sont administrés par voie IV lente sans
dépasser un débit de 1 à 2 mL/min pour l’albumine à 20%.

* Médicaments vasoactifs et inotropes

c Dobutamine

Une perfusion continue est débutée de 2,5 à 5 µg/kg/min
en augmentant, si nécessaire, jusqu’à un maximum de 10
à 20 µg/kg/min par incrémentations de 1 à 2 µg/kg/min à
intervalles de 10 à 15 min (Sypniewski, 1997).
Une tachyphylaxie des effets inotropes est parfois obser-
vée au-delà de 72 heures d’utilisation.

c Dopamine

La dopamine présente des effets dose-dépendants:
– à doses faibles (< 5 µg/kg/min), seuls les effets dopa-

minergiques interviennent avec une vasodilatation aux
niveaux rénal, splanchnique et coronaire;

– à doses moyennes (5 à 15 µg/kg/min), l’activation des
récepteurs β1 entraîne un effet inotrope positif;

– à fortes doses (> 15 µg/kg/min), la dopamine entraîne
une vasoconstriction par stimulation des récepteurs α1.

La dopamine à faibles doses et la dobutamine sont parfois
associées pour cumuler les effets inotropes positifs de la
dobutamine aux effets bénéfiques dopaminergiques notam-
ment au niveau rénal de la dopamine à faibles doses.

c Inhibiteurs de la phosphodiestérase

Milrinone. — Une dose de charge de 50 µg/kg, adminis-
trée en 10 à 15 min, est suivie d’une perfusion continue de
0,25 à 1 µg/kg/min. Les augmentations de posologie se
font par incrémentations de 0,125 µg/kg/min. La posolo-
gie sera ajustée de façon à obtenir un effet hémodynami-
que maximum sans toutefois dépasser une dose totale de
1,13 mg/kg/jour.

Énoximone. — Un bolus de 0,5 mg/kg est suivi de doses
répétées de 0,5 mg/kg toutes les 30 min jusqu’à ce qu’une
réponse hémodynamique satisfaisante soit obtenue ou
jusqu’à ce qu’une dose cumulative totale de 3,0 mg/kg
soit atteinte.

c Trinitrine
Une posologie de 0,2 µg/kg/min est administrée en perfu-
sion par voie centrale ou périphérique et peut être aug-
mentée jusqu’à un maximum de 10 µg/kg/min.

c Nitroprussiate de sodium
Une perfusion est débutée à la dose de 0,5 µg/kg/min et
peut être augmentée par incréments de 0,5 µg/kg/min à

intervalles de 5 à 10 min jusqu’à obtenir l’effet hémody-
namique souhaité et sans dépasser un maximum de 8 à
10 µg/kg/min. Si dans un délai de 10 min, aucun résultat
n’est obtenu sur la pression artérielle avec un débit de
10 µg/kg/min, l’administration de nitroprussiate de
sodium doit être interrompue.

c Glucagon
Les doses recommandées dans la littérature varient de 2,5
à 7,5 mg/heure en perfusion intraveineuse. Toutefois, des
œdèmes aigus du poumon ont été décrits chez le chien
après administration de doses seulement 4 fois supérieu-
res à celles utilisées chez l’homme dans le traitement du
choc. Le glucagon ne doit donc être utilisé qu’en dernier
recours et sous étroite surveillance des paramètres hémo-
dynamiques (Martindale, 1993).

c Protéine C activée (drotrécogine alfa Xigris)
La posologie recommandée de Xigris est de 24 µg/kg/h en
perfusion intraveineuse continue pendant une durée totale
de 96 heures. Le traitement devrait être initié dans les
48 heures et de préférence dans les 24 heures suivant la
survenue de la première défaillance d’organe documen-
tée, induite par le sepsis. En cas d’interruption de la per-
fusion, la perfusion de Xigris devra être redémarrée à un
débit de perfusion de 24 µg/kg/h et poursuivie pour com-
pléter la durée d’administration totale recommandée de
96 heures. Il n’est pas nécessaire d’augmenter la dose ou
d’administrer des bolus supplémentaires de Xigris pour
compenser l’interruption de la perfusion.

c Attention ! Sevrage des médicaments vasoactifs 
et inotropes

Après mise en place d’une thérapeutique par les médica-
ments vasoactifs et inotropes et après stabilisation du
patient, la thérapeutique doit être interrompue très pro-
gressivement. Le choix du médicament qui doit être arrêté
le premier et le rythme de réduction de la posologie
dépendent du patient et du nombre de médicaments asso-
ciés. En principe, un seul médicament doit être arrêté à la
fois dans l’ordre suivant: vasoconstricteurs, médicaments
inotrope positifs, vasodilatateurs. Les réductions de poso-
logies sont rapprochées (toutes les 15 à 60 min) sous con-
trôle étroit des paramètres hémodynamiques (pression
artérielle systolique, index cardiaque). Une chute brutale
d’un de ces paramètres doit conduire à represcrire la thé-
rapeutique en cours de sevrage (Sypniewsky, 1997).

Adaptation posologique

En dehors de l’antibiothérapie mise en place dans le cadre du
traitement du choc septique, la protéine C activée (drotréco-
gine alfa) et la corticothérapie, aucun des médicaments utili-
sés dans le traitement du choc ne justifie un suivi thérapeuti-
que par détermination des concentrations plasmatiques.
En tant que mesures habituelles de surveillance, les bilans
d’hémostase (par exemple le temps de céphaline activée
TCA, le temps de prothrombine TP et la numération plaquet-
taire) doivent être obtenus au cours de la perfusion de Xigris
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La glycémie, la natrémie et la kaliémie doivent être sur-
veillées lors d’administration des glucocorticoides (selon
la conférence de consensus de la SRLF, 2000).
L’adaptation posologique se fait selon l’état hémodyna-
mique du patient et selon les pathologies éventuellement
associées.

* Milrinone
En cas d’insuffisance rénale sévère (clairance de la créa-
tinine < 30 mL/min), la posologie doit être diminuée du
fait de l’augmentation de la demi-vie.

* Nitroprussiate de sodium
Chez le sujet âgé, du fait de réactions souvent plus violen-
tes, il est recommandé de débuter le traitement avec des
doses plus faibles.

* Protéine C activée (drotrécogine alfa activée)
Chez les patients adultes présentant un sepsis sévère, une
adaptation posologique n’est pas nécessaire en fonction
de l’âge, du sexe, de la fonction hépatique ou de la fonc-
tion rénale. La pharmacocinétique de la drotrécogine alfa
(activée) n’a pas été étudiée chez des patients présentant
un sepsis sévère et ayant une maladie rénale terminale
préexistante ou une hépatopathie chronique.
Chez l’enfant et l’adolescent de moins de 18 ans, l’expé-
rience du Xigris est limitée; son efficacité et sa tolérance
n’ont pas été étudiées dans cette tranche d’âge; par con-
séquent, aucune recommandation posologique ne peut
être formulée.

* Corticothérapie au cours du choc septique
Quand la corticothérapie est indiquée, de faibles doses
d’hémisuccinate d’hydrocortisone sont prescrites (200 à
300 mg/j) en perfusion continue ou réparties en 3 à 4
injections IV. Chez l’enfant, 100 mg/m2/j sont répartis en
4 injections toutes les 6 heures.
La durée de traitement est de 5 jours minimum. La dispa-
rition des signes du choc autorise une réduction progres-
sive de la corticothérapie et son arrêt.

* Antibiothérapie dans le traitement 
du choc septique

Plusieurs facteurs peuvent modifier la pharmacocinétique
des antibiotiques prescrits dans le traitement des chocs septi-
ques. Du fait des troubles de perméabilité capillaire et des
volumes importants administrés dans le cadre du remplis-
sage vasculaire, les volumes de distribution des antibiotiques
sont souvent augmentés. De ce fait, il est recommandé
d’administrer des fortes doses d’antibiotiques en début de
traitement et en l’absence d’atteinte des organes d’épuration
des antibiotiques utilisés. Toutefois, l’installation fréquente
d’une insuffisance rénale fait que certains antibiotiques peu-
vent s’accumuler par la suite. C’est pourquoi, pour les anti-
biotiques présentant une toxicité particulière, il est particuliè-
rement important d’assurer un suivi thérapeutique clinique
et, lorsque cela est possible, par dosage dans le sang.

OPTIMISATION DE L’ADMINISTRATION

* Solutions de remplissage

c Cristalloïdes
Les solutions isotoniques et hypotoniques peuvent être
administrées par voie périphérique. En revanche, les solu-
tions hypertoniques nécessitent une administration par
voie centrale.

c Colloïdes
Du fait de la viscosité des solutions de colloïdes, ils doivent
être systématiquement administrés à partir d’une ligne cen-
trale sous surveillance accrue pour les premiers millilitres.
Si l’albumine est conservée à + 4 °C, le médicament doit
être ramené à température ambiante avant son injection.
L’injection IV d’albumine doit être lente. Un débit de 1 à
2 mL/min ne doit pas être dépassé en particulier pour la
forme albumine 20%.

* Médicaments vasoactifs et inotropes
Tous les médicaments vasoactifs et inotropes doivent être
administrés à débit constant avec un dispositif (pompe à
perfusion, pousse-seringue électrique) d’une grande pré-
cision et ayant des sécurités et alarmes permettant de
détecter toute discontinuité du débit (Cazalaà, 1995).

* Compatibilités entre médicaments des chocs 
et solutions de remplissage

Le tableau 10.7 présente les compatibilités et incompati-
bilités connues ayant fait l’objet de tests (Trissel, 1994). Il
ne s’agit pas d’une liste exhaustive. Ce tableau ne tient pas
compte des durées de conservation en solution. Figurent
en caractères gras, les solutions recommandées pour les
mises en solution ou les dilutions.
La solution de Ringer lactate ne doit pas être mélangée
avec du sang car elle contient du calcium et risque
d’entraîner une coagulation.
D’une façon générale, les solutions macromoléculaires ne
doivent pas être additionnées de médicaments.

PRÉVENTION DE L’IATROPATHOLOGIE

Prévention des risques majeurs

* Contre-indications

Remarque. — Toutes les contre-indications sont à mettre
en balance avec l’état de gravité du patient et la nécessité
de traiter.

c Cristalloïdes

Solution de chlorure de sodium

Rétention hydrosodée, insuffisance cardiaque et syn-
drome œdémato-ascitique chez les cirrhotiques, du fait de
la concentration importante en sodium.
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Solution de Ringer lactate

– états d’hyperhydratation à prédominance extracellu-
laire et insuffisance cardiaque, du fait de la surcharge
volémique qu’elle est susceptible de provoquer;

– alcalose métabolique;
– hyperkaliéme, hypercalcémie;
– choc hémorragique avec lésion cérébrale et médullaire

car la solution de Ringer lactate est légèrement hypoto-
nique (Martin, 1997).

c Substituts colloïdaux

Dextrans

– hypocoagulabilité franche: du fait de l’interférence sur
la coagulation, les dextrans sont contre-indiqués en cas
d’hypocoagulabilité franche, surtout d’origine plaquet-
taire;

– hypersensibilité connue à ces médicaments;
– accouchement avec analgésie ou anesthésie péridurale:

ils ne doivent pas être utilisés en préventif lors de

l’accouchement avec analgésie ou anesthésie péridu-
rale en raison de la possibilité d’un risque de séquelles
neurologiques graves pour le nouveau-né.

Gélatines fluides modifiées

– allergies aux gélatines;
– hyperhydratation à prédominance extracellulaire;
– hyperkaliémie;
– alcalose métabolique;
– troubles majeurs de la coagulation;
– fin de grossesse (accouchement).

Hydroxyéthylamidons

– hypocoagulabilité franche: du fait de l’interférence sur
la coagulation, les dextrans sont contre-indiqués en cas
d’hypocoagulabilité franche, surtout d’origine plaquet-
taire;

– hypersensibilité connue à ces médicaments;
– accouchement avec analgésie ou anesthésie péridurale:

ils ne doivent pas être utilisés en préventif lors de

Tableau 10.7. Compatibilités entre médicaments des chocs et solutions de remplissage.

Médicaments Compatibles avec Incompatibles avec

dobutamine – solution de glucose (2,5, 5 et 10%)
– solution de chlorure de sodium (0,45 et 0,9%)
– solution de Ringer lactate
– solution de lactate de sodium 1/6 M
– solution de mannitol 20%

– solution de bicarbonate de sodium à 5%
– solutions alcalines
– solutions renfermant des bisulfites et de l’éthanol

dopamine – solution de glucose (2,5, 5 et 10%)
– solution de chlorure de sodium (0,45 et 0,9%)
– solution de Ringer lactate
– solution de lactate de sodium 1/6 M
– solution de mannitol 20%

– solution de bicarbonate de sodium 5%
– solutions alcalines

énoximone solution de chlorure de sodium à 0,9% – solution de glucose 5% (cristallisation)
– solution diluée dans un flacon ou une seringue en verre 

(risque de formation de cristaux)
– solution diluée au réfrigérateur (risque de cristallisation)

épinéphrine 
(adrénaline)

– solution de chlorure de sodium à 0,9%
– dextran 40 000
– solution de glucose (2,5, 5 et 10%)
– solution de fructose à 10%
– solution de Ringer lactate
– solution de lactate de sodium 1/6 M

– solution de bicarbonate
– solutions alcalinisantes

milrinone 
lactate

– solution de glucose à 5%
– solution de chlorure de sodium (0,45 et 0,9%)

nitroprussiate 
de sodium

– solution de glucose à 5% à l’abri de la lumière
– solution de chlorure de sodium à 0,9% à l’abri de la lumière
– solution de Ringer lactate à l’abri de la lumière

exposition à la lumière

norépinéphrine 
(noradrénaline)

– solution de glucose à 5%
– solution de Ringer lactate
– solution de chlorure de sodium à 0,9%

solution de bicarbonate de sodium à 1,4%

trinitrine – solution de chlorure de sodium à 0,9% en flacons de verre
– solution de glucose à 5% en flacons de verre
– solution de Ringer lactate en flacons de verre

– solution de glucose à 5% en flacons de PVC
– solution de chlorure de sodium en flacons de PVC
– ligne de perfusion en PVC
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l’accouchement avec analgésie ou anesthésie péridu-
rale en raison de la possibilité d’un risque de séquelles
neurologiques graves pour le nouveau-né;

– hypersensibilité connue aux hydroxyéthylamidons;
– surcharge circulatoire;
– patient insuffisant rénal chronique en cours d’hémodia-

lyse;
– troubles de l’hémostase constitutionnels ou acquis, en

particulier hémophilie et maladie de Willebrand connue
ou suspectée;

– fin de grossesse.

Albumine humaine

Hypersensibilité à l’albumine.

c Amines vasopressives

Remarque. — Classiquement, des contre-indications
sont données pour chaque médicament vasopresseur
(tableau 10.8).

Cependant, ces contre-indications ne sont que relatives
car elles rentrent dans la stratégie thérapeutique en tenant
compte du rapport bénéfice/risque. Ainsi, dans certaines
pathologies associées entraînant une contre-indication, le
médicament vasopresseur sera utilisé en prenant des pré-
cautions de surveillance du traitement et en changeant de
thérapeutique tant que de besoin.

c Nitroprussiate de sodium
– hypotension;
– insuffisance thyroïdienne: de rares cas d’hypothyroï-

dies ont été observés liés à des concentrations élevées
en thiocyanates;

– hypovolémie non contrôlée: en cas d’hypovolémie
sévère, le nitroprussiate de sodium ne peut être admi-
nistré qu’après correction de l’hypovolémie par rem-
plissage vasculaire.

c Protéine C activée (drotrécogine alfa Xigris)
– hémorragie interne évolutive;
– patients présentant une pathologie intracrânienne; néo-

plasie ou signes d’engagement cérébral;
– héparinothérapie concomitante à une posologie

≥ 15 UI/kg/h;
– diathèse hémorragique connue à l’exception d’une coa-

gulopathie aiguë consécutive au sepsis;
– hépatopathie chronique sévère;
– numération plaquettaire < 30 000 × 106/L, même si le

taux de plaquettes a été augmenté après transfusions;
– patients à risque hémorragique élevé (par exemple):

• toute chirurgie majeure, nécessitant une anesthésie géné-
rale ou une rachianesthésie, réalisée dans les 12 heures
précédant la perfusion du produit, ou tout patient en pos-
topératoire présentant une hémorragie évolutive, ou
encore tout patient avec une chirurgie programmée ou en
urgence pendant la période de perfusion du produit,

• antécédent du traumatisme crânien sévère ayant néces-
sité une hospitalisation, de chirurgie intracrânienne ou
intramédullaire, ou d’un accident vasculaire cérébral
hémorragique au cours des 3 derniers mois, ou tout
antécédent de malformation artérioveineuse intracrâ-
nienne, d’anévrisme cérébral ou de lésion expansive
du système nerveux central; patients porteurs d’un
cathéter péridural ou patients susceptibles de recevoir
un cathéter péridural pendant la perfusion du produit,

Tableau 10.8. Contre-indications des amines vasopressives.

Amine vasopressive Contre-indications

dobutamine Cardiomyopathie obstructive
Valvulopathie aortique
Tamponnade

dopamine Ischémie myocardique
Hypoxémie grave (syndrome de détresse respiratoire aiguë)
Artériopathie des membres inférieurs
Purpura fulminans

adrénaline Cardiomyopathie obstructive
Insuffisance coronaire
Troubles du rythme, surtout ventriculaire

milrinone Cardiomyopathies et valvulopathies obstructives
Hypersensibilité connue à ce médicament

énoximone Cardiomyopathies et valvulopathies obstructives
Arythmies supraventriculaires non contrôlées par les digitaliques
Anévrisme ventriculaire
Hypovolémie sévère non contrôlée
Hypersensibilité connue à ce médicament
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• antécédent de diathèse hémorragique congénitale,
• hémorragie gastro-intestinale au cours des 6 dernières

semaines ayant nécessité une intervention médicale,
sauf dans le cas où une chirurgie définitive a été réalisée,

• patients polytraumatisés ayant un risque hémorragi-
que élevé;

– patients ayant une hypersensibilité connue à la drotré-
cogine alfa (activée), à l’un des excipients de la prépa-
ration ou à la thrombine bovine (résidu à l’état de trace
issu du procédé de fabrication).

* Associations médicamenteuses à proscrire 
(tableau 10.9)

Prévention des effets indésirables

* Pour toutes les solutions de remplissage

c Surcharge vasculaire et œdème aigu du poumon
En cas de remplissage vasculaire trop important ou trop
rapide, il y a un risque d’inadéquation entre la précharge
et la pompe cardiaque, aboutissant à une surcharge volé-
mique et un œdème aigu du poumon.

C’est la mesure de la PAPO qui permet de préci-
ser si le remplissage vasculaire doit être interrompu (valeurs
supérieures à 15 mmHg).

c Cas particulier du remplissage 
dans le traitement du choc septique

Les toxines bactériennes et les médiateurs libérés par leur
présence peuvent endommager les capillaires pulmonai-
res entraînant une accumulation importante de liquide
dans l’espace interstitiel pulmonaire et rendant de ce fait
difficile le transport de l’oxygène depuis l’alvéole
jusqu’au lit vasculaire pulmonaire.

Le patient doit être particulièrement étroite-
ment monitoré sur le plan des pressions de remplissage ven-
triculaire, de la pression veineuse centrale et du débit
cardiaque. Le patient doit impérativement être maintenu
avec une PaO2 supérieure à 65 mmHg et une SaO2 supérieure
à 90%. Dans le cas contraire, le remplissage doit être sus-
pendu (Johnson, 1997).

* Dextrans

Réactions anaphylactiques ou anaphylactoïdes. — Des
réactions anaphylactiques sévères peuvent survenir suite
à la production de complexes immuns. Ces réactions peu-
vent survenir dès la première injection.

Une prophylaxie doit être entreprise par un hap-
tène monovalent (Promit). Celui-ci se lie aux anticorps anti-
dextran et évite ainsi la formation d’immuns complexes.
20 mL d’haptène doivent être administrés en 1 à 2 min, éven-
tuellement renouvelables 15 min plus tard.

* Hydroxyéthylamidons

Réactions anaphylactoïdes

Il est recommandé d’administrer les 10 premiers
mL à bas débit afin de déceler rapidement toute réaction ana-
phylactoïde.

Troubles de l’hémostase – Des troubles de l’hémostase à
type de maladie de Willebrand peuvent être observés en
cas de traitement de plus de 24 heures et/ou d’une dose
cumulée supérieure à 80 mL/kg.

Doit être surveillé le TCA et, éventuellement, le
facteur VIIIc, en particulier en cas de traitement associé sus-
ceptible de retentir sur l’hémostase.

Troubles hépatiques – Ils peuvent survenir par accumu-
lation, dysfonctionnement hépatique et/ou hypertension
portale. Ces troubles peuvent être graves en cas d’hépato-
pathie chronique préexistante.

Fièvre et céphalées

* Milrinone

Hypokaliémie. — Du fait de l’amélioration du débit car-
diaque et consécutivement de la diurèse, l’élimination uri-
naire du potassium peut être importante, exposant à des
risques d’hypokaliémie et d’arythmies.

La kaliémie doit être très fréquemment contrô-
lée et une supplémentation en potassium entreprise dès
qu’apparaît une hypokaliémie.

Tableau 10.9. Interactions médicamenteuses dans le traitement des chocs.

Médicaments autres Niveaux Mécanismes
Remarques et conseils

épinéphrine 
(adrénaline)
norépinéphrine 
(noradrénaline) par 
voie parentérale

anesthésiques volatils halogénés AD troubles graves du rythme ventriculaire

antidépresseurs imipraminiques et 
sérotoninergiques-moradrénergiques 
(milnacipran, venlafaxine)

AD hypertension paroxystique avec possibilité de troubles 
du rythme

guanéthidine et apparentés AD augmentation importante de la pression artérielle 
(hyperréactivité liée à la réduction du tonus 
sympathique et/ou à l’inhibition de l’entrée de 
l’épinéphrine dans la fibre sympathique)
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Arythmies surtout ventriculaires, plus rarement
supraventriculaires. — Elles sont indépendantes de la
dose et de la concentration plasmatique en milrinone.
L’imputabilité est toutefois douteuse.

En cas d’administration de milrinone, un con-
trôle continu de la pression artérielle, de la fréquence cardia-
que et de l’électrocardiogramme doit être fait.

* Énoximone

Extrasystoles, arythmies supraventriculaires, tachya-
rythmies ventriculaires. — Elles sont plus fréquentes
chez les sujets insuffisants cardiaques de stades III et IV
de la classification de la New York Heart Association.

Si elles sont sévères, elles peuvent justifier l’arrêt
de la thérapeutique par l’énoximone.

Thrombocytopénie. — Elle est surtout fréquente chez
les patients soumis à un traitement de longue durée.

Elle est asymptomatique et réversible à l’arrêt du
traitement.

Élévation des enzymes hépatiques

En cas de traitement court, elle est réversible à
l’arrêt du traitement.

* Trinitrine

Céphalées

Elles sont transitoires et n’ont jamais nécessité
l’arrêt du traitement. Un traitement antalgique est parfois
nécessaire.

Hypotension. — Elle est plus fréquente chez les person-
nes âgées.

Il est conseillé de débuter le traitement par des
doses plus faibles chez les personnes âgées du fait de leur plu
grande susceptibilité.

Tachycardie. — Elle est observée à des doses élevées et
nuit au remplissage coronaire.

Il est conseillé de réduire les doses si la fréquence
cardiaque est supérieure à 120 batt./min.

* Nitroprussiate de sodium

Hypotension. — Il s’agit du premier signe de surdosage.
L’hypotension est rapidement suivie d’une acidose méta-
bolique, d’une dyspnée, de vomissements et de pertes de
connaissance.

Le traitement doit être immédiatement arrêté.

Intoxication aux cyanures et thiocyanates. — Elle peut
être observée pour des doses supérieures à 2-3 µg/kg/min
pratiquée pendant plus de 2-3 jours.

Du fait du manque de maniabilité de ce médica-
ment et du risque permanent d’intoxication, la pression arté-
rielle doit être contrôlée en permanence, de préférence par
voie sanglante. En cas de survenue de cette intoxication, deux
méthodes de traitements sont possibles:

– injecter de 30 à 60 mg/kg d’hydroxocobalamine par voie IV
(seule ou dans une solution de thiosulfate de sodium à
10%) afin de complexer l’ion cyanure sous forme de cyano-
cobalamine; 

– perfuser un maximum de 10 à 15 mL d’une solution de
nitrite de sodium à 3% au débit de 2,5 à 5 mL/min, puis
injecter 12,5 g de thiosulfate de sodium dans 50 mL de solu-
tion de glucose à 5% en 10 min environ.  

En cas d’efficacité insuffisante, une deuxième administration
à doses diminuées de moitié doit être envisagée.  

En cas d’apparition d’hypotension pendant le traitement du
surdosage, celle-ci peut être corrigée par des vasopresseurs.
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CE QU’IL FAUT RETENIR

États de choc
L’état de choc se caractérise par une insuffisance circulatoire
aiguë, aboutissant à une hypoperfusion tissulaire responsable
d’une altération de l’approvisionnement cellulaire en substrats
énergétiques (principalement l’oxygène) conduisant progressi-
vement à une souffrance cellulaire généralisée.
Trois types de choc sont possibles: le choc hypovolémique, par
hypovolémie vraie (hémorragie, vomissements, etc.) ou par
hypovolémie relative par atteinte du lit vasculaire (choc vaso-
plégique dont le choc anaphylactique); le choc cardiogénique
par défaillance de la pompe cardiaque et le choc septique plus
complexe, anomalie de l’extraction tissulaire en oxygène par
des toxines bactériennes.
Médicaments utilisables dans les états de choc:
– le remplissage vasculaire: les cristalloïdes salins (solution de

chlorure de sodium à 0,9%, solution de Ringer lactate), les
substituts colloïdaux (albumine, les gélatines, les hydroxyé-
thylamidons et les dextrans) et les dérivés du sang;

– les vaso- et cardioactifs: l’adrénaline (a- et b-agoniste), la
noradrénaline (a- et b-agoniste, surtout b1), la dopamine (à
propriétés dopaminergiques D1, inotropes positives par
effets b1-agonistes ou a1-agonistes selon la dose), la dobu-
tamine (inotrope positif, b1-agoniste), les inhibiteurs de la
phosphodiestérase III (milrinone, énoxamine; inotropes
positifs), le glucagon et les vasodilatateurs (dérivés nitrés et
nitroprussiate de sodium).

Stratégie thérapeutique

Traitement du choc hypovolémique

Remplissage vasculaire. — La tendance est à préférer les cris-
talloïdes (chlorure de sodium isotonique ou solution de Ringer
lactate) dans la phase initiale du fait de leur facilité d’adminis-
tration et de leur faible coût. En cas d’inefficacité de ces der-
niers après administration de plusieurs litres, les substituts
colloïdaux doivent être envisagés.
Dans le choix des colloïdes, les gélatines et surtout les
hydroxyéthylamidons sont préférés aux dextrans du fait de
leur meilleure tolérance. En raison des effets indésirables
(allergies) et des contraintes d’utilisation (prévention par
administration de Promit), les dextrans ne sont pratiquement
plus utilisés.
L’albumine ne doit être envisagée qu’en cas d’échec avec les
autres colloïdes ou de contre-indications (brûlés).

Les transfusions de dérivés du sang ne sont en principe envisa-
gées qu’en cas d’hématocrite inférieur à 7 g/dL, l’objectif étant
de maintenir des valeurs supérieures à 10 g/dL.
Amines vasopressives. — En cas d’échec du remplissage vascu-
laire, la dopamine ou si nécessaire l’adrénaline peuvent être
utilisées pour éviter le désamorçage cardiaque.

Traitement du choc anaphylactique

Il comporte:
– de l’adrénaline à raison de 0,5 mg en IV renouvelable quel-

ques minutes plus tard;
– un remplissage vasculaire en cas de pression artérielle basse.

Traitement du choc cardiogénique

Il doit avoir un triple objectif:
– restaurer une précharge correcte par remplissage vasculaire

si hypovolémie ou diurétique si hypervolémie;
– traiter la défaillance myocardique par la dobutamine en

première intention ou dopamine, voire adrénaline;
– réduire la postcharge ventriculaire gauche par les vasodila-

tateurs artériels.
La stratégie thérapeutique peut varier selon l’origine du choc
cardiogénique (postinfarctus, insuffisance ventriculaire droite
isolée, postchirurgie cardiaque, insuffisance ventriculaire
induite par les médicaments).

Traitement du choc septique

Il associe un traitement symptomatique et un traitement de
l’infection:
– traitement symptomatique du choc: un remplissage vascu-

laire est entrepris, suivi en cas d’inefficacité, d’un traitement
vasopressif (dopamine, dobutamine ou inhibiteurs de la
phosphodiestérase III);

– traitement étiologique de l’infection: par un traitement
antibiotique, initialement de couverture puis ultérieure-
ment ciblé sur le germe identifié et par un traitement direct
du foyer infectieux (drainage, chirurgie, etc.).

Correction des troubles associés

– oxygénothérapie, voire intubation trachéale et ventilation
artificielle en cas d’hypoxémie grave avec acidose;

– correction de l’acidose métabolique: par le bicarbonate de
sodium en cas d’acidose sévère (pH < 7,2);

– correction des troubles ioniques;
– correction de l’insuffisance rénale.
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ÉTUDE DE CAS CLINIQUES
Les valeurs normales des constantes biologiques figurent en annexe.

Cas n° 1: choc septique.  Mme A. B., 48 ans,
présente depuis 3 jours une température oscillante avec
des pics supérieurs à 39 °C, accompagnés de frissons avec
tremblements importants et incontrôlables. Il existe des
douleurs lombaires droites. Depuis quelques heures, elle
est lipothymique. Le médecin traitant constate une tension
artérielle à 70/45 mmHg, un pouls à 120 batt./min, des
extrémités froides, des marbrures aux membres inférieurs,
une polypnée et fait le diagnostic de choc septique. Il est
alors décidé une hospitalisation avec transport médicalisé.

1. L’étude hémodynamique d’un choc septique peut
montrer:

a) Un état hyperkinétique avec augmentation du débit
cardiaque et diminution des résistances vasculaires
périphériques.

b) Un état hypokinétique avec diminution des résistances
vasculaires périphériques.

c) Une augmentation de la fonction ventriculaire gauche.
d) Une élévation de la PAPO (pression artérielle pulmo-

naire d’occlusion) sous remplissage vasculaire.

2. Le traitement hémodynamique du choc septique
peut comporter:

a) Un remplissage vasculaire sous surveillance de la
pression veineuse centrale.

b) L’utilisation de digitaliques.
c) L’utilisation de dopamine à une dose initiale de 30 µg/

kg/min.
d) L’utilisation systématique de furosémide.
e) L’utilisation d’amines vasopressives.

3. Au décours d’un choc septique, on peut observer:
a) Un œdème pulmonaire lésionnel.
b) Une insuffisance rénale aiguë.
c) Une élévation de transaminases.
d) Une thrombopénie.
e) Un bloc auriculaire ventriculaire complet.

4. Parmi les examens paracliniques pratiqués à
l’entrée, un seul n’est pas indispensable, lequel?

a) La mesure de la pression veineuse centrale.
b) La réalisation d’hémoculture.
c) Un prélèvement pour cytobactériologie urinaire.
d) Un dosage du complément.
e) Une échographie rénale.

5. À propos du traitement antibiotique réalisé chez
cette patiente, quelles sont les hypothèses vraies ou
plausibles?

a) Il doit être différé afin d’être adapté au résultat bacté-
riologique.

b) Il doit être entrepris rapidement une fois les prélève-
ments bactériologiques réalisés.

c) Il associera un aminoside et une céphalosporine de
3e génération.

d) Il sera réalisé à l’aide d’ampicilline.
e) Il associera un aminoside et un macrolide.

1. a), b), d)
a) Un état hyperkinétique est observé durant la première

phase du choc septique par réaction adrénergique.
b) L’état hypokinétique est observé durant la troisième

phase tardive du choc septique. Il peut évoluer vers un
syndrome de défaillance multiviscérale.

c) La fonction ventriculaire gauche est soit normale à la
phase initiale soit diminuée après défaillance myocar-
dique.

d) La correction de l’hypovolémie relative est la première
phase du traitement du choc septique. Ce remplissage
est contrôlé en fonction de l’augmentation de la PAPO.

2. a), e)
a) La correction de l’hypovolémie relative est la première

phase du traitement du choc septique. Ce remplissage
peut dans un premier temps être contrôlé en fonction
de l’augmentation de la pression veineuse centrale.

b) Les digitaliques sont totalement contre-indiqués car il
ne s’agit pas d’une insuffisance cardiaque congestive.

c) La dose de dopamine est trop élevée et entraîne un
effet α-adrénergique pur. De ce fait, elle ne doit pas
dépasser 15 µg/kg/min dans le cas de cette patiente.

d) L’utilisation de furosémide est une prescription spéci-
fique en cas d’oligurie s’il n’y a pas d’hypovolémie.

e) Les amines vasopressives sont utilisées après ou con-
jointement au remplissage dans le traitement du choc
septique.

3. a), b), c), d)
a), b), c) L’œdème pulmonaire, l’insuffisance rénale

aiguë et l’élévation des transaminases sont la consé-
quence d’un défaut de perfusions pulmonaire, rénale et
hépatique, respectivement.

d) Une thrombopénie peut être observée par trouble de la
coagulation (CIVD).

e) Le bloc auriculo-ventriculaire complet est un trouble
du rythme cardiaque qui n’a rien à voir avec le choc
septique.

QUESTIONS

RÉPONSES
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4. d)
a), b), c) Il s’agit d’examens permettant le traitement et le

diagnostic étiologique.
d) Le dosage du complément n’apporte rien au diagnostic

d’un choc septique; il peut accessoirement être justifié
dans un choc de nature allergique.

e) L’échographie rénale est justifiée en raison des dou-
leurs lombaires droites observées chez cette patiente.
Le choc septique ne peut être traité que si l’on élimine
le foyer infectieux responsable. Ici, il s’agit vraisem-
blablement d’une pyélonéphrite dont la nature peut
être expliquée par l’échographie.

5. b), c)
L’antibiothérapie doit être précoce et à large spectre.
Elle associe deux antibiotiques et sera ultérieurement
adaptée en fonction des résultats bactériologiques.

Cas n° 2: choc hypovolémique 
hémorragique. Une femme de 28 ans, victime

une demi-heure plus tôt d’un accident d’automobile,
arrive à l’hôpital conduite par le SAMU. Elle est pâle,
couverte de sueurs, se plaint d’avoir soif et décrit une
douleur sous-costale gauche irradiant en bretelle. Il y a
une certaine défense à la palpation de l’hypocondre
gauche, le toucher rectal est modérément douloureux.
La patiente présente une tension artérielle à 80 mmHg
de systolique et 40 mmHg de diastolique, une fré-
quence cardiaque à 120/min avec un pouls faible ainsi
qu’une baisse de la diurèse.
Elle n’a pas d’antécédent pathologique notable et n’a
jamais été opérée. Elle possède cependant une carte de
groupe sanguin portant les mentions: «groupe A,
Rhésus positif, première détermination». Le diagnos-
tic d’hémopéritoine par rupture de la rate est évoqué.

1. En dehors de l’examen clinique, l’appréciation de
l’importance et du retentissement hémodynamique
de cette hémorragie se fonde à l’instant de l’arrivée
sur:

a) Les caractères du pouls.
b) Les chiffres tensionnels.
c) La pâleur du patient.
d) Le taux d’hémoglobine.
e) Le nombre de solutés perfusés pour maintenir une

bonne hémodynamique.

2. Dès l’arrivée, on prélève du sang en vue de divers
examens biologiques. Parmi ces examens, il faut
nécessairement inclure:

a) Une mesure de la vitesse de sédimentation globulaire.
b) Une deuxième détermination du groupe ABO et Rhésus.
c) Une recherche d’agglutinines irrégulières.

d) Une recherche de phénotype érythrocytaire.
e) Un test de Coombs direct.

3. Après avoir maintenu la volémie par perfusion de
macromolécules, on transfuse en même temps
qu’on pratique la splénectomie. Quel type de trans-
fusion choisissez-vous?

a) Sang total conservé.
b) Sang total frais.
c) Concentrés érythrocytaires déleucocytés phénotypés.
d) Concentrés érythrocytaires.
e) Plasma frais congelé.

4. Devant une hémorragie, quels sont les deux
meilleurs critères pour fixer la compensation volé-
mique corrective?

a) L’hémoglobinémie initiale.
b) L’abondance de l’hémorragie.
c) Les chiffres de la pression veineuse centrale.
d) Les chiffres de la pression artérielle.
e) La pression artérielle d’oxygène dans le sang.

1.  a), b), e)
a) Le caractère du pouls (petit, filant, voire imprenable)

est un bon signe d’hypovolémie.
b) Les chiffres tensionnels permettent d’apprécier le

niveau de collapsus voire de choc hypovolémique.
e) Le nombre de solutés nécessaire au bon maintien

hémodynamique permet d’évaluer grossièrement la
perte sanguine en volume.

c), d) La pâleur de la patiente n’apporte pas d’information
sur le retentissement hémodynamique. Elle ne reflète
qu’imparfaitement son anémie. Le taux d’hémoglo-
bine renseigne sur le déficit globulaire mais non sur
l’importance du retentissement hémodynamique

2. b), c), d)
b), c), d) En France, pour transfuser il est réglementaire-

ment nécessaire d’avoir deux déterminations de
groupe avec phénotypage et les agglutinines irréguliè-
res car il s’agit d’une femme jeune susceptible d’être
retransfusée au cours de sa vie.

a), e) La vitesse de sédimentation et le Coombs direct
n’ont rien à voir avec un choc hypovolémique.

3. c)
c) Il s’agit d’une femme jeune. Elle ne doit être transfu-

sée qu’en sang phénotypé déleucocyté.
a), b), c), d), e) En France, le sang total conservé, le sang

total frais, les concentrés globulaires non déleucocytés
ne sont plus distribués par les établissements de trans-
fusion sanguine de façon réglementaire. En France, le
plasma frais congelé n’est administré que si l’hémor-
ragie dépasse une masse sanguine et si les facteurs de
coagulation sont suffisamment bas.

QUESTIONS

RÉPONSES
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4. c), d)
c), d) Les meilleurs critères de surveillance hémodynami-

que sont la pression veineuse centrale et la pression
artérielle.

a), b), e) L’hémoglobine initiale et l’abondance de
l’hémorragie ne renseignent que sur la perte érythrocy-
taire. La pression artérielle d’oxygène n’a rien à voir
avec le retentissement hémodynamique.
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L’ulcère peptique désigne un ensemble d’affections ulcé-
reuses de la partie supérieure du tube digestif touchant
essentiellement l’estomac et la portion initiale du duodé-
num (bulbe), et dans lequel la participation de l’acide et
de la pepsine dans leur pathogénie est fondamentale.
Parmi les principales formes d’ulcères peptiques, il faut
citer l’ulcère gastrique et l’ulcère duodénal qui sont, tous
deux, des pathologies évolutives, ainsi que l’ulcère asso-
cié au syndrome de Zollinger-Ellison, provoqué par la
présence d’une tumeur (gastrinome) sécrétant de la gas-
trine et située en général dans le pancréas.

PHYSIOPATHOLOGIE

L’ulcère gastro-duodénal (UGD) peut être considéré
comme une perte de substance pariétale correspondant à
une destruction localisée de la muqueuse gastrique ou duo-
dénale. Sur le plan anatomique, l’UGD se distingue par
l’interruption de la muqueuse et de la musculeuse avec la
présence d’un bloc inflammatoire, parfois scléreux à la
périphérie. La maladie ulcéreuse évolue de façon chroni-
que avec des poussées évolutives et répétitives, entrecou-
pées de périodes de rémission plus ou moins longues.
Sur le plan physiologique, il existe chez le sujet sain un équi-
libre entre l’agression chlorhydropeptique (HCl, pepsine,
gastrine) et la défense de la muqueuse gastrique (mucus,
bicarbonates, flux sanguin muqueux, cytoprotection). Un
déséquilibre de cette balance envers l’un des plateaux, aug-
mentation de l’agression ou diminution de la résistance de la
muqueuse gastrique, pourra être responsable de l’apparition
d’une ulcération. Ainsi, l’UGD se produit quand les facteurs
agressifs dominent les facteurs protecteurs.
La muqueuse gastrique possède une très grande capacité
à sécréter des ions H+ par la cellule pariétale gastrique
grâce à une pompe ATPase H+/K+ dépendante. Ces pro-
tons libérés se combinent aux ions Cl– présents dans le
milieu gastrique pour former l’acide chlorhydrique (HCl),
responsable du pH gastrique compris entre 1 et 2. De
nombreux facteurs chimiques, nerveux et hormonaux par-
ticipent à la régulation de la sécrétion gastrique acide par
le biais de la stimulation de récepteurs (histamine, acétyl-
choline, gastrine) au niveau de la cellule pariétale gastri-
que. La gastrine est une hormone libérée dans la circula-
tion générale lors de l’ingestion d’aliments, connue
comme étant le stimulant le plus puissant de la sécrétion
acide. Enfin, associé à la sécrétion gastrique acide et aux
effets corrosifs directs, il convient d’ajouter le rôle de la
pepsine, enzyme sécrétée par les cellules principales du
fundus gastrique sous forme de pepsinogène transformé
en pepsine par l’acide chlorhydrique, qui possède des
effets protéolytiques responsables de l’atteinte tissulaire.
Un estomac et un duodénum normaux résistent aux effets
agressifs de l’acide et de la pepsine grâce à des mécanismes
précis permettant à la muqueuse de se défendre. Parmi ces
facteurs, on peut citer en premier lieu le mucus gastrique qui

joue un rôle très important dans la prévention des ulcérations
de la muqueuse. Le mucus gastrique est sécrété par les cellu-
les muqueuses gastriques présentes en surface de la
muqueuse épithéliale et des glandes gastriques. Une agres-
sion chimique ou mécanique ainsi que la stimulation choli-
nergique déclenchent la sécrétion de mucus. Une autre com-
posante essentielle de la résistance de la muqueuse aux
agressions est constituée par la barrière muqueuse gastrique
formée par la surface des cellules épithéliales de la lumière
gastrique et les jonctions intercellulaires. Cette barrière est,
en situation normale, totalement imperméable aux ions
hydrogènes et s’oppose à leur rétrodiffusion. Cependant, en
contact avec l’alcool, les sels biliaires, les acides organiques
faibles et les salicylés, cette barrière peut être interrompue,
permettant alors la rétrodiffusion des ions hydrogènes de la
lumière vers les tissus gastriques. Ce phénomène va produire
une lésion cellulaire, une inflammation avec relargage d’his-
tamine par les mastocytes augmentant la sécrétion acide, une
atteinte des petits vaisseaux sanguins avec risque d’hémorra-
gie de la muqueuse, puis une érosion, voire une ulcération.
Le flux sanguin muqueux fait également partie des moyens
de défense de la muqueuse. Le maintien de sa normalité est
garant d’une protection efficace. Sa diminution, associée à la
rétrodiffusion des ions hydrogènes intraluminaux, constitue
un risque accru de lésions de la muqueuse gastrique. Enfin,
les prostaglandines (PG), en particulier les PG E présentes en
grande quantité dans la muqueuse gastrique, diminuent les
lésions dues aux agents agressifs. Les PG E endogènes exer-
cent un rôle cytoprotecteur:
– en stimulant la sécrétion de mucus gastrique et de bicar-

bonates;
– en freinant la sécrétion d’ions H+ par le biais de récep-

teurs spécifiques situés sur la cellule pariétale gastrique;
– en participant au maintien du flux sanguin muqueux;
– en conservant l’intégrité de la barrière muqueuse gastri-

que et l’adaptation des cellules épithéliales en réponse
aux agents agressifs.

L’aphorisme ancien «pas d’acide, pas d’ulcère» reste
toujours valable et fondamental, cependant certains ulcè-
res restent possibles même s’il existe une hypochlorhy-
drie. Cette situation s’observe, notamment, lorsqu’il
existe une défaillance des défenses de la muqueuse,
défaillance responsable de la rétrodiffusion des ions H+ et
des lésions épithéliales.

Helicobacter pylori

À ce déséquilibre agression-défense au niveau de la
muqueuse gastro-duodénale, il convient de tenir compte
d’un facteur environnemental d’origine infectieuse, Heli-
cobacter pylori (HP), qui d’après les données actuelles
joue un rôle fondamental dans la survenue de la plupart
des ulcères gastriques ou duodénaux selon un mécanisme
encore incertain. Son rôle dans la pathogénie de la mala-
die n’est pas encore formellement établi, mais HP semble
fragiliser la muqueuse, la rendant plus sensible à l’action
d’autres facteurs (hyperacidité, AINS, alcool, tabac, etc.).
Ainsi, dans l’ulcère gastrique, HP colonise, dans un pre-
mier temps, l’antre de l’estomac et provoque, dans un
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deuxième temps, une inflammation par un effet cytotoxi-
que direct ainsi qu’une augmentation de la sécrétion acide
gastrique. L’état inflammatoire de la muqueuse évolue
vers une gastrite chronique antrale, puis à terme vers
l’ulcère gastrique. Par contre, dans l’ulcère duodénal, la
colonisation de l’antre de l’estomac par HP est responsa-
ble d’une stimulation de la sécrétion de gastrine et provo-
que, par conséquent, une hypersécrétion gastrique, contri-
buant à l’élévation de la concentration en acide dans la
première partie du duodénum (bulbe), responsable de
l’ulcération de la muqueuse.
La responsabilité d’HP dans les récidives de la maladie
ulcéreuse est, quant à elle, bien établie; son éradication
diminue de façon significative les rechutes. La présence
d’HP est retrouvée chez plus de 90% des ulcères duodé-
naux et 70% des ulcères gastriques, 90% des gastrites
antrales chroniques actives, et dans 70% des dyspepsies
non ulcéreuses. Chez l’homme, HP est responsable d’une
infection durable de la muqueuse gastrique contractée, le
plus souvent, dans l’enfance par transmission interhu-
maine, vraisemblablement par l’intermédiaire du liquide
gastrique, et favorisée par la promiscuité. Le taux de pré-
valence est estimé en France à 30%.
Un certain nombre de points reste obscur, en particulier:
– l’existence d’un grand nombre de sujets sains porteurs

d’HP ne développant pas d’UGD;
– la présence d’autres facteurs déclenchants (prédisposi-

tion génétique, génotype de la souche infectante);
– le caractère périodique de la maladie;
– la localisation de l’ulcération dans une zone précise de

l’estomac ou du duodénum.

* Diagnostic
Il existe actuellement de nombreuses techniques pour
rechercher HP mais aucune n’est sensible à 100%. Les tests
directs recherchent HP dans la muqueuse gastrique après
biopsies antrales au cours de l’endoscopie. L’étude anato-
mopathologique met en évidence HP dans les cellules gas-
triques par un simple examen histologique après coloration
appropriée. Le test à l’uréase (CLO-test, HUT- test) apporte
un résultat rapide en 1 à 3 heures. Ces deux méthodes direc-
tes ont une bonne sensibilité et une bonne spécificité, mais
elles nécessitent la réalisation d’une endoscopie. Parmi les
tests indirects, celui à l’urée marquée (breath-test) est de
réalisation simple mais n’est actuellement utilisé que pour
vérifier l’éradication d’HP après traitement. Enfin, la séro-
logie (anticorps spécifiques anti-HP) affirme uniquement le
contage HP sans préjuger de l’évolutivité de l’infection. Il
ne se négative que plusieurs mois après éradication.

Autres facteurs étiologiques

Un facteur génétique a été décrit. En effet, des antécé-
dents familiaux d’UGD chez un sujet augmentent ses ris-
ques de développer un ulcère. Il existe une prédominance
masculine et le risque d’UGD se révèle plus élevé chez les
personnes du groupe sanguin O que chez les sujets des
groupes A, B ou AB.

Le tabac semble également augmenter le risque d’ulcère
en retardant la vitesse de cicatrisation spontanée et en
favorisant les récidives.
Certains médicaments, comme l’aspirine et les AINS en
prise unique ou lors de traitement chronique, sont respon-
sables de poussées évolutives d’UGD et de complications
(hémorragie, perforation). Le risque ulcérogène des corti-
costéroïdes paraît moins évident.
Enfin, le stress, par le biais de facteurs neuropsychiques,
observé lors d’état de choc ou de traumatisme, constitue
également un facteur de risque.

SÉMIOLOGIE CLINIQUE

Le syndrome ulcéreux typique est représenté de façon
caractéristique par une douleur épigastrique, violente, à type
de crampe, parfois sourde à type de tension abdominale, de
barre gastrique, de pesanteur ou de sensation de faim. Elle
survient après les repas en «postprandiale» semi-précoce
(1 à 1 heure 30) ou tardive (3 à 5 heures), et réveille parfois
le patient la nuit. Cette douleur a pour caractéristique d’être
soulagée en quelques minutes par l’alimentation (lait, bis-
cuit ou simple verre d’eau) et les antiacides. Enfin, ce syn-
drome douloureux a tendance à récidiver et à être périodique
dans le temps. Il se manifeste alors par des épisodes doulou-
reux allant de quelques jours à plusieurs semaines, entre-
coupés de périodes d’accalmie de durée très variable.
Des formes atypiques sont possibles et se caractérisent
par une différence dans l’intensité de la douleur, son
caractère, sa localisation et sa périodicité. Les formes
asymptomatiques, muettes peuvent se révéler par une
complication inaugurale, hémorragie ou perforation
digestive, parfois déclenchée par la prise d’AINS ou
d’aspirine. Les complications de l’UGD sont les hémorra-
gies qui sont les plus fréquentes, suivies des perforations,
puis des sténoses pyloro-bulbaires.
Dans la maladie ulcéreuse, la symptomatologie clinique
est cependant inconstante et manque parfois de spécifi-
cité. De plus, elle n’a aucune valeur prédictive sur la loca-
lisation. Seule l’endoscopie digestive haute peut affirmer
le diagnostic d’ulcère. Elle authentifie l’ulcère, précise sa
localisation et ses caractères morphologiques. Elle permet
également de réaliser les indispensables biopsies sur les
berges de l’ulcère en cas de localisations gastrique (véri-
fication du caractère bénin) et antrale nécessaires à la réa-
lisation des tests directs de recherche d’HP.
Le syndrome de Zollinger-Ellison est caractérisé par
l’association d’ulcères digestifs, graves, multiples et réci-
divants, d’hypertrophie des glandes et de la muqueuse
gastrique et de diarrhée. Il comprend également des
tumeurs des îlots de Langerhans du pancréas non sécrétri-
ces d’insuline mais hypersécrétant de la gastrine à l’ori-
gine des ulcères.

MÉDICAMENTS UTILISÉS

Les médicaments utilisés dans l’UGD peuvent être clas-
sés schématiquement en deux groupes en fonction de leur
activité:
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– l’action antiacide avec deux sites d’activité: d’une part,
au niveau de la cellule gastrique (antisécrétoires) et
d’autre part, dans la lumière gastrique (effet tampon des
topiques);

– l’antibiothérapie éradiquant Helicobacter pylori.
Nous ne développerons pas ici les antibiotiques qui sont
abordés dans le chapitre 44 Généralités sur les antibioti-
ques. D’autres thérapeutiques peuvent être employées en
traitement adjuvant. En fonction des données physiopa-
thologiques, cliniques et diagnostiques, ces thérapeuti-
ques seront employées en association:
– soit dans le traitement d’attaque;
– soit dans le traitement d’entretien ou encore dans l’éra-

dication d’HP.

Le traitement médical vise à calmer les douleurs, à cica-
triser l’ulcération en agissant sur la réduction du pouvoir
agressif de la sécrétion acide et le renforcement de la
défense de la muqueuse. L’efficacité du traitement médi-
cal se juge sur la disparition des symptômes, sur la baisse
de la consommation d’antiacides, sur la vitesse de cicatri-
sation appréciée par une éventuelle endoscopie de con-
trôle, sur l’éradication d’HP et l’absence de rechutes
spontanées après arrêt du traitement.

Classifications des antiulcéreux

Les principaux médicaments antiulcéreux employés dans
le traitement de l’UGD et commercialisés en France sont
répertoriés dans les tableaux 11.1 (voie orale), 11.2 (voie
parentérale) et 11.3 (antibiotiques).  

Tableau 11.1. Les antiulcéreux utilisés par voie orale dans le traitement de l’ulcère gastro-duodénal. 

Principes actifs Noms de spécialité Formes galéniques Dosages

Antisécrétoires antihistaminiques H2

ranitidine (et génériques) Azantac Comprimés effervescents 75 mg

Comprimés effervescents, granulés effervescents, sachets 150 et 300 mg

Raniplex Comprimés effervescents 75 mg

Comprimés effervescents, granulés effervescents, sachets 150 et 300 mg

nizatidine Nizaxid Gélules 150 et 300 mg

famotidine (et génériques) Pepdine Comprimés lyophilisats 20 et 40 mg

Pepcidac (NR) Comprimés 10 mg

Pepcidduo (NR)

cimétidine (et génériques) Tagamet Comprimés, comprimés effervescents 200 mg

Comprimés 400 mg

Comprimés effervescents 800 mg

Stomédine (NR) Comprimés effervescents 200 mg

Antisécrétoires inhibiteurs de la pompe à protons

lansoprazole Lanzor, Ogast Gélules 15 et 30 mg

Ogastoro Comprimés orodispersibles

oméprazole (et génériques) Mopral, Zoltum Gélules 10 et 20 mg

pantoprazole Eupantol, Inipomp Comprimés 20 et 40 mg

rabéprazole Pariet Comprimés 10 et 20 mg

ésoméprazole Inexium Comprimés 20 et 40 mg

Antisécrétoires analogues des prostaglandines E

misoprostol Cytotec Comprimés 200 mg

Topiques antiulcéreux

sucralfate (et génériques) Kéal Comprimés, sachets 1 g

Sachets 2 g

Ulcar Comprimés, sachets 1 g
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Mécanismes d’action

* Antisécrétoires
La figure 11.1 permet de mieux situer les sites d’action
des antisécrétoires.

Les antagonistes des récepteurs H2 à l’histamine
(anti-H2) dont l’action se situe au niveau du pôle basal
de la cellule gastrique. — Le blocage des récepteurs H2
inhibe la libération basale des ions H+ par la cellule parié-
tale gastrique, entraînant une forte diminution du volume
et de l’acidité des sécrétions gastriques indépendamment

Principaux antiacides ou topiques antiacides de prescription (liste non exhaustive)

hydroxydes d’aluminium
et de magnésium

Xolaam Suspension buvable, comprimés, sachets

Gélox Sachets

Rocgel Sachets

Maalox (NR) Suspension buvable, comprimés, sachets

Contracide Suspension buvable

Mutésa (NR) Suspension buvable

Gelusil (NR) Comprimés

phosphate d’aluminium Phosphalugel Suspension buvable, sachets, comprimés

alginates Gaviscon Comprimés, suspension buvable 250 mL, sachets

Gaviscon nourrisson Suspension buvable 150 mL

Topaal, Topalkan Comprimés, suspension buvable

Tableau 11.2. Les antiulcéreux utilisés par voie parentérale dans le traitement de l’ulcère gastro-duodénal.

Principes actifs Noms de spécialité Formes galéniques Dosages

Antisécrétoires antihistaminiques H2

ranitidine Azantac, Raniplex Ampoules injectables 50 mg/2 mL

famotidine Pepdine Flacons 20 mg

nizatidine Nizaxid Ampoules injectables 100 mg/4 mL

cimétidine Tagamet Ampoules injectables 200 mg/2 mL

Antisécrétoires inhibiteurs de la pompe à protons

oméprazole Mopral Flacons, poudre 40 mg

pantoprazole Eupantol, Inipomp Flacons, poudre (disponible en ville) 40 mg

ésoméprazole Inexium Flacons, poudre 40 mg

Tableau 11.3. Les principaux antibiotiques utilisés dans l’éradication d’Helicobacter pylori.

Principes actifs Noms de spécialité Formes galéniques Dosages

amoxicilline Clamoxyl Comprimés dispersibles 1 g

clarithromycine Naxy, Zeclar Comprimés 500 mg

métronidazole Flagyl Comprimés 500 mg

tinidazole Fasigyne Comprimés 500 mg

Tableau 11.1. Les antiulcéreux utilisés par voie orale dans le traitement de l’ulcère gastro-duodénal. (Suite)

Principes actifs Noms de spécialité Formes galéniques Dosages
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de la nature du stimulus (repas, différents stimulants phar-
macologiques). Il s’agit de la cimétidine, ranitidine,
famotidine et nizatidine.

Les inhibiteurs de la pompe à protons (IPP) dont
l’action se situe au niveau du pôle apical de la cellule
gastrique. — Ils inhibent de façon spécifique et irréversi-
ble l’activité enzymatique de l’ATPase H+/K+ présente au
niveau de la cellule pariétale gastrique, entraînant une
diminution de la libération diurne et nocturne des ions H+

dans la lumière gastrique. Les IPP n’agissent pas directe-
ment sur la muqueuse gastrique mais après leur résorption
intestinale et leur distribution dans l’organisme sous
forme non ionisée. Ils sont ensuite sécrétés dans la zone
canaliculaire des cellules pariétales gastriques où sous
l’effet du pH acide, ils sont ionisés et transformés en
dérivé actif se liant de façon covalente à l’ATPase. La
reprise de l’activité enzymatique de la pompe nécessite la
synthèse d’une nouvelle ATPase. Leur action antisécré-
toire est, par conséquent, puissante et prolongée. Il s’agit
de l’oméprazole, du lansoprazole et du pantoprazole.

L’analogue des prostaglandines E. — Le misoprostol,
analogue des prostaglandines naturelles de la série E1, pos-
sède un effet antisécrétoire et cytoprotecteur sur les cellules

de la muqueuse gastro-duodénale en inhibant, par l’activa-
tion des récepteurs aux prostaglandines, la synthèse
d’AMP cyclique et la libération des ions H+, et en stimulant
la production du mucus et la sécrétion de bicarbonates.

* Topiques gastro-duodénaux
Ces thérapeutiques agissent localement au niveau de la
muqueuse gastrique par des mécanismes différents. Cer-
tains sont utilisés en traitement adjuvant.

Topiques antiulcéreux. — C’est le cas du sucralfate qui
est un sel d’aluminium de sucrose octo-sulfate. Il agit
localement sur l’ulcération par un effet protecteur et topi-
que en renforçant les défenses de la muqueuse, sans effet
antisécrétoire ou antiacide. Sous l’effet du pH acide, il se
transforme en une substance visqueuse et adhésive, se fixe
par des liaisons ioniques sur les protéines, constituant le
cratère ulcéreux et les berges de l’ulcération. De plus, par
une action irritante modérée, il stimule la synthèse des
prostaglandines endogènes gastriques. Il assure de cette
façon une protection de la lésion vis-à-vis du contenu gas-
trique et favorise ainsi la cicatrisation spontanée.

Topiques antiacides. — Ils seront utilisés comme médi-
cations adjuvantes des autres thérapeutiques antiulcéreu-

Figure 11.1. La cellule pariétale gastrique: cible des antisécrétoires.

H: histamine; Ach: acétylcholine; G: gastrine; P: prostaglandine.
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ses. Ils agissent localement grâce à la présence d’alumi-
nium, de magnésium et/ou de calcium (hydroxyde ou
phosphate) qui diminuent l’acidité gastrique par capacité
tampon et neutralisation de l’HCl.

Topiques pansements. — Ils seront utilisés comme
médications adjuvantes des autres thérapeutiques antiul-
céreuses. Ils agissent localement et sont doués d’un pou-
voir protecteur purement physique, consistant en une
sorte de pansement couvrant et adsorbant, protégeant
ainsi la muqueuse des différentes agressions. Certains
topiques pansements possèdent des propriétés antiacides.

* Antibiotiques efficaces sur Helicobacter pylori
L’éradication d’HP peut être obtenue avec un taux de
réussite élevé mais variable (entre 70 et 90%) en asso-
ciant certains antisécrétoires et certains antibiotiques. HP
est sensible aux macrolides, pénicilline A et dérivés imi-
dazolés en action synergique.
On peut ainsi associer:
– clarithromycine et amoxicilline ou imidazolés (métro-

nidazole ou tinidazole) à l’oméprazole ou lansoprazole
ou pantoprazole ou ésoméprazole;

– clarithromycine et métronidazole ou tinidazole, ou cla-
rithromycine et tétracycline à la ranitidine.

Des résistances bactériennes ont été observées pour la cla-
rithromycine, les dérivés imidazolés et les tétracyclines.

Relation structure-activité

Antihistaminiques H2. — La cimétidine est caractérisée
par la présence dans sa structure chimique d’un noyau imi-
dazole comme l’histamine, ligand endogène des récepteurs
H2 de la muqueuse gastrique. Cependant, ce noyau imida-
zole ne s’est pas révélé indispensable au blocage des récep-
teurs H2 et il est remplacé par un noyau furane dans la
structure de la ranitidine qui est mieux tolérée. Enfin, une
nouvelle modification moléculaire a conduit au développe-
ment de la famotidine et de la nizatidine, par la substitution
du noyau imidazole par un noyau thiazole.

Inhibiteurs de la pompe à protons. — Ces molécules
sont des benzimidazoles substituées, comportant égale-
ment un noyau pyridine. La cellule pariétale gastrique
possédant un site de fixation privilégié pour les bases fai-
bles, ces benzimidazoles pénètrent de façon élective dans
la cellule pariétale après activation en sulfonamides qui
réagissent avec le groupement thiol de l’H+/K+ ATPase
membranaire.

Misoprostol. — C’est un analogue structural de synthèse
de la prostaglandine naturelle de la série E1. La modifica-
tion structurale permet d’éviter la fragilité de la molécule
et les effets indésirables des prostaglandines en agissant
par l’intermédiaire de son métabolite acide.

Sucralfate. — C’est un sel complexe basique d’alumi-
nium et de sulfate acide de saccharose subissant une poly-
mérisation après solubilisation et formant un poly-anion
de sucralfate visqueux et adhésif. Il développe une liaison

électromagnétique sélective sur les protéines du cratère et
des berges de l’ulcère.

Antiacides. — Les préparations antiacides se composent
de différents sels minéraux présentant des mécanismes
antiacides variés. Ainsi, on peut citer l’activité de neutra-
lisation (variation du pH), la capacité tampon (nombre de
mmol d’acide fort ou de base forte nécessaire pour faire
varier le pH d’environ 0,1 unité pH), la captation des ions
H+ (échange ou absorption).

Pharmacocinétique

* Antihistaminiques H2
Absorption: rapide avec une biodisponibilité variable
(50 à 90%) qui augmente avec les formes effervescentes.
La ranitidine subit un effet de premier passage hépatique.
L’absorption ne dépend pas de la prise concomitante
d’aliments.
Distribution: la liaison aux protéines plasmatiques est
faible.
Métabolisme: faible et hépatique, donnant des dérivés
sulfoxydes inactifs.
Élimination: urinaire, 70% sous la forme inchangée.
Demi-vie: courte, 2 heures pour la ranitidine (augmente
chez le sujet âgé par diminution de la filtration gloméru-
laire) et la cimétidine, 1 à 6 heures pour la nizatidine,
3 heures pour la famotidine.
La cimétidine et la ranitidine passent dans le lait et traver-
sent la barrière placentaire.

* Inhibiteurs de la pompe à protons
Ils sont détruits en milieu acide, leur administration per os
se fait sous forme gastrorésistante.
Absorption: intestinale, rapide (3 heures), biodisponibi-
lité faible, augmentant avec la répétition des prises, non
modifiée par la prise d’aliments.
Distribution: liaison aux protéines plasmatiques 95%.
Métabolisme: biotransformation hépatique importante
en dérivés inactifs.
Élimination: urinaire et biliaire.
Demi-vie courte: 1 à 5 heures pour le lansoprazole, 30 à
60 min pour l’oméprazole, mais durée d’action prolongée
(> 24 heures).

* Misoprostol
La résorption digestive est rapide (30 minutes). Il est
métabolisé rapidement et totalement par désestérification
en métabolite actif avec une demi-vie de 90 minutes.
L’élimination se fait par voie urinaire (70%) et fécale
(15%).

* Sucralfate
Quatre-vingt-dix-huit pour cent du produit ingéré transi-
tent dans le tube digestif et sont éliminés dans les selles.
La faible proportion résorbée est éliminée en 3 jours par
voie urinaire.
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* Antiacides
Ils ne subissent pas de résorption. L’effet antiacide est
rapide et bref (30 à 60 min). Ils n’ont pas d’effets antisé-
crétoires.

La mise en place d’un traitement antiulcéreux repose
d’une part sur des critères cliniques (symptomatologie
typique) et paracliniques (endoscopie digestive haute), et
d’autre part, sur la présence d’Helicobacter pylori. La
qualité du diagnostic représente un élément essentiel du
bon usage des antiulcéreux. Ainsi, les gastro-entérologues
recommandent de pratiquer une fibroscopie œso-gastro-
duodénale devant toute symptomatologie évoquant un
ulcère, et de réserver les antiulcéreux au traitement des
seuls ulcères endoscopiquement confirmés.
Quelle que soit la situation, la prise en charge médicale de
la maladie ulcéreuse passe inéluctablement par une infor-
mation précise du patient sur l’observance de son traite-
ment et sur des règles hygiéno-diététiques fondamentales.

TRAITEMENT DE L’ULCÈRE GASTRIQUE 
ET DE L’ULCÈRE DUODÉNAL ÉVOLUTIFS

Le traitement de l’UG et de l’UD évolutifs repose sur le
traitement d’attaque de la maladie ulcéreuse. Ce traite-
ment est mis en place devant une symptomatologie typi-
que et la preuve endoscopique de lésions macroscopiques
au niveau de la muqueuse gastro-duodénale, chez des
patients HP négatifs ou chez lesquels la recherche et/ou
l’éradication d’HP n’ont pas été possibles. Chez ces
patients, l’objectif du traitement est d’abord la cicatrisa-
tion, puis la prévention des récidives. Les thérapeutiques
antiulcéreuses classiques ont toutes fait la preuve de leur
supériorité par rapport au placebo dans le traitement
(cicatrisation endoscopique jugée à la phase aiguë et pré-
vention des récidives) de la maladie ulcéreuse évolutive.
Dans le traitement des ulcères sans HP ou sans éradica-
tion, un seul antiulcéreux doit être prescrit.

* Antihistaminiques H2
L’efficacité a été évaluée par le taux de cicatrisation et la
disparition de la douleur comparable pour tous les anti-H2.
La cicatrisation endoscopique est de:
– 60-80% après 4 semaines;
– 90-95% après 6-8 semaines.
La dose quotidienne est à administrer en une seule prise le
soir au coucher ou au dîner ou en 2 prises égales matin et
soir:
– ranitidine: 300 mg/j;
– cimétidine: 800 mg/j;
– famotidine: 40 mg/j;
– nizatidine: 300 mg/j.

La durée du traitement est en général de 4 (pour un ulcère
duodénal) à 6 semaines (pour un ulcère gastrique). Elle
sera aussi fonction de la sévérité de l’ulcération.

* Inhibiteurs de la pompe à protons
L’efficacité en terme de cicatrisation est supérieure aux
anti-H2. La cicatrisation endoscopique est de 90-95%
après 4-6 semaines (fonction de la localisation de l’ulcé-
ration et de la durée du traitement).
La dose quotidienne est à administrer en une seule prise,
le matin (de préférence) ou le soir:
– oméprazole: 20 mg/j;
– lansoprazole: 30 mg/j;
– pantoprazole: 40 mg/j (avant ou pendant le petit-déjeu-

ner);
– rabéprazole: 20 mg/j (de préférence le matin);
– ésoméprazole: 40 mg/j.
La durée du traitement est en général de 4 semaines dans
l’ulcère duodénal évolutif sans HP et de 4 à 6-8 semaines
dans l’ulcère gastrique évolutif sans HP.

* Analogues de prostaglandines
La cicatrisation endoscopique a été évaluée dans 65% des
cas après un traitement de 4 semaines.
La dose quotidienne est à administrer en 4 prises pour le
misoprostol, soit 200 µg 4 fois par jour après les
3 principaux repas et au coucher, soit 800 µg/j. Elle peut
également être répartie en 2 prises égales matin et soir
dans le cas d’ulcère duodénal évolutif sans HP.
La durée du traitement est en général de 4 à 8 semaines.
Dans le traitement d’attaque, le misoprostol n’est plus uti-
lisé en première intention en raison d’une mauvaise tolé-
rance digestive (diarrhées) des doses antisécrétoires.

* Sucralfate
Son efficacité est comparable à celui des anti-H2. La cica-
trisation endoscopique est de 75% après 4 semaines et de
85-90% après 6-8 semaines.
La dose quotidienne est de 4 g/j à administrer, soit en
4 prises par jour, soit en 2 prises par jour, à distance des
repas (30-60 minutes avant ou 2 heures après). La durée
du traitement est de 4 à 8 semaines.

* Antiacides
Les spécialités topiques antiacides ont uniquement une
action antalgique sur les douleurs liées aux affections gas-
tro-duodénales et seront utilisées en association avec des
antisécrétoires.

TRAITEMENT DE L’ULCÈRE GASTRIQUE, 
DE L’ULCÈRE DUODÉNAL ÉVOLUTIFS 
ET ÉRADICATION D’HELICOBACTER PYLORI

Dans ces situations, l’attitude thérapeutique, dont l’objec-
tif est l’éradication d’HP, repose sur les résultats positifs
lors de sa recherche. Dans l’état actuel des connaissances,

CRITÈRES DE CHOIX THÉRAPEUTIQUE
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plusieurs protocoles d’éradication d’HP ont été validés.
Les différences entre ces trois protocoles reposent sur le
taux de réussite, les thérapeutiques utilisées et la durée du
traitement. Les taux d’éradication obtenus initialement en
France approchent 70 à 80%, voire inférieurs en pratique
courante. Des variations importantes sont observées selon
les pays en raison des différences dans la prévalence des
sujets séropositifs à HP, de l’observance au traitement et
des résistances aux antibiotiques. En cas de présence
d’HP, le traitement se divise en une phase d’éradication
du germe suivie d’une phase de finalisation de la cicatri-
sation de l’ulcère.
La phase d’éradication repose actuellement sur une trithé-
rapie associant un antisécrétoire et deux antibiotiques. Le
rôle de l’antisécrétoire est de permettre une bonne assimi-
lation des antibiotiques. Plusieurs schémas sont possibles:
– IPP à double dose en 2 prises pendant 7 jours voire

14 jours, soit 20 mg d’oméprazole matin et soir ou
30 mg de lansoprazole matin et soir ou 40 mg de pan-
toprazole matin et soir ou encore 20 mg de rabéprazole
matin et soir, ou enfin 20 mg d’ésoméprazole matin et
soir en association à 2 antibiotiques:
• clarithromycine (500 mg matin et soir, Naxy, Zéclar)

+ amoxicilline (1 g matin et soir, Clamoxyl),
(première intention) ou

• clarithromycine (500 mg matin et soir, Naxy, Zeclar)
+ métronidazole ou tinidazole (500 mg matin et soir,
Flagyl, Fasigyne) si contre-indication aux bêtalacta-
mines,

ou
• amoxicilline (1 g matin et soir, Clamoxyl)

+ métronidazole ou tinidazole (500 mg matin et soir,
Flagyl, Fasigyne) si contre-indication à la clarithro-
mycine ou en cas d’échec du traitement initial.

l’usage d’un anti-H2 (ranitidine) à double dose, en deux
prises, pendant 14 jours, soit 300 mg matin et soir, n’est
plus recommandé et reste réservé en cas de contre-indi-
cation et/ou d’allergie aux IPP, ce qui est exceptionnel,

dans ce cas, en association à deux antibiotiques:
• clarithromycine (500 mg matin et soir) + métronida-

zole ou tinidazole (500 mg matin et soir),
ou

• clarithromycine (500 mg matin et soir) + tétracycline
(1 g matin et soir).

En cas d’ulcère duodénal non compliqué, seule une trithé-
rapie pendant 7 à 14 jours est recommandée.
En cas d’ulcère duodénal compliqué ou d’ulcère gastrique
non compliqué ou compliqué, une phase de finalisation
est recommandée en utilisant l’IPP seul à la posologie
usuelle sur une durée variant de 4 à 6 semaines:
– 20 mg oméprazole ou 30 mg lansoprazole;
– ou 40 mg pantoprazole ou 20 mg rabéprazole par jour

ou 40 mg ésoméprazole en une prise pendant
4 semaines dans l’ulcère duodénal ou pendant
6 semaines dans l’ulcère gastrique;

NB: l’usage d’un anti-H2, 300 mg ranitidine par jour en
une prise pendant 4 semaines dans l’ulcère duodénal ou

pendant 6 semaines dans l’ulcère gastrique n’est plus
recommandé sauf en cas de contre-indication aux IPP.

TRAITEMENT D’ENTRETIEN 
ET PRÉVENTION DES RÉCIDIVES

La maladie ulcéreuse, qu’elle soit gastrique ou duodénale,
se caractérise par sa capacité à récidiver. Durant la pre-
mière année suivant la cicatrisation de la première pous-
sée ulcéreuse, plus de la moitié des malades vont récidi-
ver. Cette proportion est considérablement diminuée
après un traitement d’éradication d’HP chez un patient
porteur, confirmant l’implication de la bactérie dans la
genèse et les récidives de cette affection.
Ainsi, un traitement d’entretien visant à prévenir les réci-
dives sera proposé chez des patients non porteurs d’HP et
récidivants, chez des patients pour lesquels l’éradication
d’HP n’a pas été possible ou a conduit à un échec (résis-
tance, intolérance).
Le traitement d’entretien repose sur l’utilisation du
sucralfate, des anti-H2 ou des IPP (oméprazole ou lanso-
prazole), qui ont tous démontrés, versus placebo ou médi-
cament de référence, leur efficacité dans la réduction des
récidives ulcéreuses. Ils possèdent une AMM dans cette
indication. Leur efficacité est globalement identique (2/3
des malades ne récidivent pas sous traitement d’entre-
tien). Actuellement, leur utilisation dans cette indication
pose le problème de la durée du traitement préventif (1 an,
5 ans ou toute la vie?), les rechutes réapparaissant dès la
fin du traitement préventif.
En première intention, la préférence actuelle va au sucral-
fate et aux anti-H2, ayant le plus grand recul d’utilisation
(rapport bénéfices/risques):
– sucralfate: 1 g matin (au réveil) et soir (au coucher) ou

2 g 2 heures après le repas du soir;
– anti-H2: la moitié de la dose d’attaque, en prise unique

le soir au coucher, soit:
• ranitidine: 150 mg/j,
• cimétidine: 400 mg/j,
• famotidine: 20 mg/j,
• nizatidine: 150 mg/j.

Les IPP pourront être utilisés selon la situation en pre-
mière ou deuxième intention après échec d’un traitement
d’entretien par les anti-H2:
– oméprazole: 10 mg/j ou 20 mg/j;
– lansoprazole: 15 mg/j, ou pantoprazole 20 mg/j ou

rabéprazole 10 mg/j ou ésoméprazole 20 mg/j.

TRAITEMENT DE L’ULCÈRE DE STRESS 
ET DES HÉMORRAGIES

Il n’existe pas à l’heure actuelle de consensus sur la prise
en charge de l’ulcère de stress et des hémorragies de la
maladie ulcéreuse. La thérapeutique habituelle repose sur
l’utilisation de médicaments ayant reçu l’AMM.
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Ulcère de stress. — Les anti-H2 (ranitidine, cimétidine)
sont prescrits aux doses usuelles. D’autre part, il n’existe
pas actuellement de consensus sur la conduite à tenir en
prévention des ulcères de stress.

Hémorragies de la maladie ulcéreuse. — Les anti-H2 par
voie injectable (perfusion continue ou IV lente) accompa-
gnent l’essentiel de la prise en charge qui repose sur:
– la réanimation: transfusion sanguine, remplissage vascu-

laire, sonde gastrique permettant l’évacuation du sang
intragastrique et instillation de liquide hémostatique (asso-
ciation Thrombase-Phosphalugel) permettant un contrôle
de l’hémorragie digestive dans 50 à 70% des cas;

et
– la sclérose endoscopique (hémostase par injection sclé-

rosante sous-ulcéreuse);
ou
– le traitement chirurgical des formes avec érosion vascu-

laire.
Les formes injectables d’antisécrétoires (anti-H2, omé-
prazole, pantoprazole) seront utilisées lorsque la voie
orale est impossible.

TRAITEMENT ET PRÉVENTION 
DES LÉSIONS INDUITES PAR LES AINS

Actuellement, le traitement des lésions gastro-duodénales
induites par les anti-inflammatoires repose soit sur le miso-
prostol utilisé à 800 µg/j en 4 prises pendant 4 à
8 semaines, soit sur l’oméprazole utilisé à 20 mg/j pendant
4 à 8 semaines. Le lansoprazole est également indiqué dans
cette situation à raison de 30 mg/j. Aucune différence n’est
observée en terme d’efficacité entre ces trois traitements,
mais il y a moins d’événements indésirables avec l’omépra-
zole. La prévention des lésions induites par les AINS quant
à elle, repose soit sur le misoprostol utilisé à 400 µg/j en
2 prises ou 4 prises, soit sur l’oméprazole à raison de
20 mg/j en une prise. La durée du traitement antisécrétoire
est fonction de la durée du traitement anti-inflammatoire.
Cette prévention s’impose chez les patients à risques tels
que personnes âgées de plus de 65 ans, antécédents
d’UGD, intolérance aux AINS chez lesquels un traitement
anti-inflammatoire est indispensable. Chez ces patients, il
est possible d’utiliser un anti-inflammatoire Artotec asso-
ciant le diclofénac (50 mg) et le misoprostol (200 µg).

TRAITEMENT DU SYNDROME 
DE ZOLLINGER-ELLISON

Le syndrome de Zollinger-Ellison doit être pris en charge
par des antisécrétoires à doses élevées (anti-H2 et IPP). Le
traitement de référence fait appel aux IPP (lansoprazole,
oméprazole, rabéprazole) à la dose initiale de 60 mg/j en
une prise quotidienne, puis si nécessaire en 2 prises par
jour au-delà de cette dose.
Les anti-H2 peuvent être également utilisés en 4 à
6 prises/j:

– ranitidine: de 600 mg/j à 1 200 mg/j;
– cimétidine: de 800 mg/j à 1 600 mg/j;
– famotidine: de 80 mg/j à 480 mg/j.

TRAITEMENT DU NOURRISSON 
ET DE L’ENFANT

Par définition, la maladie ulcéreuse reste moins fréquente
chez le nourrisson et l’enfant en bas âge que chez l’adulte.
Ainsi, l’innocuité et la tolérance des antiulcéreux dans
cette population ne sont pas établies par manque d’étude
et de recul d’utilisation.
Chez l’enfant, la cimétidine peut être administrée par voie
orale ou parentérale à la dose de 20 à 25 mg/kg/jour en 4
à 6 prises pendant 4 à 8 semaines; de même chez le nour-
risson de moins d’un an, elle peut être utilisée à la dose de
20 mg/kg/jour en 4 à 6 prises pendant 4 à 8 semaines.
Chez le nouveau-né, la dose recommandée par voie
parentérale est de 10 à 15 mg/kg/jour pendant 1 à 7 jours,
puis relais par voie orale.
Chez le grand enfant et l’adolescent, les anti-H2 peuvent
être utilisés par voie orale à raison de 20 à 40 mg/kg/j en 2 à
4 fois pour la cimétidine (maxi: 2,4 g/j) ou 2 à 6 mg/kg/j en
2 fois pour la ranitidine (maxi: 300 mg/j) (Weber, 1994).
L’oméprazole sera utilisé chez l’adolescent pour les ulcè-
res réfractaires aux anti-H2 à la posologie de 20 à 40 mg/
j en une fois. Chez l’enfant, les indications et la posologie
restent à préciser.
Les antiacides à base d’hydroxyde d’aluminium et de
magnésium peuvent être utilisés en suspension à raison de
0,5 mL/kg/dose, 4 à 5 fois par jour après les repas et au
coucher.
Les indications et les posologies du sucralfate dans cette
situation n’ont pas été établies.

TRAITEMENT DE LA FEMME ENCEINTE

La plupart des antiulcéreux n’a pas fait l’objet d’étude
d’innocuité spécifique dans cette situation physiologique.
Si un traitement est indispensable, il conviendra de le
mener avec précaution et sous surveillance en choisissant
les médicaments pour lesquels le recul est le plus grand.
La prise en charge thérapeutique de la maladie ulcéreuse
chez la femme enceinte repose donc sur l’utilisation pré-
férentielle des anti-H2 (cimétidine et ranitidine) aux
posologies usuelles, bien que leur innocuité n’ait pas été
établie. En cas d’absolue nécessité, ils peuvent être utili-
sés au cours du premier trimestre. Pour les autres trimes-
tres, aucune donnée ne permet d’affirmer leur innocuité.
De même, l’utilisation du sucralfate n’est pas contre-indi-
quée chez la femme enceinte, ainsi que les topiques antia-
cides à condition de ne pas prolonger leur administration.
Il convient par prudence de déconseiller les IPP par man-
que de recul et d’étude.
Par contre, l’utilisation du misoprostol est formellement
contre-indiquée chez la femme enceinte, ainsi que chez la
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femme en période d’activité génitale sans contraception
efficace en raison de ses propriétés abortives.

TRAITEMENT DE LA FEMME ALLAITANTE

En dehors du sucralfate et des topiques antiacides, la plu-
part des antiulcéreux passe dans le lait maternel. Par con-
séquent, leur utilisation est déconseillée (anti-H2) voire
contre-indiquée (IPP) pendant l’allaitement.

TRAITEMENT DE LA PERSONNE ÂGÉE

La prise en charge de la maladie ulcéreuse chez la per-
sonne âgée nécessite de prendre en considération les
modifications pharmacocinétiques potentielles des antiul-
céreux liées à une insuffisance hépatique et/ou rénale pos-
sible. L’adaptation posologique est nécessaire en cas
d’insuffisance hépatocellulaire et d’insuffisance rénale
sévères (fonction de la clairance à la créatinine) dans le
cas des anti-H2. Le risque d’apparition d’état confusion-
nel et de bradycardie sinusale est plus important.
Pour les IPP, aucune adaptation de posologie n’est recom-
mandée, et pour le misoprostol, il faudra surveiller l’appa-
rition d’une éventuelle hypotension. Le sucralfate et les
antiacides à base d’aluminium peuvent entraîner une
constipation. Il conviendra de les utiliser avec prudence
chez la personne âgée (à dose minimale) et d’assurer une
bonne hydratation.

OPTIMISATION POSOLOGIQUE

Posologies et plan de prises

Comme nous l’avons vu dans les «Critères de choix théra-
peutique» (p. 222), les posologies et la durée du traitement
varient essentiellement en fonction du résultat du diagnostic
permettant d’évaluer le profil exact de la maladie ulcéreuse.
Force est de constater que la réussite du traitement passe en
grande partie par une bonne observance des posologies et de
la durée du traitement quelle que soit la situation.
Ces données ont été indiquées dans les critères de choix
thérapeutiques pour chaque situation. La bonne obser-
vance passe par le contrôle des effets indésirables lorsque
cela est possible, que ce soit pour les antiulcéreux ou les
antibiotiques.

Adaptation posologique

* Situations pathologiques
L’adaptation des posologies est nécessaire pour les anti-
H2 en cas d’insuffisance rénale et/ou hépatique.

Il faudra diminuer les posologies chez l’insuffisant rénal
en fonction de la clairance de la créatinine.
Pour la ranitidine et nizatidine:
– Clcr < 50 mL/min: 150 mg/24 heures;
– Clcr < 20 mL/min: 150 mg/48 heures.
Pour la cimétidine:
– Clcr < 50 mL/min: 200 mg/6 heures;
– Clcr < 30 mL/min: 200 mg/8 heures;
– Clcr < 15 mL/min: 200 mg/12 heures.
Pour la famotidine: Clcr < 30 mL/min: 20 mg/j maxi.
Il faudra interrompre le traitement chez l’insuffisant rénal
en cas d’état confusionnel ou de bradycardie sinusale et
adapter les posologies en cas d’insuffisance hépatocellu-
laire: 600 mg/j maxi pour la cimétidine.
Pour les IPP, il n’y a pas lieu d’adapter les posologies en
fonction d’un terrain pathologique particulier. L’élimina-
tion des métabolites des IPP est liée à la clairance de la
créatinine. Cependant, ces métabolites étant, en pratique,
inactifs, aucune modification des posologies n’est à
apporter chez l’insuffisant rénal. De même, pour l’insuf-
fisance hépatique qui provoque une augmentation de la
biodisponibilité par diminution de l’effet de premier pas-
sage hépatique, l’absence d’accumulation sanguine ne
nécessite pas de réduction des posologies.

* Associations médicamenteuses
Une adaptation posologique est parfois nécessaire lors d’une
association médicamenteuse avec certains antiulcéreux.

c Antihistaminiques H2
Il conviendra de décaler leur prise d’au moins 2 heures
avec les topiques antiacides gastro-duodénaux afin d’évi-
ter une diminution de leur résorption.

c Cimétidine
Par ses effets inhibiteurs enzymatiques, de nombreuses
associations médicamenteuses peuvent nécessiter une
surveillance particulière. Les interactions médicamenteu-
ses dans ce cas sont de niveau «précautions d’emploi»:
antivitamines K, théophylline, ciclosporine, β-bloquants,
benzodiazépines, antidépresseurs tricycliques, carbama-
zépine, carmustine, dihydropyridines, diltiazem, lido-
caïne, clozapine et moclobémide.

c Inhibiteurs de la pompe à protons
Il conviendra de décaler leur prise d’au moins 2 heures
avec les topiques antiacides gastro-duodénaux afin d’évi-
ter une diminution de leur résorption. Seul le lanzoprazole
par effet inducteur enzymatique peut entraîner des inte-
ractions de niveau «précaution d’emploi» nécessitant
une surveillance avec: théophylline, antivitamines K,
contraceptifs oraux, phénytoïne.

c Misoprostol
Il conviendra de décaler les doses de 2 heures avec les
topiques antiacides. L’association avec le kétoconazole
est à surveiller par diminution de sa résorption digestive.

OPTIMISATION THÉRAPEUTIQUE
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c Sucralfate
Il nécessite un intervalle de 2 heures au moins avec tous
les médicaments à faible marge thérapeutique: digoxine,
théophylline, antivitamines K, antiépileptiques et par pru-
dence avec tout médicament associé pour éviter une dimi-
nution de leur résorption digestive.

c Antiacides
Il est nécessaire de respecter un intervalle de 2 heures
entre les prises d’antiacides et de tous les autres médica-
ments associés. Les antiacides peuvent modifier l’ionisa-
tion des autres médicaments entraînant une variation
quantitative de la forme résorbée. Les conséquences clini-
ques sont observées surtout pour les médicaments à faible
marge thérapeutique et les antibiotiques.

OPTIMISATION DE L’ADMINISTRATION

La voie d’administration préférentielle des médicaments
antiulcéreux reste la voie orale. La voie injectable n’ayant
pas fait la preuve d’une efficacité supérieure doit être
réservée à la prise en charge des situations d’urgence
(hémorragies) et des patients ne pouvant déglutir. Toutes
les thérapeutiques doivent être avalées avec un grand
verre d’eau sans être croquées. Les formes effervescentes
des anti-H2 doivent être dissoutes au préalable dans un
volume d’eau suffisant, de même que les sachets pour le
sucralfate et les antiacides.

Antihistaminiques H2. — Il est recommandé de les
prendre le soir au coucher en une prise pour inhiber la
sécrétion acide nocturne. Cependant, il est possible de les
utiliser en 2 prises, matin et soir.

Inhibiteurs de la pompe à protons. — La prise unique
est de règle, le matin de préférence, en dehors des repas.

Sucralfate. — Il est recommandé de prendre ce médicament
à distance des repas, soit 1 heure avant ou 2 heures après.

Antiacides et topiques antiacides. — Ils possèdent un
pouvoir tampon. Il est donc inutile de les administrer au
moment des repas en raison du pouvoir tampon propre des
aliments. Pour optimiser leur efficacité, il convient de les
prendre 90 minutes après le début de chaque repas et au
coucher. Il est possible, si besoin, d’ajouter des prises sup-
plémentaires à la demande en fonction des douleurs, soit
4 à 7 prises par jour.
La posologie moyenne des sels d’aluminium est de 2,5 g
à 9 g par jour à répartir en 3 prises et celle des dérivés du
magnésium est de 3 g par jour à répartir en 3 prises.
La voie parentérale est utilisée dans des situations où la
voie orale n’est pas possible:
– l’oméprazole (40 mg, réservé aux hôpitaux) est à

reconstituer avec du glucose 5% ou du NaCl 0,9% et à
administrer en perfusion IV lente de 20 à 30 minutes au
débit maximum de 4 mL/min sans dépasser 40 mg/jour
car il existe des risques de troubles neurosensoriels
(surdité et cécité) à doses fortes. Le pantoprazole et
l’ésoméprazole sont également disponibles en forme
injectable;

– la cimétidine sera utilisée de préférence en perfusion
continue à la pompe (débit < 75 mg/heure) ou en perfu-
sion discontinue de 2 heures, 4 à 5 fois par jour
(< 150 mg/heure) en utilisant des ampoules de 2 mL
dosées à 200 mg. L’injection IV lente est possible en
2 minutes au moins. La dilution d’une ampoule doit être
réalisée dans 20 mL de NaCl 0,9% ou de glucose isoto-
nique. La voie parentérale sera évitée chez les patients
présentant une cardiopathie. Il existe une incompatibilité
physico-chimique entre le pentobarbital et la cimétidine;

– la ranitidine peut être utilisée par voie IM ou IV lente à
raison d’une ampoule de 2 mL à 50 mg, 1 à 4 fois par
jour, ou en perfusion IV à raison de 0,125 à 0,25 mg/kg/
heure;

– la famotidine en flacon de 20 mg (réservé aux hôpi-
taux) est à reconstituer avec 5 mL d’eau PPI et à admi-
nistrer par voie IV en 2 min à raison de 20 mg, 2 fois/
jour;

– la nizatidine en ampoule de 4 mL à 100 mg (réservé
aux hôpitaux) est utilisée en perfusion IV continue
(10 mg/heure) ou discontinue (100 mg en 15 minutes,
3 fois par jour) sans dépasser 480 mg/jour.

PRÉVENTION DE L’IATROPATHOLOGIE

Prévention des risques majeurs

Il conviendra toujours avant l’utilisation des antisécrétoires
(anti-H2, IPP, misoprostol) de vérifier par biopsie le carac-
tère bénin des lésions dans les ulcères gastriques et de ne
jamais arrêter brutalement le traitement en cas d’utilisation
à posologie forte (effet rebond). D’autre part, chez l’ani-
mal, ont été observées une prolifération bactérienne pou-
vant entraîner une infection, ainsi qu’une augmentation des
nitrosamines cancérigènes et de la sécrétion de gastrine
pouvant favoriser l’apparition de tumeurs carcinoïdes. Ces
effets restent hypothétiques chez l’homme.

* Respect des contre-indications
Comme pour tous médicaments, une intolérance liée à
une hypersensibilité est possible avec les antiulcéreux et
doit entraîner l’arrêt du médicament concerné.

Antiacides à base d’aluminium. — Ils ne seront pas
administrés chez l’insuffisant rénal chronique sévère en
traitement prolongé.

Sucralfate. — Il est à éviter chez l’insuffisant rénal chro-
nique en raison des risques d’encéphalopathie par accu-
mulation d’aluminium et en cas d’hypophosphatémie
(fixation de l’aluminium sur les phosphates alimentaires).

Antihistaminiques H2 et inhibiteurs de la pompe à
protons. — Ils ne seront pas administrés en cas d’allaite-
ment et d’hypersensibilité.

Misoprostol. — Il ne sera pas administré chez la femme en
période d’activité génitale sans contraception efficace, de
grossesse, d’allaitement et d’hypersensibilité au produit.
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* Associations médicamenteuses à proscrire
Il existe avec les antiulcéreux peu d’interactions médica-
menteuses à risque majeur. Elles sont essentiellement de
niveau «association déconseillée».

Antihistaminiques H2. — Seule la cimétidine par ses
effets inhibiteurs enzymatiques est capable de modifier
l’activité de la phénytoïne et de la tacrine.

Antiacides. — Ils peuvent modifier la résorption de nom-
breux médicaments, en particulier les quinidiniques en
entraînant un risque de surdosage.

Prévention des effets indésirables

La grande majorité des médicaments antiulcéreux sont
dans l’ensemble bien tolérés et les effets indésirables
observés restent mineurs. Cependant, quelques cas parti-
culiers peuvent être présentés.

* Antihistaminiques H2
Ils sont en général très bien tolérés. Il est possible d’obser-
ver des troubles digestifs mineurs (constipation ou diar-
rhée, nausées), éruptions cutanées, céphalées, vertiges,
élévation des transaminases, des troubles hématologi-
ques, une bradycardie sinusale. Ces effets indésirables
sont le plus souvent transitoires et exceptionnels. Pour la
cimétidine, des syndromes confusionnels et des effets
antiandrogéniques ont été décrits, en particulier chez les
personnes âgées. Il est possible de la remplacer par un
autre anti-H2. Il faudra tenir compte de l’apport en
sodium pour les formes effervescentes.

* Inhibiteurs de la pompe à protons
Les troubles les plus fréquents sont en général transitoires,
en début de traitement: nausées, vomissements, flatulences,
céphalées et vertiges. Plus rarement, une réaction cutanée
allergique peut être observée. Enfin, des troubles hématolo-
giques, antiandrogéniques et un syndrome confusionnel ont
été décrits de façon exceptionnelle.

* Sucralfate
Contenant de l’aluminium, il peut entraîner une constipa-
tion limitée par une bonne hydratation, ainsi qu’une
déplétion phosphorée par captage des phosphates alimen-
taires. Une administration prolongée à dose élevée chez
des sujets en insuffisance rénale chronique est à éviter
(risque d’encéphalopathie par accumulation).

* Misoprostol
Il ne sera prescrit chez la femme en âge de procréer que sous
contraception efficace. La diarrhée est l’effet indésirable le
plus fréquent, dose-dépendant et transitoire. Elle nécessite
parfois l’arrêt du traitement. Le passage dans le lait n’a pas
été étudié. Il conviendra d’utiliser le misoprostol avec pru-
dence chez des patients pouvant présenter des complica-
tions lors d’une hypotension (personnes âgées). Des effets
indésirables classiques et mineurs tels que nausées, vomis-
sements, céphalées, vertiges s’observent rarement.

* Antiacides
À base d’aluminium, ils peuvent entraîner une encéphalo-
pathie aluminique aux posologies élevées chez les insuf-
fisants rénaux en hémodialyse; dans ce cas, il convient de
surveiller l’aluminémie (< 40 µg/mL) et la concentration
de l’eau pour hémodialyse en aluminium (< 15 µg/mL).
Avec l’hydroxyde d’aluminium, le risque de déplétion
phosphorée par captage des phosphates alimentaires
existe. Il peut être évité en respectant les doses maximales
et en limitant la durée d’utilisation. Ce risque n’existe pas
avec le phosphate d’aluminium. Cependant, le phosphate
d’aluminium possède un effet constipant, nécessitant une
bonne hydratation surtout chez les sujets âgés ou alités.
Les sels de magnésium possèdent un effet laxatif par
rétention d’eau entraînant parfois une diarrhée que l’on
peut annuler en association avec les sels d’aluminium.

CONSEILS AU PATIENT

La maladie ulcéreuse est une maladie évolutive dont il
faut éviter les récidives, ces dernières pouvant conduire à
des complications sérieuses. L’éradication d’HP permet
de réduire de façon très significative les rechutes. Pour
cela, il convient de préciser l’importance du traitement au
patient qui doit considérer sa maladie comme une infec-
tion. Il doit, par conséquent, respecter les conditions de ce
traitement afin, non seulement, d’éviter les crises doulou-
reuses mais aussi les problèmes de résistance bactérienne
aux antibiotiques.
La cause principale d’échec de l’éradication d’HP repose
sur une mauvaise compliance au traitement, non seulement,
antibiotique mais également antisécrétoire. Une des princi-
pales causes de non-observance est l’apparition d’effets
indésirables. Il convient donc d’informer le patient des
éventuels effets indésirables afin de prévenir l’arrêt du trai-
tement au bout de 2 à 3 jours. Rappelons que la mauvaise
observance d’un traitement antibiotique est responsable de
l’émergence des résistances bactériennes. Les antisécrétoi-
res (oméprazole, lansoprazole et ranitidine) permettent
d’augmenter l’efficacité des antibiotiques.

Règles d’hygiène de vie

Aucun aliment n’est agressif sur la muqueuse gastrique par
son acidité ou par une toxicité directe. L’idée répandue de
déconseiller les épices, les graisses et les condiments ne
repose sur aucune base scientifiquement démontrée.
Il est cependant raisonnable de conseiller une alimenta-
tion équilibrée, saine, fractionnée en 3 ou 4 repas correc-
tement répartis dans la journée et d’éviter les périodes de
jeûne prolongé.
Enfin, il convient également de suivre ces quelques
recommandations:
– réduire au maximum la consommation de tabac, sinon

ne pas fumer à jeun;
– éviter les AINS antalgiques, préférer le paracétamol;
– éviter définitivement les médicaments ulcérogènes

contre-indiqués dans l’ulcère gastro-duodénal évolutif:
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AINS, aspirine, anticoagulants, antiagrégants plaquet-
taires, mucolytiques, bétahistine (Serc); dans certaines
situations, les associer aux antisécrétoires;

– assurer une bonne hydratation, si utilisation des
antiacides. 

Observance thérapeutique

Le pharmacien devra conseiller et veiller à la bonne
observance des traitements quels qu’ils soient, et en parti-
culier à ce que le patient:

– respecte la durée du traitement;
– respecte les posologies et le rythme des prises;
– évite l’automédication;
– évite la prise d’antiacide et d’antisécrétoire sur de lon-

gues périodes;
– décale la prise des antiacides de 2 heures avec les autres

médicaments;
– signale les effets indésirables;
– n’arrête jamais brutalement un traitement antisécré-

toire.

CE QU’IL FAUT RETENIR

Ulcère gastro-duodénal
L’UGD est une maladie évoluant par poussées entrecoupées de
périodes de rémission, plus ou moins longues, et se caractéri-
sant par l’interruption de la muqueuse et de la musculeuse. Le
rôle d’Helicobacter pylori (HP) dans la genèse et les récidives
de cette pathologie est clairement établi actuellement.
Le syndrome ulcéreux classique est défini par une douleur à
type de crampe, épigastrique, survenant après les repas, soula-
gée par l’alimentation et périodique dans le temps.
Le traitement médicamenteux de l’UGD repose sur l’utilisation
des antisécrétoires associés ou non à des antibiotiques. Les
objectifs de ce traitement sont:
– de soulager le syndrome douloureux;
– d’accélérer la cicatrisation des ulcérations;
– de diminuer le risque de complications (hémorragie, perfo-

ration); 
– de limiter les récidives par l’éradication d’HP.

Stratégie thérapeutique
Les critères de choix dépendent de la présence ou non d’HP.
Antisécrétoires. — Parmi ceux utilisés en première intention,
on retiendra les antihistaminiques H2 (anti-H2) et les inhibi-
teurs de la pompe à protons (IPP) pour lesquels la fréquence
des effets indésirables est voisine. Ils présentent tous les deux
une excellente sécurité d’emploi. Cependant, les IPP sont plus
rapidement et plus souvent efficaces que les anti-H2 qui sont

insuffisants dans certaines circonstances (syndrome de Zollin-
ger-Ellison).

Éradication d’Helicobacter pylori. — Elle repose sur une trithé-
rapie par voie orale selon plusieurs protocoles validés dans les-
quels on associe pendant 7 à 14 jours:
– un antisécrétoire à double dose (oméprazole 40 mg, lanso-

prazole 60 mg ou ranitidine 600 mg);
– et deux antibiotiques:

• amoxicilline et clarithromycine ou imidazolé et clarithro-
mycine avec les IPP;

• imidazolé et clarithromycine ou tétracycline et clarithro-
mycine avec les anti-H2.

Puis, le traitement est suivi d’un antisécrétoire seul pendant
3 semaines en cas d’ulcère duodénal, et pendant 5 semaines
en cas d’ulcère gastrique.

Autres thérapeutiques. — Le sucralfate, le misoprostol et les
antiacides peuvent également être utilisés.

Traitement d’entretien. — Il sera réservé au cas où la recherche
d’HP est négative, en cas d’échec ou d’impossibilité de l’éradi-
cation. Il repose en général sur un traitement antisécrétoire à
demi-dose.
Les thérapeutiques antiulcéreuses sont très souples d’utilisa-
tion. La cimétidine présente un profil d’effets indésirables et
d’interaction médicamenteuse plus large. Le misoprostol
entraîne des troubles digestifs fréquents. L’observance théra-
peutique est de rigueur pour la réussite du traitement.
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ÉTUDE DE CAS CLINIQUES
Les valeurs normales des constantes biologiques figurent en annexe.

Cas n° 1: ulcère duodénal chronique. 
Monsieur A. n’a jamais eu d’ennui digestif; il ne prend
aucun médicament particulier et a un poids stable
depuis 10 ans. Il ne prend pas de boissons alcoolisées
mais fume chaque jour un paquet de cigarettes.
Dans sa famille, il n’y a pas d’antécédent notable. Il
travaille comme attaché commercial dans une entre-
prise d’assurances, voyage souvent et mène une vie
trépidante en assumant ses activités professionnelles,
son rôle de chef de famille (3 enfants) et ses loisirs.
Il consulte pour des douleurs à type de torsion dans le
creux épigastrique. Ces douleurs, éprouvées depuis
trois semaines, surviennent en fin de matinée (vers
11 heures) et lui donnent l’impression d’avoir faim
alors qu’il n’a pas changé ses habitudes alimentaires.
Il suffit d’un biscuit ou simplement du début du repas
suivant pour faire disparaître cette douleur. Celle-ci
peut récidiver en fin d’après-midi et se calmer avec
«un semblant de goûter».
En l’interrogeant à nouveau, il reconnaît avoir pré-
senté, il y a 2 ans, une douleur comparable, en fin de
soirée, se calmant avec une tasse de tisane.
L’examen clinique de cet homme est normal. Il n’y a
pas de masse palpable, simplement une gêne doulou-
reuse à la pression appuyée de l’épigastre.

1. Parmi les éléments cliniques exposés dans ce cas,
quels sont ceux qui orientent le diagnostic?

2. Quelle sera la démarche diagnostique de première
intention complémentaire?

a) Radiographie.
b) Transit baryté œso-gastro-duodénal.
c) Fibroscopie œso-gastro-duodénale.
d) PH-métrie.
e) CLO-test.
f) Échographie.

3. Au cours d’une endoscopie, une biopsie est réali-
sée: dans quel but?

4. Quelle sera la méthode la plus rapide pour recher-
cher Helicobacter pylori?

a) Sérologie.
b) Test respiratoire à l’urée marquée (breath-test).
c) Méthode bactériologique.
d) Test à l’uréase (CLO-test).
e) Méthode anatomo-pathologique.

5. Chez ce patient, la recherche d’HP est positive.
Quelle sera l’attitude thérapeutique de première
intention?

a) Anti-H2 + IPP.
b) IPP double dose.
c) Antibiothérapie.
d) Anti-H2 + 2 antibiotiques;
e) Misoprostol.
f) IPP + 2 antibiotiques.

6. Quels sont les inconvénients de ce traitement?

7. Comment vérifie-t-on l’éradication d’HP?
a) Sérologie.
b) Test respiratoire à l’urée marquée (breath-test).
c) Méthode bactériologique.
d) Test à l’uréase (CLO-test).
e) Méthode anatomo-pathologique.

Six mois après ce premier traitement, le patient se
plaint à nouveau de douleurs épigastriques.

8. Quelles sont les attitudes diagnostiques et théra-
peutiques à prendre?

1. L’examen clinique montre chez ce patient une symp-
tomatologie typique d’ulcère gastro-duodénal:

– douleur épigastrique;
– depuis trois semaines;
– à type de torsion;
– en postprandial semi-tardive;
– sensation de faim;
– calmée par l’alimentation;
– récidivante.

2. c)
L’examen complémentaire de première intention est la
fibroscopie ou endoscopie digestive haute, où le
patient devra se présenter à jeun au moins 6 heures
avant; cet examen consiste à introduire par la bouche
ou par le nez une fibre optique chez le patient en décu-
bitus latéral. La fibroscopie, qui utilise la vidéo, per-
met de visualiser le tube digestif de l’œsophage
jusqu’au bulbe du duodénum. Il convient de rassurer le
patient sur cet examen invasif sans risque qui dure une
dizaine de minutes.

3. Les biopsies sont réalisées au cours de l’endoscopie
digestive à plusieurs endroits de la muqueuse digestive.
Ainsi, si la localisation de l’ulcération est gastrique, la
biopsie servira en premier lieu à vérifier l’absence de

QUESTIONS

RÉPONSES
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cellules cancéreuses sur les berges de l’ulcération. Un
ulcère gastrique n’évolue pas en cancer gastrique, mais
dévoile un cancer gastrique. D’autre part, une biopsie
antrale servira également à rechercher Helicobacter
pylori dans la muqueuse antrale.
Si la localisation de l’ulcération est duodénale, des
biopsies seront également réalisées au niveau de
l’antre de l’estomac pour rechercher HP.

4. d)
La méthode la plus rapide actuellement pour mettre en
évidence HP dans les biopsies est le test à l’uréase
(CLO-test). Une partie de la biopsie est déposée sur
une gélose contenant de l’urée et un indicateur coloré.
Si la biopsie contient HP, l’uréase de la bactérie va uti-
liser l’urée de la gélose et produire de l’ammoniac qui
fait virer l’indicateur coloré du jaune au rouge. Le test
est alors positif.

5. d), f)
Le CLO-test étant positif, le patient est porteur d’HP.
Le traitement d’éradication d’HP repose alors sur une
trithérapie associant un antisécrétoire à double dose et
deux antibiotiques pendant 7 à 14 jours, puis l’antisé-
crétoire seul à dose normale pendant 2 à 5 semaines
selon la localisation de l’ulcère, soit, comme l’indique
cet exemple de traitement de première intention: omé-
prazole à double dose en deux prises pendant 7 jours,
soit 20 mg d’oméprazole matin et soir en association à
deux antibiotiques:
– clarithromycine (500 mg matin et soir, Naxy,

Zeclar) + amoxicilline (1 g matin et soir, Cla-
moxyl);

ou
– clarithromycine (500 mg matin et soir)

+ métronidazole ou tinidazole (500 mg matin et
soir, Flagyl, Fasigyne).

6. Les inconvénients de cette trithérapie sont:
– les effets indésirables, surtout d’ordre digestif, liés à

l’utilisation des deux antibiotiques;
– la non-observance du traitement liée à la prise de

trois médicaments plusieurs fois par jour, aux effets
indésirables et à la durée du traitement. Il convien-
dra d’informer soigneusement le patient de l’impor-
tance du respect du traitement et sur ses effets indé-
sirables;

– les résistances bactériennes qui touchent surtout les
macrolides et les imidazolés. En cas d’échec à une
première combinaison antibiotique, il est assez rare
d’obtenir un succès avec un deuxième traitement
reposant sur une modification de la combinaison
antibiotique. La modification de la combinaison
antibiotique peut se faire en effectuant une culture
d’HP, ce qui implique de réaliser une endoscopie,
une biopsie, une culture et un antibiogramme.

7. b)
Compte tenu des taux de réussite dans l’éradication
d’HP, il convient de réaliser un contrôle 1 à 3 mois
après la fin du traitement. Le meilleur moyen pour

vérifier l’éradication d’HP repose sur le test respira-
toire à l’urée marquée au carbone 13. Deux tests sont
maintenant disponibles et remboursables aux assurés
sociaux: Test Infai et Helikit. Ils sont faciles d’utilisa-
tion, non invasifs et très précis.
De plus, ils permettent d’éviter une endoscopie.

8. En cas de récidive après un traitement d’éradication
d’HP, plusieurs situations sont possibles:
– soit le traitement était inefficace (résistance, non-

observance), dans ce cas, le contrôle est positif et le
patient est toujours HP+;

– soit le traitement est efficace. Dans ce cas, le con-
trôle est négatif, le patient est HP– mais toujours
ulcéreux.
Dans ces situations, il convient d’entreprendre un
traitement d’entretien qui repose sur l’utilisation des
IPP ou des anti-H2 au long cours aux doses norma-
les ou réduites de moitié. Ce traitement est réservé
aux patients HP– ou aux patients chez qui l’éradica-
tion d’HP est impossible.

Cas n° 2: ulcère gastrique iatrogène. 
Handicapée il y a 5 ans par des douleurs de la hanche
droite, Madame B. avait eu recours à différents AINS
qui ne l’avaient soulagée que partiellement. Des radio-
graphies avaient objectivé une coxarthrose. Elle avait
été opérée et une prothèse totale lui avait permis de
reprendre toutes ses occupations et d’interrompre le
traitement antalgique.
Aujourd’hui âgée de 75 ans, Madame B. souffre
depuis 1 an de la hanche gauche. Elle a dû reprendre
des AINS, et envisage de revoir son chirurgien en vue
d’une deuxième prothèse.
Mais elle est asthénique, digère mal depuis quelque
temps et a présenté, la semaine dernière, des vomisse-
ments alimentaires, une heure après le repas.
Elle n’a pas véritablement de douleurs digestives mais
admet parfois une certaine gêne épigastrique. L’exa-
men clinique n’est pas contributif. Cette femme est
fatiguée mais il n’y a pas de masse abdominale, pas de
douleurs à la palpation.
Une prise de sang est effectuée: elle objective une ané-
mie discrète à 11,4 g d’hémoglobine avec une micro-
cytose globulaire (VGM est à 76). La VS est élevée à
28 mm à la première heure et la sidérémie est basse à
8 pg/mL.
En l’interrogeant à nouveau, elle reconnaît avoir eu
récemment des selles noirâtres, nauséabondes, signant
a posteriori l’existence d’un méléna.
Il y a 5 ans, avant son intervention, ceci était déjà sur-
venu, mais elle l’avait caché craignant des ennuis d’esto-
mac et ne souhaitant pas d’examens complémentaires.
Cette fois, une endoscopie est pratiquée et permet de
mettre en évidence un ulcère rond situé au niveau de la
petite courbure de l’estomac, dans la portion juxta-
angulaire de l’antre gastrique.
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1. Quel est le facteur le plus probable responsable de
cet ulcère gastrique?

2. Quels sont les signes cliniques et biologiques qui
confirment votre observation?

3. Une biopsie est-elle nécessaire dans cette situation?
Est-il justifié de rechercher HP?

4. Quel sera le traitement d’attaque de première
intention?

a) Antihistaminiques H2 à doses standards.
b) Oméprazole à demi-dose.
c) Misoprostol (Cytotec) à doses antisécrétoires.
d) Antiacides à fortes doses.
e) Sucralfate.
f) Misoprostol (Cytotec) à demi-dose.

5. Les AINS sont-ils contre-indiqués? Pourquoi?

6. Comment peut-on éviter les effets délétères des
AINS indispensables chez cette patiente?

a) Association anti-H2.
b) Association misoprostol à doses antisécrétoires.
c) Association IPP à demi-dose.
d) Association misoprostol à demi-dose.
e) Artotec.
f) Association IPP à dose standard.

7. Est-il nécessaire de contrôler la cicatrisation?
Pourquoi?

1. L’élément responsable de cet ulcère gastrique chez
cette personne âgée est la prise d’AINS au long cours
pour des douleurs de hanche. Il est désormais reconnu
que les AINS sont ulcérogènes même lors d’une prise
unique. Les ulcérations peuvent être gastriques ou

duodénales. Les AINS sont capables de provoquer des
hémorragies digestives.

2. Les signes cliniques lors d’un ulcère gastrique iatro-
gène sont volontiers atypiques surtout chez une per-
sonne âgée. Ainsi, on retrouve des vomissements ali-
mentaires, une fatigue générale, une mauvaise
digestion (sans véritable douleur épigastrique), un
méléna. Le méléna signe des saignements digestifs à
l’origine des perturbations biologiques: anémie avec
microcytose (hémoglobine et VGM limite inférieure),
une VS élevée signant un syndrome inflammatoire,
une sidérémie basse confirmant les hémorragies,
l’anémie et la fatigue.

3. La localisation de l’ulcération au niveau de la petite
courbure de l’estomac impose une biopsie au cours de
l’endoscopie afin d’établir la présence ou non de cellu-
les cancéreuses. La recherche d’HP chez cette patiente
n’est pas justifiée en raison de la localisation non
antrale de l’ulcère.

4. c)
Le traitement d’attaque de l’ulcère gastrique iatrogène
repose sur l’utilisation du misoprostol à doses antisécré-
toires (200 µg 4 fois par jour) pendant 4 à 8 semaines.

5. En théorie, les AINS sont contre-indiqués chez cette
patiente, mais elle a besoin d’un traitement anti-
inflammatoire. La corticothérapie n’étant pas indiquée
ici, particulièrement en raison de l’âge, il est par con-
séquent nécessaire d’avoir recours aux AINS en préve-
nant leurs effets délétères au niveau digestif.

6. d), e), f)
Pour prévenir les effets délétères des AINS chez des
patients à risque (personnes âgées, antécédents ulcé-
reux, etc.), il convient de prescrire, en association avec
l’AINS, un cytoprotecteur tel le misoprostol à raison
de 200 µg, 2 fois par jour (demi-dose), ou un antisé-
crétoire tel l’oméprazole à raison de 20 mg par jour. Il
est désormais possible d’utiliser chez ces patients à ris-
que un anti-inflammatoire Artotec associant le diclofé-
nac (50 mg) et le misoprostol (200 µg).

7. Il conviendra de contrôler par endoscopie la cicatrisa-
tion de l’ulcération à la fin du traitement par misopros-
tol en raison de la localisation gastrique et du risque
malin de la lésion.
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PHYSIOPATHOLOGIE

Chez l’individu sain, des épisodes brefs de reflux sont
parfois observés. Ils sont sans conséquence, asymptoma-
tiques, survenant de façon préférentielle en période post-
prandiale, restant ainsi un phénomène physiologique nor-
mal. Ils se traduisent par des remontées du contenu acide
de l’estomac vers l’œsophage. Le reflux gastro-œsopha-
gien (RGO) devient pathologique lorsqu’il se répète et
qu’il se prolonge, entraînant des manifestations cliniques
particulières telles que pyrosis et régurgitations acides,
voire lésions de la muqueuse œsophagienne.
Les données actuelles montrent que la moitié de la popu-
lation adulte souffre de ces symptômes de façon épisodi-
que et que 10% environ nécessitent une prise en charge
médicale en raison de la fréquence des symptômes qui
deviennent quotidiens.
Ce n’est pas une maladie de la sécrétion acide, ses symp-
tômes étant dus aux troubles de la motricité œsopha-
gienne et cardiale. Sur le plan physiopathologique, plu-
sieurs facteurs conditionnent l’apparition du RGO:
– une incompétence du sphincter inférieur de l’œsophage

(SIO): le SIO constitue la barrière antireflux en fer-
mant normalement la communication œsophage-esto-
mac. Dans le RGO pathologique, il existe une hypoto-
nie ou une atonie permanente de la pression de repos,
des relâchements spontanés trop fréquents et/ou une
augmentation du gradient de pression gastro-œsopha-
gien. On peut également mettre en évidence des épiso-
des de relaxation inappropriée, transitoire et spontanée,
non liés à la déglutition;

– une anomalie de la motricité œsophagienne, responsa-
ble d’un trouble de la clairance, entraîne, en particulier,
une diminution de la clairance acide œsophagienne qui
correspond à la capacité de l’œsophage à se débarrasser
rapidement du contenu acide qu’il a reçu, par son péris-
taltisme. La motricité œsophagienne et les contractions
péristaltiques secondaires permettent donc d’évacuer le
contenu gastrique. Ainsi, en cas de troubles de la motri-
cité (troubles du péristaltisme œsophagien) associés à
une hypersensibilité de la muqueuse œsophagienne par
diminution de la résistance épithéliale à l’acide, la clai-
rance acide œsophagienne diminue et la durée d’expo-
sition de la muqueuse à l’acide augmente, entraînant les
douleurs et à terme la formation des lésions;

– la hernie hiatale intervient dans la constitution d’un
RGO par altération de la clairance œsophagienne: une
partie du liquide de reflux acide contenu dans le sac
herniaire remonte dans l’œsophage au moment de sa
contraction. On observe alors un va-et-vient de ce con-
tenu entre l’œsophage et l’hernie hiatale;

– enfin, un retard de la vidange gastrique pourrait favori-
ser chez certains patients des épisodes de reflux post-
prandiaux.

SÉMIOLOGIE CLINIQUE

Le RGO sera évoqué devant des signes digestifs et extra-
digestifs.

* Signes digestifs
Les signes digestifs typiques sont caractérisés par:
– un pyrosis correspondant à une sensation de brûlure tra-

çante ascendante, à point de départ épigastrique et
remontant derrière le sternum;

– des régurgitations correspondant à la remontée dans
l’œsophage, puis dans la gorge, sans effort de vomisse-
ment, du contenu gastrique acide ou alimentaire;

– un syndrome postural avec pyrosis et/ou régurgitations
survenant lorsque le sujet se penche en avant (travaux
ménagers, jardinage, prière musulmane) ou qu’il est en
décubitus dorsal au cours de la nuit. Ce syndrome
réveille brutalement le sujet, l’obligeant à s’asseoir, à
prendre un topique antiacide, ou tout simplement un
verre d’eau ou de lait.

D’autres signes digestifs moins typiques peuvent s’obser-
ver à titre de brûlures épigastriques simples, troubles dys-
peptiques classiques avec flatulence, sensation de diges-
tion lente et éructations.
En cas de RGO compliqué, d’autres signes d’alarme peu-
vent se manifester, en particulier une dysphagie, une ody-
nophagie (douleur rétrosternale perçue au cours de la
déglutition), une hémorragie digestive, une anémie, un
amaigrissement. La présence de ces signes doit faire pen-
ser à l’existence d’une forme sévère de RGO ou d’une
œsophagite ou encore d’une affection néoplasique.

* Signes extradigestifs
Ils peuvent s’observer à différents niveaux:
– respiratoire: épisodes de toux nocturnes, dyspnée

paroxystique de type asthmatiforme;
– ORL: gêne pharyngée à type de sensation de corps

étranger, maux de gorge répétés, dysphonie accompa-
gnée d’enrouement, laryngite postérieure;

– cardiaque: douleurs thoraciques pseudo-angineuses,
simulant une insuffisance coronarienne, survenant au
repos ou en décubitus, parfois à l’effort.

Ces signes extradigestifs évoquent une pathologie pulmo-
naire, ORL ou cardiaque et font pratiquer des examens
parfois poussés tels que scanner thoracique, épreuve
d’effort ou coronarographie.

Complications

La principale complication du RGO est l’œsophagite qui
apparaît lorsque les défenses de la muqueuse ne peuvent
plus lutter contre les effets agressifs de la pepsine, de
l’acide ou de la bile qui refluent dans l’œsophage. L’œso-
phagite évolue suivant quatre stades (classification de
Savary et Miller): de l’érosion superficielle isolée vers
l’ulcération profonde voire la sténose en passant par une
érosion confluente et une ulcération. Les risques d’œso-
phagite sévère et de lésions néoplasiques sont faibles

GÉNÉRALITÉS
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avant 50 ans mais augmentent significativement au-delà
de 60 ans. La sténose peptique et l’endobrachyœsophage
constituent également deux complications importantes du
RGO et nécessitent une surveillance étroite.

Facteurs favorisants

Face à une symptomatologie compatible avec un RGO, il
convient de rechercher des facteurs prédisposants: hyper-
pression abdominale, grossesse, consommation régulière
d’alcool, tabagisme, médicaments capables de diminuer
la pression du SIO (œstrogènes, théophylline, etc.).

Moyens de diagnostic

Le diagnostic de RGO et de ses complications fait
appel à des examens complémentaires reposant sur des
explorations morphologiques (endoscopie ou radiogra-
phie) et fonctionnelles (pH-métrie œsophagienne,
manométrie œsophagienne). La fibroscopie précisera
le niveau du cardia, recherchera l’existence d’une her-
nie hiatale. Elle permet surtout d’étudier la muqueuse
du bas-œsophage, de reconnaître une œsophagite, d’en
préciser le stade et d’apporter des renseignements
indispensables à la conduite thérapeutique. L’endosco-
pie digestive rend le plus souvent inutile toute autre

exploration. La pH-métrie œsophagienne de 24 heures,
gold standard actuel, sensible et spécifique, permet
d’évaluer le pourcentage de temps passé en dessous de
pH 4 (inférieur à 5% chez les sujets normaux). Elle est
utile chez des patients ayant des symptômes atypiques
et une muqueuse œsophagienne normale en endosco-
pie. La manométrie œsophagienne, notamment dans les
œsophagites sévères, peut mettre en évidence un abais-
sement de la pression basale du SIO et/ou des troubles
de la motricité œsophagienne. Elle n’a pas sa place
dans la stratégie diagnostique initiale du RGO.

MÉDICAMENTS UTILISÉS

Les médicaments utilisés dans le RGO et l’œsophagite
par RGO peuvent être classés schématiquement en trois
groupes: les antisécrétoires, les médicaments prokinéti-
ques et les antiacides.

Classification des médicaments

Les principaux médicaments employés dans le traitement
du RGO sans ou avec œsophagite et commercialisés en
France sont répertoriés dans le tableau 12.1.

Tableau 12.1. Les médicaments utilisés par voie orale dans le traitement du reflux gastro-œsophagien et de l’œsophagite. 

Principes actifs Noms de spécialité Formes galéniques Dosages

Antisécrétoires antihistaminiques H2

ranitidine Azantac Comprimés, comprimés effervescents 75, 150 ou 300 mg

150 et 300 mg

Raniplex Comprimés, comprimés effervescents 75, 150 ou 300 mg

150 et 300 mg

Ranitidine génériques Comprimés 150 et 300 mg

nizatidine Nizaxid Gélules 150 et 300 mg

famotidine Pepdine
Famotidine génériques

Comprimés lyophilisats 20 et 40 mg

Pepcidac Comprimés 10 mg

cimétidine Cimétidine génériques Comprimés 400 et 800 mg

Comprimés sécables, 
comprimés effervescents

800 mg

Tagamet Comprimés, comprimés effervescents 200 mg

Comprimés 400 mg

Comprimés effervescents 800 mg

Stomédine Comprimés effervescents 200 mg

famotidine + antiacides Pepciduo Comprimés à 10 mg
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Mécanisme d’action

Le mécanisme d’action des topiques antiacides à base
d’aluminium et des antisécrétoires (anti-H2 et IPP) a été
développé dans le chapitre sur le traitement de l’ulcère
gastro-duodénal.

* Prokinétiques
Ils possèdent des mécanismes pharmacologiques diffé-
rents dont les conséquences sont équivalentes. Ils stimu-
lent le péristaltisme œsophagien, augmentent le tonus et
la pression du sphincter inférieur de l’œsophage et accé-
lèrent la motricité œso-gastro-duodénale ainsi que la
vidange gastrique.

Dompéridone. — C’est un antagoniste des récepteurs
dopaminergiques périphériques sans effet anticholinergi-
que

Métoclopramide. — C’est un antagoniste à la dopamine
sans effet anticholinergique.

La dompéridone et le métoclopramide antagonisent les
effets inhibiteurs de la dopamine sur la motricité diges-
tive.
Cisapride. — C’est un cholinomimétique indirect
puisqu’il stimule la libération d’acétylcholine par les
fibres cholinergiques au niveau des terminaisons nerveu-
ses des plexus myentériques. Il activerait également les
récepteurs sérotoninergiques 5-HT4 du tube digestif. Il
n’a pas d’effet direct sur les récepteurs muscariniques ou
nicotiniques, ni d’effet antagoniste sur les récepteurs
dopaminergiques.

* Antiacides à base d’alginates
Les alginates forment en milieu acide un gel visqueux
neutre, qui en gonflant surnage à la surface du contenu
intragastrique. Ce gel s’oppose mécaniquement au reflux
en formant une barrière physique à la partie supérieure de
l’estomac et réduit le nombre ainsi que la durée moyenne
des épisodes de RGO. Lors du reflux, ce gel régurgite en
premier et exerce un effet protecteur sur la muqueuse

Antisécrétoires inhibiteurs de la pompe à protons

lansoprazole Lanzor, Ogast Gélules 15 et 30 mg

oméprazole Mopral, Zoltum, génériques Gélules 10 et 20 mg

pantoprazole Eupantol, Inipomp Comprimés 20 et 40 mg

rabéprazole Pariet Comprimés 10 et 20 mg

ésoméprazole Inexium Comprimés 20 et 40 mg

Prokinétiques

dompéridone Motilium, Motilyo, génériques Comprimés, sachets granulés effervescents 10 mg

Suspension buvable 200 mL 1 mg/mL

Péridys Comprimés, sachets granulés effervescents 10 mg

Suspension buvable 200 mL 1 mg/mL

métoclopramide Primpéran, Anausin, Prokinyl, génériques Comprimés 10 mg

Solution buvable 0,1%, gouttes buvables 
0,1 mL/goutte

Suppositoires 10 et 20 mg

cisapride* Prépulsid enfant et nourrisson Suspension buvable 100 mL 1 mg/mL

Antiacides alginates (voir aussi le chapitre sur l’ulcère gastro-duodénal, tableau 11.1 antiacides, liste non exhaustive)

alginates Gaviscon Comprimés, suspension buvable 250 mL, 
sachets

Gaviscon nourrisson Suspension buvable 150 mL

Topaa, Topalkan Comprimés, suspension buvable 210 mL

* Le cisapride (Prépulsid enfants et nourrissons) est désormais soumis à prescription hospitalière réservée aux spécialistes en pédiatrie et nécessite une
surveillance particulière pendant le traitement. Prépulsid enfants et nourrissons est inscrit sur la liste des médicaments rétrocédables par les PUI.

Tableau 12.1. Les médicaments utilisés par voie orale dans le traitement du reflux gastro-œsophagien et de l’œsophagite. (Suite)

Principes actifs Noms de spécialité Formes galéniques Dosages
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œsophagienne contre l’effet irritant et agressif des remon-
tées acides.

Relation structure-activité

La relation structure-activité des antiacides à base d’alu-
minium et des antisécrétoires (IPP, anti-H2) a été dévelop-
pée dans le chapitre sur le traitement de l’ulcère gastro-
duodénal.

* Prokinétiques
La dompéridone est une butyrophénone. Le métoclopra-
mide est un benzamide. Ils possèdent donc une analogie
structurale avec les neuroleptiques expliquant leur affinité
pour les récepteurs dopaminergiques. Ils ne traversent pas
ou peu la barrière hémato-encéphalique et agissent aux
doses antireflux, surtout sur les récepteurs dopaminergi-
ques périphériques.
Le cisapride est un dérivé des benzamides sans effet anti-
dopaminergique.

* Antiacides à base d’alginates
Les alginates sont des polysaccharides, non absorbables
de par leur taille importante, qui précipitent en gel vis-
queux sous l’effet de l’acide. Les caractéristiques phy-
sico-chimiques des alginates leur confèrent:
– une légèreté qui leur permet de flotter au-dessus du

contenu gastrique et de régurgiter en premier lors des
reflux;

– une viscosité qui s’oppose au reflux;
– un pH alcalin.

Pharmacocinétique

Les données pharmacocinétiques des antiacides à base
d’aluminium et des antisécrétoires (IPP, anti-H2) ont été
développées dans le chapitre sur le traitement de l’ulcère
gastro-duodénal.

* Prokinétiques
Dompéridone. — Pic plasmatique de 30 min; métaboli-
sation hépatique importante; élimination rénale; temps
de demi-vie plasmatique de 7 heures. Elle possède l’avan-
tage de ne passer que très faiblement la BHE.
Métoclopramide. — Résorption rapide; biodisponibilité
de 80% (effet de premier passage hépatique); fixation aux
protéines plasmatiques et métabolisation faible; élimina-
tion urinaire; temps de demi-vie plasmatique de 6 heures.
Cisapride. — Résorption rapide et complète; biodisponi-
bilité de 40% (effet de premier passage hépatique); pic
sérique obtenu entre 1 et 2 heures; métabolisation à 90%;
élimination dans les selles et les urines; temps de demi-
vie d’élimination de 10 heures.

* Antiacides à base d’alginates
Pas de résorption, action rapide (6 à 14 min) et durable (2
à 4 heures). Les antiacides à base d’alginates sont élimi-
nés dans les selles.

La mise en place du traitement antireflux repose en pre-
mier lieu sur des critères cliniques révélateurs (sympto-
matologie typique ou atypique, fréquence et répétition des
reflux) et sur le contexte médical (âge, facteurs de risque).
Si le diagnostic du RGO peut être porté avec quasi-certi-
tude par l’interrogatoire sans l’aide d’examen complé-
mentaire en cas de symptomatologie typique, le recours
aux investigations paracliniques est indispensable en cas:
– de symptômes atypiques;
– de symptômes invalidants ou résistants au traitement

symptomatique ou récidivant à l’arrêt du traitement;
– de signes d’alarme (dysphagie, hémorragie digestive,

anémie ferriprive, amaigrissement);
– d’âge supérieur à 50 ans.
La qualité du diagnostic représente un élément essentiel
du bon usage des médications antireflux. Le traitement du
RGO simple ne justifie pas d’examen complémentaire
préalable. Par contre, seule l’endoscopie permettra le dia-
gnostic et le staging d’une œsophagite.
Quelle que soit la situation, la prise en charge médicale du
RGO et la réussite du traitement passent inéluctablement
par une information précise du patient sur l’observance de
son traitement et sur des règles hygiéno-diététiques et
posturales fondamentales.
Les objectifs thérapeutiques sont:
– le soulagement des symptômes, accompagné d’un

retour à une qualité de vie normale;
– la cicatrisation des lésions dans les œsophagites sévères

ou compliquées;
– la prévention des récidives dans les formes symptoma-

tiques à rechutes fréquentes et les œsophagites sévères
ou compliquées.

Cependant, bien que les médicaments utilisés contre le
RGO soient très efficaces, aucun n’est capable de guérir
définitivement la maladie et donc de prévenir les récidives
après l’arrêt du traitement.

TRAITEMENT D’ATTAQUE DU REFLUX

Le traitement d’attaque du RGO sans œsophagite reste
symptomatique et ne demande pas d’examen complémen-
taire devant une symptomatologie typique (pyrosis, régurgi-
tations acides) chez un patient de moins de 50 ans. Ainsi,
selon les recommandations de la conférence de consensus de
janvier 1999 sur la prise en charge du RGO, les experts pro-
posent une stratégie graduée par palier de prise en charge.
Devant des reflux peu sévères et/ou sans lésion
muqueuse, il conviendra dans un premier temps de res-
pecter les règles hygiéno-diététiques et posturales, fonda-
mentales dans la prise en charge du RGO et garants de la
réussite du traitement.
Devant des symptômes typiques espacés et en l’absence
de symptômes d’alarme, ils seront traités à la demande. En
première intention, il est possible d’avoir recours aux topi-

CRITÈRES DE CHOIX THÉRAPEUTIQUE
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ques antiacides, avec ou sans alginates, dont l’efficacité sur
la douleur est équivalente. Les topiques antiacides alginates
ont l’avantage de réduire l’acidité des reflux tout en proté-
geant la muqueuse œsophagienne. En première intention, les
antiacides alginates peuvent être utilisés seuls. De même,
dans cette situation, l’emploi des anti-H2 faiblement dosés
est possible tels que la ranitidine à 75 mg (Raniplex, Azantac,
etc.), la cimétidine à 200 mg (Tagamet, Stomédine, etc.) ou la
famotidine à 10 mg (Pepcidac). Les formes d’action rapide
(comprimés effervescents, formes sublinguales, gommes à
mâcher) sont bien adaptées au traitement à la demande.
Devant des symptômes typiques rapprochés, à savoir
une fois par semaine ou plus, sans signe d’alarme, chez des
patients de moins de 50 ans, les anti-H2 à dose standard ou
les IPP à demi-dose constituent le traitement de référence
pendant environ 4 semaines. Les inhibiteurs de la pompe à
protons utilisables sont l’oméprazole à 10 mg (Mopral), le
lansoprazole à 15 mg (Lanzor), le pantoprazole à 20 mg
(Inipomp), le rabéprazole à 10 mg (Pariet) ou l’ésomépra-
zole à 20 mg (Inexium). Ce traitement sera toujours associé
aux règles hygiéno-diététiques et posturales.
Bien que leur place ne soit pas clairement établie et que leur
utilisation reste à discuter, il sera possible d’avoir recours à
un prokinétique en cas d’échec: la dompéridone (Moti-
lium), ou encore le métoclopramide (Primpéran) sont moins
efficaces ou moins évalués dans le traitement du RGO.
En cas de succès, le traitement sera arrêté. Mais en cas
d’échec ou de récidive précoce, une endoscopie sera réali-
sée. En l’absence d’œsophagite ou en cas d’œsophagite non
sévère, l’utilisation d’un antisécrétoire, IPP à dose standard
de préférence, pendant 4 semaines, est recommandée. En
cas d’œsophagite sévère ou de complications, un traitement
par IPP à dose usuelle est entrepris pendant 8 semaines,
suivi d’un contrôle endoscopique. Une majoration des doses
est envisageable devant un échec de cicatrisation.
En cas de manifestations extradigestives, il est recom-
mandé d’utiliser un IPP à dose standard ou à double dose
pendant 4 à 8 semaines, à condition que le diagnostic de
RGO soit clairement établi.

TRAITEMENT D’ENTRETIEN DU REFLUX

Lorsque le traitement initial permet la disparition des symp-
tômes, il doit être arrêté sauf en cas d’œsophagite sévère ou
compliquée où le traitement d’entretien reste indiqué.
En cas de récidives très espacées des symptômes (sans
œsophagite ou avec une œsophagite non sévère), le traite-
ment peut être repris de façon intermittente (à la demande)
selon le schéma qui a permis une rémission initiale.
En revanche, lorsque les rechutes sont fréquentes ou pré-
coces à l’arrêt de la thérapeutique, il y a indication d’un
traitement d’entretien par IPP dont la posologie (dose
habituelle ou demi-dose) sera adaptée au résultat théra-
peutique. Une indication chirurgicale peut également être
discutée devant une dépendance au traitement médical.
Enfin, seuls les IPP ont l’indication dans le traitement
d’entretien des œsophagites sévères ou compliquées de
grades III et IV selon la classification de Savary-Miller
(voir ci-après).

Ainsi, la prévention des récidives ou des complications
justifie la mise en œuvre d’un traitement d’entretien, sou-
vent préféré à la chirurgie chez la personne âgée.

TRAITEMENT DE L’ŒSOPHAGITE

L’œsophagite par reflux œsophagien représente la com-
plication majeure du RGO. Elle évolue en 4 stades selon
la classification de Savary et Miller:
– stade I: une ou plusieurs lésions érythémateuses ou

érosives superficielles non confluentes;
– stade II: érosions ou ulcérations confluentes n’attei-

gnant pas l’ensemble de la circonférence;
– stade III: lésions ulcérées circulaires concernant

l’ensemble de la circonférence;
– stade IV: perte de substance profonde (ulcère), sténose

par développement d’une fibrose pariétale, endobra-
chyœsophage ou œsophage de Barrett.

Cependant, cette classification n’est pas consensuelle et
parfaitement validée. Ainsi, il convient de distinguer de
préférence:
– les œsophagites non sévères avec pertes de substance,

isolées ou multiples mais non circonférentielles;
– les œsophagites sévères avec pertes de substance, cir-

conférentielles;
– les œsophagites compliquées (sténose, ulcères, endo-

brachyœsophage).
L’endoscopie digestive haute permettra d’évaluer le degré
de gravité de l’œsophagite. Lorsque le RGO est associé à
une œsophagite, le traitement de première intention
repose sur les antisécrétoires de préférence IPP qui per-
mettent la cicatrisation des lésions. Tous les anti-H2 ont
montré une efficacité identique sur la disparition des
lésions. Par contre, tous les IPP ont démontré une effica-
cité très supérieure aux anti-H2 sur les taux de cicatrisa-
tion des lésions œsophagiennes et la disparition des symp-
tômes que ce soit après 4 à 8 semaines de traitement ou
lors du traitement d’entretien. Cette supériorité est parti-
culièrement nette dans les œsophagites sévères où la
durée du traitement est de 8 semaines.
Dans les formes rebelles, une majoration de la posologie
standard (avec répartition en deux prises journalières) est
possible. Le traitement chirurgical peut être envisagé:
– devant des formes récidivantes de survenue rapide

après l’arrêt du traitement;
– devant une réduction de l’efficacité du traitement médical;
– ou devant une symptomatologie avec lésions d’œso-

phagite sévères.

TRAITEMENT DU NOURRISSON 
ET DE L’ENFANT

Le traitement du RGO et de l’œsophagite par RGO chez
le nourrisson et l’enfant nécessite également l’application
des règles hygiéno-diététiques, en particulier le décubitus
à 30° d’inclinaison, le fractionnement des repas et l’épais-
sissement des biberons.
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Le traitement médical fait appel en première intention aux
topiques antiacides avec ou sans alginates. Le Gaviscon
nourrisson constitue un traitement de choix en adaptant
les doses à l’âge de l’enfant. Des pansements digestifs
peuvent également être prescrits tels que le Polysilane
nourrisson qui exerce un effet protecteur de la muqueuse
et épaississant des biberons.
Le cisapride (Prépulsid enfant et nourrisson) ne sera utilisé
chez le nouveau-né (jusqu’à 28 jours), chez le nourrisson et
le petit enfant (jusqu’à 36 mois) qu’en cas de résistance aux
traitements usuels (épaississants de l’alimentation, traite-
ments médicamenteux), traitement du RGO compliqué de
pathologie respiratoire ou ORL, d’œsophagite ulcérée ou
de troubles de la croissance. Chez le prématuré, l’utilisation
du cisapride est déconseillée en raison des risques d’allon-
gement de l’espace QT. S’il est utilisé, il conviendra de ne
pas dépasser 0,8 mg/kg/j en 4 prises au moment des repas
et 0,2 mg/kg/prise. De même, la dompéridone peut être uti-
lisée, de préférence en suspension buvable, dans les mêmes
conditions. En revanche, on évitera l’utilisation du méto-
clopramide dans cette indication chez l’enfant en raison
d’une moins bonne tolérance. Il existe en particulier un ris-
que de toxicité neurologique à type de syndrome extrapyra-
midal chez l’enfant et le jeune adulte.
En cas d’œsophagite par RGO, les antisécrétoires peuvent
être utilisés en association ou non avec un prokinétique:
– la cimétidine (Tagamet 200 mg) chez l’enfant et le

nourrisson;
– l’oméprazole (Mopral 10 ou 20 mg) en fonction du

poids chez l’enfant de plus d’un an.

TRAITEMENT DE LA FEMME ENCEINTE

Le RGO chez la femme enceinte est une affection fré-
quente, en particulier en raison de l’action de la progesté-
rone qui diminue la pression du sphincter inférieur de
l’œsophage et de la compression mécanique abdominale
exercée par le fœtus.
Le traitement de première intention du RGO au cours de
la grossesse repose sur les règles hygiéno-diététiques et la
prise d’antiacides avec ou sans alginates à condition de ne
pas prolonger leur utilisation. Le Gaviscon peut être pres-
crit pendant la grossesse, si besoin.
Les antisécrétoires ne devraient pas être utilisés en cours de
grossesse par mesure de précaution et en raison du manque
de recul et d’informations dans cette situation. Cependant,
si un traitement est nécessaire, il conviendra d’utiliser en
première intention les anti-H2 (cimétidine et ranitidine)
aux posologies usuelles bien que leur innocuité n’ait pas été
établie. Au cours du premier trimestre, ils peuvent être uti-
lisés en cas d’absolue nécessité. Pour les autres trimestres,
aucune donnée ne permet d’affirmer leur innocuité.
Les prokinétiques ne seront utilisés qu’en cas de nécessité
absolue. La dompéridone est tératogène chez l’animal.
Dans l’espèce humaine, aucun effet malformatif n’a été
signalé actuellement. Le métoclopramide ne sera utilisé
que si nécessaire, aucun effet tératogène chez l’animal et
dans l’espèce humaine n’ayant été observé.

TRAITEMENT DE LA FEMME ALLAITANTE

Dans cette situation, les antiacides avec ou sans alginate
peuvent être utilisés sans risque à condition de ne pas pro-
longer leur utilisation.
Les prokinétiques possèdent une excrétion faible dans le
lait maternel. Cependant, en raison des risques de toxicité
cardiaque (retrouvée pour le cisapride mais pas pour les
antiémétiques), la dompéridone sera utilisée avec précau-
tion, à doses faibles sur de courtes durées, ainsi que le
métoclopramide.
En ce qui concerne les antisécrétoires, leur utilisation est
déconseillée (anti-H2), voire contre-indiquée (IPP) pen-
dant l’allaitement.

TRAITEMENT DE LA PERSONNE ÂGÉE

Le RGO représente une affection fréquente chez la per-
sonne âgée en raison d’une diminution du tonus du
sphincter inférieur de l’œsophage. Il se caractérise dans
cette population par des reflux beaucoup plus souvent
agressifs et associés à une œsophagite sévère avec peu de
symptômes. C’est pourquoi une endoscopie digestive
haute est recommandée chez la personne de plus de
50 ans. Le traitement de base repose sur l’utilisation des
IPP en raison d’une plus grande vulnérabilité de la
muqueuse à l’acidité chez les personnes âgées.
La prise en charge du RGO chez la personne âgée néces-
site de prendre en considération les modifications phar-
macocinétiques potentielles des médicaments liées à une
insuffisance hépatique et/ou rénale possible. L’adaptation
posologique est nécessaire en cas d’insuffisance hépato-
cellulaire sévère et d’insuffisance rénale sévère (fonction
de la clairance à la créatinine) dans le cas des anti-H2. Le
risque d’apparition d’état confusionnel et de bradycardie
sinusale est plus important.
Pour les IPP, aucune adaptation de posologie n’est recom-
mandée. Les antiacides et le Gaviscon contenant de l’alu-
minium peuvent entraîner une constipation. Il conviendra
de les utiliser avec prudence chez la personne âgée à dose
minimale et d’assurer une bonne hydratation. Les proki-
nétiques devront également être utilisés avec prudence en
adaptant la posologie en fonction de l’état rénal et hépati-
que. Les dyskinésies tardives pouvant apparaître avec le
métoclopramide peuvent être augmentées chez le sujet
âgé ou chez le parkinsonien.

OPTIMISATION POSOLOGIQUE

Posologies et plan de prises

Les posologies, le rythme des prises et la durée du traite-
ment répondent à une prise en charge graduée par paliers en

OPTIMISATION THÉRAPEUTIQUE
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fonction du stade et de l’évolution de la maladie et doivent
être adaptés en fonction de l’intensité des symptômes.

* Antiacides
Les posologies utilisées dans le RGO sont identiques à
celles employées dans l’UGD. Les antiacides sans algina-
tes seront utilisés trois fois par jour après les trois princi-
paux repas et éventuellement le soir au coucher. Le nom-
bre de prises peut varier de 4 à 7 par jour (à la demande)
en fonction de l’apparition des douleurs.

c Antiacides alginates
Ils seront utilisés comme les antiacides sans alginates à
savoir trois fois par jour après les trois principaux repas et
éventuellement, le soir au coucher. Ils peuvent être utili-
sés à la demande comme traitement symptomatique mini-
mal au moment de l’apparition des douleurs. Ainsi, le
Gaviscon est à administrer sous forme de comprimés à
mâcher à raison d’1 comprimé après les repas, trois fois
par jour. Cette posologie peut passer à 6 comprimés par
jour en fonction des douleurs et en cas d’inflammation
œsophagienne sévère. Les alginates sont également dis-
ponibles en sachets avec des posologies et plan de prises
identiques aux comprimés. Enfin, une suspension buvable
est disponible à raison de 2 cuillères à café, soit 10 mL
trois fois par jour après les repas et le soir au coucher.
Chez l’enfant, le Gaviscon nourrisson peut être utilisé en
suspension buvable à raison de 1 à 2 mL/kg/jour à répartir
selon les repas.

* Prokinétiques

c Dompéridone
Elle sera utilisée, soit sous forme de comprimés (à raison
de 1 à 2 comprimés trois fois par jour, en fonction de la
sévérité de l’affection, 1/2 heure avant les repas), soit sous
forme de sachets (à raison d’1 sachet trois fois par jour
avant les repas).
Une suspension buvable (200 mL à 1 mg/mL) peut aussi
être utilisée à raison de 2 à 4 cuillères à café, trois fois par
jour chez l’adulte.
Chez l’enfant, la posologie moyenne est de 0,75 mg/kg/j,
soit 1 cuillère-mesure graduée à 2,5 mL pour 10 kg de
poids, trois fois par jour ou une demi-cuillère-mesure
(1,25 mL), trois fois par jour pour 5 kg chez le nourrisson.

c Métoclopramide
Le métoclopramide peut être proposé par voie orale (à rai-
son de 5 à 10 mg, trois fois par jour, soit 1/2 à 1 comprimé
ou 1 à 2 cuillères à café toutes les 6 à 8 heures) ou par voie
rectale chez l’adulte (à raison de 20 à 40 mg par jour, soit
1 à 2 suppositoires par jour).
Chez l’enfant, la forme buvable sera utilisée de préférence
(à raison de 0,3 à 0,4 mg/kg/j en 3 à 4 prises), ainsi que la
forme suppositoire pour les enfants de plus de 20 kg (à
raison de 0,5 mg/kg/j en 2 ou 3 prises).

Chez le nourrisson, la forme goutte buvable à 0,1 mg/goutte
peut être utilisée sans dépasser 0,5 mg/kg/j soit 0,1 mg/kg
par prise (1 goutte/kg) toujours espacé de 6 à 8 heures.

c Cisapride
Chez l’enfant et le nourrisson, si le cisapride est utilisé, il
est préférable d’avoir recours à la suspension buvable
100 mL à 1 mg/mL à la dose de 0,2 mg/kg (soit 1 mL/
5 kg) par prise, 4 fois par jour sans dépasser 0,8 mg/kg/
jour. Cette dose par prise nécessite l’utilisation de la
mesurette graduée en kg de poids.
L’association du cisapride avec les anti-H2 n’est pas recom-
mandée pour des raisons de coût/efficacité et d’observance.

* Antisécrétoires
Dans un RGO symptomatique simple, il est possible
d’utiliser à la demande:
– soit la ranitidine à 75 mg, Azantac, Raniplex 75 mg, à

raison d’1 comprimé au moment des symptômes sans
excéder trois prises par jour et deux semaines de traite-
ment;

– soit la cimétidine à 200 mg, Tagamet 200 mg, à raison
de 1 à 3 comprimés par jour, sans dépasser 15 jours de
traitement ou Stomédine 200 mg à raison de 1 à 2 com-
primés par jour pendant 5 jours au maximum;

– soit la famotidine à 10 mg, Pepcidac 10 mg, à raison de
1 à 2 comprimés par jour, sans dépasser 15 jours de
traitement.

Le traitement par anti-H2 peut être associé à des antiaci-
des et sera accompagné des mesures hygiéno-diététiques.
Face à un RGO résistant aux traitements précédents, il est
indiqué d’utiliser des IPP à dose réduite de moitié, soit
l’oméprazole 10 mg/jour (Mopral, Zoltum 10 mg), soit le
lansoprazole 15 mg/jour (Lanzor, Ogast 15 mg) pendant
une durée de 4 semaines, ou encore le pantoprazole (Ini-
pomp, Eupantol 20 mg), ou le rabéprazole (Pariet 10 mg).
Devant un RGO avec lésions œsophagiennes légères à
modérées (non sévères, grade endoscopique I ou II), le
traitement repose sur les antisécrétoires:
– les IPP: oméprazole 20 mg/j ou lansoprazole 30 mg/j

pendant 4 semaines, ou encore pantoprazole 40 mg/j ou
rabéprazole 20 mg/j ou ésoméprazole 40 mg/j;

– les anti-H2: ranitidine 300 mg/j; famotidine 40 mg/j;
cimétidine 800 mg/j; nizatidine 300 mg/j pendant 4 à
6 semaines.

Dans les RGO avec lésions œsophagiennes sévères ou com-
pliquées (grade endoscopique III ou IV), le traitement repose
sur l’utilisation prolongée (8 semaines) d’un IPP à la dose de
20 mg/j pour l’oméprazole et 30 mg/j pour le lansoprazole
(ou 40 mg/j pour le pantoprazole ou 20 mg/j pour le rabépra-
zole ou 40 mg/j pour l’ésoméprazole). Cette posologie peut
être doublée si besoin (en cas de non-cicatrisation à l’endos-
copie de contrôle après les 8 semaines de traitement).

Adaptation posologique

Pour les antiacides et les antisécrétoires, se reporter au
chapitre sur le traitement de l’ulcère gastro-duodénal.
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* Situations pathologiques

c Antiacides alginates
Ils ne demandent pas d’adaptation posologique particulière.
Cependant, en raison de la présence d’aluminium, il convient
de les utiliser avec prudence en cas d’insuffisance rénale
sévère et chez les dialysés chroniques, en raison du risque
d’encéphalopathie liée à l’accumulation d’aluminium.
Chez le nourrisson, la posologie de Gaviscon Nourrisson
est de 1 à 2 mL/kg/j à répartir selon le nombre de repas.
La dose doit être prise après chaque biberon ou repas sans
être mélangée au lait ou aux aliments.

c Prokinétiques

Dompéridone. — Elle doit être utilisée avec prudence
chez l’insuffisant hépatique et fera l’objet d’une réduction
des doses, si nécessaire, en raison de son métabolisme
hépatique important. Chez l’insuffisant rénal lors de trai-
tement prolongé, il conviendra de réduire la posologie de
30 à 50% et de l’administrer de façon biquotidienne.

Métoclopramide. — Il est recommandé de diminuer les
posologies en cas d’insuffisance rénale ou hépatique.

Cisapride. — Il est conseillé de réduire la posologie de
50% en cas d’insuffisance rénale ou hépatique.

c Antisécrétoires
L’adaptation des posologies est nécessaire pour les anti-
H2 en cas d’insuffisance rénale et/ou hépatique. Il faudra
diminuer les posologies chez l’insuffisant rénal en fonc-
tion de la clairance de la créatinine. Pour les IPP, il n’y a
pas lieu d’adapter les posologies en fonction d’un terrain
pathologique particulier.

* Associations médicamenteuses
Pour les antiacides et les antisécrétoires, se reporter au
chapitre sur le traitement de l’ulcère gastro-duodénal.
Parmi les anti-H2, la préférence doit se porter sur la rani-
tidine, la famotidine ou la nizatidine plutôt que la ciméti-
dine, en raison d’interactions médicamenteuses moins
fréquentes.

c Alginates
Par la présence d’hydroxyde d’aluminium, il est néces-
saire de respecter un intervalle de 2 heures ou plus, si pos-
sible, avec toute autre thérapeutique co-administrée en
raison des risques de diminution de la résorption diges-
tive. D’autre part, en cas d’association médicamenteuse,
les alginates devront être pris en dernier après les théra-
peutiques associées, en raison de leur qualité de flottaison
à la partie supérieure de l’estomac.

c Prokinétiques

Dompéridone. — Elle ne nécessite pas de précaution parti-
culière lors d’une association avec d’autres thérapeutiques,
en particulier il n’existe pas d’interaction avec les neurolep-
tiques, la lévodopa et les agonistes dopaminergiques.

Métoclopramide. — Il devra faire l’objet d’une modula-
tion posologique et/ou d’une surveillance attentive en cas
d’association avec tous les antihypertenseurs, en raison
d’un risque d’hypotension orthostatique majoré par effet
additif, ainsi qu’avec tous les dépresseurs du SNC tels
que: antidépresseurs sédatifs, morphinomimétiques, clo-
nidine, benzodiazépines, antihistaminiques H1, barbituri-
ques, hypnotiques et anxiolytiques non benzodiazépini-
ques, en raison d’une majoration de l’effet dépresseur
central et sédatif. Il devra être signalé au patient que la
diminution de la vigilance peut rendre dangereuse la con-
duite de véhicules et de machines.
Cisapride. — Il devra être utilisé en décalage de 2 heures
avec les topiques gastro-intestinaux. L’utilisation du cisa-
pride peut nécessiter une modification de posologies des
anticoagulants oraux en raison du risque hémorragique,
ainsi qu’une surveillance accrue du taux de prothrombine.
En raison d’un antagonisme des effets sur la motricité
digestive, il faudra surveiller l’association avec les anti-
cholinergiques. L’association avec les benzodiazépines
peut majorer l’effet sédatif suite à une augmentation de la
vitesse de résorption. Des prises répétées de jus de pam-
plemousse sont déconseillées en raison d’une augmenta-
tion potentielle de la biodisponibilité du cisapride.

OPTIMISATION DE L’ADMINISTRATION

Pour les antiacides, se reporter au chapitre sur le traite-
ment de l’ulcère gastro-duodénal.
La voie d’administration préférentielle des médicaments
antireflux reste la voie orale, les voies parentérale ou rec-
tale (sauf cas particuliers) n’ayant pas leur place dans la
prise en charge du RGO.

* Antisécrétoires
Les IPP seront administrés en une prise pendant 4 à
8 semaines selon la situation clinique. Si une majoration
de la posologie standard est envisagée dans les formes
rebelles, une répartition de la dose sera effectuée en deux
prises journalières.
Les anti-H2 faiblement dosés, employés dans les formes
symptomatiques de RGO, sont utilisés à la demande en
respectant les doses maximales. Une information précise
sera faite au patient en raison de l’utilisation importante
de ces formes en automédication.
Dans les œsophagites non sévères, la posologie journa-
lière des anti-H2 est celle habituellement utilisée dans
l’ulcère gastro-duodénal, mais elle doit être fractionnée
en deux prises quotidiennes.

* Alginates
Les comprimés (Topaal, Gaviscon) doivent être soigneuse-
ment mâchés avant d’être avalés avec un grand verre d’eau.
Les suspensions buvables doivent être agitées avant leur
utilisation. Les prises doivent s’effectuer immédiatement
après les repas et éventuellement le soir au coucher.
Chez le nourrisson, la dose doit être prise après chaque
biberon ou repas sans être mélangée au lait ni aux aliments.
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* Prokinétiques

Dompéridone. — Elle sera utilisée sous forme de com-
primés ou de sachets (granulés effervescents) pris 15 min
avant les repas ou avalée avec un grand verre d’eau, après
dissolution pour les granulés. La forme suspension buva-
ble sera utilisée de préférence chez l’enfant en utilisant la
seringue doseuse graduée en kg de poids.

Métoclopramide. — Il sera utilisé dans le RGO de préfé-
rence sous forme de comprimés ou de solution buvable.
La prise sera effectuée 15 min avant les repas en respec-
tant un intervalle entre les prises de 6 heures. Chez
l’enfant, il conviendra d’utiliser la solution buvable enfant
et nourrisson en utilisant le compte-gouttes afin de déli-
vrer une dose précise.

Cisapride. — Chez l’enfant, le cisapride sera administré
15 min au moins avant les repas et au coucher si une 4e

prise est nécessaire, en évitant l’utilisation du jus de pam-
plemousse et en ayant recours à la mesurette graduée en
kg par prise (flacon de 100 mL).

PRÉVENTION DE L’IATROPATHOLOGIE

Pour les antiacides et les antisécrétoires, se reporter au
chapitre sur le traitement de l’ulcère gastro-duodénal.
Parmi les anti-H2, la préférence doit se porter sur la raniti-
dine, la famotidine ou la nizatidine plutôt que la cimétidine
en raison d’une meilleure tolérance et innocuité (nombreu-
ses interactions médicamenteuses du fait de son effet inhi-
biteur du cytochrome P450). La cimétidine possède égale-
ment des effets indésirables de type endocrinien: elle
augmente la concentration de prolactine plasmatique et
peut entraîner une gynécomastie et une galactorrhée.

Prévention des risques majeurs

* Respect des contre-indications

c Antiacides alginates
Ils sont très souples d’utilisation et ne possèdent pas de
contre-indications majeures.

c Prokinétiques

Dompéridone. — Elle sera contre-indiquée en cas d’hémor-
ragie ou obstruction digestives, de perforation gastro-duodé-
nale, en cas d’antécédents d’hypersensibilité, de dyskinésies
tardives liées aux neuroleptiques et de prolactinome.

Métoclopramide. — Il ne sera pas prescrit en cas
d’hémorragie ou obstruction digestive, de perforation
gastro-duodénale, de dyskinésies tardives liées aux neuro-
leptiques, de phéochromocytome (risque d’accident
hypertensif) et d’hypersensibilité (risque notamment lié
aux sulfites de la forme gouttes buvables). Il est égale-
ment recommandé de ne pas utiliser le métoclopramide
chez les sujets épileptiques et les parkinsoniens.

Cisapride. — Avant toute prescription, il est indispensable
de prendre en compte et d’évaluer le risque potentiel de

troubles du rythme cardiaque pouvant être graves, voire
mortels. Il doit faire l’objet d’une surveillance étroite lors
de sa prescription en raison de sa propriété d’allonger
l’espace QT. Ainsi, il ne doit pas être utilisé en cas d’allon-
gement congénital ou acquis de l’espace QT, de bradycar-
die, d’hypokaliémie, d’hypomagnésémie, d’hémorragie ou
obstruction digestives, de perforation gastro-duodénale et
d’antécédents d’hypersensibilité. Il sera également décon-
seillé de l’utiliser et de banaliser son emploi chez le préma-
turé d’âge gestationnel inférieur à 34 semaines.

* Associations médicamenteuses à proscrire

c Alginates
Ils n’entraînent pas d’interaction médicamenteuse
majeure à condition de respecter un intervalle d’au moins
deux heures avec les autres thérapeutiques en raison de la
présence d’hydroxyde d’aluminium.

c Prokinétiques

Dompéridone. — Elle est déconseillée en association
avec les anticholinergiques qui antagonisent ses effets sur
la motricité digestive.

Métoclopramide. — Il possède des effets antagonistes
dopaminergiques. Ainsi, son utilisation est contre-indi-
quée en association avec la lévodopa et les agonistes
dopaminergiques. Son association avec les neurolepti-
ques et les anticholinergiques est déconseillée.

Cisapride. — Il présente de nombreuses interactions médi-
camenteuses majeures en raison de ses propriétés à dévelop-
per dans certaines conditions défavorables des torsades de
pointes (trouble du rythme ventriculaire et allongement de
l’espace QT). Ainsi, les risques sont majorés en cas d’asso-
ciation avec les antiprotéases (indinavir, ritonavir), les anti-
fongiques azolés (fluconazole, kétoconazole, itraconazole,
miconazole, voriconazole, posaconazole) par voie orale ou
parentérale et les macrolides (sauf la spiramycine) en raison
d’une diminution de son métabolisme hépatique par inhibi-
tion du CYP3A4. D’autre part, l’association du cisapride est
contre-indiquée avec le diphémanil méthylsulfate, les antia-
rythmiques de classe Ia (quinidine, hydroquinidine et diso-
pyramide) et de classe III (amiodarone et sotalol), le bépri-
dil, la sparfloxacine, la moxifloxacine, la télithromycine, les
antidépresseurs tricycliques, les neuroleptiques (phénotiazi-
nes, halopéridol, sultopride, dropéridol, pimozide), la vinca-
mine et l’halofantrine, médicaments capables de provoquer
des torsades de pointe et/ou d’allonger l’intervalle QT.

Prévention des effets indésirables

Pour les antiacides et les antisécrétoires, se reporter au
chapitre sur le traitement de l’ulcère gastro-duodénal.

* Alginates
En raison de la présence d’aluminium et de calcium, il
faut éviter les traitements prolongés à forte posologie afin
d’éviter les risques de déplétion phosphorée et de consti-
pation, et la survenue possible d’hypercalcémie avec ris-
que de lithiase rénale et d’insuffisance rénale.



243

12. Traitement du reflux gastro-œsophagien

Il faudra tenir compte de l’apport de sodium en cas de
régime hyposodé ou sans sel strict, ainsi que de l’apport
de saccharose dans les comprimés à mâcher chez le dia-
bétique ou en cas de régime sans sucre.

* Prokinétiques
De par leur activité pharmacologique, les effets indésira-
bles liés à l’utilisation des prokinétiques sont plus nom-
breux et plus fréquents.

c Dompéridone
Elle présente l’avantage d’une quasi-absence de passage
de la barrière hématoencéphalique, ce qui lui procure une
bonne tolérance au niveau central. L’apparition d’effets
indésirables extrapyramidaux est exceptionnelle et liée à
une perméabilité anormale de la barrière hématoencépha-
lique consécutive à une immaturité ou une lésion et/ou à
un surdosage. De même, une augmentation de la prolacti-
némie peut entraîner une gynécomastie, aménorrhée et
galactorrhée. Pour éviter ces risques, il conviendra d’évi-
ter les doses fortes et les traitements prolongés. Enfin, des
crampes abdominales, des diarrhées, des céphalées, une
nervosité et des allergies (rash, urticaire) ont été signalées.

c Métoclopramide
Lors de traitement prolongé à fortes doses, de nombreux
effets indésirables ont été rapportés: somnolence, lassi-
tude, vertiges, céphalées, insomnie et tendance dépres-
sive, troubles endocriniens liés à une hyperprolactinémie
avec gynécomastie, aménorrhée, galactorrhée, diarrhées
et gaz intestinaux, hypotension et sudation. Il convient
dans ces situations de réduire les posologies.
Une recrudescence des crises chez l’épileptique et une
méthémoglobinémie réversible chez le nouveau-né ont
été signalées. Dans ce cas, le traitement doit être arrêté.
Des troubles extrapyramidaux et symptômes parkinso-
niens ont été décrits particulièrement chez l’enfant et
l’adulte jeune avec dyskinésies aiguës, mouvements anor-
maux de la tête et du cou, spasmes de la face, crises ocu-
logyres, protrusion de la langue, difficultés de déglutition,
dysarthrie, hypertonie généralisée. Ces réactions sont pré-
coces, après une seule administration et réversibles à
l’arrêt du traitement. Dans cette situation, il est conseillé
de stopper le métoclopramide et d’entreprendre si besoin
un traitement symptomatique.
Des dyskinésies tardives sont possibles chez les sujets
âgés lors de traitement prolongé.

c Cisapride
Le souci majeur du cisapride reste sa faculté à allonger
l’espace QT dans certaines situations: prématurés, patients
polymédicamentés, porteurs d’anomalies cardiaques, fac-
teurs favorisants (troubles électrolytiques, QT long congé-
nital). Il faudra, par conséquent, effectuer une surveillance
étroite de la fonction cardiaque dans ces situations afin
d’éviter l’apparition de troubles du rythme ventriculaire ou
de torsades de pointes. Des effets digestifs de type diarrhée,
borborygmes et crampes abdominales peuvent survenir de
façon transitoire. Lors d’une diarrhée chez l’enfant, il con-

vient de réduire les doses. Enfin, quelques cas isolés de
réactions d’hypersensibilité, céphalées légères et transitoi-
res, sensations de tête vide, somnolence, vertiges, gynéco-
mastie, galactorrhée (liées à une hyperprolactinémie), con-
vulsions, syndromes extrapyramidaux et augmentation de
la fréquence mictionnelle ont été rapportés de façon excep-
tionnelle.

CONSEILS AU PATIENT

Règles d’hygiène de vie. — Seules les mesures postura-
les, à savoir la surélévation de la tête du lit de 10 à 15 cm,
ont prouvé leur efficacité, qui reste cependant limitée et
contraignante.
Des précautions, davantage basées sur des données phy-
siopathologiques et pharmacologiques que cliniques,
peuvent accompagner le traitement médicamenteux du
RGO sans pour autant le remplacer:
– éviter les repas abondants, notamment le soir;
– éviter les efforts physiques postprandiaux, les positions

penchées en avant (ménage, jardinage);
– éviter les vêtements trop serrés entraînant une hyper-

pression abdominale (corsets, gaines, ceintures, préfé-
rer les bretelles);

– éviter certains aliments stimulants la sécrétion acide
gastrique: graisses, épices, condiments, vinaigre, vin,
bière, alcools, moutarde, piments;

– éviter les facteurs abaissant la pression du SIO: café,
menthe, chocolat;

– éviter les boissons gazeuses, les chewing-gums;
– réduire au maximum la consommation de tabac: la

nicotine diminue la pression du SIO;
– éviter certains médicaments: anticholinergiques, théo-

phylline, antagonistes calciques, dérivés nitrés, nifédi-
pine, œstroprogestatifs. Cependant, si ces médicaments
sont indispensables dans des indications justifiées, leur
utilisation sera poursuivie;

– diminuer l’excédent pondéral par normalisation du poids;
– éviter le décubitus après les repas, respecter un inter-

valle de 2 heures entre les repas et le coucher.
Devant l’aspect contraignant de ces mesures, le traitement
médicamenteux est plus efficace.

Observance thérapeutique. — La compliance au traite-
ment médicamenteux est garante de la réussite thérapeu-
tique et doit faire l’objet d’une information minutieuse au
patient:
– expliquer le mécanisme du RGO, tout en rassurant le

patient sur la bénignité habituelle de cette affection;
– respecter la durée du traitement;
– respecter les posologies;
– éviter l’automédication en cas de symptômes prolongés

ou récidivants: le RGO fait l’objet d’une forte automé-
dication qui peut conduire à un échec thérapeutique, un
retard de consultation et la survenue de complications;

– décaler la prise des antiacides de 2 heures avec les
autres médicaments;

– signaler les effets indésirables.
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CE QU’IL FAUT RETENIR

Reflux gastro-œsophagien
Le RGO se définit comme le passage intermittent ou perma-
nent d’une partie du contenu gastrique dans l’œsophage. Il
devient pathologique quand les épisodes de reflux sont trop
fréquents, trop prolongés ou quand ils entraînent des lésions
de la muqueuse œsophagienne (œsophagite). Il résulte soit
d’une incompétence de la barrière antireflux, soit d’une mau-
vaise clairance acide œsophagienne suite à un trouble du
péristaltisme de l’œsophage.
Un pyrosis suivi de régurgitations acides ou alimentaires cons-
titue les éléments cliniques du diagnostic du RGO simple. La
complication principale du RGO est l’œsophagite qui peut être
non sévère, sévère ou compliquée. Le risque d’œsophagite
augmente au-delà de 60 ans.
Le diagnostic du RGO repose sur l’analyse précise des symptô-
mes révélateurs, typiques ou atypiques, et du contexte médical
(âge, facteurs de risque). En cas de signes d’alarme ou d’âge
supérieur à 50 ans, la présence de symptômes typiques
requiert une endoscopie digestive haute. L’endoscopie sera
pratiquée également en cas de symptômes atypiques digestifs
ou extradigestifs.

Stratégie thérapeutique
L’attitude actuelle de la prise en charge est une stratégie thé-
rapeutique graduée associée à des règles hygiéno-diététiques
et posturales. Les critères de choix principaux reposent sur la
présence de symptômes typiques ou atypiques, leur fréquence
et le stade de gravité de la maladie.
Les antiacides alginates ou les anti-H2 faiblement dosés (raniti-
dine 75 mg, cimétidine 200 mg, famotidine 10 mg) seront utilisés
en première intention au moment des douleurs (à la demande)
dans les RGO simples typiques espacés sans complication.

En cas de symptômes typiques rapprochés, un traitement de
4 semaines est entrepris par IPP à demi-dose (oméprazole
10 mg, lanzoprazole 15 mg), ou anti-H2 à dose standard.
Lors d’un traitement au long cours, la préférence va aux IPP à
demi-dose ou à dose standard en cas de récidives fréquentes
ou précoces.
Enfin, en cas d’œsophagite non sévère, l’utilisation des antisé-
crétoires, IPP de préférence pendant 4 semaines à doses adap-
tées, permet de cicatriser les lésions, et en cas d’œsophagite
sévère ou compliquée, les IPP seront utilisés d’emblée à dose
standard pendant 8 semaines.
La voie orale sera toujours préférable et les posologies seront
adaptées en fonction de l’intensité des symptômes.
Chez la femme enceinte, les antiacides et les alginates associés aux
mesures hygiéno-diététiques constituent la base du traitement.

Optimisation thérapeutique

Les alginates et les antisécrétoires sont très maniables et très
bien tolérés dans l’ensemble. En revanche, les prokinétiques
possèdent des effets indésirables plus fréquents. La dompéri-
done et le métoclopramide peuvent être responsables de syn-
dromes extrapyramidaux. Ils ne seront pas utilisés en cas de
dyskinésies tardives dues aux neuroleptiques. Le cisapride est
susceptible d’allonger l’espace QT et d’entraîner des torsades
de pointes dans certaines situations: troubles électrolytiques,
atteintes cardiaques, patients polymédicamentés.
Le cisapride est contre-indiqué avec les inhibiteurs enzymatiques
tels que macrolides, antiprotéases, antifongiques imidazolés, en
cas de bradycardie, d’hypokaliémie. Le métoclopramide est
déconseillé avec la lévodopa, les agonistes dopaminergiques et
les neuroleptiques.
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ÉTUDE DE CAS CLINIQUES
Les valeurs normales des constantes biologiques figurent en annexe.

Cas n° 1: reflux gastro-œsophagien 
simple. Madame X., 48 ans, mère de trois enfants,

sans antécédent particulier, se plaint d’épigastralgies à
type de brûlures remontant dans le thorax, dans la
région sternale.
Depuis environ 3 ans, elle avait régulièrement quelques
aigreurs, souvent dans un contexte postprandial ou
lorsqu’elle se baissait pour faire son ménage. Le simple
fait de changer de position, d’avaler un verre d’eau ou
de prendre un biscuit faisait disparaître ces acidités.
Elle avait pris l’habitude d’avoir sur elle quelques pas-
tilles de Rennie. Récemment, cette consommation
s’est accrue.
Elle est surtout très gênée par un pyrosis qui la réveille
au milieu de la nuit, l’obligeant à s’asseoir dans le lit et
à descendre dans la cuisine pour prendre un verre de lait.
Cette situation s’est partiellement amendée avec la
prise occasionnelle de Phosphalugel conseillée par
une amie, mais l’effet du sachet, s’il est immédiat,
n’empêche pas la récidive du pyrosis la nuit suivante.
L’interrogatoire apprend qu’elle avait déjà présenté des
acidités gastriques à la fin de ses deux dernières grosses-
ses mais que tout avait disparu après l’accouchement.
Elle ne se plaint d’aucun autre signe digestif. L’exa-
men clinique est normal, sans douleur épigastrique ou
abdominale provoquée par la palpation. L’auscultation
cardio-pulmonaire est normale. L’état général est bon,
avec même une certaine pléthore: 74 kg pour une
taille de 1,64 m. Madame X., qui pesait 55 kg à l’âge
de 20 ans, avait pu reprendre un poids de 64 kg après
le dernier accouchement, mais depuis quelques
années, avec l’instauration d’un traitement hormonal,
elle prend régulièrement du poids.

1. Parmi les éléments cliniques exposés dans ce cas,
quels sont ceux qui orientent le diagnostic?

2. Quels peuvent être les facteurs favorisants cette
situation?

a) Âge et sexe.
b) Trois grossesses.
c) Automédication.
d) Surpoids.
e) Traitement hormonal substitutif.

3. Expliquer quelles sont les raisons qui conduisent à
un examen cardio-pulmonaire?

4. Un examen complémentaire est-il justifié? Pour-
quoi?

5. Quelle est la démarche thérapeutique de première
intention?

a) IPP à dose standard.
b) IPP à demi-dose.
c) Antiacides.
d) Alginates.
e) Anti-H2 à dose standard.
f) Anti-H2 faiblement dosés.

Après une amélioration passagère des symptômes, le
pyrosis et les régurgitations acides reprennent avec une
fréquence plus grande.

6. Quelle sera la démarche thérapeutique dans ce
cas?

a) Association anti-H2-cisapride.
b) Antiacides à dose forte.
c) IPP à demi-dose.
d) Anti-H2 à dose standard.
e) IPP à dose standard.

1. La symptomatologie décrite par cette personne est
typique d’un reflux gastro-œsophagien: pyrosis noc-
turnes, régurgitations acides, postprandiales, position
penchée en avant. Elle ne présente pas de signes
d’alarme. Elle a moins de 50 ans.

2. b), d), e)
Les principaux facteurs favorisants cette situation
sont:
– les trois grossesses;
– un surpoids;
– un traitement hormonal substitutif.

3. On ne peut imputer des manifestations thoraciques à
un RGO qu’après avoir éliminé une pathologie cardia-
que ou pulmonaire.

4. Il n’est pas nécessaire de pratiquer d’examen complé-
mentaire de type endoscopie digestive haute car la
symptomatologie est typique sans signes d’alarme et la
patiente a moins de 50 ans.

5. c), d), f)
Dans cette situation, le traitement de première intention
repose sur un traitement à la demande par des antiacides,
des alginates ou des anti-H2 faiblement dosés (deuxième
paragraphe du Critères de choix thérapeutique).

6. c), d)
Devant les récidives précoces à l’arrêt du traitement,
une résistance aux alginates ou anti-H2 et une fré-
quence plus grande des symptômes, la stratégie théra-
peutique repose sur des antisécrétoires, soit des IPP à
demi-dose ou des anti-H2 à dose standard.

QUESTIONS

RÉPONSES
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Cas n° 2: œsophagite. Madame Y., 72 ans,
porteuse d’une hernie hiatale déjà documentée par un
transit baryté œso-gastrique, 15 ans auparavant, se
plaignait de rares épigastralgies et d’aigreurs qu’elle
négligeait, se contentant de petits moyens.
Elle consulte en raison de douleurs lors de la dégluti-
tion de liquides chauds tels que le café ou le potage
avec l’impression d’une plaie à vif, d’une brûlure, et
parfois d’une sensation de blocage œsophagien lors de
l’ingestion d’aliments solides de gros volume.
Par l’interrogatoire, on apprend l’aggravation progres-
sive de ses ennuis digestifs depuis ces dernières
années, l’existence de régurgitations alimentaires et
acides dans la bouche, et surtout récemment la surve-
nue régulière d’ennuis nocturnes.
Un premier traitement associant Gaviscon et Motilium
l’a un peu soulagée mais de façon incomplète avec des
troubles récidivant dès l’arrêt des médicaments. Une
fibroscopie est réalisée.
Elle met en évidence des ulcérations longitudinales du
bas-œsophage, confluentes, se terminant sur un cardia
ascensionné à 34 cm des arcades dentaires.

1. Quels sont les éléments présentés pouvant prédispo-
ser à la pathologie développée par cette patiente?

2. La fibroscopie est-elle vraiment indispensable?

3. Quel est le stade de l’œsophagite?

4. Quelle sera la stratégie thérapeutique dans cette
situation?

1. Cette patiente est âgée et présente une hernie hiatale
ancienne pouvant être à l’origine d’un reflux gastro-
œsophagien évoluant progressivement vers une œso-
phagite sans traitement.

2. La fibroscopie réalisée est justifiée devant l’âge de la
patiente et surtout devant la résistance au traitement
antireflux entrepris.

3. La fibroscopie permet de mettre en évidence une œso-
phagite compliquée sévère (stade II ou III).

4. La stratégie thérapeutique recommandée dans cette
situation est l’utilisation d’antisécrétoire à dose nor-
male à savoir un IPP en première intention à dose stan-
dard pendant 8 semaines.
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Les pathologies inflammatoires du tube digestif (Inflam-
matory Bowel Diseases) désignent généralement des
maladies inflammatoires chroniques, d’origine indétermi-
née, affectant le tractus digestif.
Ces pathologies sont caractérisées cliniquement par des
ulcérations chroniques récurrentes de différents segments
du tube digestif. Elles évoluent en général par poussées (cri-
ses) survenant après des périodes de rémissions plus ou
moins longues. Leur diagnostic est d’exclusion, avec des
localisations anatomiques des lésions variées, rendant diffi-
cile une classification détaillée. On peut cependant les clas-
ser en deux groupes principaux: recto-colite ulcéro-hémor-
ragique (RCUH; également appelée recto-colite chronique
hémorragique, Ulcerative Colitis) et maladie de Crohn
(MC, Crohn’s Disease). Si la RCUH affecte essentiellement
les étages inférieurs du tube digestif (rectum et côlon), la
MC peut affecter, de façon discontinue, l’ensemble du trac-
tus digestif: muqueuse buccale, œsophage, estomac, duo-
dénum, iléon et jéjunum. Cependant, la MC peut également
affecter le côlon sous la forme de la maladie de Crohn coli-
que. Ces pathologies peuvent être distinguées cliniquement
et pathologiquement, ce qui permettra une prise en charge
différentielle tant chirurgicalement que médicalement.
La caractéristique inflammatoire des muqueuses induit un
tableau clinique impliquant une diarrhée, de la fièvre et
des douleurs abdominales. Du fait de l’irritation persis-
tante du tube digestif, les problèmes nutritionnels, de type
malabsorption, sont nombreux et feront souvent l’objet
d’une prise en charge diététique.

ÉPIDÉMIOLOGIE

L’incidence et la prévalence de ces pathologies varient légè-
rement d’une étude à l’autre. Ce sont des pathologies assez
communes dans les pays développés (Europe, Canada,
États-Unis). Les colites hémorragiques, toutes localisations
confondues, représentent une incidence de 6 à
8 cas pour 100 000 habitants avec une prévalence de l’ordre
de 70 à 150 cas pour 100 000 habitants. La MC semble
moins fréquente (incidence: 2/100 000; prévalence: 20 à
40/100 000). Ces pathologies semblent affecter préférentiel-
lement des patients de type caucasien avec une incidence 3 à
6 fois supérieure chez ceux d’origine juive, avec un sex-ratio
équilibré. Le pic d’occurrence de ces pathologies est situé
entre 15 et 35 ans mais elles peuvent être observées à tous les
âges. Une incidence familiale a été démontrée, conduisant à
penser à une prédisposition génétique associée à des facteurs
d’environnement dans la pathogénie de ces maladies.

ÉTIOLOGIE ET PATHOGÉNIE

Bien que les causes de ces pathologies demeurent large-
ment controversées, plusieurs facteurs communs suggè-
rent des facteurs étiologiques prédominants: génétiques,
infectieux, immunologiques et psychologiques.

La répartition ethnique de ces maladies est en faveur
d’une prédisposition génétique. En 2001, des mutations
d’un premier gène de susceptibilité CARD15-NOD2,
situé sur le chromosome 16, ont été identifiées chez des
patients caucasiens atteints de maladie de Crohn. Leur
présence semble associée à une atteinte iléale, fibro-sté-
nosante, mais les relations avec le profil évolutif de la
maladie et la réponse thérapeutique restent mal connues.
D’autres chromosomes sont probablement impliqués
dans la maladie de Crohn, notamment les chromosomes 3,
7 et 12. Aucun gène ni marqueur prédictif n’ont été mis en
évidence à ce jour dans la RCUH.
Du fait du caractère inflammatoire chronique de ces mala-
dies, des origines infectieuses ont été évoquées. Cepen-
dant, bien que certains agents pathogènes soient suscepti-
bles d’entraîner des iléites aiguës, la causalité infectieuse
de la RCUH et de la MC n’est pas clairement démontrée.
L’importance des manifestations extra-intestinales obser-
vées dans ces pathologies digestives (arthrite, péricholan-
gioses), qui peuvent manifester des pathologies auto-
immunes, ainsi que l’efficacité thérapeutique certaine
d’agents immunosuppresseurs comme l’azathioprine ou
la ciclosporine, sont en faveur d’une composante immu-
nologique forte. Certains patients présentent des anticorps
circulants aux entérocytes, aux lipopolysaccharides
d’Escherichia coli, ainsi qu’à des xénoprotéines, notam-
ment d’origine lactée. Des déficiences en IgA et la pré-
sence de complexes immuns locaux ont été évoquées.
Des perturbations de la réponse cellulaire immunitaire sont
fréquemment observées (anergie, baisse des lymphocytes T
circulants). Il est probable cependant que celles-ci soient
plus une conséquence de l’inflammation digestive chroni-
que qu’une composante causale, du fait de leur non-spéci-
ficité. Schématiquement on peut donc affirmer que, si des
composantes immunologiques sont probablement impli-
quées dans certaines formes de ces pathologies, une
démonstration définitive de leurs rôles reste à faire.
Le rôle du comportement alimentaire et du tabac dans
l’apparition de la MC a été discuté. Il a cependant été éta-
bli que les patients souffrant de MC avaient une diète plus
riche en sucres raffinés que les patients du groupe con-
trôle. De même, le tabagisme était plus important chez ce
type de patients que dans la population générale. Le rôle
des radicaux libres d’origine alimentaire semble impor-
tant, puisque plusieurs médicaments actifs dans ces
pathologies possèdent une action antiradicalaire certaine.
L’implication de facteurs psychologiques déclenchants et/ou
favorisants semble assez bien démontrée. Un stress impor-
tant, une angoisse ou une dépression favorise l’exacerbation
des symptômes et les épisodes de poussées, caractéristiques
de ces pathologies. En conséquence, si des facteurs psycho-
logiques ne peuvent être considérés comme responsables de
l’origine de ces maladies, ils en modifient certainement
l’évolution donc les symptômes et les traitements afférents.
En résumé, on peut affirmer que l’origine de ces pathologies
reste obscure. Celle-ci est certainement plurifactorielle.
Cependant, suite à une prédisposition génétique, il semble
que de nombreux facteurs endogènes ou exogènes, notam-
ment environnementaux, puissent induire l’apparition des

GÉNÉRALITÉS
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symptômes et surtout influer sur leur importance relative, de
même que sur l’évolution naturelle de la maladie.

ÉTIOPATHOLOGIE

Recto-colite hémorragique

Dans la RCUH, une inflammation régulière de la
muqueuse colique est classiquement observée. Celle-ci est
régulière et continue, sans zones saines. L’inflammation est
rétrograde, à point de départ rectal (95% des cas) avec une
extension régulière mais variable vers le côlon. Ce carac-
tère très distinctif de la MC implique, de façon variable,
l’ensemble du tube digestif. La surface de la muqueuse est
profondément altérée et ulcérée. La sous-muqueuse est
infiltrée de façon diffuse par de nombreux neutrophiles.
Des abcès cryptiques sont souvent observés, avec infiltra-
tion de ces cryptes par les neutrophiles. Ces abcès sont
caractéristiques mais non spécifiques de la RCUH. On note
fréquemment des pertes épithéliales avec diminution des
cellules productrices du mucus (goblet cells) et un œdème
submucosal. Au décours de plusieurs poussées, on note une
fibrose submucosale modérée avec des régénérations indui-
sant des plages d’épithélium cryptique irrégulier
(figure 13.1; tableau 13.1). Contrairement à la MC, les
plans profonds ne sont pas impliqués. Cependant, dans les
RCUH sévères, la paroi intestinale peut devenir très fine,
avec une muqueuse dénudée dont l’aspect inflammatoire
s’étend à la séreuse, pouvant conduire à des perforations.
Le caractère récurrent de l’inflammation conduit à un
aspect de chronicité. La fibrose induit une rétraction lon-
gitudinale (strictures) avec raccourcissement et perte de
l’apparence haustrale, montrant des images radiologiques
en «tuyau de pipe». Des pseudo-polypes, liés aux zones
régénératrices, forment des protubérances à l’intérieur du
lumen. Au long terme, la surface épithéliale montre des
caractéristiques de dysplasies avec altérations cellulaires
et nucléaires, d’aspect précancéreux, associées à un ris-
que élevé de carcinome, qui peuvent faire discuter une
colectomie préventive. 

Maladie de Crohn

Dans la MC, et contrairement à la RCUH, une inflamma-
tion s’étend à l’ensemble du tube digestif avec des zones
de discontinuité. Environ 30% des MC impliquent l’iléon
terminal, 30% le côlon seul et 40% une localisation iléo-
colique (côlon droit). Dans 50% des cas de MC colique,
et contrairement à la RCUH, le rectum est sain. Au niveau
tissulaire, l’inflammation affecte l’ensemble des plans
anatomiques de la paroi intestinale, impliquant le mésen-
tère et les ganglions lymphatiques locaux. Des strictures
coliques sont également observées. Cependant, les carac-
téristiques de l’inflammation sont identiques quelle que
soit la localisation.
Microscopiquement, une caractéristique de la MC est la
présence d’un granulome inflammatoire, non observé
dans la RCUH, ce qui permet un diagnostic différentiel
par biopsie coloscopique (figure 13.1; tableau 13.1).
À un stade initial de la maladie, l’iléon terminal apparaît
hyperémique avec une paroi œdémateuse et des ganglions
mésentériques amollis et rubéfiés. On note souvent une
iléite conduisant à une entérite localisée qui évolue sou-
vent favorablement. Bien que les causes de celle-ci puis-
sent être variées, on note la présence de Yersinia enteroli-
tica dans près de 80% des cas.
Dans un stade évolutif, l’aspect macroscopique du tube
digestif s’altère de façon caractéristique. La paroi s’épaissit
avec une diminution du diamètre du lumen, conduisant à des
sténoses caractéristiques affectant tous les étages intesti-
naux et pouvant aller jusqu’à l’occlusion. Le mésentère est
épaissi avec des infiltrations s’étendant sur la surface
séreuse «en doigts de gant». Contrairement à la RCUH, la
muqueuse reste longtemps peu altérée. À un stade avancé,
celle-ci peut cependant présenter un aspect nodulaire tradui-
sant une ulcération initialement de la muqueuse qui s’étend
ultérieurement à la sous-muqueuse et à la musculeuse, for-
mant ainsi des canaux intrapariétaux et conduisant à des fis-
sures pariétales et à des fistules. Ces fistules, caractère diffé-
rentiel avec la RCUH, peuvent impliquer les anses
intestinales adjacentes, le côlon, le péritoine ou d’autres
organes comme la vessie ou le vagin et même aboucher à la
paroi abdominale. On peut observer une inflammation du

Figure 13.1. Coupes histologiques de biopsies coliques 
illustrant les différences entre recto-colite 
ulcéro-hémorragique et maladie de Crohn 

(d’après Misiewicz, 1987).

RCHU MC

Tableau 13.1. Caractéristiques histopathologiques 
différentielles entre recto-colite ulcéro-hémorragique 

et maladie de Crohn.

Caractéristiques RCHU MC

Cellules mucoproductrices Déplétées Normales

Abcès cryptiques Fréquents Rares

Architecture glandulaire Dystrophique Normale

Infiltrats lymphocytaires Uniformes Par Zones

Granulomes Absents Présents

Sous-muqueuse ± Normale Inflammées

Musculeuse Épaissie Normale
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péritoine péricolique (péricolite). Les altérations transparié-
tales, séreuses et mésentériques peuvent également con-
duire à des adhérences des anses intestinales (périduodé-
nite) qui, associées à une réaction fibreuse péritonéale, se
traduisent par une masse abdominale palpable.

CLINIQUE

Recto-colite hémorragique

La RCUH se traduit essentiellement par des douleurs abdo-
minales associées à des épisodes de diarrhées sanglantes.
Initialement, les selles sont en alternance semi-solides et
liquides, faiblement sanglantes et sans signes systémiques.
Une fièvre et une perte de poids sont également observées
dans les stades plus sévères. À ces stades, les selles sont
liquides, contenant du sang non digéré et du pus. On note
alors les signes cliniques et biologiques de déshydratation
et d’anémie normocytique. L’examen clinique, au stade
modéré, est souvent aspécifique avec abdomen distendu.
Dans des stades plus avancés, la perte de poids, la déshy-
dratation et les douleurs sont plus évocatrices. Les signes
extradigestifs impliquent une arthrose, des signes cutanés
et des altérations hépatiques (tableau 13.2).
Les signes biologiques sont ceux associés à la déshydra-
tation et aux pertes électrolytiques par diarrhées profuses
et sanglantes et à l’inflammation chronique: hypoalbumi-
némie, hématocrite abaissé, hypokaliémie, hypocalcémie
et hypomagnésémie, augmentation de la VS et de la CRP.
Ces paramètres sont d’autant plus altérés que le stade de
la maladie est avancé.
L’histoire naturelle est dominée par le caractère poussées/
rémissions et les facteurs externes (prises alimentaires,
stress). Il est courant de constater des rémissions d’une année
après le syndrome inaugural. La sévérité des symptômes est
directement liée au degré d’envahissement rétrograde du rec-
tum, puis du côlon. Un stade mineur, peu symptomatique
(rectorragies, ténesme) et sans implications extradigestives,
est caractérisé par une atteinte limitée au rectum (recto-proc-
tite ulcérante) ou au rectum et au sigmoïde (recto-sigmoïdite
ulcérante). Les stades plus sévères sont caractérisés par un
envahissement colique total avec signes extradigestifs. Dans
près de 85% des cas, la RCUH reste limitée à un stade
mineur ou modéré, ne nécessitant pas de prise en charge
lourde (hospitalisation). Dans 15% des cas, l’évolution peut
être plus sévère, induisant des douleurs intenses et des diar-
rhées profuses, véritable urgence médicale, notamment du
fait du risque de déshydratation aiguë et de perforation. La
dilatation toxique du côlon (mégacôlon toxique) est obser-
vée dans un certain nombre de cas.
Une fréquence accrue des carcinomes coliques a été clai-
rement démontrée dans les RCUH sévères.

Maladie de Crohn

Dans la MC la présentation clinique dépend largement du
site anatomique impliqué. Dans la MC colique les symptô-
mes impliquent des diarrhées profuses, mais rarement san-

glantes et des douleurs abdominales souvent plus intenses
que dans la RCUH. Les saignements traduisent en général
une extension rectale et une atteinte transpariétale, signes
de gravité. Les manifestations systémiques sont plus fré-
quemment observées dans les localisations coliques que
dans les localisations extracoliques (tableau 13.2).
La MC intestinale est plus classiquement observée chez
l’adulte jeune qui se présente avec une histoire de fatigue,
de perte pondérale, de diarrhées chroniques et de douleurs
abdominales. Ces symptômes sont souvent accompagnés
de fièvre modérée, perte d’appétit, nausées et vomisse-
ments. La localisation des douleurs, limitées ou de type
colique, reflète le degré d’envahissement. Les diarrhées
sont modérées et peu sanglantes. Le diagnostic différentiel
avec une appendicite aiguë est souvent délicat à ce stade.
Le degré d’envahissement peut se traduire par des signes
initiaux de fistules, notamment entéro-vésicales. Les
signes de dénutrition sont communs à un stade avancé.
Les complications de la MC sont souvent majeures avec:
– obstruction intestinale et occlusion;
– formation de fissures et de fistules;
– fréquence accrue de carcinomes.

Tableau 13.2. Signes cliniques et pathologiques comparatifs 
de la recto-colite-ulcéro-hémorragique 

et de la maladie de Crohn.

RCUH MC

Clinique

Diarrhées ++ ++

Rectorragies ++ +

Douleurs abdominales + ++

Fistules ± ++

Strictures + ++

Atteintes du grêle ± ++

Atteintes rectales +++ ++

Signes extradigestifs + +

Risques de carcinomes + ±

Masse palpable 0 ++

Pathologie

Atteintes transpariétales ± ++

Atteintes continues ++ 0

Atteintes discontinues 0 ++

Granulomes 0 ++

Fibroses ± ++

Fistules ± ++

Atteintes mésentériques 0 ++

Atteintes ganglionnaires 0 ++

Mégacôlon toxique + ±
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L’obstruction intestinale, due aux sténoses caractéristi-
ques de la MC, apparaît chez 20 à 30% des patients au
cours de l’évolution de leur maladie. C’est une urgence
chirurgicale. La formation de fistules est complexe avec
des tableaux variés: fissures rectales, abcès périrectal, fis-
tules rectales, vésicales. Ces complications induisent de
nombreuses pathologies associées, notamment infectieu-
ses, et des désordres hydroélectrolytiques. Le mégacôlon
toxique est une complication moins fréquente de la MC
que de la RCUH. Une fréquence accrue des carcinomes
coliques et intestinaux est observée mais moins impor-
tante que dans la RCUH. Dans la MC iléale les troubles
de la réabsorption des sels biliaires induisent l’apparition
de calculs dans près de 30% des cas. L’hyperabsorption
des oxalates alimentaires conduit à une fréquence élevée
de calculs rénaux à oxalate de calcium.

Manifestations extra-intestinales 
de la recto-colite ulcéro-hémorragique 
et de la maladie de Crohn

De nombreuses manifestations extra-intestinales sont
observées lors de ces pathologies. Leur cause est souvent
inconnue. On peut ainsi distinguer: les manifestations
articulaires, cutanées, hépatiques et de dénutrition.

Manifestations articulaires. — Elles sont fréquentes
(25% des patients). Elles vont d’une arthralgie banale à
des arthrites aiguës, douloureuses. Ces arthrites sont non
déformantes, mono- ou polyarticulaires et affectent géné-
ralement les coudes, les poignets et les chevilles. Elles
sont plus fréquentes dans les localisations coliques que
dans celles du grêle. Elles sont non infectieuses, avec
liquide de ponction stérile, et les tests d’arthrites spécifi-
ques (anticorps antinucléaires, facteur rhumatoïde, latex-
LE) sont négatifs. On observe également des arthrites
centrales (spondylarthrite rhumatoïde ankylosante) qui ne
sont pas corrélées à l’état inflammatoire du tube digestif.
Cette pathologie peut précéder les signes digestifs et est
fréquemment associée à la présence d’un antigène HLA-
B27. Elle persiste souvent même après un traitement chi-
rurgical et/ou médical induisant une rémission des symp-
tômes digestifs.

Troubles cutanés. — Ils sont présents chez 15% des
patients et sont plus fréquents en cas d’inflammation coli-
que. Ils corrèlent avec le degré d’inflammation digestif.
L’érythème noueux (Erythema nodosum) est en général
bénin et guérit sans cicatrices. Une lésion ulcérante, le
Pyoderma gangrenosum, affecte le tronc et guérit avec
des cicatrices. Les ulcères aphteux de la bouche sont com-
muns chez 10% des patients durant les poussées, puis
régressent. Les lésions oculaires sont présentes dans 5%
des cas (épisclérite, uvéite). Elles sont souvent sévères et
corrèlent avec le degré d’inflammation. Elles régressent
après colectomie.

Troubles hépatiques. — Ils sont communs. Ces troubles
sont, en général, la conséquence d’une pathologie sévère
induisant une malnutrition chronique. La néoglucogenèse
par la fonte de la masse grasse induit une infiltration grais-

seuse du foie et une hépatite focale aspécifique avec éléva-
tion modérée des transaminases. La carence protéique con-
duit à des altérations de la synthèse protéique. Les troubles
hépatiques peuvent être également le reflet de la corticothé-
rapie, systématiquement employée dans le traitement
médical de la RCUH et de la MC. On observe également
une péricholangiose non progressive, sans composante cli-
nique avec une faible augmentation des phosphatases alca-
lines. La cholangiose sclérosante est une complication rare
qui résiste aux traitements. Une incidence plus élevée
d’une hépatite chronique active, évoluant vers la cirrhose et
le carcinome hépatique a été notée.

Manifestations de dénutrition par malabsorption et
pertes digestives. — Elles sont augmentées et directe-
ment corrélées au degré d’atteinte, ainsi qu’à la localisa-
tion. Elles sont plus fréquentes en cas d’implication du
grêle, lieu d’absorption des nutriments et oligo-éléments.
Elles sont surtout de type carence protéique du fait des
pertes digestives et de la malabsorption. Les carences
vitaminiques s’adressent à la vitamine B12 et aux folates.
Associées à une carence martiale par défaut d’absorption,
ces carences compliquent l’anémie liée aux pertes diges-
tives. Les pertes électrolytiques chroniques induisent des
pathologies de carence (tableau 13.3). La fréquence de
l’ostéopénie et de l’ostéoporose potentiellement accen-
tuée par la corticothérapie justifie un dépistage précoce et
une prise en charge adaptée. Ces malnutritions sont éga-
lement compliquées après intervention chirurgicale radi-
cale, type résection étendue du grêle. Elles justifient des
mesures de nutrition entérale au long courset/ou parenté-
rale pour mise au repos du tube digestif (préparation à une
chirurgie).

Cancers et pathologies inflammatoires 
du tube digestif

Le risque néoplasique concerne essentiellement les can-
cers colorectaux, de l’intestin grêle et les lymphomes. Les
études montrent que le risque de cancer colorectal
observé dans la MC de localisation colique et la RCUH
sont voisins. Il est estimé à 3% après 10 ans d’évolution
de la maladie, 6% à 20 ans et 8% à 30 ans pour la MC. Ce
risque justifie la réalisation de coloscopies de dépistage

Tableau 13.3. Pathologies liées à la dénutrition.

Déficits Pathologies induites

Hypoproteinémie Œdèmes, retard de croissance

Zn Agueusie, dermatoses

Ca Ostéoporose, tétanies

Mg Tétanies

Vit K Troubles de l’hémostase

Vit C Scorbut

Vit B12, Folates, Fe Anémie
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en cas de localisation colique étendue après 8 années
d’évolution depuis le diagnostic.
Le risque de lymphomes induits est aujourd’hui le principal
facteur limitant la prescription d’immunosuppresseurs. Des
auteurs ont montré que, pour un patient traité par thiopuri-
nes, le risque de développer un lympome était quatre fois
supérieur à celui de la population générale. En 2006, l’Afs-
saps a rappelé aux professionnels de santé que des lympho-
mes hépatospléniques avaient été observés aux États-Unis
chez des patients atteints de MC traitées de façon concomi-
tante par infliximab et thiopurines. Des études épidémiolo-
giques sont menées afin de mieux préciser ce risque.

DIAGNOSTIC

Comme dans toute pathologie, un diagnostic précis et une
description fine du stade de la maladie permettront de
poser les indications adéquates en termes de traitement
médical et chirurgical.
Un diagnostic de RCUH ou de MC doit être évoqué devant
toute présentation clinique impliquant des diarrhées chro-
niques, sanglantes ou non, des infections périanales et des
douleurs abdominales persistantes. Devant la non-spécifi-
cité de symptômes, le diagnostic différentiel doit exclure:
– les hémorroïdes;
– les carcinomes coliques;
– les colites aiguës infectieuses notamment colite

pseudo-membraneuse à Clostridium difficile;
– l’amibiase;
– les syndromes de malabsorption;
– les fistules intestinales d’origine non RCUH ou MC;
– les obstructions intestinales non RCUH ou MC.
Les signes biologiques sont peu spécifiques et reflètent
ceux liés:
– à l’inflammation chronique;
– aux diarrhées chroniques, sanglantes ou non;
– aux atteintes hépatiques;
– aux dénutritions.
Cependant, après le diagnostic initial, ces signes permet-
tent d’apporter les mesures correctives adéquates, notam-
ment en terme d’équilibre hydroélectrolytique, d’anémie
et de déficits par malabsorption.
C’est la radiologie et les explorations endoscopiques qui
sont les éléments cardinaux de diagnostic. Schématique-
ment, un transit baryté permet de visualiser les zones
inflammatoires et, par conséquent, de faire un premier
diagnostic du fait du caractère loco-régional de la
RCUH et plus extensif de certaines localisations de la
MC, ainsi que du caractère de continuité (RCUH) ou non
(MC) des lésions. Il permettra également d’exclure un
carcinome, des polypes, mais aussi de mettre en évi-
dence les différents stades de l’atteinte muqueuse,
notamment la stricture intestinale, la présence de
pseudo-polypes et d’éventuelles fistules. La sigmoïdos-
copie avec biopsie permet d’examiner l’état de la
muqueuse et d’en prélever un échantillon qui permettra
de prouver et d’expliciter la cause de l’inflammation.

L’uniformité de l’inflammation sera en faveur d’une
RCUH. L’examen anatomo-pathologique permettra de
différencier RCUH et MC.
Les explorations endoscopiques par voie haute permet-
tront d’explorer des localisations de MC au niveau œso-
phagien, gastrique et iléo-duodénal.

Comme les causes de ces pathologies sont inconnues, le
but des traitements sera d’en diminuer les symptômes et
les conséquences, notamment en termes de nutrition et de
manifestations extra-intestinales, ainsi que de prévenir les
poussées et donc d’induire des périodes de rémission les
plus longues possibles.
Deux stratégies thérapeutiques sont employées: le traite-
ment médical et le traitement chirurgical.
Globalement, les stratégies sont similaires dans la RCUH
et dans la MC et font appel aux mêmes médicaments. La
chirurgie sera réservée soit à des complications spécifi-
ques, soit à une réponse insuffisante à un traitement médi-
cal agressif. Cependant, la différence essentielle réside
dans la plus faible réponse de la MC au traitement médi-
cal comparativement à la RCUH, induisant un recours
plus fréquent à la chirurgie.
Le traitement médical est toujours proposé d’emblée et
variera en fonction de la nécessité de traiter: soit un épi-
sode aigu et d’induire une rémission (traitement d’attaque),
soit de maintenir une rémission la plus complète possible
(traitement d’entretien). Du fait de la chronicité des patho-
logies avec poussées, le traitement médical sera instauré en
milieu hospitalier et poursuivi en ambulatoire après obten-
tion de la rémission. Ce caractère ambulatoire impliquera
donc de façon importante le pharmacien officinal. De plus,
les conséquences ambulatoires postcolectomie devront
également être prises en charge, notamment en termes
d’entretien des stomies, de diététique, voire de support
nutritionnel entéral ou parentéral.
Dans les poussées aiguës de RCUH, les traitements médi-
caux permettent ainsi d’obtenir jusqu’à 90% de rémis-
sion. Une mortalité de l’ordre de 5% est observée lors de
ces poussées, un stade d’inflammation colique totale, un
âge avancé ou la présence d’un mégacôlon toxique étant
plus péjoratifs.
Dans la RCUH chronique, une récurrence est observée
dans 75% des cas, malgré le traitement médical, et 20 à
25% des patients devront subir un traitement chirurgical
(colectomie). Très généralement, la chirurgie entraînera
une rémission quasi complète des symptômes.
Dans la MC, la réponse au traitement médical est moins
favorable que dans la RCUH. L’efficacité du traitement
médical est indépendante de la localisation de l’inflamma-
tion. Près de 66% des patients devront subir une interven-
tion chirurgicale au cours de l’évolution de leur maladie.
Contrairement à la RCUH, dans laquelle la mortalité est
plus observée lors du premier épisode aigu, son risque rela-

CRITÈRES DE CHOIX THÉRAPEUTIQUE
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tif augmente avec la durée d’évolution de la MC atteignant
ainsi près de 10%, malgré une prise en charge chirurgicale.
Un indice composite: IAMC (Indice d’activité de la
maladie de Crohn) permet de classer la sévérité des for-
mes de MC: forme légère IAMC compris entre 150 et
220, forme modérée IAMC compris entre 220 et 450,
forme sévère IAMC supérieur à 450.

TRAITEMENT MÉDICAL

Le traitement médical aura pour but:
– de réduire l’inflammation locale;

– de traiter les manifestations directement liées (déshy-
dratation, douleurs);

– de traiter les conséquences de la chronicité (carences
nutritionnelles, manifestations extradigestives).

Les médicaments employés sont essentiellement anti-
inflammatoires et immunosuppresseurs (tableau 13.4): cor-
ticoïdes, acide 5-aminosalicylique (5-ASA) et dérivés, aza-
thioprine et 6-mercaptopurine, méthotrexate, ciclosporine,
anticorps anti-TNF alpha et métronidazole. Les corticoïdes,
l’acide 5-aminosalicylique et dérivés ainsi que le métronida-
zole sont utilisés: soit par voie rectale, soit per os en fonc-
tion du stade évolutif et de la localisation des atteintes.

Tableau 13.4. Principaux médicaments utilisés dans le traitement de la recto-colite ulcéro-hémorragique 
et maladie de Crohn. 

DCI Noms de spécialité Formes galéniques Présentation et posologie quotidienne

Corticoïdes

bétaméthasone phosphate Betnesol solution rectale poche pour lavement 5 mg/100 mL

méthylprednisolone 
acétate

Dépo-Médrol suspension injectable 1-2 mL (40-80 mg), lavement à préparer dans 100-
250 mL d’eau

prednisolone acétate Hydrocortancyl suspension injectable 125 mg/5 mL - 3 mL (75 mg), lavement à préparer 
dans 20-120 mL de NaCl iso

comprimés 5 mg; 10-30 mg/j per os en deux prises; posologies 
faibles une seule prise le matin

prednisolone 
méthanesulfonate

Solupred comprimés effervescents
comprimés orodispersibles

5,20 mg: 10-30 mg/j per os en deux prises; 
posologies faibles une seule prise le matin

hydrocortisone acétate Colofoam mousse rectale 10% flacon pressurisé de 20 g (minimum 14 doses) et 
un applicateur doseur. 1 application par jour

budésonide Entocort, Rafton comprimés 3 mg- 9 mg/j en dose unique pendant 8 semaines 
le matin

Anti-inflammatoires locaux

acide 5-aminosalicylique
(5-ASA) ou mesalazine

Pentasa comprimés gastrorésistants 250, 500 mg
attaque: 2-4 g/j; entretien; 0,75-1 g/j

sachets granulés 1, 2 g
attaque: 2-4 g/j; entretien; 0,75-1 g/j

suppositoires suppo 1 g - RCUH: 1 g/j, 2 semaines

suspension rectale poche 1 g/100 mL; idem

Rowasa comprimés gastrorésistants 250, 500 mg, idem Pentasa
prévention poussées MC: 1,5-2 g/j

suppositoires 500 mg - RCUH: 1-1,5 g/j, 4 semaines

Fivasa comprimés gastrorésistants 400, 800 mg, idem Pentasa
attaque: 1,6-3,2 g/j; entretien; 0,8-1,6 g/j
prévention poussées MC: 2,4 g/j

suppositoire suppo 500 mg - RCUH: 1-1,5 g/j, 4 semaines

para-aminosalicylate 
de sodium (4-ASA)

Quadrasa poudre pour solution 
rectale

flacon 2 g - lavement à préparer dans 20-120 mL 
deNaCl iso



254

PATHOLOGIE GASTRO-INTESTINALE

Stratégie thérapeutique

Les médicaments utilisés dans le cadre d’une stratégie
classique ascendante (step-up), sont présentés dans le
tableau 13.5. Il faut rappeler que dans la maladie de
Crohn, la localisation des lésions est un élément essentiel
dans le choix des médicaments. Actuellement, des straté-
gies descendantes (top-down), plus agressives, font
l’objet d’essais thérapeutiques randomisés.

Glucocorticoïdes

Les glucocorticoïdes représentent la pierre angulaire du trai-
tement. La prednisolone est le corticoïde de référence

(Hydrocortancyl, Solupred). Les voies locale et orale sont en
général réservées au traitement d’attaque des stades mineurs
à modérés des poussées ou dans le traitement d’entretien. La
forme parentérale sera réservée aux crises sévères.
Les effets indésirables de la corticothérapie au long cours
apparaissent pour des posologies journalières > 40 mg/j.
Une posologie alternée un jour sur deux peut moduler la
suppression adrénocorticale. L’addition d’azathioprine a
été prônée comme épargnant de corticoïdes, base de leur
association.
Le budésonide à libération contrôlée iléo-colique (Ento-
cort, Rafton) constitue maintenant un traitement de 1re

intention dans les poussées d’intensité légère à modérée
de la MC. Sa formulation galénique correspond à une

sulfasalazine Salazopyrine comprimés gastrorésistants 500 mg
attaque: 4-6 g/j; entretien: 2 g/j
enfant 100-150 mg/kg/j (attaque), 50-75 mg/kg/j 
(entretien)

olsalazine Dipentum gélules 250 mg
attaque: 1,5-2,0 g/j; entretien: 0,75-1,0 g/j

comprimés 500 mg
attaque: 1,5-2,0 g/j; entretien: 0,75-1,0 g/j

Immunosuppresseurs*

azathioprine (AZA) Imurel, Azathioprine comprimés 25 mg, 50 mg - 1 à 3 mg/kg/j

Injectable 50 mg, 1 à 3 mg/kg/j

6-mercatopurine (6-MP) Purinéthol comprimés 50 mg, 2,5 mg/kg/j

méthotrexate Novatrex, 
Methotrexate

comprimés 2,5 mg - 15 à 30 mg par semaine

Methotrexate Bellon
Ledertrexate
Metoject

flacon injectable
flacon injectable
seringue préremplie

25 mg/1 mL - 15 à 25 mg par semaine
25 mg/1 mL - 15 à 25 mg par semaine
10 mg/mL (7,5, 10, 15, 20, 25 mg), 15 à 25 mg 
par semaine

ciclosporine Sandimmun, Néoral capsules molles 10, 25, 50, 100 mg - 10-15 mg/kg/j, adapter suivant 
la ciclosporinémie (100-300 ng/mL)

Anticorps anti-TNF

anticorps anti-TNF Remicade flacon injectable 100 mg - 5 mg/kg perf IV 2 h, renouvelée 
à semaine 2 et 6 (MC réfractaire fistulisée)

Humira seringue préremplie
flacon injectable

40-160 mg SC (répartir sites d’injection) suivi de 
80 mg semaine 2, puis 40 mg toutes les 2 semaines

Cimzia flacon injectable 200 mg - 400 mg SC S0, S2, S4 puis toutes 
les 4 semaines

Antibiotiques*

métronidazole Flagyl, Métronidazole comprimés 250, 500 mg - 0,75-1,5 g/j

solution injectable poche IV 500 mg/100 mL, 2,0 g/j

ciprofloxacine Ciflox, Ciprofloxacine comprimés 250, 500, 750 mg- 1 g/j en 2 prises

* Pas dans les indications d’AMM à l’exception de l’azathioprine.

Tableau 13.4. Principaux médicaments utilisés dans le traitement de la recto-colite ulcéro-hémorragique 
et maladie de Crohn. (Suite)

DCI Noms de spécialité Formes galéniques Présentation et posologie quotidienne
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gélule contenant des microgranules gastrorésistantes libé-
rant le corticoïde à pH 5,5 au niveau iléocolique droit.
L’effet reste essentiellement local car le budésonide
absorbé est fortement métabolisé au niveau hépatique
(90%) en composés inactifs. En conséquence, les effets
indésirables classiques de la corticothérapie par voie
générale sont absents et le traitement ne nécessite pas de
surveillance biologique particulière. La posologie est de
9 mg/j en prise unique le matin sur 8 semaines.
Les formes anales et coliques gauches modérées de la
RCUH et les formes anales et rectales de la MC semblent
bénéficier de formulations à action locale de corticoïdes:
lavements, mousses. Plusieurs lavements sont disponi-
bles, différant par la nature chimique du corticoïde
employé: méthylprednisolone, bétaméthasone. Un seul
corticoïde est commercialisé sous forme de lavement
directement adapté (poche avec canule): Betnesol sus-
pension rectale. Les autres corticoïdes sont des suspen-
sions injectables, à préparer sous forme de lavement par
dilution dans de l’eau ou du chlorure de sodium isotoni-
que. Ceci induit des manipulations pour le patient ou son
entourage, ainsi que la nécessité de disposer d’un système
annexe d’administration (tableau 13.4).
L’efficacité ne semble pas directement corrélée à la puis-
sance anti-inflammatoire relative de chaque corticoïde. Il
convient plutôt d’insister sur une utilisation adaptée du
lavement en conseillant une administration avant le cou-
cher, en position supine avec changements alternatifs de
position, pour un contact le plus prolongé possible. Le
volume et la viscosité du lavement sont également des élé-
ments de choix puisqu’ils agissent sur la surface de con-
tact entre le lavement et les muqueuses. De même, la faci-
lité d’utilisation peut être un critère de choix important
pour la compliance chez des malades dont les manifesta-
tions ostéo-articulaires induites par leur pathologie peu-

vent rendre difficile l’ouverture des conditionnements ou
l’insertion rectale.
La forme mousse à base d’acétate d’hydrocortisone (Colo-
foam) semble préférable car mieux tolérée. Il s’agit d’un
système pressurisé avec canules qui libère par expansion in
situ une mousse (système du type «bombe de mousse à
raser»). Par conséquent, pour un volume liquidien admi-
nistré plus faible, la forme mousse, par son expansion, per-
mettra un meilleur recouvrement et une adhérence à la
muqueuse sensiblement améliorée. Ce volume plus faible
n’induit pas le sentiment de remplissage rectal ressenti avec
les lavements, il y a donc diminution du risque d’exonéra-
tion prématurée. Ces mousses sont utilisées à la dose de 90-
100 mg/j en une dose pendant 2 semaines, puis 1 dose tous
les 2-3 jours pendant les 4 semaines suivantes.

Anti-inflammatoires aminosalicylés

Les anti-inflammatoires utilisés dans le traitement de la
RCUH et de la MC sont des dérivés de l’acide 5-aminosa-
licylique (mésalazine). Ils agissent par leur moitié salicy-
late par action d’inhibition de la cascade arachidonique et
interfèrent dans la voie de synthèse des prostaglandines.
Les produits de la cascade arachidonique sont connus
pour être responsables des manifestations de la triade
inflammatoire (douleur, érythème, œdème). Par stimula-
tion de l’adénylcyclase au niveau intestinal, ils favorisent
les échanges membranaires avec sortie accrue d’eau et
d’ions et absorption de Na, et donc contribuent à aggraver
les diarrhées. Les aminosalicylates inhibent également la
voie de la lipoxygénase et des leucotriènes qui jouent un
rôle majeur dans le recrutement des cellules immunocom-
pétentes. Ils possèdent également une action de captation
des radicaux libres de type hydroxyle, radicaux qui créent
des attaques membranaires et détruisent la muqueuse

Tableau 13.5. Stratégie ascendante de traitement des pathologies inflammatoires du tube digestif.

Grades 
d’activité

Thérapeutiques

Stades thérapeutiques et/ou Formes de la maladie

Actives Entretien Corticodépendantes 
ou 

corticorésistantes

Réfractaires
ou MC 

fistulisée

Sévère Chirurgie Traitement des «poussées» après échec au traitement médical
(sauf si MC fistulisée, hémorragie massive, perforation colique)

Ciclosporine
Anticorps anti-TNF + +

+ (corticorésistante)
+ (corticorésistante)

+ (réfractaires)
+

Modérée MTX
AZA/6-MP
Corticoïdes systémiques
Budésonide

+*

+
+
+ (MC 
iléocolique)

+
+
+
+** (MC iléocolique)

+
+ +

Légère Aminosalicylés topiques/oraux
Budésonide

+ (RCUH)
+ (MC 
iléocolique)

+ (RCUH)

* En cas d’intolérance ou de résistance à AZA/6MP.

** Durée de maintien de la rémission < 12 mois.
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intestinale. Les aminosalicylates (amine en 4 et 5) possè-
dent tous cette action. Il a été proposé d’utiliser le PAS
(acide para-aminosalicylique, à la place de la mésalazine).
Les AINS à mécanisme d’action similaire, type flurbipro-
fène, ne possèdent pas d’efficacité dans ces pathologies.
Le 5-ASA et ses dérivés sont généralement plus efficaces
dans la RCUH que dans la MC.
Les principaux médicaments utilisés sont soit, le 5-ASA
(ou mésalazine; Pentasa, Rowasa, Fivasa) soit, des déri-
vés: dimère (olsalazine; Dipentum) ou hétéromère (sul-
fasalazine; Salazopyrine). Ils sont utilisables sous forme
orale ou rectale.
Comme l’action souhaitée se situe au niveau intestinal et
surtout colique, le problème de la stabilité très médiocre
de la mésalazine en milieu acide (gastrique) a nécessité de
protéger cette fraction active en utilisant: soit des compo-
sés stables en milieu acide pouvant libérer au niveau coli-
que la partie active, soit des artifices galéniques (compri-
més gastrorésistants).
La première stratégie a conduit à la sulfasalazine et à l’olsa-
lazine. La sulfasalazine est un hétéromère de 5-ASA et
d’un sulfamide, la sulfapyridine, par une liaison azoïque.
Cette liaison est stable en milieu acide. Au niveau colique,
des azoréductases d’origine bactérienne (Escherichia coli)

permettent de libérer, in situ, le reste de sulfamide et de
mésalazine active (figure 13.2). Initialement, devant la sus-
picion d’une cause bactérienne à ces pathologies, il sem-
blait logique d’associer, dans la même molécule, une partie
anti-inflammatoire et une partie antibactérienne (sulfa-
mide).
Cependant, si le reste 5-ASA est faiblement absorbé, la
partie sulfamide est facilement absorbée et subit une
métabolisation hépatique de phase II par acétylation qui
conduit à la N-acétylsulfapyridine (figure 13.2). La mésa-
lazine est acétylée, principalement lors du passage intes-
tinal par des acétylases et par le foie, en N-acétyl-amino-
salicylate excrété par le rein. Du fait qu’une partie
seulement de la molécule possède l’action anti-inflamma-
toire, les posologies conseillées atteignent 6 g/j dans le
traitement d’attaque, ce qui nécessite la prise de
12 comprimés.
Il est maintenant bien admis que le phénotype d’acétyla-
tion est bimodal, avec des acétyleurs lents et rapides. À
l’instar de l’isoniazide ou de l’hydralazine, il a été démon-
tré que la toxicité de la sulfapyridine était augmentée chez
le phénotype acétylateur lent, pour lequel la clairance de
la molécule mère était diminuée, conduisant à des con-
centrations plasmatiques augmentées et prolongées.

Figure 13.2. Activation et voies métaboliques des composés de la mésalazine.

OH

HOOC

N

N

HOOC

OH

HOOC

OH

N

H2N SO2NH

N

N SO2NH

N

N SO2NH

N

CH2

O

H

NH2

HOOC

OH

Sulfasalazine

Sulfapyridine

N-acétylsulfapyridine

Olsalazine

Acide amino-5-salicylique
ou mésalazine

Réduction
par bactéries

coliques

Acétylation
acétique



257

13. Traitement de la recto-colite ulcéro-hémorragique et de la maladie de Crohn

C’est à ce phénomène qu’est attribuée la plus forte incidence
d’effets indésirables dose-dépendants, notamment hémato-
logiques (anémie hémolytique, méthémoglobinémie) ou
cutanés observés avec la sulfasalazine chez certains patients.
Cependant, la mésalazine peut induire, par elle-même,
des effets indésirables idiosyncrasiques dose-indépen-
dants (céphalées, nausées, vomissements, rash, troubles
hépatiques et pulmonaires). Tous phénotypes confondus,
l’incidence des effets indésirables est de 30% pour la sul-
fasalazine.
Ces effets sont minimisés en utilisant: soit le dimère de la
mésalazine, l’olsalazine (Dipentum), soit la mésalazine
elle-même. Pour l’olsalazine, dimère azoïque de la mésala-
zine, le principe de protection gastrique et de libération in
situ par des azoréductases bactériennes est identique à celui
de la sulfasalazine. Cependant, 1 mole d’olsalazine libérera
2 moles de mésalazine, sans le reste sulfamide inutile et
toxique. Ceci impliquera une posologie moindre de l’olsa-
lazine: 1,5 à 2,0 g/j en traitement d’attaque, donc moins de
prise de comprimés, ce qui facilite la compliance.
L’utilisation de ces composés azoïques nécessitant une
activation par les bactéries coliques, la biodisponibilité
locale est, par conséquent, dépendante de cet environne-
ment bactérien et susceptible de variabilité, notamment en
cas de prise concomitante d’antibiotiques. C’est pourquoi
il a été proposé l’utilisation de la mésalazine, molécule
mère. Comme ce médicament est instable à pH acide et
doit être libéré préférentiellement aux sites d’inflamma-
tion, des artifices galéniques ont été employés:
– des comprimés gastrorésistants;
– une forme gastrorésistante de comprimés contenant des

microgranules (forme à libération prolongée).
La forme gastrorésistante (Rowasa, Fivasa) induit une
libération rapide à pH 7,0 et essentiellement au niveau
iléo-cæcal. Le temps moyen de délitement est de 3 heures.
Cette formulation est ainsi, par principe, plus adaptée à la
RCUH.
La forme à libération prolongée (Pentasa) induit un tran-
sit rapide au niveau stomacal avec une libération des
microgranules dès pH 6,8 (duodénum) et agit, par consé-
quent, dans l’ensemble du grêle. Environ 80% de la mésa-
lazine sont libérés dans le grêle et 20% dans le côlon.
Cette formulation semble donc mieux adaptée à la MC,
dans laquelle les altérations sont plus topologiquement
dispersées.
La mésalazine est également présentée sous forme de sup-
positoires à 500 mg et 1 g et de suspension rectale pour
lavement (1 g/100 mL), permettant une administration
locale, adaptée aux formes basses de la RCUH, ne dépas-
sant pas l’angle colique gauche. Il a été testé à l’hôpital
Henri Mondor (Créteil, France) des préparations de mésa-
lazine en gel buccaux dans le traitement de formes oro-
pharyngées de la MC.

Immunosuppresseurs

La composante immunologique nette de ces pathologies a
justifié l’utilisation de médicaments immunosuppres-
seurs. Classiquement, des agents antiprolifératifs sont uti-

lisés pour inhiber la multiplication lymphocytaire. Il
s’agit essentiellement de l’azathioprine (Imurel) et de son
dérivé actif, la 6-mercaptopurine (Purinéthol) et bien que
la RCUH et la MC ne figurent pas explicitement dans les
indications d’AMM de ces médicaments. L’azathioprine
agit comme une prodrogue en libérant son métabolite la
6-mercaptopurine, analogue des bases puriques, qui blo-
que la synthèse de l’ADN en phase S et donc la proliféra-
tion cellulaire. L’action se situe dans la phase proliférative
de la réponse immunitaire. Les posologies sont de l’ordre
de 2,0 à 2,5 mg/kg/j per os. Comme souligné précédem-
ment, l’azathioprine permettrait de réduire les doses de
corticoïdes dans les traitements d’entretien. L’azathio-
prine est surtout utilisée en cas de non-réponse aux ami-
nosalicylates et à des doses habituelles de corticoïdes, sur-
tout dans la MC et, occasionnellement, dans la RCUH. En
monothérapie, l’azathioprine est insuffisamment active.
Le méthotrexate utilisé à dose immunosuppressive hebdo-
madaire est un médicament de référence de nombreuses
maladies inflammatoires. Dans la maladie de Crohn,
après un regain d’intérêt, Il est indiqué dans les formes
chroniques actives, généralement corticodépendantes, et
pour maintenir la rémission clinique. Comme les thiopu-
rines, c’est un médicament à effet retardé (environ
2 mois) et ne peut donc être utilisé efficacement au cours
d’une poussée sévère.
La ciclosporine (Sandimmun, Néoral) peut être intéres-
sante chez les patients réfractaires au traitement conven-
tionnel, malgré des réponses variables et une toxicité
notable. la ciclosporine agit au stade précoce de la
réponse immunitaire par inhibition de la signalisation par
l’IL-2 sécrétée par les précurseurs des T-helpers, inhibant
ainsi la formation des lymphocytes T-killers et donc la
cytolyse tissulaire.

Biothérapies

* Anticorps anti-TNF alpha
Le TNF-α est un des médiateurs pro-inflammatoires dont
la synthèse est augmentée au cours des maladies inflam-
matoires du tube digestif. Il joue donc un rôle clé dans le
processus inflammatoire observé. Actuellement, trois
médicaments aux propriétés anti-TNF-α ont des indica-
tions validées dans ces pathologies.

c Infliximab
L’infliximab (Remicade) est un anticorps monoclonal
(IgG1) chimérique humain/souris. Du fait de sa forte affi-
nité pour les formes solubles et transmembranaires du
TNF-α, il inhibe rapidement l’activité de ce médiateur,
notamment cytotoxique. On note une chute des taux de
TNF-α circulant et l’abaissement des marqueurs inflam-
matoires comme la CRP.
L’infliximab a eu initialement une AMM, chez l’adulte,
dans la MC réfractaire active, sévère ou fistulisée. La res-
triction à la MC réfractaire implique que l’utilisation de
cet anticorps doit être réservée aux patients n’ayant pas
répondu à un traitement bien conduit par corticoïdes et/ou
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immunosuppresseur pour la forme active sévère ou à un
traitement conventionnel pour la forme fistulisée. Récem-
ment, deux nouvelles indications AMM ont été obtenues:
– dans le traitement de la maladie de Crohn active,

sévère, chez les enfants âgés de 6 à 17 ans, qui n’ont
pas répondu à un traitement conventionnel comprenant
un corticoïde, un immunomodulateur et un traitement
nutritionnel de première intention; ou chez lesquels ces
traitements sont mal tolérés ou contre-indiqués. Remi-
cade a été étudié uniquement en association avec un
traitement conventionnel immunosuppresseur;

– dans le traitement de la rectocolite hémorragique
active, modérée à sévère chez les patients qui n’ont pas
répondu de manière adéquate à un traitement conven-
tionnel comprenant les corticoïdes et l’azathioprine ou
la 6-mercaptopurine, ou chez lesquels ce traitement est
mal toléré ou contre-indiqué.

Le schéma d’administration est le suivant: 5 mg/kg admi-
nistrés en perfusion intraveineuse d’une durée de 2 heures
suivis par des perfusions supplémentaires de 5 mg/kg aux
semaines 2 et 6 après la première perfusion, puis ensuite
toutes les 8 semaines. La décision de poursuite du traite-
ment est conditionnée par l’obtention d’une réponse clini-
que favorable.
L’infliximab n’est disponible qu’à l’hôpital, sa reconstitu-
tion doit se faire suivant un protocole strict, notamment
pas d’agitation violente du flacon, utilisation d’une tubu-
lure en polyéthylène avec filtre terminal et dilution pour
un volume final de 250 mL de NaCl 0,9%.
La surveillance implique l’observation d’une hypersensi-
bilité immédiate (frissons, fièvre, urticaire) ou retardée.
Cet anticorps ne provoque pas d’immunosuppression glo-
bale, d’où absence des problèmes induits par un traite-
ment immunosuppresseur classique.

c Adalimumab
L’adalimumab (Humira) est un anticorps monoclonal
(IgG1) humain recombinant. Son utilisation fait actuelle-
ment l’objet d’un protocole thérapeutique temporaire
(PTT) Afssaps, chez l’adulte, dans la maladie de Crohn en
cas d’échec de l’infliximab après réponse initiale ou
d’intolérance à l’infliximab. Ce médicament, moins
immunogène que l’infliximab (anticorps humanisé),
s’administre par voie sous-cutanée. Il est disponible en
pharmacie de ville. Le schéma recommandé est de débu-
ter le traitement par une administration de 160 mg (cette
dose peut être administrée en 4 injections le premier jour
ou 2 injections/jour les 2 premiers jours) suivie d’une
dose de 80 mg (2 injections) 2 semaines après, puis 40 mg
toutes les 2 semaines.

c Certolizumab pegol
Le certolizumab pegol (Cimzia) correspond à un fragment
Fab d’un anticorps monoclonal anti-TNF-α humanisé lié
à une molécule de polyéthylène-glycol permettant d’aug-
menter sa biodisponibilité et sa durée de demi-vie. Ce
médicament actuellement soumis à une autorisation tem-
poraire d’utilisation (ATU) pour le traitement de la mala-
die de Crohn active est utilisable par voie sous-cutanée. Il

exerce son activité sur le TNF-α circulant et sur le TNF
transmembranaire, il ne passe pas la barrière placentaire
en raison de l’absence de fragment Fc.
Il n’existe actuellement aucun essai comparatif prospectif
permettant de comparer l’efficacité entre ces trois anti-
TNF alpha. Les critères tels que le mode d’administration,
l’immunogénicité, la tolérance à long terme et le rapport
coût-efficacité de chaque médicament devront être pris en
compte pour le choix des futures stratégies de traitement
d’entretien.

* Autres cibles thérapeutiques
En dehors des anti-TNF-α, d’autres cibles thérapeutiques
comme l’administration de cytokines anti-inflammatoires
(IL-10, IL-11), l’inhibition de l’adhésion moléculaire
(anti-intégrine 4) ou de la région CD3 lymphocytaire, font
l’objet d’investigations cliniques dans les maladies
inflammatoires du tube digestif.

c Autres médicaments
Métronidazole et ciprofloxacine. — Bien que l’antibio-
thérapie n’ait pas démontré d’intérêt dans la prise en
charge, il a été prouvé que 800 mg de métronidazole (Fla-
gyl) étaient aussi efficaces que 3 g de sulfasalazine dans
certaines formes de la MC, notamment avec forte impli-
cation périnéale. Dans une étude chez des patients atteints
de MC avec fistules périnéales chroniques, des posologies
de 20 mg/kg/j ont conduit à une amélioration nette pour
10 patients sur 18. Cette activité n’est pas retrouvée dans
la RCUH. L’efficacité du métronidazole dans ces indica-
tions ne semble pas liée à son activité antibactérienne,
notamment sur les anaérobies, mais plutôt à l’action
d’inhibition de la phospholipase A, par un métabolite à
groupe NO2 libre formé par réduction partielle de la molé-
cule par la flore intestinale. Ce métabolite jouerait aussi
un rôle d’inhibition au niveau de la libération de radicaux
libres par les polynucléaires. Une étude a aussi montré
qu’à une posologie de 1 g/j la ciprofloxacine présente une
efficacité similaire à 4 g journaliers de mésalazine dans la
MC active. Toutefois, le rôle principal des antibiotiques
réside dans le traitement des complications infectieuses
des lésions ano-périnéales symptomatiques et les fistules
entéro-cutanées, en association, si nécessaire, à un drai-
nage chirurgical. D’autres antibiotiques (aminopénicilli-
nes, vancomycine) peuvent être utilisés lors de certaines
complications de la MC comme le mégacôlon toxique
avec fièvre, pour lequel une composante infectieuse est
plus évidente.

Cromoglycate de sodium. — Il réduit la dégranulation
mastocytaire et a été utilisé pour cette propriété à la dose
de 100 mg 3 fois par jour (per os) ou de 200 mg 2 fois par
jour (en lavement dans les proctites). Cette efficacité est
cependant discutée chez de nombreux patients en phase
active ou de rémission bien qu’une étude récente montre
des résultats similaires entre lavements au cromoglycate
et aux corticoïdes.

Sels de bismuth (sous-salicylate, 700 mg 2 fois par jour
sur 2 mois) ou arsenic (Acétarsol) en lavements. — Ils
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ont été utilisés avec succès à l’étranger dans les formes
modérées de RCUH. La non-disponibilité en France des
sels de bismuth sous une forme utilisable pour lavements
rend son emploi difficile ou nécessite une préparation
magistrale.

Thalidomide. — Malgré son caractère tératogène, il pos-
sède une remarquable activité anti-inflammatoire qui a été
redécouverte dans des pathologies difficiles comme:
l’aphtose buccale ou les manifestations articulaires de la
lèpre. Son activité semble liée à l’inhibition de médiateurs
de l’inflammation et à une action antiradicalaire. Cette
activité a été mise à profit, de façon expérimentale, dans
certaines localisations de la MC à la dose de 50-400 mg/j.

Antidiarrhéiques (diphénoxylate, lopéramide). — Ils
sont en général à éviter car ils favorisent la stase colique
et le risque de mégacôlon toxique.
Parmi les produits en expérimentation dans cette indica-
tion, on peut citer des capteurs de radicaux libres, la d-
pénicillamine (utilisée dans les pathologies auto-immu-
nes comme le lupus). Il semble que les prérequis pour de
nouveaux candidats soient une activité d’inhibition des
leucotriènes: antiphospholipases A2, antilipoxygénase-5
ou diminution de l’apport alimentaire en eicosanoïdes.

c Correction des troubles hydro-électrolytiques 
et nutritionnels

Au stade de poussées aiguës avec diarrhées profuses et
sanglantes entraînant une déshydratation sévère, le clini-
cien est souvent confronté à une véritable urgence qui doit
être traitée vigoureusement par les mesures classiques de
réanimation hydro-électrolytique, sur la base des bilans
ioniques. Une anémie sévère fera discuter la perfusion de
concentrés érythrocytaires.
Devant les carences nutritionnelles multiples de ce type
de patient, un bilan soigneux de l’état nutritionnel est
indispensable. Il convient de réalimenter, systématique-
ment et correctement, le patient et de combler les carences
protéiques, en oligoéléments et vitamines qui sont fré-
quentes. Les besoins énergétiques de base (BEB), calcu-
lés par l’équation de Harris et Benedict, devront en géné-
ral être fortement majorés (d’un facteur 1,5 à 2,0) d’autant
plus chez le patient pyrétique.
À un stade sévère, la nécessité d’une mise en repos abso-
lue du tube digestif peut justifier une nutrition parentérale
totale (NPT). À un stade plus modéré de la poussée, une
nutrition entérale (NE) de type élémentaire ou semi-élé-
mentaire, totale ou partielle, permet de réalimenter cor-
rectement le patient et de corriger les déficits. Ce régime
diététique est, a priori, de type hyperprotidique hyperca-
lorique du fait d’une présentation de type carence pro-
téino-énergétique (marasme) de ces patients. L’utilisation
de nutriments sous formes élémentaires et sans fibres per-
met de réduire les résidus et de court-circuiter les étapes
précoces de la digestion, souvent fortement altérées. Une
éventuelle intolérance au lactose doit faire éviter les sup-
pléments protidiques d’origine lactée. Une trop forte pro-
portion de lipides est à proscrire du fait de problèmes de

malabsorption pouvant entraîner une stéatorrhée, notam-
ment dans la MC avec atteintes du grêle.
Au stade chronique, les carences nutritionnelles doivent
être corrigées au long cours, par supplémentation en oli-
goéléments comme le Zn et les vitamines, notamment
B12, K et C. En général, un régime hypercalorique et
hyperprotéique sera prescrit. La renutrition peut égale-
ment avoir pour but de préparer le patient à un acte chirur-
gical lourd, comme une colectomie.
Après une colectomie ou une résection étendue du grêle,
un régime adapté et un support nutritionnel adéquat sont
indispensables. Une nutrition artificielle entérale à domi-
cile (NAED) sera souvent nécessaire avec les problèmes
afférents d’entretien de la stomie et de mise à disposition
des mélanges ainsi que des matériels d’administration. Sa
description sort du cadre de ce chapitre mais cette NE ne
diffère pas de celle classiquement prescrite après des
ablations digestives, pour autres causes comme le carci-
nome colique.
Dans le cas de résections étendues du grêle, pratiquées
dans certaines formes de MC, une malabsorption lipidi-
que liée aux altérations de la recirculation entérohépati-
que des sels biliaires, nécessite souvent l’usage de choles-
tyramine (Questran) ou d’une diète enrichie en acides
gras à chaînes moyennes.

TRAITEMENT CHIRURGICAL

Comme souligné précédemment, l’ablation chirurgicale
des zones atteintes sera réalisée en cas de non-réponse au
traitement médical. Dans la RCUH, 20 à 25% des patients
nécessiteront, au décours de l’évolution de leur maladie,
une colectomie. Cette colectomie sera souvent curative
dans la RCUH, contrairement à la MC. La colectomie
«préventive» en fonction du risque accru de développer
un carcinome chez le patient chronique reste très discutée.
Généralement, une procto-colectomie totale (ablation du
rectum et de l’ensemble du côlon) avec iléostomie perma-
nente est la méthode de choix. D’autres alternatives exis-
tent (iléostomie continente, anastomose iléo-rectale chez
l’enfant), leur description sortant du cadre de cet ouvrage.
Dans la MC, la procto-colectomie avec iléostomie induit
une fréquence de rechute de l’ordre de 30%. La résection
de portions plus ou moins étendues du grêle sans colecto-
mie avec réanastomoses, réalisée dans les localisations
iléales ou du grêle entraîne des rechutes de 50-75% à
5 ans. Ce fort taux de récurrence fait discuter l’intérêt de
la chirurgie dans le traitement de la MC. On préfère sou-
vent utiliser un traitement médical plus agressif en aug-
mentant, par exemple, les doses de corticoïdes.
On peut donc dire schématiquement que la colectomie
apparaît pleinement justifiée dans la RCUH, en cas
d’échec d’un traitement médical standard puisqu’elle
conduit à une amélioration très significative des symptô-
mes et des pathologies annexes. Elle peut être considérée
comme curative. Par contre, dans la MC, le traitement chi-
rurgical ne sera qu’une conclusion après plusieurs tentati-
ves infructueuses de traitement médical, faisant appel à
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des stratégies alternatives utilisant des doses fortes de cor-
ticoïdes et d’immunosuppresseurs comme épargnants de
corticoïdes. Dans ce cas, la chirurgie semble simplement
palliative, en retardant l’évolution. Seule une MC à loca-
lisation recto-colique semblerait bénéficier d’une colecto-
mie mais avec une incidence de rechute dans d’autres
localisations très supérieure à celle observée dans la
colectomie pour RCUH. La mortalité postopératoire par
péritonite ou septicémie atteint 5-10% dans la MC.

OPTIMISATION POSOLOGIQUE

Glucocorticoïdes

En cas d’utilisation de la prednisolone, les posologies ora-
les sont de 30-40 mg/j sur 2-3 semaines avec réduction
progressive, en cas d’amélioration de la symptomatolo-
gie, à 10-20 mg/j sur 4 à 6 semaines. Les doses de main-
tenance sont de 6-15 mg par jour. Les cas modérés peu-
vent être traités par une administration unique le matin
pour mimer le cycle cortisolique diurne.
Dans la MC avec localisations intestinales, la biodisponi-
bilité des formes orales peut être altérée, entraînant des
réponses et/ou une tolérance variables. En cas de poussée
sévère, les doses en IV varient de 100 à 500 mg 3 fois par
jour.

Anti-inflammatoires aminosalicylés

La posologie est la suivante:
– 4 g/j dans le traitement de la RCUH;
– 2 g/j dans le traitement de la MC.
Les comprimés doivent être avalés sans être croqués. La
posologie est à répartir en 3 ou 4 prises par jour, de préfé-
rence au cours des repas.

Immunosuppresseurs

* Azathioprine et 6-mercaptopurine
La RCUH et la MC ne figurent pas parmi les indications
AMM de ces deux immunosuppresseurs. Toutefois, ces
médicaments sont prescrits dans le traitement de ces
maladies inflammatoires du tube digestif à la posologie
d’1,5 à 2 mg/kg/j. La 6-mercaptopurine a également été
utilisée à faibles doses (50 mg/j) en association avec les
corticoïdes afin de réduire les doses de ces derniers.

* Méthotrexate
Dans la maladie de Crohn active (utilisation hors AMM),
une administration hebdomadaire de 25 mg par voie intra-
musculaire ou sous-cutanée est une dose usuelle pendant
les 3 premiers mois. Si le traitement est efficace, la poso-

logie peut être réduite mais ne doit pas être inférieure à
15 mg par semaine. Une supplémentation en acide folique
à la posologie de 5 mg par semaine est conseillée.

* Ciclosporine
Les posologies usuelles sont de l’ordre de 10-15 mg/kg/j
mais devront être adaptées à la ciclosporinémie. Un suivi
pharmacologique de la ciclosporinémie est, en effet,
essentiel pour assurer une immunosuppression efficace
avec le moins d’effets indésirables. Les concentrations
sont de l’ordre de 100 à 300 ng/mL, en méthode monoclo-
nale (dosage spécifique). Cependant, cette fourchette thé-
rapeutique n’a pas été clairement validée dans ces indica-
tions et découle des concentrations recommandées en
immunosuppression post-transplantation. Le suivi et la
prévention de la toxicité rénale et hépatique de la ciclos-
porine nécessiteront des déterminations régulières de la
créatininémie, ainsi que des bilans hépatiques. En géné-
ral, les médicaments fortement métabolisés par les cyto-
chromes P-450 doivent être évités, du fait des risques
majeurs d’interactions pouvant entraîner une toxicité par
surdosage en ciclosporine (macrolides, inhibiteurs calci-
ques) ou une perte d’efficacité (inducteurs enzymatiques:
phénobarbital, phénytoïne, griséofulvine, rifampicine,
antifongiques azolés).

Biothérapies

* Infliximab
Les doses usuelles chez l’adulte en cas de maladie de
Crohn active, sévère ou dans la RCUH active, modérée à
sévère sont de 5 mg/kg administrés par perfusion intravei-
neuse d’une durée de 2 heures. En cas de maladie de
Crohn fistulée, une perfusion initiale de 5 mg/kg d’une
durée de 2 heures doit être suivie de perfusions supplé-
mentaires de 5 mg/kg aux semaines 2 et 6 après la pre-
mière perfusion.
Si les signes et symptômes de la maladie réapparaissent,
l’infliximab peut être réadministré dans les 14 semaines
suivant la dernière perfusion. La réadministration de
l’infliximab après un intervalle sans traitement de 2 à
4 ans après une précédente perfusion a été associée à une
réaction d’hypersensibilité retardée chez un nombre
significatif de patients atteints de maladie de Crohn.
Après un intervalle sans traitement de 15 semaines à
2 ans, le risque d’hypersensibilité retardée après réadmi-
nistration est inconnu. Par conséquent, la réadministration
après un intervalle sans traitement de 15 semaines ne peut
pas être recommandée.

* Adalimumab et certolizumab
L’utilisation des nouveaux anti-TNF-α par voie sous-
cutanée et leur rythme d’administration, bien que simpli-
fié, ne doit pas faire oublier la nécessité d’une sur-
veillance médicale (notamment du risque infectieux) ainsi
qu’un accompagnement global du patient et son éduca-
tion thérapeutique.

OPTIMISATION THÉRAPEUTIQUE
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PRÉVENTION DE L’IATROPATHOLOGIE

Prévention des risques majeurs

* Contre-indications

Glucocorticoïdes. — Les contre-indications sont une
infection ou une mycose non contrôlée, certaines viroses
(hépatites, herpès, zona), un ulcère gastro-duodénal évo-
lutif, la goutte et un état psychotique.

Anti-inflammatoires. — Seule l’hypersensibilité connue
à ces composés constitue une contre-indication. Ces com-
posés ne semblent pas embryotoxiques ni tératogènes (ce
qui permet leur utilisation en cas de grossesse) pour des
posologies inférieures à 2 g/j.

Azathioprine, 6-mercaptopurine. — La grossesse et
l’allaitement constituent une contre-indication, des ano-
malies ayant été constatées chez le nouveau-né. Une
hypersensibilité connue à ces produits constitue égale-
ment une contre-indication.

Méthotrexate. — En raison de son pouvoir tératogène, la
grossesse et l’allaitement sont une contre-indication abso-
lue et l’utilisation de méthotrexate nécessite une contra-
ception stricte aussi bien chez l’homme que chez la
femme. Ce médicament est également contre-indiqué
dans les situations suivantes:
– allergie connue au méthotrexate ou à l’un des exci-

pients du produit;

– insuffisance rénale sévère;
– atteinte hépatique sévère;
– insuffisance respiratoire chronique;
– association avec la phénytoïne ou fosphénytoïne à visée

prophylactique, le vaccin contre la fièvre jaune, le pro-
bénécide, le triméthoprime (seul ou associé au sulfamé-
thoxazole), la phénylbutazone, les salicylés lorsque le
méthotrexate est utilisé à des doses supérieures à
15 mg/semaine;

– hypersensibilité ou intolérance au gluten, en raison de
la présence d’amidon de blé (gluten).

Ciclosporine. — Elle ne doit pas être prescrite en cas
d’infections mal contrôlées, d’antécédents d’affections
malignes ou d’affections malignes évolutives, ainsi qu’en
cas d’hypersensibilité connue à ce médicament.

Anti-TNF-aaaa. — Ils sont contre-indiqués chez les patients
présentant des infections cliniques sévères telles que sep-
sis, tuberculose évolutive et infections opportunistes. La
recherche de signes d’infections comme la fièvre, la pré-
sence d’une toux, d’un écoulement nasal persistant ou de
brûlures mictionnelles est essentielle à l’initiation et
durant le traitement. L’insuffisance cardiaque modérée à
sévère et les antécédents d’hypersensibilité au principe
actif ou à l’un des excipients sont aussi des contre-indica-
tions au traitement par anti-TNF-α. 

* Interactions médicamenteuses
Les interactions concernant les médicaments utilisés dans
le traitement de la RCUH et la MC figurent dans le

Tableau 13.6. Interactions médicamenteuses des médicaments utilisés dans le traitement de la recto-colite 
ulcéro-hémorragique et la maladie de Crohn.

Niveaux Mécanismes

corticoïdes par 
voie générale

médicaments provoquant 
des torsades de pointes

AD Astémizole, bépridil; érythromycine IV; halofantrine; pentamidine; 
sparfloxacine; sultopride; terfénadine; vincamine:
Effet hypokaliémiant des corticoïdes favorisant les torsades de pointes 
provoquées par les autres médicaments

ciclosporine diurétiques 
hyperkaliémiants

AD (Sauf en cas d’hypokaliémie)
Hyperkaliémie potentiellement létale, surtout en cas d’insuffisance rénale 
(Addition des effets hyperkaliémiants)

sels de potassium AD (Sauf en cas d’hypokaliémie)
Hyperkaliémie potentiellement létale, surtout en cas d’insuffisance rénale 
(Addition des effets hyperkaliémiants)

érythromycine AD Augmentation des concentrations en ciclosporine et de la créatininémie 
par inhibition du métabolisme de la ciclosporine

nifédipine AD Risque d’addition des effets indésirables à type de gingivopathies

méthotrexate AINS (voie générale), y 
compris les inhibiteurs 
sélectifs de cox-2

AD Pour des doses de méthotrexate supérieures à 15 mg/semaine, augmentation 
de la toxicité notamment hématologique du méthotrexate (diminution de 
la clairance rénale du méthotrexate par les anti-inflammatoires en général)
Kétoprofène: respecter un intervalle d’au moins 12 heures entre l’arrêt ou 
le début d’un traitement par kétoprofène et la prise de méthotrexate

pénicillines AD Augmentation des effets et de la toxicité hématologique du méthotrexate 
par inhibition de la sécrétion tubulaire rénale du méthotrexate par 
les pénicillines
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tableau 13.6 et ne sont que de niveau «associations
déconseillées» (Vidal 2007).

Prévention des effets indésirables

* Corticoïdes
Les effets indésirables seront ceux de la corticothérapie
au long cours. Il est à noter que les formes locales indui-
sent moins d’effets indésirables du fait de la faible absorp-
tion systémique. Cependant, cette absorption systémique
peut varier en fonction du degré d’atteinte de la
muqueuse. Il conviendra donc de rechercher tout signe
d’hypercorticisme et d’écarter toute possibilité d’un foyer
infectieux ou parasitaire. La prudence est de mise en cas
de déséquilibres hydroélectrolytiques majeurs du fait de
l’effet minéralocorticoïde.
Dans la pratique, les glucocorticoïdes ne doivent pas, de
préférence, être utilisés à long terme.

Désordres hydroélectrolytiques. — La corticothérapie
engendre fréquemment une hypokaliémie, par fuite potas-
sique, et une rétention hydrosodée pouvant provoquer une
hypertension artérielle, voire une insuffisance cardiaque
congestive.

La kaliémie doit être surveillée régulièrement et
une hypokaliémie franche doit entraîner la prescription de
sels potassiques par voie orale pour compenser. Une restric-
tion sodée doit être entreprise même lors de doses modérées
de corticoïdes. L’apport sodé provenant de la thérapeutique
doit être pris en compte.

Troubles osseux. — Un trouble du métabolisme phos-
phocalcique conduit souvent à une ostéoporose.

Un régime riche en calcium ou une supplémenta-
tion en calcium per os et vitamine D peuvent permettre de
prévenir l’ostéoporose.

État d’immunodépression. — Il peut favoriser la surve-
nue de complications infectieuses bactériennes, fongiques
ou virales.

Avant la mise en route d’un traitement par les
glucocorticoïdes, il est important d’écarter toute possibilité de
foyer viscéral ou dans ce cas d’instituer un traitement anti-
infectieux.

Il est important de ne pas vacciner par les vaccins vivants qui
sont atténués en cas de traitement aux corticoïdes.

Troubles digestifs. — Les corticoïdes peuvent entraîner
des ulcères gastroduodénaux et des hémorragies ulcéreu-
ses de même que des perforations d’ulcères.

En cas d’antécédents ulcéreux, une fibroscopie
de la muqueuse gastroduodénale doit être réalisée. En cas
d’ulcères et si la corticothérapie est indispensable, un traite-
ment antiulcéreux doit être prescrit de façon concomitante.

Troubles métaboliques. — Ils peuvent provoquer une
intolérance au glucose et entraîner les manifestations d’un
diabète sucré latent.

Le diabète sucré n’est pas une contre-indication
de la corticothérapie. En revanche, une corticothérapie peut
déséquilibrer un traitement antidiabétique en cours et néces-
siter un ajustement des posologies des antidiabétiques.

Troubles endocriniens. — Les corticoïdes provoquent
une inertie de la sécrétion d’ACTH entraînant une insuffi-
sance cortisolique et, éventuellement, provoquant un syn-
drome de Cushing iatrogène, de façon parfois définitive.

Ce point doit être particulièrement contrôlé,
notamment en cas de stress chirurgical ou traumatique.

Troubles neuropsychiques. — Ils entraînent fréquem-
ment des états d’excitation avec euphorie et troubles du
sommeil.

Les troubles du sommeil peuvent être évités en
prescrivant les glucocorticoïdes plutôt en début de journée.
En outre, cette prescription se révèle beaucoup plus physiolo-
gique car similaire à la sécrétion physiologique matinale du
cortisol.

Phénomène de rebond. — Il s’observe après un traite-
ment de longue durée en cas d’arrêt brutal de la thérapeu-
tique.

En cas d’arrêt de traitement, celui-ci doit se faire
de façon très progressive en diminuant régulièrement la poso-
logie.

* Anti-inflammatoires aminosalicylés

Effets indésirables bénins. — Ils sont de type: cépha-
lées, nausées, vomissements.

Ces effets bénins sont transitoires et n’imposent
pas l’arrêt du traitement. Les troubles digestifs peuvent être
réduits en administrant les comprimés pendant les repas.

Pancréatite, péricardite ou myocardite. — Ils sont
rarissimes.

Ils imposent l’arrêt définitif du traitement.

Réactions d’intolérance locale. — Elles sont fréquem-
ment décrites pour les formes suppositoire et suspension
rectale. Elles sont de type prurit, ténesmes et entraînent
des difficultés de conservation du produit.

* Immunosuppresseurs

c Azathioprine, 6-mercaptopurine, méthotrexate

Troubles hématologiques. — Ces immunosuppresseurs
sont susceptibles d’entraîner une leucopénie, une throm-
bopénie, une macrocytose, une mégaloblastose et une
aplasie médullaire. Ces troubles sont dose-dépendants et
le risque de survenue est accru chez l’insuffisant rénal.

Une surveillance hebdomadaire de l’hémo-
gramme doit être pratiquée dans les 8 premières semaines de
traitement, puis tous les trois mois si le traitement se pro-
longe. Les globules blancs doivent être maintenus vers
2,5 × 109/L. En cas d’anomalies de l’hémogramme, le traite-
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ment doit être suspendu. Ces troubles sont alors réversibles à
l’arrêt du traitement. L’incidence plus élevée des lymphomes
chez les patients recevant une immunosuppression au long
cours ayant été clairement établie, ce fait doit être pris en
compte dans l’instauration de ce type de traitement. Cette
augmentation de fréquence est plus nette avec l’azathioprine
comparée à la 6-mercaptopurine, ce qui fait souvent préférer
cette dernière malgré des effets indésirables plus importants.

Hypersensibilité. — Ces manifestations sont rares et sur-
viennent fréquemment au cours du premier mois. Elles se
traduisent par de la fièvre associée à des vertiges, des
arthralgies, des frissons, des vomissements, etc. L’appari-
tion d’une toux et d’une dyspnée, parfois associées à une
fièvre, sous méthotrexate, doit faire suspecter une pneu-
mopathie d’hypersensibilité.

En cas de survenue, le traitement doit être immé-
diatement arrêté et de façon définitive.

c Ciclosporine

Insuffisance rénale. — Une élévation dose dépendante
de la créatinine et de l’urée sanguine est fréquemment
observée lors d’un traitement par la ciclosporine.

Le contrôle de la fonction rénale est impératif
pendant le traitement et les posologies doivent être réduites
de 25 à 50% en cas créatininémie dépassant de 30% la valeur
de base du patient. Chez l’insuffisant rénal, il est recommandé
de débuter le traitement par une dose plus faible. En cas de
traitement se prolongeant au-delà d’un an, une biopsie
rénale est recommandée. En cas d’altération de la fonction
rénale malgré une réduction des posologies, le traitement
doit être interrompu.

Hypertension artérielle. — Une hypertension non dose-
dépendante est parfois observée.

Cette hypertension nécessite la prescription d’un
antihypertenseur dont le choix doit éviter les interactions
médicamenteuses (voir Interactions médicamenteuses,
tableau 13.6, p. 261). En cas d’hypertension résistante aux
antihypertenseurs, le traitement par la ciclosporine doit être
arrêté.

Hypertrichose. — Cet effet est très fréquent.

Le patient doit en être prévenu. Bien que cet
effet soit souvent mal vécu par ce dernier, il ne nécessite pas à
lui seul l’interruption du traitement. Il est réversible à l’arrêt
du traitement.

Hyperplasie gingivale. — Cet effet est fréquent lors d’un
traitement par la ciclosporine. Il est parfois douloureux et
peut gêner l’alimentation du patient. Cette hypertrophie
peut être favorisée par une mauvaise hygiène buccale et par
la prise concomitante de dihydropyridines (nifédipine).

Le patient doit en être prévenu et une bonne
hygiène buccale doit être recommandée. Bien que cet effet
soit souvent mal vécu par ce dernier, il ne nécessite pas à lui
seul l’interruption du traitement. Il est réversible à l’arrêt du
traitement.

Troubles ioniques. — Ils peuvent se traduire par une hype-
rkaliémie, une hyperuricémie et une hypomagnésémie.

Ces effets n’ont en général pas de retentisse-
ment clinique et ne nécessitent pas l’arrêt du traitement.

Paresthésies. — Ils surviennent au début du traitement
par voie orale et se traduisent par une sensation de brûlu-
res aux mains et aux pieds.

Cette sensation de brûlure n’est que subjective
et disparaît sans nécessiter d’arrêt de traitement.

Tremblements des extrémités

Cet effet indésirable ne justifie pas l’arrêt du
traitement.

c Anti-TNF alpha

Tuberculose. — Des cas de tuberculose ont été recensés
dont un cas d’évolution mortelle sous traitement par
infliximab en relation avec l’immunodépression.

Lorsqu’une tuberculose active est suspectée, le
traitement par anti-TNF alpha doit être suspendu jusqu’à ce
que le diagnostic de tuberculose soit éliminé. Avant de débu-
ter un traitement par anti-TNF alpha, il est nécessaire de
rechercher par interrogatoire et tests appropriés, par exemple
test dermique à la tuberculine et radiologie, toute tubercu-
lose active ou latente. Si une tuberculose latente est diagnos-
tiquée, le rapport bénéfice/risque doit être évalué avant
l’administration et un traitement préventif doit être institué
pour éviter la réactivation de la tuberculose.

Insuffisance cardiaque. — Lors d’une étude d’efficacité
et de tolérance de l’infliximab dans le traitement de l’insuf-
fisance cardiaque congestive, l’incidence des hospitalisa-
tions et de la mortalité pour aggravation de l’insuffisance
cardiaque a été plus importante dans le groupe traité par
infliximab que dans le groupe placebo. Des décès ont été
observés dans le groupe traité alors qu’aucun décès n’a été
enregistré dans le groupe placebo. L’utilisation de tous les
anti-TNF alpha est soit contre-indiquée, soit déconseillée
chez les patients insuffisants cardiaques.

Il ne faut pas initier de traitement chez des
patients atteints d’insuffisance cardiaque préalable. Le traite-
ment par infliximab doit être arrêté chez des patients présen-
tant une aggravation d’insuffisance cardiaque préalable. Chez
les patients déjà traités par infliximab et présentant une insuf-
fisance cardiaque stable, la surveillance étroite de la fonction
cardiaque s’impose en cas de poursuite du traitement.
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CE QU’IL FAUT RETENIR

Recto-colite ulcéro-hémorragique 
et maladie de Crohn

Les maladies inflammatoires du tube digestif RCUH et MC sont
des pathologies relativement fréquentes, de longue chronicité
évoluant par poussées et périodes de rémission.
Pathologies de causes inconnues, leurs traitements sont essen-
tiellement symptomatiques et visent à induire une rémission la
plus longue possible.

Traitement

Le traitement médical. — Il est globalement assez similaire
entre la RCUH et la MC. Il fait appel aux corticoïdes oraux ou

rectaux, aux anti-inflammatoires aminosalicylés (voie orale ou
rectale) et aux immunosuppresseurs.
Le traitement chirurgical. — Il n’est envisagé qu’en cas d’échec
du traitement médical. La colectomie est curative dans la
RCUH, mais seulement palliative dans la MC.
Le pronostic à long terme est globalement plus médiocre dans la
MC versus la RCUH. Ces pathologies induisent des manifestations
extradigestives (articulaires, cutanées, hépatiques) et des déficits
nutritionnels qui posent de nombreux problèmes particuliers.
La lourdeur et la toxicité des traitements, la prise en charge en
ambulatoire, le management du patient colectomisé, font de
ces pathologies un domaine dans lequel le pharmacien offici-
nal doit pouvoir apporter sa compétence pour une optimisa-
tion de sa prise en charge.
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ÉTUDE D’UN CAS CLINIQUE
Les valeurs normales des constantes biologiques figurent en annexe.

M. A.J., homme de 31 ans, est admis pour une
histoire de selles liquides à répétition (6-8/j) depuis
3 semaines, avec présence de sang. Une recto-colite
ulcérante gauche avait été diagnostiquée 3 ans aupara-
vant par une colonoscopie relevant une hémorragie et
un mucus granuleux au niveau colique et rectal.
Le patient est maigre, d’aspect pâle et fatigué. Il se
plaint de douleurs et de crampes abdominales locali-
sées au bas-ventre.
À l’examen, pas de fièvre ni tachycardie. La radiogra-
phie colique apparaît grossièrement normale sans évi-
dence de niveau aérien, d’œdème pariétal ou de dilata-
tion. On note des éruptions cutanées avec
démangeaisons sur le torse. Un œdème jambier bilaté-
ral est évident. Le malade se plaint de douleurs aux
poignets. Il affirme avoir perdu le goût des aliments et
de saigner des gencives au brossage des dents. La ten-
sion artérielle est 150/100 mmHg.
L’examen des selles ne relève pas d’agents pathogènes
entériques ni de Clostridium difficile.
Les données biologiques sont:
– K+ 4,0 mmol/L Hb 11,8 g/100 mL;
– Na+ 135 mmol/L Albumine 25 g/L;
– urée 6,2 mmol/L VSE 19 mm/h;
– créatinine 62 µmol/L CRP 22 mg/L;
– hématocrite 35% ASAT < 30 UI/L;
– GB 2,5 × 109/L.
À l’admission, le traitement était:
– sulfasalazine: 1 g 2 fois par jour per os;
– lopéramide: 2 mg au besoin.

1. Parmi les éléments biologiques, quels sont les para-
mètres dont les valeurs vous semblent en relation
avec les signes cliniques?

a) Ionogramme.
b) Albuminémie.
c) Hématocrite.
d) Créatininémie.
e) ASAT.
f) CRP.
g) Globules blancs.
h) Urée.

2. Parmi les signes cliniques suivants, quels sont ceux
en relation directe avec la pathologie de présenta-
tion du patient?

a) Douleurs abdominales.

b) Pression artérielle.
c) Éruptions cutanées avec démangeaisons.
d) Douleurs aux poignets.
e) Perte du goût.
f) Saignements gingivaux.
g) Œdèmes.

3. Parmi les propositions de prise en charge initiale du
patient, laquelle ou lesquelles vous paraissent cor-
rectes?

a) Administrer 3 culots de concentré érythrocytaire.
b) Injecter 100 mg de méthylprednisolone en IV.
c) Prescrire 500 mg ⋅ 2/j de métronidazole per os.
d) Prescrire Colofoam.
e) Arrêter la sulfasalazine.

4. Parmi les schémas thérapeutiques à proposer après
la prise en charge initiale de la poussée, le(s)quel(s)
vous paraissent appropriés?

a) Augmenter la posologie de sulfasalazine à 4 g/j.
b) Prescrire Pentasa comprimés, 2 g/j.
c) Prescrire de l’azathioprine, 2 mg/kg/j.
d) Prescrire de la prednisolone, 30 mg/j per os.
e) Prescrire Colofoam
f) Prescrire Rowasa comprimés, 2 g/j.

5. En cas d’échec de la stratégie thérapeutique utili-
sant un ou des médicaments proposés à la question
4, est-il licite de proposer à ce patient:

a) Une colectomie.
b) Un traitement par ciclosporine.
c) Une nutrition entérale partielle.
d) L’augmentation de la dose de corticoïde.
e) L’association corticoïde et azathioprine.

6. Si un traitement par ciclosporine est envisagé, quel-
les sont les modalités à faire respecter et les recom-
mandations à faire au patient?

a) Doser régulièrement la ciclosporinémie.
b) Faire une NFS tous les mois.
c) Doser la créatininémie régulièrement.
d) Éviter la prise d’aminopénicillines.

7. Que pensez-vous des affirmations suivantes? Votre
réponse peut être: vrai, faux, partiellement exact.
Argumentez vos réponses.

a) La colectomie est curative dans la maladie de Crohn.
b) Les lavements aux corticoïdes sont utiles dans la mala-

die de Crohn.
c) La mésalazine est contre-indiquée en cas de grossesse.
d) L’utilisation d’antibiotiques est utile dans la maladie

de Crohn.
e) Une nutrition entérale hyperlipidémique est utile après

résection étendue du grêle.

QUESTIONS
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1. b), c), f)
L’hypoalbuminénie (N: 35-50 g/L) et l’hématocrite
bas (N: 38-45%), associé à un C-réactive protéine
(CRP) élevée (N: < 8,2 mg/L) sont cohérents avec une
RCUH. Les diarrhées persistantes induisent une perte
protéique par fuite ainsi qu’une anémie par saigne-
ments rectaux. Ces diarrhées sanglantes, avec douleurs
abdominales sont assez caractéristiques de la RCUH,
les rectorragies étant moins fréquentes dans la MC.

d) La créatininémie reflète la fonction glomérulaire qui
n’est pas atteinte dans ces pathologies.

a) L’ionogramme peut être intéressant car il permet de
mettre en évidence une déshydratation et des troubles
électrolytiques qui signeraient une crise sévère de
poussée, nécessitant des mesures correctives. Dans ce
cas, l’urée (h)(N: 3,0-6,5 mmol/L), qui est un bon
marqueur de l’état d’hydratation associé à la natrémie,
serait ici d’une faible utilité compte tenu de la malnu-
trition chronique de ces patients avec carence protéi-
que qui fausse l’estimation de son pool. Une élévation
nette des transaminases, normales ici, refléterait des
manifestations extradigestives de type hépatique.

2. a), d), e), g)
a) Les douleurs abdominales sont un des signes cliniques

classiques de la RCUH, notamment en poussée.
d) Les douleurs aux poignets peuvent être le reflet d’une

des manifestations extradigestives observées dans la
RCUH et la MC: arthralgies, troubles cutanés, altéra-
tions hépatiques, carences nutritionnelles. Les mani-
festations articulaires sont fréquentes (25% des
patients). Elles vont d’une arthralgie banale à des arth-
rites aiguës, douloureuses. Ces arthrites sont non
déformantes, mono- ou polyarticulaires et affectent
généralement les coudes, les poignets et les chevilles.
Elles sont plus fréquentes dans les localisations coli-
ques que dans celles du grêle. Elles sont non infectieu-
ses avec liquide de ponction stérile et les tests d’arthri-
tes spécifiques (anticorps antinucléaires, facteur
rhumatoïde, latex- LE) sont négatifs.

e) La perte de goût (agueusie) peut refléter une carence
zincique. Des troubles dermatologiques sont égale-
ment associés à un déficit en zinc. L’hypozincémie
devrait être objectivée par une détermination de cet
élément dans le sérum (pool circulant) mais aussi dans
les phanères (pool de réserve), une hypozincémie séri-
que avec zincémie normale au niveau des phanères tra-
duisant une carence récente. Ce type de carence est
assez fréquemment observé lors de RCUH ou MC du
fait d’une malabsorption liée à l’inflammation chroni-
que du tube digestif.

g) L’œdème est lié à l’hypoalbuminémie qui induit une
rétention hydrosodée dans le compartiment extracellu-
laire non circulant.

b) La PA, légèrement élevée, est sans rapport direct avec
la pathologie. Cependant, une PA basse, associée à une
tachycardie, pourrait traduire une hypovolémie ou un
état de préchoc, en cas de déshydratation sévère.

c) Les troubles dermatologiques, avec démangeaisons, et
les saignements gingivaux sont probablement dus, non
à la pathologie elle-même, mais au traitement par la
sulfasalazine. Cet anti-inflammatoire est un hétérodi-
mère de mésalazine et d’un sulfamide (sulfapyridine).
Dans cette molécule, la mésalazine est liée par une
liaison azoïque avec la sulfapyridine. L’utilisation de
cette prodrogue permet de protéger la mésalazine du
pH gastrique et d’induire un ciblage colique, par action
de réductases bactériennes intraluminales qui scindent
la molécule, libérant in situ la mésalazine. La moitié
sulfamide est absorbée et acétylée au niveau hépatique
suivant un phénotype bimodal: acétyleurs lents et
rapides. Chez l’acétyleur lent la diminution de clai-
rance de la sulfapyridine peut accroître la fréquence
des effets indésirables cutanés et hématologiques,
classiques des sulfamides.

f) Les saignements gingivaux peuvent traduire une
thrombocytopénie toxique qui devrait être objectivée
par une numération de plaquettes. Les éruptions cuta-
nées avec démangeaisons sont plus certainement le
reflet de la toxicité de la sulfapyridine que d’une mani-
festation cutanée extradigestive de la RCUH qui sont
essentiellement de type érythème noueux ou ulcérant.
Une consultation dermatologique serait éventuelle-
ment utile pour ce patient.
On ne note pas de signes évidents d’une toxicité dose-
dépendante qui pourrait être liée à la partie mésalazine
(céphalées, nausées, vomissements, troubles pulmo-
naires). Ce point est important car il devrait permettre
de proposer le remplacement de la sulfasalazine par la
mésalazine.

3. b), d), e)
b) On est devant une poussée modérée d’une RCUH

(douleurs et diarrhées profuses mais pas de fièvre, de
déshydratation aiguë, ni de perturbations électrolyti-
ques) chez un patient en rémission sous sulfasalazine
(2 g/j) sans corticothérapie orale ou locale. Pour traiter
cette poussée, il est logique d’instaurer une corticothé-
rapie en IV à la dose de 100 mg, 3 fois par jour et à la
limite inférieure des doses recommandées (100-
500 mg × 3).

d) L’administration rectale d’une mousse de corticoïde
(Colofoam) semble a priori licite. Cette prescription
devrait cependant faire suite à une rectoscopie permet-
tant de localiser l’étendue des lésions, l’administration
locale de corticoïdes (ou de mésalazine) n’étant effi-
cace que dans les formes anale et colique gauche de la
RCUH ou anale et rectale de la MC.

e) L’arrêt de la sulfasalazine se justifie pleinement par les
signes de toxicité induits par son usage. Son remplace-
ment par de la mésalazine per os ou en lavement devra
être discuté après la mise en rémission.

RÉPONSES
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13. Traitement de la recto-colite ulcéro-hémorragique et de la maladie de Crohn

a) La transfusion de globules rouges est inutile et non jus-
tifiée par une perte globulaire significative. L’hémo-
globine (11,8 g/100 mL; N: 13-15 g/100 mL) n’est
que modérément diminuée, sans risque de défaut
d’oxygénation cellulaire. Une transfusion de globules
rouges n’est indiquée que dans les grandes pertes san-
guines (hémorragies posttraumatiques, hématémèses,
hémorragies pelviennes) avec Hb < 7 g/100 mL, choc
hypovolémique et effondrement de la saturation en O2.

c) Le métronidazole ne présente aucun intérêt dans ce
cas. Son utilité (comme anti-inflammatoire à 20 mg/
kg/j per os par un métabolite nitré formé au niveau
colique et non comme antibactérien) n’a été démontrée
que dans des formes de MC avec fistules périnéales.
Cette efficacité n’a pas été retrouvée dans la RCUH.

4. b), d), e), f)
d) La prescription d’un corticoïde par voie orale associée à

la mésalazine est logique puisque le patient semblait con-
trôlé par la sulfasalazine seule jusqu’à sa poussée. La
prednisolone est le choix de référence bien que d’autres
glucocorticoïdes puissent être utilisés. La posologie de
30 mg/j est correcte. En effet, les posologies orales
recommandées sont de 30-40 mg/j sur 2-3 semaines avec
réduction progressive, en cas d’amélioration, de la symp-
tomatologie à 10-20 mg/j sur 4-6 semaines. Les doses de
maintenance seront de 6-15 mg par jour. Les cas modérés
peuvent être traités par une administration unique le
matin pour mimer le cycle cortisolique diurne. Les effets
indésirables seront ceux de la corticothérapie au long
cours. Les contre-indications sont une infection ou une
mycose non contrôlée, certaines viroses (hépatites, her-
pès, zona), un ulcère gastro-duodénal évolutif, la goutte,
un état psychotique. Il conviendra donc de rechercher tout
signe d’hypercorticisme et d’écarter toute possibilité d’un
foyer infectieux ou parasitaire. La prudence est de mise
en cas de déséquilibres hydroélectrolytiques majeurs du
fait de l’effet minéralocorticoïde. Le diabète n’est pas une
contre-indication mais devra être surveillé.

e) Pour le Colofoam, voir les commentaires de la ques-
tion 3. Le risque de passage systémique d’un corti-
coïde par voie rectale est faible. Cependant, cette
absorption systémique peut varier en fonction du degré
d’atteinte de la muqueuse.

b), f) Devant l’intolérance à la sulfasalazine, due à la par-
tie sulfamide, il convient de la remplacer par la molé-
cule mère: la mésalazine. Comme indiqué dans les
commentaires de la question n° 3, il n’a pas été noté de
signes évidents d’une toxicité dose-dépendante qui
pourrait être liée à la partie mésalazine (céphalées,
nausées, vomissements, troubles pulmonaires).
Cependant, des signes dermatologiques (rash) peuvent
également traduire une toxicité. Il convient donc d’être
prudent dans l’interprétation des éruptions notées chez
le patient et de suivre la tolérance du traitement alter-
natif par la mésalazine. Le choix du Pentasa, compri-
més gastrorésistants à libération prolongée sur
l’ensemble du grêle (80%) est inapproprié dans la
RCUH où l’implication est essentiellement recto-coli-
que. Ce produit est plus indiqué dans la MC. Il con-

viendrait donc de proposer le Rowasa, comprimé gas-
trorésistant libérant exclusivement au niveau colique.

a) L’augmentation de posologie de la sulfasalazine serait
logique a priori si l’on n’était pas devant une suspicion
de toxicité induite par ce médicament. En cas de non-
réponse à une dose modérée, la posologie peut être
augmentée jusqu’à 6 g/j. Cependant, ce schéma est
plutôt utilisé dans le traitement de la poussée. En cas
d’échec à une posologie d’entretien (2-3 g/j) l’aug-
mentation des doses de corticoïde est préférée.

c) L’utilisation à ce stade d’un immunosuppresseur, l’aza-
thioprine ne semble pas adéquate. En effet, il s’agit
d’une poussée modérée de RCUH chez un patient préa-
lablement bien contrôlé par la sulfasalazine à doses fai-
bles. L’azathioprine est surtout utilisée à 2 mg/kg/j, en
cas de non-réponse aux aminosalicylates, et à des doses
habituelles de corticoïdes, surtout dans la MC et occa-
sionnellement dans la RCUH. Ce médicament pourrait
être utilisé comme épargnant de corticoïdes si le traite-
ment proposé: mésalazine 2 g/j + prednisolone 30 mg/j
s’avérait insuffisant pour maintenir la rémission ou en
cas d’apparition d’effets indésirables aux corticoïdes. Il
convient cependant de prendre en compte l’incidence
augmentée des lymphomes, la toxicité hématologique
induite par l’azathioprine (suivre NFS) et les inconvé-
nients généraux d’une immunosuppression au long
cours (risques infectieux, par exemple).

5. b), d), e)
b), d), e) La stratégie à proposer associe a priori mésala-

zine 2 g/j + prednisolone 30 mg/j (voir la question
n° 4). En cas d’échec avéré de celle-ci, un traitement
immunosuppresseur est envisageable, soit ciclospo-
rine, soit azathioprine (voir les commentaires de ques-
tion n° 4). Une augmentation des doses de corticoïdes
est possible sous réserve d’une tolérance acceptable.
L’association azathioprine/corticoïdes est une alterna-
tive intéressante. Il faut noter que la RCUH et la MC
ne figurent pas explicitement dans les indications
d’AMM de la ciclosporine et de l’azathioprine.

a) La colectomie est curative dans la RCUH. Elle devrait
cependant n’être proposée qu’en cas d’échec à plusieurs
traitements médicaux faisant appel aux corticoïdes,
anti-inflammatoires aminosalicylés et immunosuppres-
seurs. Les conséquences d’une colectomie radicale avec
iléostomie sont en effet importantes pour le patient: ris-
ques péri- et postopératoires, acceptabilité, entretien de
la stomie, nécessité d’une alimentation adaptée.

c) À ce stade la nutrition entérale, même partielle, ne se
justifie que si le bilan de l’état nutritionnel montre une
véritable carence protéino-énergétique.

6. a), c)
a), c) Le suivi de tout traitement par ciclosporine implique

obligatoirement un dosage de la ciclosporine sur sang
total, si possible par méthode monoclonale, et la créa-
tininémie.
Ces deux paramètres permettront de s’assurer réguliè-
rement du maintien dans la fourchette thérapeutique
estimée (100-300 ng/mL) sans risque de surdosage et
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de mettre en évidence une toxicité rénale. II convien-
drait d’ajouter un bilan hépatique et une NFS. Le Néo-
ral devrait être préféré du fait d’une biodisponibilité
plus régulière, moins dépendante de l’alimentation.
Les posologies sont de l’ordre de 10-15 mg/kg/j.

b) La ciclosporine n’est pas hémato-toxique. Des NFS
régulières ne seraient nécessaires que pour le suivi de
l’efficacité et la toxicité de l’azathioprine dont l’asso-
ciation avec la ciclosporine n’est pas validée dans ces
indications, contrairement à la transplantation. Cepen-
dant, des NFS régulières peuvent être utiles pour sui-
vre les pertes sanguines digestives.

d) La prise d’aminopénicillines n’est pas contre-indiquée
du fait d’une clairance essentiellement rénale, sans
métabolisme hépatique. Par conséquent, elle ne pose
pas de problème avec la ciclosporine dont les interac-
tions médicamenteuses sont nombreuses. Ces interac-
tions doivent faire l’objet de toute l’attention pharma-
ceutique pour éviter un surdosage par inhibition du
métabolisme de la ciclosporine, entraînant une toxicité
rénale ou une inefficacité par induction enzymatique.
En général, les médicaments fortement métabolisés par
les cytochromes P-450 doivent être évités, notamment
les macrolides susceptibles d’une prescription ou d’une
automédication fréquentes en cas d’infections banales.

7. a) faux; b) partiellement vrai; c) faux; d) partielle-
ment vrai; e) faux.

a) Faux: la colectomie n’est que palliative dans la MC.
C’est dans la RCUH que cette colectomie est curative.

b) Partiellement vrai: les lavements aux corticoïdes
sont utiles dans la MC uniquement dans le cas de loca-
lisation ano-rectale et éventuellement colique gauche.

c) Faux: la mésalazine n’est pas tératogène ni embryo-
toxique. Elle peut donc être utilisée pendant la gros-
sesse. Il convient cependant de ne pas dépasser la
posologie de 2 g/j per os. En cas de non-contrôle de
cette posologie, une thérapeutique alternative (corti-
coïdes ou voie rectale) doit être envisagée.

d) Partiellement vrai: les antibiotiques ne sont utiles
qu’en cas de mégacôlon toxique. Le métronidazole est
surtout utilisé pour ses propriétés anti-inflammatoires.
En cas de colite toxique, l’antibiothérapie de choix
serait la vancomycine associée au métronidazole. En
cas de MC avec fièvre on utilise de l’ampicilline, des
tétracyclines ou de la céphalotine.

e) Faux: une nutrition entérale hyperlipidémique est
contre-indiquée en cas de résection étendue du grêle
pratiquée dans certaines formes de MC. Dans ce cas,
une malabsorption lipidique liée aux altérations de la
recirculation entérohépatique des sels biliaires néces-
site souvent l’usage de cholestyramine (Questran) ou
d’un régime enrichi en acides gras à chaînes moyen-
nes. Il conviendra de proposer une nutrition hyperpro-
téique hypercalorique avec un apport énergétique
essentiellement glucidique. Une diète sans fibres (sans
résidus) est préférable pour un fonctionnement adé-
quat de la stomie. On utilisera des mélanges semi-élé-
mentaires ou élémentaires.
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PHYSIOPATHOLOGIE

Une diarrhée correspond à l’émission de selles liquides, fré-
quentes (supérieures à 3 par jour) et abondantes (débit fécal
supérieur à 300 g par jour). Elle est dite aiguë quand elle ne
persiste que quelques heures à quelques jours; elle peut être
alors souvent traitée par des mesures thérapeutiques sim-
ples. Elle est dite chronique lorsqu’elle persiste de quelques
jours à quelques mois; elle nécessite alors d’importantes
mesures diagnostiques et thérapeutiques spécifiques (médi-
camenteuses, voire chirurgicales) (Marteau, 2000).
Plusieurs types de diarrhées, faisant appel à des traite-
ments spécifiques, peuvent être distingués.

Diarrhées osmotiques. — Elles sont dues à l’ingestion
d’agents osmotiques, peu ou non absorbables, entraînant
un appel d’eau dans la lumière de l’intestin grêle et du
côlon. Cette non-absorption peut être physiologique
(agents naturellement non absorbés) ou pathologique. Le
diagnostic peut être fait par le jeûne qui doit supprimer la
diarrhée (sauf en cas de prise de laxatifs avouée par le
malade ou pathomimie).

Diarrhées motrices. — De type hydro-électrolytiques,
elles sont liées à une accélération du transit intestinal dans
l’intestin grêle et le côlon. Dans ce cas, les selles sont fré-
quentes, de faible volume, impérieuses, souvent postpran-
diales et contenant des aliments non digérés. Le diagnos-
tic est fait par le test au carmin.

Diarrhées par malabsorption. — Elles sont dues à une
malabsorption des nutriments ainsi que des vitamines et
s’accompagnent d’amaigrissement, malgré une conserva-
tion de l’appétit. Elles sont diagnostiquées par la mise en
évidence des signes de carences vitaminiques et nutrition-
nelles ou d’une stéatorrhée.

Diarrhées sécrétoires. — Elles sont causées par les
médicaments (laxatifs, diurétiques, etc.), les virus, les
toxines (bactériennes, etc.). Ces diarrhées persistent en
cas de jeûne. Habituellement très abondantes, elles peu-
vent s’accompagner d’hypokaliémie, d’acidose métaboli-
que et d’insuffisance rénale fonctionnelle.

Diarrhées lésionnelles ou inflammatoires. — Elles sont
dues à des lésions intestinales macroscopiques et se carac-
térisent par la présence de sang et/ou de pus dans les sel-
les. Le diagnostic se fait par iléo-coloscopie avec biopsie.

ÉTIOLOGIE

Diarrhées infectieuses

* Toxi-infections alimentaires
Les toxi-infections alimentaires résultent de l’ingestion
d’aliments contaminés par des micro-organismes patho-

gènes ou par leurs toxines (Trémolières, 1996). Ces toxi-
infections doivent faire l’objet d’une déclaration quand
elles sont collectives.
L’infection digestive va dépendre de la virulence du micro-
organisme impliqué et des moyens de défense de l’hôte.
Les shigelles présentent un pouvoir pathogène plus impor-
tant que celui des salmonelles et des Escherichia coli.
Deux formes cliniques peuvent se présenter:
– gastro-entérite: elle est le plus souvent due à des bacté-

ries sécrétrices d’entérotoxines (E. Coli entérotoxino-
gène, virus cholérique, certains staphylocoques, etc.) et
comprend des diarrhées profuses, liquides, peu ou pas
fécales, avec le plus souvent des vomissements. On parle
de syndrome cholériforme. Les entérocytes, sous l’action
des toxines, sécrètent de l’eau et des électrolytes;

– entérocolite: elle est due à des bactéries du type Shi-
gella, E. coli invasif, Salmonella, Campylobacter, etc.
Les bactéries, dans ce cas, pénètrent dans l’entérocyte
et provoquent œdème, inflammation et ulcérations. Elle
s’accompagne de selles fécales peu abondantes, nom-
breuses, parfois purulentes et/ou sanglantes. On parle
de syndrome dysentérique.

* Diarrhée du voyageur
Les diarrhées survenant chez le voyageur sont le plus sou-
vent infectieuses. Indépendamment de ces diarrhées
infectieuses, peuvent survenir des diarrhées simplement
dues aux changements de mode de vie, alimentaire prin-
cipalement et à la prise de certains médicaments.
Sont responsables de diarrhées infectieuses du voyageur:
– les entéropathogènes bactériens: Escherichia coli enté-

rotoxinogène, le plus fréquent, mais aussi Shigella, Sal-
monella, Campylobacter, Yersinia, Aeromonas, certains
staphylocoques et Vibrio;

– des virus de type rotavirus et le virus Norwalk;
– des parasites: Entamœba histolitica, Giardia lamblia,

Cryptosporidium parvum, Isospora belli, Strongyloides
stercoralis (anguillulose), Schistosoma mansoni (bil-
harziose intestinale).

La diarrhée du voyageur est couramment appelée
«turista». Elle survient classiquement 4 à 15 jours après
l’arrivée en zone tropicale ou tempérée chaude. Le début
est brutal et peut s’accompagner, de façon inconstante, de
douleurs abdominales, nausées, anorexie et malaise géné-
ral avec ou sans fièvre. Elle est souvent peu grave mais
dans tous les cas, elle doit être surveillée et une déshydra-
tation doit toujours être redoutée.

Diarrhées des traitements antibiotiques

La fréquence de survenue d’une diarrhée lors d’un traite-
ment antibiotique est située entre 5 et 30% (Beaugerie,
1996). Le risque de survenue dépend du type d’antibioti-
que utilisé. Les antibiotiques entraînant le plus de diar-
rhées présentent un spectre incluant les entérobactéries et
les germes anaérobies (pénicillines, céphalosporines,
cyclines) et présentent une faible absorption intestinale et
une forte excrétion biliaire.

GÉNÉRALITÉS
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Elles peuvent se présenter sous deux formes cliniques de
sévérité variable:
– diarrhées bénignes: la majorité des diarrhées surve-

nant lors d’un traitement antibiotique est bénigne et
résulte de l’appauvrissement de la flore colique du
patient. Elles sont alors modérées (3 à 5 selles par jour)
et surviennent habituellement entre 3 et 5 jours après le
début du traitement antibiotique. De façon très rare,
elles peuvent survenir jusqu’à 6 semaines après la fin
de ce traitement;

– colites pseudo-membraneuses: il s’agit d’une forme
rare mais très grave. Elles sont dues à Clostridium dif-
ficile. L’incidence de la diarrhée à C. difficile chez le
patient ambulatoire est basse, alors que la probabilité
d’acquisition du germe lors d’un séjour hospitalier peut
atteindre 20% après une semaine et augmente propor-
tionnellement à la durée du séjour. Ces diarrhées sur-
viennent 4 à 9 jours après le début du traitement et,
dans des cas extrêmes, jusqu’à 6 semaines après l’arrêt
de l’antibiotique. Les selles sont liquides, verdâtres et
au nombre de 3 à 8 par jour. Une fièvre modérée et des
douleurs abdominales sont possibles mais inconstantes.
Une dilatation colique peut être mise en évidence par
radiographie de l’abdomen sans préparation.

Les antibiotiques responsables de colites à Clostridium
difficile sont:
– fréquemment, les céphalosporines, les aminopénicilli-

nes (ampicilline et amoxicilline) et la clindamycine;
– rarement, les pénicillines non aminopénicillines, les

macrolides;
– plus rarement, le métronidazole, la rifampicine, la

bacitracine, la vancomycine, les tétracyclines, le cotri-
moxazole et les quinolones.

Diarrhée du sida

Cette diarrhée est principalement due aux agents infec-
tieux qui colonisent le tractus gastro-intestinal. Ce sont
surtout des parasites, des bactéries et des virus et plus
rarement des champignons. Cette diarrhée peut aussi
avoir des causes non infectieuses comme un sarcome de
Kaposi gastro-intestinal, un lymphome ou être iatrogéni-
que (Lew, 1997; Rapport 2006 – Prise en charge des per-
sonnes infectées par le VIH).

Diarrhée induite par les chimiothérapies

Les chimiothérapies sont très fréquemment responsables
de diarrhées potentiellement graves. Le mécanisme de
survenue est variable selon l’agent en cause. L’incidence
est plus importante avec des composés de la classe des
fluoropyrimidines (5-FU) et l’irinotécan. Dans le cas des
fluoropyrimidines, le 5-FU entraîne un arrêt de la mitose
au niveau des cellules épithéliales intestinales réduisant le
nombre d’entérocytes matures. Il s’en suit une malabsorp-
tion et une sécrétion augmentée de fluides et d’électroly-
tes. Dans le cas de l’irinotécan, la diarrhée est due à l’aug-
mentation d’activité des bêta-glucuronidases intestinales
intervenant dans son métabolisme (Wadler, 1998).

MÉDICAMENTS UTILISABLES

Le traitement des diarrhées sera causal, lorsque l’étiologie
est découverte. Dans la majorité des diarrhées aiguës, le
traitement sera symptomatique et s’accompagnera tou-
jours d’une réhydratation orale.

Solutions de réhydratation orale

Il s’agit de solutions comportant toujours un hydrate de
carbone, du chlorure de sodium et du chlorure de potas-
sium (tableau 14.1). La composition est variable. Les
variations portent sur les concentrations en ions sodium,
potassium et chlore ainsi que sur l’adjonction de bicarbo-
nates, en tant que tampons pour corriger les états d’aci-
dose, d’acides aminés pour améliorer la balance azotée et
favoriser la réabsorption de sodium, de même que l’addi-
tion de saccharose et polymères du glucose. Ces solutions
permettent un cotransport glucose/sodium au niveau de
l’épithélium intestinal et corrigent ainsi les troubles de
l’hydratation (Goulet, 1994).
Dans certains pays en développement, du fait de la diffi-
culté d’approvisionnement, le glucose est remplacé par
des céréales. Les grains de riz, de blé, ou de maïs contien-
nent de 80 à 90% d’hydrates de carbone et 7 à 10% de
protéines, qui sont hydrolysés, et qui apportent glucose et
acides aminés. Ces solutions à base de céréales sont au
moins aussi efficaces que la solution préconisée par
l’OMS (Powell, 1993).

Tableau 14.1. Solutions de réhydratation par voie orale.

Solution 
OMS

Adiaril Alhydrate Fanolyte Ges 45 Hydrigoz Picolite Viatol

Énergie (kcal/L) 80 104 330 64 160 330 356 80

Osmolarité (mOsm/L) 210 250 270 240 250 270 255 250

Glucides (g/L) 20 26 82,5 16 40 82,5 89 20

Sodium (mmol/L) 75 60 60 60 56 60 60 50

Potassium (mmol/L) 20 20 20 20 25 20 19 25

Citrates (mmol/L) 10 10 18 10 12 18 14 12
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Médicaments antidiarrhéiques

L’antidiarrhéique idéal devrait présenter un effet antisécré-
toire, être non absorbable et actif dans la lumière intestinale.
Le plus souvent, les médicaments disponibles (tableau 14.2)
ne peuvent traiter que des diarrhées faibles à modérées et
s’avèrent insuffisants dans des diarrhées graves.

* Médicaments ralentisseurs du transit: 
opium et dérivés

Ils réduisent le transit intestinal permettant un contact
prolongé entre les fluides et la muqueuse intestinale favo-
risant ainsi l’absorption des liquides.
Les préparations à base d’opium figurent parmi les anti-
diarrhéiques les plus anciens et les plus efficaces. Leur
utilisation est limitée par leurs effets indésirables.

Des dérivés synthétiques comme la codéine, le diphé-
noxylate et le lopéramide sont couramment utilisés.
Ils sont très efficaces mais exposent au risque d’accoutu-
mance. Ils agissent, à la fois, par interférence avec la
sécrétion intestinale et par diminution de la motilité intes-
tinale en se fixant sur les récepteurs µυ. Le diphénoxylate
et le lopéramide sont les plus spécifiques des récepteurs
intestinaux du fait d’une moindre activité centrale. Ce
point pourrait s’expliquer par un effet de premier passage
et du fait d’un moindre passage de la barrière hémato-
encéphalique (Ericsson, 1990).
Ils ne doivent pas être utilisés en cas de diarrhées sanglan-
tes ou fébriles, d’origine microbienne, car la stase intesti-
nale favorise l’invasion bactérienne et retarde l’élimina-
tion des micro-organismes.

Tableau 14.2. Médicaments utilisables dans le traitement des diarrhées (commercialisés en France). 

DCI Noms commerciaux Formes galéniques

Ralentisseurs du transit

dérivés de l’opium Elixir parégorique
Parégorique Lafran

suspension buvable
comprimé à 5 mg

diphénoxylate Diarsed comprimé à 2,5 mg

lopéramide Imodium solution buvable 0,2 mg/mL

Arestal comprimé à 1 mg

Altocel, Diaretyl, Dysentec, Dyspagon, Ercestop, 
Imodium, Imossel, Indiaral
Lopéramide, Nabutil, Peracel

gélule à 2 mg

Imodiumlingual,
Imosselingual, Imossel Duo
Loperamide lyoc

comprimé à croquer ou lyophilisat

Antisécrétoire

racécadotril (acétorphan) Tiorfan adulte
Tiorfan enfants
Tiorfan nourrissons

gélule
poudre orale sachet de 30 mg
poudre orale sachet de 10 mg

Antiseptiques intestinaux

nifuroxazide Ercéfuryl, Nifuroxazide, Panfurex suspension buvable à 4%

Bacterix, Bifix, Diafuryl, Ediston, Ercéfuryl 200, 
Erceryl, Panfurex 200, Lumifurex, Septidiaryl

gélule à 200 mg

colistine Colimycine comprimé à 1,5 M

tiliquinol + tibroquinol Intetrix gélule à 100 mg de tiliquinol + 200 mg 
de tilbroquinol

sulfaguanidine Enteropathyl comprimé à 500 mg

Protecteurs de la muqueuse gastrique (adsorbant)

attapulgite Actapulgite sachet de 3 g

diosmectite Smecta sachet de 3 g

pectine + cellulose + silice Gelopectose poudre à diluer

lactoprotéines methylénique Sarcolene sachet de 0,5 et 2 g
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* Antisécrétoires: acétorphan
Les enképhalines sont des neuropeptides, présents notam-
ment dans la paroi intestinale, qui s’opposent à la produc-
tion d’AMP cyclique et donc inhibent les sécrétions d’eau
et d’électrolytes, cause primaire des diarrhées aiguës.
L’acétorphan exerce son action antidiarrhéique par un
effet inhibiteur des enképhalinases, s’opposant ainsi à la
dégradation des enképhalines.

* Antibactériens intestinaux
Il s’agit d’antidiarrhéiques antiseptiques dont l’activité est
essentiellement de contact au niveau intraluminal. Leur
absorption digestive après administration orale est négli-
geable en l’absence d’altération de la muqueuse gastrique.

* Agents protecteurs de la muqueuse intestinale 
(adsorbants)

Ils modifient la consistance des selles.

c Pectine
La pectine est assez largement utilisée dans le monde pour
le traitement de la diarrhée, mais elle ne modifie que très
légèrement la consistance des selles. Aucune étude n’a
montré qu’elle était susceptible de réduire la durée des
diarrhées. Elle ne modifie pas les pertes de liquides et
d’électrolytes. En revanche, la pectine peut interférer avec
des traitements antibiotiques. L’OMS ne recommande pas
l’utilisation de ce composé dans le traitement de la diar-
rhée (OMS, 1992).

c Charbon activé
Le charbon activé est utilisé depuis longtemps comme
antidiarrhéique de façon empirique. Aucune étude n’a
montré qu’il pouvait réduire la durée de la diarrhée. Selon
l’OMS, rien ne justifie son emploi dans le traitement de la
diarrhée (OMS, 1992).

c Attapulgite et smectite
Ce sont des suspensions d’argile à base de silicate d’alu-
minium ou de magnésium-aluminium possédant un pou-
voir couvrant. Des études ont montré qu’elles pouvaient
modifier la consistance des selles mais aucune n’a prouvé

qu’elles diminuaient les pertes de liquides et d’électroly-
tes. Comme les autres adsorbants, elles risquent d’entraî-
ner des interactions médicamenteuses avec d’autres anti-
diarrhéiques. Selon l’OMS, l’attapulgite et la smectite
n’ont pas d’effet antidiarrhéique significatif et ne
devraient pas être utilisées dans le traitement des diar-
rhées chez l’enfant (OMS, 1992).

* Antidiarrhéiques d’origine 
microbienne-probiotiques

c Saccharomyces boulardii
Saccharomyces boulardii est une levure non pathogène,
résistante aux antibiotiques, très utilisée en Europe se mon-
trant efficace dans la prévention des diarrhées survenant lors
d’un traitement antibiotique. Elle pourrait agir par réduction
de la croissance des bactéries pathogènes intestinales et par
augmentation de l’activité disaccharidase de la muqueuse.
Plusieurs études ont montré qu’elle permettait de réduire le
taux de rechute de colites pseudo-membraneuses à Clostri-
dium difficile et des diarrhées chez les patients traités au
préalable par la vancomycine ou le métronidazole. Le méca-
nisme d’action de ces antidiarrhéiques d’origine micro-
bienne est mal élucidé. Il pourrait s’agir d’une activité anta-
goniste sur des bactéries pathogènes intestinales et d’une
augmentation de l’activité disaccharidase de la muqueuse.

c Lactobacillus
Certaines souches de Lactobacillus, notamment acido-
philus ou casei, conduisent à la formation de principes
actifs, à propriétés antidiarrhéiques:
– par une action bactériostatique due à des substances

élaborées par certains lactobacilles;
– par une augmentation de la flore acidogène intestinale

de défense;
– par un renforcement de la barrière immunologique,

suite à l’augmentation du taux d’IgA améliorant ainsi la
défense de l’organisme contre les agents pathogènes.

Antibiotiques utilisés

Les mécanismes d’action et spectres d’action des antibio-
tiques figurent dans le chapitre Généralités sur les anti-

Probiotiques

Saccharomyces boulardii Ultra-levure poudre pour suspension buvable
gélule à 50 et 200 mg

Bacillus Lyo-Bifidus poudre pour suspension buvable

Lactobacillus Lactéol
Bacilor

poudre pour suspension buvable
gélule et comprimé

Antidiarrhéiques divers

octréotide Sandostatine solution injectable à 50, 100 ou 500 µg/mL

Tableau 14.2. Médicaments utilisables dans le traitement des diarrhées (commercialisés en France). (Suite)

DCI Noms commerciaux Formes galéniques
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biotiques. Il convient également de signaler que le présent
paragraphe ne porte que sur les antibiotiques prescrits
dans le traitement des diarrhées. Ainsi, parmi ces antibio-
tiques, on trouve:
– les fluoroquinolones, qui s’avèrent efficaces sur les

germes pathogènes du tractus digestif tels que: Salmo-
nella, Shigella, Yersinia enterocolitica, Campylobacter
et Vibrio. La péfloxacine, l’ofloxacine, la norfloxacine
la ciprofloxacine et la loméfloxacine sont plus indi-
quées dans les diarrhées infectieuses;

– les céphalosporines, qui ne constituent pas le traite-
ment de choix des diarrhées infectieuses mais qui peu-
vent être une bonne alternative en cas de contre-indica-
tions des fluoroquinolones;

– les phénicolés, qui présentent une activité sur les sou-
ches de Salmonella et Shigella. Le thiamphénicol se
caractérise par un spectre d’activité similaire à celui du
chloramphénicol mais avec une activité plus faible, en
particulier, sur les bactéries à gram négatif. Le risque
d’agranulocytose est moins important avec le thiam-
phénicol qu’avec le chloramphénicol. Ils restent tous
les deux un traitement de choix dans le traitement des
fièvres typhoïde et paratyphoïde;

– le métronidazole, qui est utilisé dans le cas des diarrhées
survenant à la suite d’antibiothérapie et des diarrhées
parasitaires (Entamoeba histolytica, Giardia lamblia).

– les tétracyclines, qui présentent un spectre d’action très
large mais de nombreuses résistances se sont dévelop-
pées et font que ces antibiotiques constituent un second
choix dans le traitement des diarrhées infectieuses;

– la vancomycine, qui est prescrite en cas de diarrhées
avec colite pseudo-membraneuse survenant suite à une
antibiothérapie. Elle est prescrite par voie orale, voie
par laquelle elle ne subit pratiquement pas d’absorp-
tion, et se concentre dans le tractus digestif distal;

– les macrolides, en particulier l’érythromycine, qui peut
être prescrite lors d’entérocolite due à Campylobacter.
L’azithromycine et la spiramycine sont utilisées lors de
diarrhée parasitaire à Cryposporidium chez l’immuno-
déficient. Les macrolides sont des inhibiteurs enzyma-
tiques et peuvent donc augmenter la toxicité de certains
médicaments.

Divers

* Cholestyramine
Elle «chélate» les acides biliaires au niveau intestinal qui
peuvent être responsables d’une colite biliaire et qui sti-
mulent la sécrétion colique d’eau et d’électrolytes et/ou
inhibent leur absorption.

* Sous-salicylate de bismuth (BSS)
Ce médicament, à propriétés anti-inflammatoires (non
disponible en France), est un complexe insoluble de bis-
muth trivalent et de salicylate. Au contact de l’acide chlo-
rhydrique dans l’estomac, une partie de BSS est transfor-
mée en oxychlorure de bismuth (BiOCl) et acide
salicylique. L’autre partie passe dans le duodénum où il

réagit avec le bicarbonate et les phosphates pour donner
du sous-carbonate de bismuth, des sels de phosphate et
bismuth. Dans le côlon, les différents composés formés
réagissent avec le sulfure d’hydrogène pour donner du
sulfite de bismuth, responsable de la coloration des selles
en noir lors d’un traitement au BSS. Le BSS et ses pro-
duits de métabolisation présentent une activité antimicro-
bienne contre les agents fréquemment impliqués dans les
diarrhées ainsi qu’une action par liaison aux entérotoxi-
nes de certains agents pathogènes (E. coli, V. cholerae).

* Octréotide
Il s’agit d’un dérivé synthétique de la somatostatine avec
une demi-vie augmentée. Il augmente le temps de transit
et réduit les sécrétions intestinales. C’est le traitement
hormonal indiqué dans les diarrhées d’origine tumorale
ou dans certaines diarrhées chez le sujet immunodéprimé.

STRATÉGIE THÉRAPEUTIQUE 
DANS LE TRAITEMENT 
DES TOXI-INFECTIONS ALIMENTAIRES

Quel que soit l’agent infectieux en cause, un traitement
symptomatique de réhydratation doit être mis en place
systématiquement en cas de déshydratation avant d’envi-
sager un traitement anti-infectieux de la cause.

Toxi-infections alimentaires dans les pays 
industrialisés

* Diarrhée à Salmonella non typhique
Les sources de contamination comprennent les œufs, les
volailles, les viandes et les aliments crus. La contamina-
tion peut aussi être interhumaine. L’utilisation des anti-
biotiques ne doit pas être systématique et fait l’objet de
controverses. En effet, les antibiotiques ne sont pas justi-
fiés chez les porteurs sains du fait de risque de sélection
de résistance. Les formes bénignes évoluent spontané-
ment de façon favorable en 3 à 7 jours. Les antibiotiques
ne raccourcissent pas le délai de guérison et pourraient
même augmenter la durée de portage. En revanche, il est
recommandé de traiter les formes sévères, en particulier
celles survenant sur un terrain fragile, et les formes systé-
miques et viscérales.
Les antibiotiques utilisables sont: les fluoroquinolones,
le cotrimoxazole, les céphalosporines de troisième géné-
ration, les aminopénicillines.

* Diarrhée à Campylobacter
Les sources de contamination comprennent les volailles,
le lait, le bœuf. La contamination peut aussi se faire par
les animaux domestiques.

CRITÈRES DE CHOIX THÉRAPEUTIQUE
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Comme dans le cas des salmonelloses non typhiques,
l’intérêt des antibiotiques dans les formes bénignes n’a
pas été démontré. Les antibiotiques utilisables sont les
macrolides, les fluoroquinolones, l’association amoxicil-
line-acide clavulanique, les cyclines.

* Diarrhée à Escherichia coli
Les sources de contamination comprennent l’eau, les cru-
dités, les viandes et les poissons. Des souches entérohé-
morragiques d’E. coli (particulièrement E. coli 0157:
H7), productrices de vérotoxines sont susceptibles de pro-
voquer des épidémies de syndrome hémolytique et urémi-
que. Les hamburgers sont fréquemment décrits comme
une source de contamination aux États-Unis et en Grande-
Bretagne (Waters, 1994).
Une diarrhée modérée ne nécessite pas de traitement anti-
biotique. Dans les formes sévères, bien que ne donnant
pas lieu à un consensus général, des antibiotiques comme
les fluoroquinolones ou le cotrimoxazole peuvent être uti-
lisés en l’absence de contre-indications (Cantey, 1993).
Chez l’enfant, étant donné le caractère non invasif de cette
infection à E. coli, il est préférable pour certains d’utiliser
un antibiotique non absorbable tel que colistine ou néo-
mycine (Goulet, 1996b).

* Diarrhée à Clostridium
Les viandes (bœuf et volailles) représentent la principale
source de contamination. Le traitement fait appel à la
pénicilline G et, en deuxième intention, aux céphalospo-
rines.

* Diarrhée à Shigella
Les sources de contamination comprennent le lait, les cru-
dités et l’eau. La contamination peut aussi être interhu-
maine.
Les shigelles présentent de nombreuses résistances aux
antibiotiques. Le cotrimoxazole, les fluoroquinolones et
les céphalosporines de troisième génération sont actuelle-
ment utilisables.

* Diarrhée à Yersinia
Les sources de contamination comprennent l’eau, le lait et
les viandes de porc.
Sont utilisables dans le traitement: les cyclines, le cotri-
moxazole et les fluoroquinolones. Dans les formes sévè-
res, l’association avec un aminoside est recommandée.

* Diarrhée à Listeria
Les infections à Listeria monocytogenes n’étaient pas
habituellement considérées comme des toxi-infections
alimentaires. Initialement, ces infections se limitaient à
des listérioses materno-fœtales et des listérioses de
l’adulte, essentiellement sous formes de méningites. Elles
peuvent donner plus rarement une symptomatologie
digestive. L’ampicilline et la pénicilline G sont les traite-
ments de choix dans le traitement des infections à Listeria
monocytogenes.

Toxi-infections alimentaires 
dans les pays en développement

* Diarrhée à Vibrio cholerae: choléra
Le choléra existe à l’état d’endémie dans le delta du
Gange. Il est fréquent dans les pays en développement
mais des pandémies peuvent atteindre les pays industria-
lisés. La dernière pandémie date des années 1970 et a
atteint l’Europe occidentale. Le choléra n’affecte que
l’homme et la transmission se fait par l’eau, les aliments
et par les porteurs sains (il existe 4 à 10 porteurs sains
pour une personne malade).
La maladie est caractérisée par l’absence de fièvre, un
début brutal avec une diarrhée profuse, aqueuse et indo-
lore. La diarrhée est souvent accompagnée de vomisse-
ments. L’évolution est rapide vers la déshydratation,
grave en l’absence de traitement.

c Traitement
Le traitement repose essentiellement sur une réhydrata-
tion hydro-électrolytique et un traitement antibiotique
permettant l’élimination des germes et le raccourcisse-
ment du portage (dans un but épidémiologique). La stra-
tégie thérapeutique dépend des moyens thérapeutiques
disponibles et l’utilisation des antibiotiques n’est pas tou-
jours possible dans les pays en développement.
Réhydratation. — Nécessairement en IV dans un pre-
mier temps, elle repose, si possible, sur l’administration
de Ringer lactate ou de solution de chlorure de sodium à
0,9%, additionné de bicarbonate de sodium isotonique
(Geffray, 1996). Le relais est pris par voie orale dès que
possible.

Traitement antibiotique. — Plusieurs antibiotiques se
sont montrés efficaces dans le traitement du choléra: les
tétracyclines (doxycycline), la sulfadoxine, le cotrimoxa-
zole, le chloramphénicol, la furazolidone, l’érythromy-
cine et les fluoroquinolones. Mais depuis quelques
années, plusieurs résistances sont apparues et rendent
l’antibiogramme indispensable.

c Prévention
Le vaccin anticholérique actuel ne présente que peu d’inté-
rêt car il confère une protection peu fiable, incomplète et de
courte durée. Aucun pays n’exige de certificat de vaccina-
tion anticholérique comme condition d’entrée. L’OMS ne
recommande pas le vaccin dans les zones d’endémie, dans
les cas d’épidémie massive. Elle considère que le vaccin
peut être éventuellement utile pour des populations dépla-
cées arrivant en zone d’endémie (Geffray, 1996).

* Diarrhée à Salmonella typhi
Elles sont dues à Salmonella typhi (ou bacille d’Eberth,
groupe D) ou plus rarement à Salmonella paratyphi A, B
ou C. Ces trois dernières sont responsables de formes
moins graves que celles contractées avec S. typhi. La
transmission est surtout indirecte par consommation
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d’aliments pollués (crudités, coquillages, eau) et plus
rarement fécale directe (mains sales) (Marchou, 1996).
Il s’agit le plus souvent d’une septicémie à point de départ
lymphatique, franchissement de la barrière intestinale,
multiplication au niveau des ganglions lymphatiques
mésentériques et passage dans le sang.

c Traitement
Il fait appel à des antibiotiques diffusant dans le système
lymphatique, présentant une bonne pénétration intracellu-
laire et une élimination biliaire sous forme active.
La stratégie thérapeutique consiste à utiliser:
– les fluoroquinolones; elles permettent des durées de

traitement maximales de 10 jours. Elles se sont toutes
révélées efficaces par voie orale. La ciprofloxacine peut
également être utilisée par voie IV;

– les céphalosporines de troisième génération; elles
peuvent également être utilisées, en particulier en cas
de contre-indications aux fluoroquinolones. La cef-
triaxone peut être prescrite pour une durée de 5 jours.
D’autres comme le céfotaxime, le céfixime ont égale-
ment été utilisés mais sur des durées de traitement plus
longues;

– les phénicolés (chloramphénicol non disponible en
France mais encore utilisé dans les territoires d’outre-
mer, en Afrique et dans d’autres pays, thiamphénicol);
ils sont éliminés dans la bile, et le thiamphénicol pré-
sente l’intérêt, par rapport au chloramphénicol, d’y être
éliminé sous forme active. Ils restent les antibiotiques
de référence et sont très utilisés dans les pays en déve-
loppement. Dans les pays industrialisés, ils sont
employés en dernière intention quand les autres sont
contre-indiqués en raison d’une importante toxicité
médullaire;

– le cotrimoxazole; il est contre-indiqué dans le premier
trimestre et le dernier mois de la grossesse;

– les aminopénicillines; elles sont moins efficaces mais
sont utilisables chez la femme enceinte.

En fin de traitement, la disparition du portage doit être
vérifiée par deux coprocultures réalisées à 48 heures
d’intervalle. Le plus souvent, le portage disparaît dans les
six mois. En cas de portage chronique (supérieur à
6 mois), une cure de fluoroquinolone de 2 à 4 semaines
peut être proposée (Marchou, 1996).

c Prévention
Dans les pays d’endémie, la prévention se limite à des
règles d’hygiène.
Dans les pays industrialisés, la prévention était réalisée au
préalable par le vaccin TAB qui est maintenant remplacé
par le vaccin Typhim Vi qui assure une protection contre
S. Typhi après une seule injection suivie de rappels tous
les 3 ans. La vaccination est fortement recommandée pour
les voyageurs et les personnels de santé. En France, elle
est obligatoire chez les personnels travaillant dans les
laboratoires manipulant les liquides biologiques et chez
les militaires.

STRATÉGIE THÉRAPEUTIQUE 
DANS LA DIARRHÉE DU VOYAGEUR

Traitement curatif

* Traitement du déséquilibre hydro-électrolytique
La compensation hydro-électrolytique est d’autant plus
importante que les selles sont nombreuses et abondantes,
que la diarrhée est chronique et que le patient est à risque
(Bouchaud, 1995). Dans la majorité des cas, la réhydrata-
tion peut se faire par voie orale par un apport important de
boissons et de sels (biscuits salés). Elle peut aussi faire
appel à l’utilisation des solutions de réhydratation disponi-
bles sur le marché (tableau 14.1). Quand elle est possible,
une alimentation riche en glucides est recommandée car
elle favorise l’absorption hydrosodée. En revanche,
l’absorption de lait est déconseillée pendant quelques jours.
Dans les cas très sévères avec vomissements incoercibles,
la réhydratation se fera par voie parentérale.

* Traitement symptomatique
Les ralentisseurs du transit sont les plus utilisés, en parti-
culier le lopéramide. Le diphénoxylate est moins prescrit
en raison de ses effets indésirables atropiniques.
Le principal risque à l’utilisation de ces médicaments
ralentisseurs du transit est l’aggravation d’une diarrhée de
type entéro-invasif avec risque de mégacôlon. Ces pro-
duits ne doivent donc pas être utilisés en cas de fièvre et
de diarrhées sanglantes, de même qu’en cas d’inefficacité
après deux jours de traitement (Bouchaud, 1995).
L’acétorphan, antisécrétoire pur, présente une efficacité
de 50% sur la durée d’évolution de la diarrhée.
Le sous-salicylate de bismuth, non disponible sur le mar-
ché français, peut également être efficace mais présente
l’inconvénient d’une administration 4 fois par jour.

* Traitement anti-infectieux
Les antibactériens et antiseptiques intestinaux sont d’effi-
cacité limitée et ne sont pas recommandés.
Les antibiotiques ne sont recommandés qu’en cas de diar-
rhée de type entéro-invasif (syndrome dysentérique avec
fièvre et diarrhée sanglante) ou quand un traitement
symptomatique se révèle inefficace après 48 heures. Ils
peuvent également être prescrits sur un terrain fragilisé.
Dans ce cas, les fluoroquinolones représentent encore le
traitement de choix. Toutefois, des résistances commen-
cent à apparaître dans certains pays d’Asie du Sud-Est,
notamment pour le Campylobacter. Dans le cas où les
fluoroquinolones sont contre-indiquées, le cotrimoxa-
zole, seul ou en association avec l’érythromycine, peut
représenter une bonne alternative. L’amoxicilline est uti-
lisable avec une moindre efficacité.
En cas d’inefficacité de ces traitements antibiotiques et un
passage à la chronicité, une cause parasitaire doit être
recherchée et en cas de mise en évidence, un traitement
spécifique antiparasitaire doit être mis en place (ces trai-
tements antiparasitaires ne font pas l’objet de ce chapitre).
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Prévention

Les mesures prophylactiques pour éviter les diarrhées du
voyageur sont de deux ordres: l’éducation du voyageur
(voir Conseils aux patients) et la chimioprophylaxie.
La chimioprophylaxie s’est révélée efficace dans de nom-
breuses études, mais elle ne doit pas être généralisée à
tous les voyageurs. Quatre indications sont raisonnables
(Steffen, 2001), en ce qui concerne:
– les voyageurs présentant un déficit immunitaire aug-

mentant le risque diarrhéique: les sidéens, ceux suivant
des traitements immunosuppresseurs, etc.;

– les voyageurs présentant une pathologie associée avec
risque en cas de diarrhées:
• de décompensation (insuffisances cardiaque, rénale,

respiratoire, etc.),
• de déséquilibre de traitement en cas de déshydrata-

tion (diurétiques, digitaliques, etc.);
– voyageurs présentant une barrière acide gastrique défi-

ciente (gastrectomie, traitements par les antihistamini-
ques H2 et les inhibiteurs de la pompe à protons);

– les voyageurs ne pouvant prendre le risque d’une indis-
position: les hommes d’affaires, les sportifs de haut
niveau, etc.

Dans le cadre de la prophylaxie des diarrhées du voya-
geur, les antibiotiques de choix sont les fluoroquinolones,
notamment la ciprofloxacine. Secondairement, le cotri-
moxazole et l’érythromycine sont également utilisables
mais avec une efficacité et une tolérance moindre. Les
tétracyclines présentent aussi une certaine efficacité mais
on leur préfère les traitements précédents en raison du ris-
que de photosensibilisation de ces médicaments.
Dans ce même cadre, l’efficacité des antidiarrhéiques
d’origine microbienne (Lactobacillus, etc.) n’a jamais été
démontrée de manière irréfutable.

STRATÉGIE THÉRAPEUTIQUE 
DANS LE TRAITEMENT DE LA DIARRHÉE 
SURVENANT À LA SUITE 
D’UN TRAITEMENT ANTIBIOTIQUE

La stratégie thérapeutique dépend en premier lieu de la sévé-
rité de la diarrhée et de la présence ou non de fièvre associée.

Diarrhée modérée fécale et sans fièvre

L’attitude dépend du caractère indispensable ou non de
l’antibiothérapie:
– si l’antibiothérapie responsable n’est pas indispensa-

ble, celle-ci doit être interrompue. Dans la majorité des
cas, la diarrhée régressera alors;

– si l’antibiothérapie est indispensable, deux cas doivent
être envisagés:
• l’antibiothérapie est proche de son terme et peut être ter-

minée en association avec un traitement symptomati-
que. L’acétorphan, antisécrétoire pur, est recommandé.
La prescription d’antidiarrhéique d’origine micro-

bienne (à base de Saccharomyces boulardii) est égale-
ment possible. En revanche, les ralentisseurs du transit
intestinal (lopéramide, diphénoxylate) sont déconseillés
car ils risquent d’entraîner une pullulation microbienne,

• l’antibiothérapie est loin de son terme. Il est alors
recommandé de changer l’antibiotique si possible en
faveur d’un antibiotique entraînant le plus rarement
possible de diarrhées et colites. Clostridium difficile
doit alors être recherché.

Diarrhée à Clostridium difficile

La diarrhée à C. difficile, avec ou sans colite, est traitée
par le métronidazole. En cas de colite à C. difficile, la van-
comycine peut être une alternative au métronidazole per
os. Si la voie orale est impossible, le métronidazole peut
être administré par voie IV.
Le taux de rechute se situe entre 20 et 40%. En cas de
rechute, la prise d’antidiarrhéique à base de S. boulardii
réduit l’incidence des rechutes ultérieures.
Le taux et la sévérité des infections associées à Clostridium
difficile sont en augmentation. Cette augmentation pourrait
être liée à l’émergence d’une nouvelle souche de C. difficile
présentant une virulence ou/et une résistance accrue aux
antibiotiques habituellement utilisés (Mc Donald, 2005).

Prévention

La meilleure prévention consiste à ne pas prescrire d’anti-
biothérapie quand celle-ci n’est pas indispensable.
Quand cette antibiothérapie est indispensable, une pré-
vention peut consister à moduler la flore intestinale par
introduction de germes non pathogènes. Les yaourts à fer-
ments vivants peuvent assurer cette prévention. L’admi-
nistration d’antidiarrhéiques d’origine microbienne
(notamment à base de S. boulardii, Ultralevure) réduit
significativement le taux de diarrhées, suite aux antibioti-
ques chez les patients ambulatoires et hospitalisés.

STRATÉGIE THÉRAPEUTIQUE 
DANS LE TRAITEMENT DE LA DIARRHÉE 
DU SIDA AVÉRÉ

La diarrhée chez le sidéen est souvent liée aux infections
associées à l’état d’immunosuppression. Chez ces patients,
le traitement de l’infection associée et même les thérapeu-
tiques antirétrovirales sont susceptibles de limiter ou de
guérir une diarrhée en absence de traitements spécifiques
antidiarrhéiques. Dans tous les cas, si ces diarrhées sont
sévères, elles peuvent nécessiter une réhydratation.
Quand l’agent pathogène est identifié, il est préférable de
traiter la diarrhée par des agents anti-infectieux spécifi-
ques de cet agent plutôt que de manière symptomatique.
En cas de persistance, il peut s’avérer nécessaire de faire
appel aux antidiarrhéiques afin d’améliorer la qualité de
vie du patient et combattre la malnutrition. Dans ce cas,
peuvent être utilisés:
– les fibres, la cholestyramine;
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– les ralentisseurs du transit intestinal en utilisant le lopé-
ramide en première intention. En cas d’inefficacité, il
peut être remplacé par le diphénoxylate/atropine, voire
les opiacés;

– l’acétorphan;

– l’octréotide en cas d’inefficacité des antidiarrhéiques
cités préalablement. Concernant l’utilisation de l’octréo-
tide, les études sont contradictoires, certaines montrant
une efficacité, d’autres ne trouvant pas de différence par
rapport à un placebo.

Tableau 14.3. Diarrhées du sida: agents pathogènes, types de diarrhée et traitements 
(selon Lew, 1997, Rapport 2006. — Prise en charge médicale des personnes infectées par le VIH: 

recommandations du groupe d’experts. Sous la direction du Pr P. Yeni). 

Agents 
responsables

Caractéristiques de la diarrhée Traitements

Bactéries

Salmonella Diarrhée sévère fébrile avec crampes, 
nausées, ténesme et plus rarement 
mégacôlon toxique et colites pseudo-
membraneuses

traitements à base de:
ciprofloxacine (500-750 mg 2/j per os 7-14 j)
cotrimoxazole (160 mg TMP/800 mg SMX 2/j per os 7-14 j)
ampicilline (500 mg 4/j per os)

Campylobacter Diarrhée sévère fébrile avec crampes, 
nausées, ténesme et plus rarement 
mégacôlon toxique et colites pseudo-
membraneuses

traitements à base de:
ciprofloxacine (500-750 mg 2/j per os 7-14 j)
érythromycine (500 mg 4/j per os 7-14 j)
tétracycline (500 mg 4/j per os)

Shigella Diarrhée sévère fébrile avec crampes, 
nausées, ténesme et plus rarement 
mégacôlon toxique et colites pseudo-
membraneuses

traitements à base de:
ciprofloxacine (500-750 mg 2/j per os 7-14 j)
cotrimoxazole (160 mgTMP/800 mgSMX 2/j per os 7-14 j)
ampicilline (500 mg 4/j per os)

Clostridium difficile Diarrhée avec douleur et fièvre pouvant se 
compliquer par un mégacôlon toxique

traitements à base de:
vancomycine (125-500 mg 4/j per os 10-14 j)
métronidazole (250 mg 4/j per os 10-14 j) (± cholestyramine)

Mycobacterium 
avium complex (MAC)

Diarrhée avec douleurs abdominales, 
anorexie, fièvre, perte de poids, anémie, 
sueurs nocturnes.
Complications par obstruction, fistule, 
saignements et perforations

tri ou tétrathérapie à base de:
clofazimine (50-200 mg/j per os)
éthambutol (15-25 mg/kg/j per os)
ciprofloxacine (500-750 mg 2/j per os)
rifabutine (450-600 mg/j per os)
clarithromycine (500 mg 2/j per os)
azithromycine (500 mg/j per os)

Parasites

Giardia lamblia Diarrhée putride riche en graisse 
s’accompagnant de nausées, 
vomissements et douleurs abdominales

métronidazole (750 mg 3 fois par jour pendant 10 à 20 j)
albendazole (800 mg par jour en 2 prises pendant 4 semaines)

Cryptosporidium Diarrhée profuse aqueuse avec crampes 
abdominales, anorexie, nausées et 
vomissements.

traitements à base de:
spiramycine (6 à 9 MUI/j per os)
azithromycine (1 g/j per os)
paromomycine (25-35 mg/kg/j per os en 3 doses)

Microsporida
(Enterocytozoon 
bieneusi ou Septata 
intestinalis)

Diarrhée chronique non sanglante et non 
muqueuse, malabsorption avec gêne 
abdominale, nausées et vomissements

Enterocytozoon bieneusi:
albendazole (800 mg/j en 2 prises pendant 2-4 semaines)
Septata intestinalis:
aucun traitement spécifique efficace connu à ce jour

Isospora belli Diarrhée prolongée, sévère, profuse, 
aqueuse mais non sanglante avec crampes 
abdominales

traitements à base de:
cotrimoxazole (160 mg TMP/800 mg SMX 4/j per os 10 j)
pyriméthamine (50-75 mg/j per os) + sulfadiazine (1 g 4/j per os)

Cyclospora Diarrhée prolongée avec perte de poids, 
de sévérité en fonction du degré 
d’immunodépression

cotrimoxazole (160/80 mg 4 fois par jour pendant 10 j)
(prophylaxie recommandée avec le cotrimoxazole)

Entamœba histolitica Diarrhée de sévérité croissante avec 
douleurs abdominales pouvant évoluer 
en colite

métronidazole (750 mg 3 fois par jour pendant 10 à 20 j)
paromomycine (500 mg per os 3 fois par jour pendant 7 jours)
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STRATÉGIE THÉRAPEUTIQUE 
DANS LE TRAITEMENT DE LA DIARRHÉE 
INDUITE PAR LA CHIMIOTHÉRAPIE

Des règles hygiéno-diététiques doivent être instaurées. En
raison du caractère agressif de certaines chimiothérapies
sur la muqueuse intestinale, certains patients peuvent
développer une intolérance au lactose. Il est donc recom-
mandé d’éviter la consommation de lait. Une réhydrata-
tion orale doit être mise en place pour prévenir la déshy-
dratation. Le traitement initial consiste à administrer du
lopéramide à dose standard. En cas de persistance de la
diarrhée, un traitement par le lopéramide à posologie plus
importante est entrepris. Il consiste en 2 mg toutes les
2 heures avec suivi du patient en continu.
En cas de diarrhée sévère d’emblée ou résistante au trai-
tement par le lopéramide à hautes doses, le patient doit
être hospitalisé. Si nécessaire, une réhydratation est mise
en place ainsi qu’une thérapeutique à base d’octréotide à
raison de 100 à 150 µg, trois fois par jour par voie sous-
cutanée jusqu’à disparition de la diarrhée (Wadler, 1998).

STRATÉGIE THÉRAPEUTIQUE 
CHEZ LA FEMME ENCEINTE

Les antidiarrhéiques utilisables chez la femme enceinte
figurent dans le tableau 14.8.
Les facteurs susceptibles d’entraîner une diarrhée pendant la
grossesse sont mal connus. Toutefois, l’augmentation du
taux de prostaglandines pourrait induire des contractions des
muscles lisses et accroître la sécrétion d’eau et d’électrolytes
au niveau de la muqueuse intestinale (Bonapace, 1998).
La stratégie thérapeutique chez la femme enceinte dépend
de la gravité de la diarrhée:

– en cas de diarrhée peu sévère, la thérapeutique peut se
limiter à des mesures diététiques (augmentation de con-
sommation de fibres) et à une supplémentation liqui-
dienne. Si nécessaire, une thérapeutique médicamen-
teuse à base de protecteurs de la muqueuse intestinale
(pectine, smectite, etc.) est parfois utilisée sans risque,
bien que d’efficacité non démontrée. Si la diarrhée est
de type infectieux, des antibiotiques comme l’ampicil-
line et l’érythromycine ne présentent pas de contre-
indications absolues. En raison d’hépatites rapportées
pendant la grossesse, l’estolate d’érythromycine est
contre-indiqué chez la femme enceinte au profit des
autres sels (McCormack, 1997). Des diarrhées infec-
tieuses dues à Campylobacter peuvent ainsi être traitées
par l’érythromycine et les diarrhées dues à Salmonella
ou Shigella peuvent être traitées par l’ampicilline;

– en cas de diarrhée à risque modéré, le lopéramide
peut être envisagé. Les études expérimentales n’ont pas
révélé d’effets embryotoxiques et tératogènes chez
l’animal. Les études et de nombreuses utilisations du
lopéramide pendant la grossesse n’ont jamais entraîné
de malformations congénitales, même en cas d’utilisa-
tion pendant le premier trimestre de la grossesse. Tou-
tefois, l’utilisation de ce médicament pendant le pre-
mier trimestre ne doit être envisagée que dans le cas
d’un rapport bénéfice/risque positif (Bonapace, 1998);

– en cas de diarrhée sévère avec risque de déshydrata-
tion, les antidiarrhéiques autres que le lopéramide présen-
tent bien souvent des contre-indications en cas de gros-
sesse. Le diphénoxylate associé à l’atropine est tératogène
chez l’animal et a entraîné des malformations chez l’enfant
après utilisation pendant le premier trimestre de la gros-
sesse. Le sous-salicylate de bismuth, utilisé en Amérique
du Nord, ne doit pas être utilisé chez la femme enceinte en
raison du risque d’absorption de salicylate. Les salicylés

Virus

Rotavirus Diarrhée profuse non sanguinolante traitement symptomatique

Virus Norwalk Diarrhée profuse non sanguinolante traitement symptomatique

Cytomegalovirus Absence de diarrhée ou diarrhée 
intermittente ou persistante (parfois 
sanglante) avec crampes abdominales, 
ténesmes, fièvres et pertes de poids

ganciclovir (5 mg/kg/j en IV 2 fois par jour pendant 2 à 3 semaines)
foscarnet (60 à 90 mg/kg 3 fois par jour en IV pendant 2 à 
3 semaines)

Herpes virus Diarrhée légère (avec alternance de 
constipation) et douleurs anorectales 
et ténesme

aciclovir (5 mg/kg/8 h en IV pendant 7 jours ou 400 mg/8 h pendant 
2 à 3 semaines)
foscarnet en cas de résistance à l’aciclovir, seul ou associé à l’aciclovir 
(60 à 90 mg/kg 3 fois par jour en IV pendant 2 à 3 semaines)

Champignons

Histoplasma 
capsulatum

Diarrhée (ou constipation) avec ténesme, 
saignements, perte de poids, fièvre et 
douleurs abdominales

amphotéricine B (posologie selon sévérité)
itraconazole (200-400 mg/j per os 7 j)

Tableau 14.3. Diarrhées du sida: agents pathogènes, types de diarrhée et traitements 
(selon Lew, 1997, Rapport 2006. — Prise en charge médicale des personnes infectées par le VIH: 

recommandations du groupe d’experts. Sous la direction du Pr P. Yeni). (Suite)

Agents 
responsables

Caractéristiques de la diarrhée Traitements
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sont tératogènes chez l’animal et prolongent la gestation et
le travail. Certaines diarrhées infectieuses, notamment cel-
les à Giardia et Entamœba histolitica peuvent nécessiter
l’utilisation de métronidazole. De très nombreuses obser-
vations de traitement au métronidazole pendant le premier
trimestre de la grossesse n’ont pas révélé de malforma-
tions particulières. Le métronidazole peut donc être utilisé
avec précautions pendant la grossesse. En revanche, les
fluoroquinolones, montrant une action néfaste sur les car-
tilages en phase de croissance chez l’animal, sont contre-
indiquées chez la femme enceinte.

STRATÉGIE THÉRAPEUTIQUE 
CHEZ LA PERSONNE ÂGÉE

L’âge ne représente pas à lui seul un facteur de risque de
diarrhée. En revanche, les personnes âgées sont très sou-
vent polymédiquées et la diarrhée figure très fréquemment
dans les effets indésirables des thérapeutiques mises en
place. Ce ne sont plus les conséquences de la diarrhée chez
la personne âgée qui nécessitent un suivi particulier. En
effet, l’athérosclérose prédispose les sujets âgés aux risques
de déshydratation au cours d’une diarrhée (Bennett, 1993).
De plus, le sujet âgé est particulièrement exposé aux ris-
ques de diarrhée à la suite de l’utilisation d’antibiotiques et,
en particulier, aux colites à Clostridium difficile entraînant
une surmortalité dans les institutions (Jeandel, 1996).
La réhydratation est donc essentielle chez la personne
âgée en cas de diarrhée et les solutions orales de réhydra-
tation (tableau 14.1) constituent, dans la majorité des cas,
les premières mesures du traitement. Les solutions ne ren-
fermant pas de concentrations importantes en sodium doi-
vent être préférées pour éviter la surcharge sodée et les
risques d’insuffisance cardiaque. En dehors de l’impor-
tance de cette réhydratation, la stratégie thérapeutique dif-
fère peu de celle pratiquée chez l’adulte jeune.

STRATÉGIE THÉRAPEUTIQUE 
CHEZ L’ENFANT ET LE NOUVEAU-NÉ

Diarrhée néonatale

La diarrhée survenant en phase néonatale peut être parti-
culièrement grave car elle évolue rapidement vers une
déshydratation et une dénutrition. Elle peut être d’origine
infectieuse ou allergique et nécessiter une prise en charge
hospitalière en réanimation pédiatrique. Dans des cas
extrêmes, la diarrhée peut être incurable et nécessiter une
alimentation parentérale prolongée et parfois même une
greffe intestinale (Goulet, 1996a).

Diarrhée par malabsorption

La forme la plus classique de la diarrhée par malabsorp-
tion est l’intolérance au gluten. Elle apparaît rapidement
après l’introduction du gluten dans l’alimentation de
l’enfant. Le traitement repose alors uniquement sur
l’exclusion totale du gluten de l’alimentation (céréales
graminées de type blé, orge, avoine, seigle et dérivés).

L’allergie aux protéines de lait de vache entraîne égale-
ment une diarrhée par malabsorption et peut toucher
jusqu’à 1% des nourrissons. Le traitement consiste à
exclure tout produit laitier ou renfermant des protéines du
lait de vache dans sa composition. Un hydrolysat de lait
est utilisé en remplacement. En raison du caractère transi-
toire de cette intolérance, une réintroduction des produits
laitiers est envisageable vers l’âge de 10 à 12 mois et doit
se faire en milieu hospitalier (Hugot, 1998).

Diarrhée infectieuse

Le plus souvent virale, elle est due aux rotavirus. La gra-
vité d’une diarrhée infectieuse est liée, particulièrement
chez l’enfant, au risque de déshydratation pouvant s’ins-
taller très rapidement. Les solutions de réhydratation per-
mettent de prévenir ce risque en compensant les pertes.
Toutefois, ces solutions ne doivent pas être utilisées seules
plus de 24 heures.
Un nouveau traitement dans la prévention des gastro-
entérites dues à une infection à rotavirus est maintenant
disponible. Il s’agit du Rotateq, vaccin vivant permettant
une immunisation active par voie orale. Trois doses doi-
vent être administrées; la première dose peut être admi-
nistrée à partir de l’âge de 6 semaines et au plus tard à
l’âge de 12 semaines. L’intervalle entre chaque dose doit
être d’au moins 4 semaines.
Le lopéramide, ralentisseur du transit intestinal, est con-
tre-indiqué chez l’enfant de moins de 2 ans. Au-delà, il ne
doit pas être utilisé en cas de diarrhées sanglantes, fébriles
et invasives. Les antidiarrhéiques adsorbants protecteurs
de la muqueuse intestinale sont utilisés bien que leur inté-
rêt n’ait jamais été prouvé.
Les diarrhées infectieuses non parasitaires chez l’enfant
relèvent rarement d’une antibiothérapie car elles guérissent
le plus souvent en moins d’une semaine. Une antibiothéra-
pie peut parfois s’avérer nécessaire en cas de signes préco-
ces de gravité, sur un terrain fragile ou au vu des résultats
d’une coproculture. Il n’existe pas à l’heure actuelle de
consensus concernant les réelles indications d’une antibio-
thérapie ou le type d’antibiotique à utiliser. Le traitement
antibiotique mis en place est essentiellement probabiliste
avec, avant tout, comme cible les salmonelles et les shigel-
les et, secondairement, Campylobacter.
Le traitement ambulatoire peut faire appel au cotrimoxazole
en raison des nombreuses résistances aux bêtalactamines.
Par voie parentérale, la préférence est donnée aux céphalos-
porines de troisième génération, type ceftriaxone ou céfo-
taxime. Les fluoroquinolones, malgré leur efficacité dans
cette indication, sont contre-indiquées chez l’enfant en rai-
son des risques de troubles articulaires et de croissance.
Les diarrhées infectieuses parasitaires relèvent d’un trai-
tement par le métronidazole à la dose de 20 mg/kg pen-
dant 10 jours.

Diarrhée chronique non spécifique de l’enfant 
(côlon irritable)

Elle est fréquente chez le jeune enfant, survenant parfois
dans les suites d’une diarrhée aiguë et/ou d’un traitement



281

14. Traitement des diarrhées

antibiotique. De nombreux mécanismes sont impliqués fai-
sant intervenir le terrain familial, des troubles de la motri-
cité digestive, des anomalies de la flore bactérienne et,
peut-être, des phénomènes allergiques. Elle se caractérise
par des selles nombreuses (4 à 6 par jour) parfois impérieu-
ses, souvent postprandiales et/ou accompagnées de dou-
leurs abdominales. Les selles sont marron ou vertes, molles
voire liquides et contenant parfois des aliments non digérés
(grains de riz, carottes souvent utilisés dans le but de
réduire la diarrhée). La diarrhée chronique non spécifique
n’a, en général, aucun retentissement sur la croissance, ce
qui témoigne bien de l’absence de malabsorption intesti-
nale et d’une pathologie essentiellement colique.
Son traitement, complexe, est assez souvent peu efficace.
Il fait appel à la diététique (régime contrôlé en fibres et
graisses), aux antispasmodiques (Spasfon, etc.), aux pan-
sements intestinaux (Smecta, Actapulgite) ou aux probio-
tiques (S. boulardii, Lactobacillus). La trimébutine et le
lopéramide ont également été proposés.

POSOLOGIES ET PLAN DE PRISE

Solutions de réhydratation orale

En traitement ambulatoire, la solution OMS peut être
administrée à la dose de 30 à 50 mL/kg (en cas de déshy-
dratation faible) et à la dose de 100 mL/kg (en cas de dés-
hydratation moyenne) pendant les 4 premières heures.
L’ajustement de la posologie doit se faire toutes les
4 heures en fonction de la réhydratation (Kroser, 1996). Si
des vomissements sont associés et que l’état d’hydratation
ne s’améliore pas, l’hospitalisation est indispensable pour
envisager une réhydratation par voie parentérale. Dans ce
cas, pour compenser une perte estimée à 2 L, il faut admi-
nistrer 500 mL de bicarbonate de sodium à 14 g/L et
1 500 mL de solution de glucose à 5% contenant 8 g de
chlorure de sodium et 2 g de chlorure de potassium.

Ralentisseurs du transit

* Lopéramide
La dose maximale de 16 mg par jour chez l’adulte et
12 mg par jour chez l’enfant de moins de 8 ans ne doit pas
être dépassée. Chez l’enfant de plus de 2 ans et de moins
de 8 ans, la dose recommandée est de 0,1 mg/kg par jour.

* Diphénoxylate
Il est utilisé chez l’adulte et l’enfant de plus de 6 ans à la
dose de 2 comprimés (diphénoxylate: 2,5 mg et sulfate
d’atropine 0,025 mg par comprimé) à la première selle
diarrhéique. Un comprimé supplémentaire est administré
après chaque selle non moulée sans dépasser la posologie
de 8 comprimés par jour.

* Dérivés de l’opium

c Élixir parégorique (teinture d’opium camphrée 
ou teinture d’opium benzoïque)

1 g correspond à LIII gouttes d’élixir parégorique qui cor-
respondent à 0,5 mg de morphine.
Les doses usuelles sont (Dorvault, 1995) pour l’adulte de
5 g par prise et 5 à 20 g par jour (doses maximales: 40 g
par prise et 100 g par jour).

c Parégorique Lafran
Adulte: 1 comprimé, 1 à 4 fois par jour.
Enfant de plus de 6 ans: 1 comprimé 1 à 2 fois par jour.

Antisécrétoires intestinaux: acétorphan

Une gélule de 100 mg d’acétorphan est prescrite chez
l’adulte après la première selle diarrhéique, puis régulière-
ment à chacun des trois principaux repas. Chez l’enfant la
posologie est de 1,5 mg/kg et par prise 3 fois par jour. La
durée maximale du traitement ne doit pas excéder 7 jours.

Antibactériens intestinaux (tableau 14.4.)

OPTIMISATION THÉRAPEUTIQUE

Tableau 14.4. Schémas posologiques des antibactériens intestinaux.

Adulte Enfant Durées maximales 
de traitement

néomycine
(per os)

1 à 2 g par jour en 4 prises Âgé de plus de 30 jours:
25 mg/kg par jour en 4 prises

4 jours

colistine 100 000 à 150 000 UI/kg par jour en 3 à 4 prises 250 000 UI/kg par jour en 3 à 4 prises 7 jours

nifuroxazide 800 mg par jour en 2 à 4 prises Âgé de plus de 6 ans: 600 à 800 mg 
par jour en 2 à 4 prises
Âgé de 2 à 6 ans: une mesure de 220 mg 
3 fois pas jour

7 jours

Intétrix (tiliquinol, 
tibroquinol)

2 gélules matin et soir de préférence au début 
des repas

10 jours

sulfaguanidine 8 à 12 comprimés de 450 mg en 2 ou 3 prises 
par jour

1 comprimé de 450 mg par 5 kg de poids 
corporel en 2 à 3 prises (sans dépasser 
6 comprimés)

10 jours
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Médicaments protecteurs de la muqueuse 
intestinale (adsorbants)

Antidiarrhéiques d’origine microbienne

Les antidiarrhéiques à base de Saccharomyces boulardii
peuvent contribuer à prévenir la survenue de diarrhées
suite à une antibiothérapie. Cette levure peut être utilisée
à la dose de 100 à 500 mg, deux fois par jour chez les
patients ambulatoires.

Traitement antibiotique

* Antibioprophylaxie de la diarrhée du voyageur
Dans les cas rares où se justifie une prophylaxie de la diar-
rhée du voyageur, les posologies d’antibiotiques recom-
mandées figurent dans le tableau 14.6. La prise est quoti-
dienne pendant la durée du séjour à risque et doit se
poursuivre 24 à 48 heures après le départ.

* Traitement curatif antibiotique
Dans le cas d’une diarrhée infectieuse, le traitement anti-
biotique est prescrit pour une durée de 3 jours, voire de
5 jours en cas de syndrome dysentérique réparti en deux
prises (matin et soir) (tableau 14.7). 
Des schémas posologiques à doses uniques (ciprofloxa-
cine: 500, 750 ou 1 000 mg, norfloxacine: 800 mg) ont
été proposés avec des efficacités inférieures à celles des
schémas classiques (Bouchaud, 1995).

* Traitement antibiotique des diarrhées 
à Clostridium difficile

En cas de diarrhée à C. difficile sans colite ou avec colite
érythémateuse simple, l’antibiotique responsable doit être
arrêté et le métronidazole doit être prescrit per os à la dose
de 250 mg 4 fois par jour pendant 10 jours.
En cas de colite à C. difficile, un traitement per os à base
de métronidazole (4 fois 250 mg/jour) ou de vancomy-
cine (4 fois 125 mg/jour) doit être mis en place. Si la voie
orale est impossible, le métronidazole est administré par
voie IV.

Tableau 14.5. Schémas posologiques des protecteurs de la muqueuse intestinale.

Adulte Enfant

attapulgite de mormoiron 
activée

6 à 9 g/j de préférence avant les repas Enfant: 3 à 6 g/j
Nourrisson: 1,5 à 3 g/j

diosmectite 9 g/j Enfant: 3 à 6 g/j
Nourrisson: 1,5 à 3 g/j
(le contenu du sachet peut être mélangé au biberon ou 
dans les aliments semi-liquides)

gélopectose (pectine, cellulose, 
silice colloïdale)

15-20 g/100 mL de liquide Enfant: 10 -20 g/100 mL
Nourrisson: 4-8 g/100 mL

sarcolène (lactoprotéines 
méthyléniques)

2-6 g/j Enfant: 1,5-2 g/100 mL
Nourrisson: 0,5-1 g/100 mL

Tableau 14.6. Schémas prophylactiques de la diarrhée 
du voyageur.

Antibiotiques Posologies

Fluoroquinolones

ciprofloxacine 500 mg/j

norfloxacine 400 mg/j

ofloxacine 200-300 mg/j

péfloxacine 400 mg/j

Autres

cotrimoxazole 160/800 mg/j

doxycycline 100 mg/j

Tableau 14.7. Traitement curatif antibiotique de la diarrhée 
du voyageur.

Antibiotiques Posologies

Fluoroquinolones

ciprofloxacine 500 mg × 2/j

norfloxacine 400 mg × 2/j

ofloxacine 200 à 300 mg × 2/j

péfloxacine 400 mg × 2/j

Tétracyclines

tétracycline 1 à 2 g/j en 2 à 3 prises

doxycycline 200 mg/j en une prise

Autres

cotrimoxazole 160/800 mg × 2/j
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Octréotide

L’octréotide est administré à raison de 100 à 150 µg trois
fois par jour par voie sous-cutanée. Des doses plus impor-
tantes sont parfois nécessaires. Des augmentations de doses
par paliers de 50 µg et des doses jusqu’à 2 000 µg trois fois
par jour par voie sous-cutanée ont été administrées avec
succès et une bonne tolérance. Toutefois, ces hautes doses
n’ont jamais fait l’objet d’une validation (Wadler, 1998).
La durée de traitement est variable. Bon nombre de diar-

rhées induites par la chimiothérapie disparaissent suite à
un traitement de 5 jours mais certains patients peuvent
nécessiter des traitements plus longs.

PRÉVENTION DE L’IATROPATHOLOGIE

Prévention des risques majeurs

* Contre-indications (tableau 14.8.)

Tableau 14.8. Contre-indications des antidiarrhéiques. 

DCI Spécialités Âges de contre-indication Chez la femme 
enceinte

Chez la femme 
qui allaite

Ralentisseurs du transit

dérivés de l’opium Elixir parégorique
Parégorique Lafran

Enfants et nourrissons
< 6 ans

CI relative CI

diphénoxylate Diarsed < 8 ans CI relative CI

lopéramide Imodium Sol buv < 2 ans Si nécessaire possible

Altocel
Imodium gel.
Lopéramide gel.

< 8 ans

Imossel Duo < 12 ans

Arestal, Diaretyl, Dysentec, 
dyspagon, Ercestop, indiaral, 
imodiumlingual,
Imossel, Imosselingual,
Loperamide lyoc, Nabutil, Peracel

< 15 ans

Antisécrétoires

racécadotril 
(acétorphan)

Tiorfan adulte
Tiorfan enfants
Tiorfan nourrissons

< 15 ans
< 30 mois
< 1 mois

CI: Absence 
d’étude

CI

Antiseptiques intestinaux

nifuroxazide Ercéfuryl 4%
Nifuroxazide 4%
Panfurex 4%

< 2 ans À éviter Possible

Ercéfuryl 200,
Panfurex 200, Lumifurex

< 6 ans

Bacterix, Bifix, Diafuryl Ediston, 
Erceryl, Septidiaryl

< 15 ans

colistine Colimycine < 6 ans Déconseillé Déconseillé

tiliquinol 
+ tibroquinol

Intetrix Enfants et nourrissons Absence d’étude Absence d’étude

sulfaguanidine Enteropathyl Enfants et nourrissons CI relative CI relative

Adsorbants

attapulgite Actapulgite Enfant < 10 kg Si nécessaire NR

diosmectite Smecta Utilisable à tout âge NR NR

pectine + cellulose 
+ silice

Gelopectose Utilisé chez le nourrisson
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* Interactions médicamenteuses
À l’exception des antibiotiques utilisés dans le traitement
de la diarrhée, il n’existe pas pour les antidiarrhéiques
d’interactions médicamenteuses de niveau «contre-indi-
qué» (CI) ou «association déconseillée» (AD).
Il est recommandé d’administrer les antidiarrhéiques pro-
tecteurs de la muqueuse intestinale (attapulgite, diosmec-
tite, etc.) à distance d’autres médicaments (2 heures) du
fait du risque de réduction d’absorption.
Pour les antibiotiques, seuls figurent dans le tableau 14.9 les
antibiotiques classiquement utilisés dans le traitement des
diarrhées: fluoroquinolones, céphalosporines, aminopéni-
cillines, tétracyclines, cotrimoxazole, phénicolés, nitro-imi-
dazolés (métronidazole, etc.).

Prévention des effets indésirables

Pour l’ensemble des antidiarrhéiques, le principal effet
indésirable est la constipation dont l’apparition nécessite
l’ajustement de la posologie ou un arrêt de traitement.
D’autres effets indésirables sont rapportés sous traitement
antidiarrhéique mais ils sont en général difficiles à distin-
guer des symptômes de la pathologie diarrhéique: dou-
leurs abdominales, ballonnements, nausées, vomisse-
ments, fatigue, somnolence, sécheresse de la bouche.
Il existe des effets indésirables spécifiques.

* Solutions de réhydratation

Hypernatrémie. — Il existe deux catégories de solutions
de réhydratation en fonction de la concentration en ions

sodium (supérieure ou inférieure à 60 mmol/L). Les solu-
tions très concentrées peuvent entraîner une hypernatré-
mie si elles sont poursuivies trop longtemps et, de ce fait,
être responsables d’œdème périorbital (Powell, 1993).

Réserver les solutions les plus concentrées
(> 60 mmol/L) pour la réhydratation et les solutions les moins
concentrées (< 60 mmol/L) pour prévenir la déshydratation ou
maintenir la balance hydro-électrolytique, après réhydrata-
tion (Goulet, 1994).

* Intétrix

Myélite subaiguë, neuropathies périphériques, atteinte
du nerf optique. — Elles sont observées en cas de traite-
ment prolongé et à fortes posologies.

Elles peuvent être évitées en ne dépassant pas
4 semaines de traitement et en ne prescrivant pas l’Intétrix en
cas d’insuffisance hépatique ou rénale.

* Gélopectose
Occlusion intestinale

Elle peut être évitée en n’administrant pas ce
médicament en cas d’atonie intestinale du prématuré ou de
dystonie intestinale (mucoviscidose).

* Colistine

Neurotoxicité et néphrotoxicité. — Les risques sont fai-
bles du fait du très faible passage de cet antibiotique dans
la circulation générale et de la durée courte du traitement.

Probiotiques

Saccharomyces 
boulardii

Ultra-levure susp buv
Ultra-levure gel.

< 2 ans
< 6 ans

NR NR

Bacillus Lyo-Bifidus < 3 ans NR NR

Lactobacillus Lactéol
Bacilor

< 6 ans
< 2 ans

NR NR

Antibiotiques

fluoroquinolones Enfants en période de 
croissance

CI CI

cotrimoxazole Bactrim susp buv
Bactrim comp.

Nouveau-né
< 15 ans

CI CI

érythromycine Néant Si nécessaire Déconseillé

tétracyclines < 8 ans CI CI

phénicolés Thiamphenicol < 6 mois Déconseillé CI

vancomycine néant Si nécessaire CI relative

Autres

octréotide Sandostatine NR CI CI

Tableau 14.8. Contre-indications des antidiarrhéiques. (Suite)

DCI Spécialités Âges de contre-indication Chez la femme 
enceinte

Chez la femme 
qui allaite

QUE FAIRE?

QUE FAIRE?

QUE FAIRE?
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Éviter la colistine en cas d’insuffisance rénale ou
d’altération importante de la muqueuse intestinale.

* Octréotide

Élévation franche de la stéatorrhée

Coadministrer des extraits pancréatiques.

Modification de la glycorégulation. — Le traitement par
octréotide peut réduire de 30 à 50% les besoins en insu-
line.

En cas de diabète associé, la glycémie doit être
suivie très étroitement et le traitement par l’insuline doit être
ajusté chez les diabétiques insulinodépendants.

Lithiase vésiculaire. — Ces lithiases sont observées en
cas de traitement de longue durée. Du fait du traitement
bref comme antidiarrhéique, les effets de type lithiase
vésiculaire n’ont pas le temps d’apparaître.

* Sous-salicylate de bismuth
Ce médicament n’est pas commercialisé en France. Il est
cependant disponible à l’étranger et peut entraîner des
effets indésirables graves lors de son utilisation en voyage.

Encéphalopathies. — Ces effets ont entraîné le retrait
des sels de bismuth du marché français.

Coloration de la langue et des selles en noir. — Cette
coloration est due aux produits de métabolisation du bis-
muth et disparaît à l’arrêt du traitement.

Tableau 14.9. Interactions médicamenteuses dans le traitement antibiotique des diarrhées.

Médicaments Niveaux Mécanismes
Remarques et conseils

Céphalosporines

céfamadole, céfopérazone alcool AD Effet antabuse
Éviter la prise d’alcool ou de médicament renfermant 
l’alcool

tétracyclines: toutes rétinoïdes
(voie générale)

CI Risque d’hypertension intracrânienne

Fluoroquinolones

énoxacine théophylline CI Risque de surdosage en théophylline par réduction de 
son métabolisme

caféine AD Augmentation importante des concentrations de caféine 
pouvant entraîner excitation et hallucinations par 
diminution du métabolisme de la caféine

Nitro-imidazolés

tous alcool Effet antabuse
Éviter la prise d’alcool ou de médicament renfermant 
l’alcool

disulfiram AD Bouffées délirantes, état confusionnel

Polymyxines

tous aminosides AD Addition des effets néphrotoxiques

Macrolides

tous alcaloïdes de l’ergot de 
seigle

CI Ergotisme avec possibilité de nécrose des extrémités

médicaments 
torsadogènes

CI Risque de torsade de pointe

Autres

cotrimoxazole méthotrexate CI Augmentation de la toxicité hématologique par 
inhibition additive de la dihydrofolate réductase

phénytoïne AD Augmentation de la concentration plasmatique de 
phenytoïne jusqu’à des valeurs toxiques.

QUE FAIRE?

QUE FAIRE?

QUE FAIRE?
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Ces colorations ne justifient pas l’arrêt du traite-
ment. Il faut rassurer le patient en lui précisant que cette colo-
ration n’est que transitoire.

* Antibiotiques
Voir Généralités sur les antibiotiques, chapitre 44.

CONSEILS AU PATIENT

La trousse médicamenteuse du voyageur. — Pour tout
voyageur se déplaçant vers un pays à risque, il faut recom-
mander pour la prévention et le traitement des diarrhées,
de toujours disposer:
– de moyens de réhydratation: le voyageur doit toujours

s’assurer de disposer d’une quantité d’eau suffisante
pour sa boisson régulière et pour une réhydratation en
cas de nécessité. L’idéal est de disposer de solutions
OMS, prêtes à l’emploi commercialisées ou de sachets
de sels de réhydratation et d’une quantité d’eau suffi-
sante pour les reconstituer. Dans le cas contraire, il faut
disposer au minimum d’eau et de biscuits salés;

– de traitements médicamenteux: il peut être recom-
mandé d’avoir à disposition un traitement non antibio-
tique (de type lopéramide ou acétorphan) et d’un traite-
ment antibiotique oral (de type fluoroquinolone en
absence de contre-indication). Il doit être recommandé
au voyageur de ne pas prendre de traitement non anti-
biotique (lopéramide, diphénoxylate) plus de 48 heures
et en cas de diarrhées sanglantes avec fièvre. Dans tous
les cas, la situation de l’hôpital le plus proche et le
moyen de s’y rendre doivent toujours être connus. Une
consultation médicale est toujours préférable à un trai-
tement empirique.

Prévention hygiéno-diététique de la diarrhée du voya-
geur. — Les règles suivantes doivent être rappelées:
– ne boire des liquides froids qu’en bouteille capsulée;
– boire une eau en bouteille capsulée ou traitée préalable-

ment par des désinfectants reconnus (hydrochlonazone,

etc.) permettant une protection contre les agents entéro-
pathogènes;

– boire de préférence des liquides récemment portés à
ébullition (thé, café, etc.);

– ne boire que du lait pasteurisé et conservé au frais;
– ne pas utiliser de glaçons (faits avec une eau non traitée)

dans les boissons, même si celles-ci sont alcoolisées;
– se brosser les dents avec une eau traitée;
– ne consommer que des nourritures cuites depuis peu et

chaudes;
– ne consommer de crudités que si elles ont été lavées

avec une eau de bouteille encapsulée ou bouillie préa-
lablement;

– éviter les plats de marchands ambulants (Chagnon,
1996).

Prévention des listérioses chez les femmes enceintes,
les patients immunodéprimés et les personnes âgées.
— Suite aux épidémies, des recommandations alimen-
taires ont été dictées (Goulet, 1993):
– préférer la charcuterie (pâté, rillettes, jambon, etc.)

préemballée que les produits à la coupe;
– éviter le lait cru;
– cuire systématiquement les aliments crus d’origine ani-

male;
– laver les légumes crus et les herbes aromatiques;
– réchauffer systématiquement les restes alimentaires et

les plats cuisinés;
– conserver les aliments crus, séparés des aliments cuits;
– se laver les mains et nettoyer les ustensiles après mani-

pulation des aliments crus;
– désinfecter régulièrement le réfrigérateur avec de l’eau

javellisée.

* Attention aux cuillères-mesures!
Pour un certain nombre de spécialités antidiarrhéiques,
sous forme de solutions ou suspensions buvables, une
cuillère-mesure est fournie. Ces cuillères-mesures sont
spécifiques de la spécialité et ne doivent en aucun cas être
utilisées pour un autre médicament.

QUE FAIRE?
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CE QU’IL FAUT RETENIR

Diarrhées
Une diarrhée correspond à l’émission de selles liquides fré-
quentes (> 3/j) et abondantes (> 300 g/j). Elle est aiguë si elle
persiste quelques heures à quelques jours et chroniques si elle
persiste de quelques jours à quelques mois. Elle peut être
osmotique (par ingestion d’agents osmotiques entraînant un
appel d’eau); motrice (par accélération du transit intestinal);
par malabsorption (de nutriments ou de vitamines); sécrétoire
(par l’action de médicaments, de virus ou de toxines) et lésion-
nelle ou inflammatoire.
Outre les solutions de réhydratation orale (hydrate de carbone
+ sels), indiquées pour combattre la déshydratation, les anti-
diarrhéiques comprennent:

• des ralentisseurs du transit (dérivés de l’opium: diphé-
noxylate, lopéramide), contre-indiqués en cas de diar-
rhées infectieuses;

• l’acétorphan, antisécrétoire;
• des antibiotiques, efficaces sur les germes pathogènes du

tractus digestif (fluoroquinolones, céphalosporines,
chloramphénicol, métronidazole, tétracyclines, vancomy-
cine per os);

• l’octréotide, dérivé synthétique de la somatostatine.
D’autres antidiarrhéiques sont disponibles mais d’efficacité
beaucoup plus modeste, voire négligeable pour certains: pro-
biotiques (dérivés de levures non pathogènes à visée préven-
tive) et adsorbants (attapulgite, smectite).

Stratégie thérapeutique
Dans tous les cas, une réhydratation est indispensable et peut
être vitale en cas de déshydratation prononcée.

En fonction du type de diarrhée

Toxi-infections alimentaires. — Sous forme de gastro-entérites
ou entérocolites par ingestion d’aliments contaminés par Sal-
monella, Campylobacter, Clostridium, Shigella, E. Coli, Yersi-
nia, Listeria et Vibrio cholerae. Le traitement fait appel
essentiellement aux antibiotiques du type fluoroquinolones,
céphalosporines, cotrimoxazole, tétracyclines, aminopénicilli-
nes, et plus spécifiquement, phénicolés (Salmonella) en
l’absence de contre-indications.
Diarrhée du voyageur. — Elles sont provoquées par des enté-
ropathogènes bactériens (E. Coli, Shigella, Salmonella, etc.),
des virus ou des parasites.
La prévention se fait par des mesures hygiéno-diététiques et
une chimioprophylaxie (fluoroquinolones, cotrimoxazole,
érythromycine, cyclines) peut se prescrire dans des conditions
particulières mais ne doit surtout pas être systématique. Le
traitement peut faire appel aux ralentisseurs du transit (lopé-

ramide, diphénoxylate, etc.), à l’acétorphan, aux antisécrétoi-
res et, sans que leur efficacité ait jamais été démontrée, aux
protecteurs de la muqueuse intestinale. Ils doivent être arrêtés
en cas d’inefficacité après plusieurs jours de traitement. En cas
de diarrhées entéro-invasives (syndrome dysentérique), ces
derniers ne doivent pas être prescrits et une antibiothérapie
doit être mise en place (à base de fluoroquinolones, cotri-
moxazole, érythromycine, éventuellement amoxicilline).
Diarrhée suite à un traitement antibiotique. — Des diarrhées
sont très fréquentes (5 à 30%) pendant ou après un traitement
antibiotique. Certaines formes (colite pseudo-membraneuse à
Clostridium difficile) peuvent être très graves. De nombreux anti-
biotiques peuvent provoquer ces colites mais, les plus fréquents,
sont la clindamycine, les céphalosporines et les aminopénicillines.
Le traitement des colites pseudo-membraneuses comprend le
métronidazole per os (ou IV) et la vancomycine per os.
Diarrhée du sida avéré. — Les diarrhées du sida avéré sont
dues aux agents opportunistes (bactéries, virus, parasites, et
plus rarement champignons) qui colonisent le tractus digestif.
Le traitement est étiologique et spécifique de l’agent causal et
quand les diarrhées persistent, symptomatique à base de cho-
lestyramine, acétorphan, ralentisseurs du transit (lopéramide,
diphénoxylate, voire opiacés) et accessoirement d’octréotide.
Diarrhée induite par la chimiothérapie. — Ce sont des diarrhées
iatrogéniques, par malabsorption et sécrétion, augmentées des
fluides et électrolytes (5-FU) ou augmentation d’activité enzy-
matique intra-intestinale (irinotécan). Le traitement fait d’abord
appel aux ralentisseurs du transit (lopéramide) à posologie stan-
dard, puis à doses plus élevées en cas de persistance. En cas
d’échec, un traitement par l’octréotide est entrepris.

En fonction du terrain

Chez la femme enceinte. — Des diarrhées de type infectieux
peuvent être traitées par l’ampicilline, les céphalosporines,
l’érythromycine et, si nécessaire, le métronidazole. Le lopéra-
mide ne peut être utilisé qu’en cas d’extrême nécessité. Les
fluoroquinolones, le sous-salicylate de bismuth, le diphénoxy-
late sont contre-indiqués.
Chez la personne âgée. — La personne âgée doit être particu-
lièrement suivie du fait des risques plus importants de déshy-
dratation mais la stratégie thérapeutique est similaire à celle
suivie chez l’adulte jeune.
Chez l’enfant et nouveau-né. — Le traitement des diarrhées
par intolérance (gluten, protéines de lait de vache) consiste à
supprimer de la nourriture l’aliment responsable. Les diarrhées
infectieuses non parasitaires relèvent rarement d’une antibio-
thérapie car elles guérissent le plus souvent spontanément. En
cas d’antibiothérapie, les fluoroquinolones sont contre-
indiquées.
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ÉTUDE D’UN CAS CLINIQUE
Les valeurs normales des constantes biologiques figurent en annexe.

Diarrhée du voyageur. Un homme d’affai-
res de 45 ans présente une diarrhée aiguë à son retour
de Malaisie. Il a passé 7 jours à Kuala Lumpur où il a
le plus souvent mangé à l’hôtel et plus rarement dans
des restaurants d’hygiène plus douteuse. Il a déclaré
des douleurs abdominales et des nausées la veille de
son départ qui se sont aggravées dans l’avion. Les sel-
les sont liquides, fréquentes, non sanglantes ni puru-
lentes. Il ne présente pas de fièvre.

1. Parmi les traitements symptomatiques suivants les-
quels sont possibles?

a) Une gélule de 2 mg de lopéramide pendant 7 jours.
b) Deux gélules de 2 mg de lopéramide, puis une gélule

après chaque selle non moulée jusqu’à disparition des
selles.

c) Deux gélules de 2 mg de lopéramide puis une gélule
après chaque selle non moulée pendant une durée
maximale de 48 heures.

d) Un comprimé de 400 mg de norfloxacine, deux fois
par jour.

e) Un comprimé de 500 mg de ciprofloxacine deux fois
par jour.
Après 4 jours de traitement par le lopéramide sans
résultats, l’état du patient s’est aggravé. Il se sent très
fatigué. Les selles sont toujours liquides, impérieuses
et très abondantes. Le patient est hospitalisé. À l’exa-
men, il est déshydraté. Le poids du patient est passé de
91 kg à 86 kg. Un pli cutané est observé. Il présente
une fièvre légère à 38,2 °C et une pression artérielle
basse à 100-75 mmHg. Les selles sont liquides et
purulentes et le patient vomit fréquemment.

2. Parmi les traitements de réhydratation suivants,
lesquels sont appropriés?

a) Une réhydratation n’est pas nécessaire car le traite-
ment de la diarrhée corrigera la déshydratation.

b) Boire 3 L d’eau par jour.
c) Boire des produits laitiers.
d) Réhydratation immédiate par solution OMS à raison

de 100 mL/kg.
e) Réhydratation par voie parentérale.

Compte tenu des caractéristiques de la diarrhée chez
ce patient, il est décidé de mettre en place un traite-
ment médicamenteux.

3. Parmi les traitements suivants, lesquels sont utilisa-
bles?

a) Norfloxacine.

b) Ciprofloxacine.
c) Triméthoprime-sulfamétoxazole.
d) Nifuroxazide.
e) Octréotide.

Il est décidé de mettre en place un traitement par la
ciprofloxacine à raison de 500 mg, deux fois par jour.

4. Quelle doit être la durée du traitement?
a) Une prise unique.
b) Jusqu’à disparition des symptômes.
c) De 3 à 5 jours.
d) Traitement poursuivi une semaine après disparition

des symptômes.
e) Un maximum de 3 à 5 jours et arrêt dès la disparition

des symptômes.

1. c)
En cas de diarrhées non entéro-invasives, non sanglan-
tes ni purulentes sans fièvre, une antibiothérapie ne
s’avère pas nécessaire d’emblée. Dans le cas présent,
le traitement peut être, dans un premier temps, de type
symptomatique en utilisant les ralentisseurs du transit
intestinal. Le plus utilisé est le lopéramide. Le diphé-
noxylate est également utilisable mais moins prescrit
en raison de ses effets indésirables de type atropinique.
En cas d’utilisation du lopéramide, le schéma d’utili-
sation est de 2 gélules de 2 mg d’emblée et d’une
gélule supplémentaire à chaque selle non moulée. Ce
traitement ne doit pas durer plus de 48 heures. Au-
delà, il faut envisager une antibiothérapie.

2. e)
L’état du patient s’est aggravé. Il présente une déshy-
dratation manifeste par une perte de poids modérée et
un pli cutané. Une réhydratation est donc nécessaire
avant même d’envisager un traitement antibiotique.
L’état du patient nécessite une réhydratation par voie
parentérale, pour corriger, dans un premier temps, les
troubles hydro-électrolytiques du fait des selles liqui-
des et des vomissements répétés. Le type de solution
de réhydratation dépendra de l’ionogramme du
patient. Il pourra être fait appel aux solutions de cris-
talloïdes: chlorure de sodium à 0,9% ou solution de
Ringer lactate. En fonction de la kaliémie qui risque
d’être abaissée dans un tel cas, la solution de réhydra-
tation pourra être supplémentée en sel de potassium.
Le relais pourra être pris par les solutions de réhydra-
tation par voie orale. En revanche, les produits laitiers
sont fortement déconseillés en cas de diarrhées.

3. a), b), c)

QUESTIONS

RÉPONSES
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Les antidiarrhéiques symptomatiques, de type ralentis-
seur du transit, se sont montrés inefficaces. De plus, la
diarrhée observée chez ce patient est de type entéro-
invasif avec selles purulentes. Une antibiothérapie est
parfaitement justifiée.

a), b) Les fluoroquinolones font partie des traitements de
choix.

c) En cas d’inefficacité ou de contre-indications des fluo-
roquinolones, le cotrimoxazole peut être un traitement
efficace dans ce type de diarrhée. Ce patient peut aussi
présenter des contre-indications (allergie, tendinopa-
thies). Il peut exister des résistances aux fluoroquino-
lones comme cela commence à être observé pour cer-
taines souches de Campylobacter en Asie du Sud-Est.

d) Le nifuroxazide n’est pas un antibiotique mais un anti-
septique intestinal. Aucune étude n’a montré une réelle
efficacité dans le traitement des diarrhées du voyageur.

e) L’octréotide est un traitement hormonal de la diarrhée
et n’a que des indications en cas de diarrhées suite à
une chimioprophylaxie ou chez le sidéen.

4. a), c)
a) Une étude avec la ciprofloxacine a montré une effica-

cité dans le traitement de ce type de diarrhée après une
prise unique.

b), c), d), e) Le traitement antibactérien ne doit pas durer
plus de 5 jours et peut être arrêté avant en cas de dispa-
rition des symptômes.
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La nausée est la sensation du besoin de vomir. Elle est
généralement ressentie comme un serrement au niveau de
la gorge ou de l’épigastre. La nausée peut être aiguë ou
chronique et précède souvent le vomissement mais l’un et
l’autre peuvent survenir isolément. Le vomissement, qui
est d’origine réflexe, permet l’évacuation du contenu de la
partie supérieure du tractus gastro-intestinal.

PHYSIOPATHOLOGIE

La nausée s’accompagne habituellement d’un trouble
vasomoteur et d’un relâchement de la partie basse de
l’œsophage et des muscles abdominaux.
Ces derniers ont tendance à augmenter la tension sur les
muscles de la paroi gastrique et œsophagienne ce qui sti-
mule les terminaisons des nerfs afférents. La partie supé-
rieure de l’intestin grêle se contracte ainsi que le sphincter
du pylore. Il en résulte la vidange du contenu du jéjunum
supérieur, du duodénum et de la partie prépylorique de
l’estomac dans le fundus et le corps de l’estomac, qui sont
relâchés. Le système gastro-intestinal est alors prêt pour
le haut-le-cœur et le vomissement, d’origine réflexe qui
permet l’évacuation du contenu de la partie supérieure du
tractus gastro-intestinal. Le vomissement débute par une
inspiration profonde suivie par la fermeture réflexe de la
glotte et le soulèvement du voile du palais ce qui empêche
le passage du contenu gastro-intestinal dans les poumons
et la cavité nasale. Le haut-le-cœur correspond au réflexe
sans évacuation du contenu gastrique.
Les nausées et vomissements sont dus initialement à des
stimuli du tractus gastro-intestinal (irritation, toxines endo-
gènes ou exogènes, médicaments). Ces stimuli agissent sur
les structures centrales du vomissement au moyen des affé-
rences neuronales (nerf vague afférent, nerfs sympathique
et parasympathique) et au moyen de transmetteurs chimi-
ques libérés par le tractus gastro-intestinal et véhiculés par
voie sanguine. Ainsi, la sérotonine est libérée par les cellu-
les entérochromaffines et les plaquettes. De plus, des
médiateurs inflammatoires libérés dans le voisinage des
terminaisons afférentes peuvent également jouer un rôle.
Les structures centrales spécifiques qui sont alors stimu-
lées sont la zone chémoréceptrice (CTZ) et le centre du
vomissement.
La CTZ est la structure clé localisée dans l’area postrema,
structure périventriculaire dans la portion caudale du qua-
trième ventricule, à l’extérieur de la barrière hémato-
encéphalique. L’area postrema établit de nombreuses
afférences et efférences avec les structures sous-jacentes,
le noyau gélatineux et le noyau du tractus solitaire.
Le centre du vomissement est plus précisément décrit
comme une collection de noyaux effecteurs qui reçoit des
influx de la CTZ, de l’intestin par les voies sympathiques
et parasympathiques, du système cardiovasculaire et
d’une variété des noyaux du système limbique. La stimu-
lation électrique de toutes ces structures provoque le

vomissement. L’ensemble de ces noyaux est impliqué res-
pectivement dans le stress olfactif, émotionnel d’anticipa-
tion, hormonal et dans le vomissement dû à une douleur.
Au sein de l’area postrema, du noyau moteur du nerf
vague et/ou du noyau du tractus solitaire de nombreux
récepteurs de transmetteurs ont été mis en évidence; il
s’agit notamment de récepteurs H1, dopaminergiques,
cholinergiques et sérotoninergiques (5HT3) et plus récem-
ment, de récepteurs neurokinine-1 de la substance P, dont
l’antagonisme est la base de l’action pharmacologique
des antiémétiques.
La nausée et le vomissement sont le résultat de stimuli
isolés ou, plus fréquemment, multifactoriels. Les nausées
et vomissements peuvent être aigus ou chroniques et peu-
vent témoigner de pathologies nombreuses et diverses.

Principales causes de vomissements aigus

– Causes digestives: gastro-entérite aiguë et toxi-infec-
tion alimentaire, occlusion ou subocclusion, douleur
biliaire, ulcère gastro-duodénal, appendicite aiguë,
hépatite aiguë, pancréatite aiguë ou chronique, périto-
nite, infarctus mésentérique.

– Causes médicamenteuses et toxiques: les principaux
agents capables d’induire des nausées et vomissements
sont les chimiothérapies anticancéreuses et l’irradia-
tion, l’apomorphine, la lévodopa et les dérivés de
l’ergot de seigle à effets agonistes dopaminergiques, la
morphine et les analgésiques opiacés, les glucosides
cardiaques, l’intoxication alcoolique aiguë, l’inhalation
de toxiques industriels ou d’oxyde de carbone.

– Causes neurologiques: méningites, migraines, patho-
logies intracrâniennes soit par influence directe sur les
structures centrales coordonnant le réflexe de vomisse-
ment, soit par des influx supplémentaires provenant de
récepteurs nociceptifs du muscle lisse vasculaire. Des
hypertensions intracrâniennes par hémorragie ou réac-
tion inflammatoire importante peuvent induire une
céphalée sévère associée à un accès soudain de vomis-
sement. Cela comprend les hémorragies méningées ou
cérébro-méningées, et les hypertensions intracrânien-
nes. Les syndromes vestibulaires sont susceptibles
d’induire des vomissements.

– Causes métaboliques et endocriniennes: acidocétose
diabétique, insuffisance rénale aiguë, hypercalcémie,
insuffisance surrénale aiguë.

– Causes diverses: mal des transports lié au conflit sen-
soriel entre un influx visuel ou vestibulaire discordant et
un influx proprioceptif, infarctus du myocarde, glau-
come aigu, colique néphrétique, torsion du kyste ovarien.

Principales causes de vomissements 
chroniques

– Obstruction du tractus digestif: sténose antro-pyloro-
bulbaire (ulcère gastrique ou bulbaire, tumeur gastrique,
maladie de Crohn, tuberculose), sténose duodénale
(tumeur, compression extrinsèque), sténose de l’intestin

GÉNÉRALITÉS
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grêle (tumeur, maladie de Crohn, entérite radique, prise
d’AINS, ischémie, compression extrinsèque).

– Causes digestives non obstructives: ulcère gastro-duo-
dénal, cancer gastrique, pancréatite chronique, troubles
de la motricité gastro-intestinale, fistule gastro-colique.

– Causes extradigestives: grossesse, causes médicamen-
teuses et toxiques, causes neurologiques et vomisse-
ments psychogènes qui comprennent le vomissement
psychogène chronique (survient au lever ou petit-déjeu-
ner), la dyspepsie non ulcéreuse, l’anorexie mentale et la
boulimie, nausées et vomissements par anticipation (cas
des vomissements induits par la chimiothérapie).

DIAGNOSTIC

Le diagnostic est purement clinique et repose sur l’inter-
rogatoire ou la constatation du vomissement. Les vomis-
sements doivent être différenciés des régurgitations,
remontées passives dans la bouche du contenu gastrique
ou œsophagien et du mérycisme, rare chez l’adulte,
remontées volontaires plus ou moins conscientes des ali-
ments dans la bouche où ils sont à nouveau mastiqués.

SÉMÉIOLOGIE CLINIQUE

La nausée et le vomissement s’accompagnent de pâleur et
de sueurs. Les réponses individuelles aux nombreux stimuli
émétiques varient de façon importante. C’est aussi le cas de
la fréquence et de l’intensité des nausées et vomissements.
Les complications sont des troubles hydro-électrolytiques
(déshydratation extracellulaire, hémoconcentration, insuffi-
sance rénale fonctionnelle, alcalose métabolique avec hypo-
kaliémie et hypochlorémie), des complications respiratoires
(en cas de pneumopathie dite d’inhalation) ou encore des
complications mécaniques tels que le syndrome de Mallory
Weiss (déchirure de la muqueuse du cardia favorisée par la
grossesse ou l’intoxication éthylique aiguë) ou de rupture
spontanée de l’œsophage (syndrome de Boerhaave).
Un traitement d’urgence est nécessaire lors d’une patho-
logie intracrânienne majeure ou une obstruction intesti-
nale, lors de risques de déshydratation chez l’enfant, le
sujet âgé ou fragilisé, en cas de risque de déchirure du
tissu œsophagien due à la force des vomissements, chez
les patients dont le réflexe nauséeux est imparfait (avec
risque de pneumonie d’inhalation), en cas de vomisse-
ments gravidiques excessifs.

MÉDICAMENTS UTILISÉS 
DANS LES NAUSÉES ET LES VOMISSEMENTS

Les traitements médicamenteux et chirurgicaux doivent en
premier lieu traiter les causes des nausées et vomissements.
En complément, un traitement symptomatique des nausées
et vomissements peut être mis en route. Il consiste à utiliser
des médicaments et des procédés qui agissent sur le réflexe
émétique. Bien que l’état nauséeux aigu ne soit pas une dif-

ficulté médicale, c’est un symptôme très éprouvant, aussi
pénible à supporter que la douleur. Un état nauséeux persis-
tant mène à la perte d’appétit, à la restriction alimentaire, à
la malnutrition et à un affaiblissement. On dispose actuel-
lement de différents groupes principaux de médicaments
antiémétiques. Les médicaments qui soulagent les haut-le-
cœur et le vomissement empêchent en général la nausée.
Des soins insuffisants lors de la première crise de nausées
et de vomissements peuvent compromettre le traitement
des accès suivants par effet mémoire.
Enfin, dans des cas de vomissements rebelles aux traite-
ments classiques, certains médicaments sont utilisés sans
Autorisation de Mise sur le Marché pour l’indication du
traitement des vomissements. Il s’agit de corticoïdes dans
le cas des nausées et vomissements induits par la chimio-
thérapie, de dropéridol ou d’halopéridol dans des situations
postchirurgicales ou neurologiques, d’érythromycine dans
certaines gastroparésies ou encore de chlorpromazine dans
certains hoquets rebelles.
Il existe des traitements d’appoint des nausées et vomis-
sements (sédatifs, anxiolytiques, etc.). Les troubles
apportés par le déplacement, les facteurs visuels, olfactifs
et émotionnels, sont des stimuli émétiques puissants et
variables. Ils contribuent au développement des nausées
et vomissements chez de nombreux, voire la plupart des
patients. De nombreuses formes de nausées et vomisse-
ments sont potentiellement multifactorielles. Aussi
l’association de traitements d’appoint et de médicaments
antiémétiques doit-elle être envisagée pour obtenir un
résultat optimum. L’objectif est de réduire les stimuli psy-
chogènes et vestibulaires au minimum et de donner au
patient un réconfort approprié.

Classification des médicaments

* Mécanisme d’action

c Antagonistes dopaminergiques
Ces produits bloquent de façon spécifique et avec une
intensité variable, les récepteurs à la dopamine notam-
ment au niveau de l’area postrema. L’emploi des antago-
nistes spécifiques des récepteurs à la dopamine pourrait
être limité par le fait qu’ils n’inhibent pas les nausées et
vomissements provoqués par d’autres stimuli. Ils peuvent
exercer d’autre part des effets indésirables centraux par le
blocage des récepteurs striataux de la dopamine. Ces
effets sont de type syndrome extrapyramidal (akinésie
sévère, rigidité musculaire, dystonies et spasme muscu-
laire) particulièrement chez les sujets jeunes. Ces symptô-
mes peuvent être observés avec l’ensemble des antagonis-
tes dopaminergiques hormis la dompéridone et le
sulpiride car leur passage à travers la barrière hémato-
encéphalique des aires striées est faible. Cependant, ces
deux médicaments sont actifs car ils pénètrent aisément
au sein de l’area postrema dépourvue de BHE.
De façon spécifique, le métoclopramide présente un effet de
facilitation de la vidange gastrique et de la motricité intesti-
nale qui contribue directement à ses actions antiémétiques.
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Tableau 15.1 Les antiémétiques. 

Principe actif Nom de spécialité Forme galénique Dosage

Antagonistes dopaminergiques

métoclopramide Primpéran, Métoclopramide
Primpéran
Primpéran
Primpéran

Primpéran, Métoclopramide
Anausin LP, Prokinyl LP

comprimés
solution buvable adulte
gouttes buvables enfant
suppositoires
suppositoires
injectables
comprimés LP, gélules LP

10 mg
0,1%, 200 mL
0,1 mg/gtte
10 mg
20 mg
5 mg/mL, 20 mg/mL
15 mg

dompéridone Motilium, Péridys, Dompéridone
Motilium
Motilyo
Bipéridys
Motilium, Péridys, Dompéridone

comprimés
sachets effervescents
lyocs
comprimés

suspension buvable

10 mg
10 mg
10 mg
20 mg

1 mg/mL

métopimazine Vogalène
Vogalène, Vogalib
Vogalène

gélules
lyocs
suppositoires
solution buvable
gouttes buvables
injectable

15 mg
7,5 mg
5 mg
0,1%, 1 mg/mL
0,4%, 0,1 mg/gtte
10 mg/mL

alizapride Plitican comprimés
injectable

50 mg
25 mg/mL

sulpiride Dogmatil, Synédil, gélules
solution buvable
injectable

50 mg
5 mg/mL
50 mg/mL

halopéridol Haldol solution buvable
injectable

2 mg/mL
5 mg/mL

dropéridol Droleptan IV injectable 2,5 mg/mL

Antagonistes muscariniques

scopolamine Scopoderm TT S patchs percutanés 1 mg/72 h

Antihistaminiques H1

buclizine Aphilan comprimés 25 mg

prométhazine Phénergan comprimés
sirop
injectable

25 mg
1 mg/mL
25 mg/mL

diménhydrinate Dramamine
Mercalm (+ caféine)
Nausicalm

comprimés
comprimés
gélules
sirop

50 mg
50 mg
50 mg
16 mg/5 mL

diphénhydramine Nautamine comprimés 90 mg

Antagonistes des récepteurs 5-HT3

dolasétron Anzemet injectable
comprimés

20 mg/mL
200 mg

granisétron Kytril injectable
comprimés

1 mg/mL
1, 2 mg

tropisétron Navoban injectable
gélules

1 mg/mL
5 mg
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Cependant, ces propriétés secondaires ne sont pas liées à son
action antidopaminergique mais plus probablement à un
effet agoniste des récepteurs 5-HT4. L’effet des doses élevées
de métoclopramide sur les vomissements dus à la chimiothé-
rapie et à l’irradiation est vraisemblablement attribuable à un
effet antagoniste modéré sur les récepteurs 5-HT3.

c Antagonistes des récepteurs 5-HT3
Ils bloquent de façon spécifique les récepteurs 5-HT3 dont
la densité est élevée dans l’area postrema et dans les termi-
naisons nerveuses vagales afférentes de l’intestin. L’effet
antiémétique est très important lors de la phase aiguë des
traitements anticancéreux (premiers jours de traitement) et
moins marqué en phase dite retardée. On associe alors sou-
vent des corticoïdes pour assurer un contrôle optimum et
limiter les nausées et vomissements par anticipation.

c Antagoniste des récepteurs NK-1 
de la substance P

À ce jour, l’aprépitant représente le seul agent de cette
nouvelle classe d’antiémétiques. Il bloque de façon spéci-
fique les récepteurs de la neurokinine-1 du système ner-
veux central. La substance P est un neuromédiateur
paraissant jouer un rôle dans la survenue de vomisse-
ments. Elle est efficace en association aux corticoïdes et
aux antagonistes des récepteurs 5-HT3 dans les nausées et
vomissements des chimiothérapies anticancéreuses hau-
tement émétisantes à base de cisplatine.

c Antagonistes muscariniques
La scopolamine exerce un effet dépresseur central plus mar-
qué que celui de l’atropine et son action antiémétique est
expliquée par le blocage des récepteurs muscariniques au
niveau de l’area postrema et des noyaux associés. C’est éga-
lement un inhibiteur puissant de la motricité gastro-intesti-
nale. Enfin, la sédation qu’elle induit peut être un effet indé-
sirable dangereux pour les conducteurs de véhicules.

c Antihistaminiques H1

Leur action antiémétique est expliquée par le blocage des
récepteurs H1 au sein de l’area postrema et de structures
sous-jacentes. La plupart des antihistaminiques sont de

puissants antimuscariniques ce qui peut expliquer leur
action. Enfin, la sédation qu’ils induisent peut être un effet
indésirable dangereux pour les conducteurs de véhicules.

* Relation structure/activité

c Antimuscariniques
La scopolamine est une amine tertiaire qui, par rapport
aux ammoniums quaternaires anticholinergiques, pré-
sente des effets centraux plus marqués mais une absorp-
tion intestinale complète et moins variable.

c Antagonistes des récepteurs 5-HT3
Ces médicaments présentent des similarités de structure
chimique avec la sérotonine qui leur confèrent une acti-
vité antagoniste. Le granisétron possède un groupement
amide qui conférerait une meilleure stabilité et une plus
grande affinité de la liaison aux récepteurs.

c Antagonistes dopaminergiques 
et phénothiazines

Quelques représentants de chaque famille chimique des
phénothiazines présentent des propriétés antiémétiques
tels que les benzamides comme le métoclopramide.

* Pharmacocinétique
Les paramètres importants à considérer sont le délai
d’action, le Tmax et la durée de l’action antiémétique.

c Antagonistes dopaminergiques

Métoclopramide

Le Tmax après administration per os est de 1 à 2 heures. Il
existe une variabilité interindividuelle importante du fait
d’un effet de premier passage hépatique. La voie rectale
présente une biodisponibilité relative de 53% et un Tmax
de 1 à 3 heures. Après voie intramusculaire, la Cmax est
obtenue en 30 à 60 minutes. Le métabolisme du métoclo-
pramide est hépatique via la formation de conjugués
polaires. La T1/2 augmente avec l’insuffisance rénale ou
hépatique. Le métoclopramide passe à travers la barrière
placentaire et dans le lait maternel.

ondansétron Zophren, Ondansétron

Zophren

injectable
comprimés
comprimés, lyocs
sirop
suppositoires

2 mg/mL
8 mg
4, 8 mg
4 mg/5 mL
16 mg

palonosétron Aloxi injectable 50 µg/mL

Antagoniste des récepteurs NK1

aprépitant Emend gélules 80 mg, 125 mg

Les sétrons et l’aprépitant sont des médicaments d’exception.

Tableau 15.1 Les antiémétiques. (Suite)

Principe actif Nom de spécialité Forme galénique Dosage
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Dompéridone

Les Tmax sont de 15 à 30 minutes après voie orale, 1 heure
après administration rectale et 10 à 30 minutes après voie
IM (F = 88%). Contrairement au métoclopramide, la
dompéridone présente un faible passage dans le SNC et
dans le lait maternel. Son métabolisme est aussi hépatique
via la formation de conjugués polaires.

Métopimazine

Le pic plasmatique est obtenu en 30 min après adminis-
tration per os. Le métabolite principal est actif. Le pas-
sage de la BHE est très limité. Les passages placentaire et
dans le lait maternel ne sont pas rapportés.

Alizapride

La biodisponibilité de la forme orale est comprise entre
70 et 87%. La voie IM est bioéquivalente à la voie IV.

c Antagonistes des récepteurs 5-HT3
L’ondansétron présente un Tmax de 1,5 heure per os et de
15 minutes après administration IV. Le granisétron pré-
sente un Tmax de la forme suppositoire de 6 heures. La bio-
disponibilité absolue des sétrons après administration orale
varie de 60 à 95%. Ces médicaments présentent une fixa-
tion aux protéines plasmatiques de 60 à 70%. La T1/2 est
allongée chez le sujet âgé. Le métabolisme est hépatique et
les métabolites sont éliminés dans les fèces et les urines.

c Antagoniste des récepteurs NK-1 
de la substance P

L’aprépitant présente une biodisponibilité de 59 à 67%.
Le temps pour atteindre la concentration maximale est de
4 heures. Il est fixé aux protéines plasmatiques à 97% et
subit un métabolisme hépatique intense via les cytochro-
mes 3A4, 1A2 et 2C19. La demi-vie terminale d’élimina-
tion est comprise entre 9 et 13 heures. L’aprépitant pré-
sente un passage dans le lait maternel.

c Scopolamine
Le système transdermique possède un délai d’action de 6
à 8 heures et une durée d’action de 72 heures.

c Antihistaminiques H1

Le délai d’action est de 1 à 2 heures per os et la durée
d’action est de 6 à 8 heures.

NAUSÉES ET VOMISSEMENTS 
LIÉS AUX CHIMIOTHÉRAPIES 
ANTICANCÉREUSES 
ET À LA RADIOTHÉRAPIE

Deux types de nausées et vomissements sont définis:
– les nausées et vomissements aigus induits par la chi-

miothérapie anticancéreuse (médicaments moyenne-
ment ou hautement émétisants) et la radiothérapie;

– les nausées et vomissements retardés qui apparaissent
après des épisodes de troubles déjà vécus au cours de
cures précédentes.

Le traitement de choix pour traiter le premier type de nau-
sées et vomissements est la classe des sétrons tandis que
les traitements de choix pour traiter les nausées et vomis-
sements retardés sont les sétrons, les antagonistes dopa-
minergiques et les corticoïdes.

De nombreux médicaments cytotoxiques provoquent des
nausées et vomissements sévères liés à la dose et aux
posologies (cf. chapitre Anticancéreux). Ceux induits par
l’irradiation sont aussi liés à la dose et la surface corpo-
relle irradiée. De plus, ces traitements induisent parfois
des lésions sévères du tractus gastro-intestinal. Une réac-
tion inflammatoire locale peut agir sur les terminaisons
vagales intestinales afférentes et déclencher le réflexe
émétique.

c Sétrons
Les sétrons présentent une bonne efficacité sur la préven-
tion et le traitement des nausées et vomissements aigus et
retardés couplée à une bonne tolérance, ce qui est impor-
tant pour des patients déjà multitraités.

Ondansétron: il possède une efficacité sur la prévention
et le traitement des deux types de nausées et vomisse-
ments, aigus et retardés chez l’adulte et l’enfant.

Granisétron: il est efficace dans la prévention et le trai-
tement des nausées et vomissements aigus chez l’adulte et
l’enfant.

Tropisétron: il est efficace dans la prévention et le trai-
tement des nausées et vomissements retardés et dans la
prévention des nausées et vomissements aigus induits
chez l’adulte.

Dolasétron: il est efficace dans la prévention et le traite-
ment des nausées et vomissements aigus chez l’adulte.

Palonosétron: il est efficace dans la prévention des nau-
sées et vomissements aigus chez l’adulte.

c Antagoniste des récepteurs NK-1 
de la substance P

L’aprépitant est efficace dans la prévention et le traite-
ment des nausées et vomissements aigus et retardés des
chimiothérapies hautement émétisantes à base de cispla-
tine.

c Antagonistes dopaminergiques
Le métoclopramide et la métopimazine sont efficaces
dans la prévention et le traitement des nausées et vomis-
sements retardés induits par la chimiothérapie anticancé-
reuse et la radiothérapie.
L’halopéridol (formes buvable 2 mg/mL et injectable
5 mg/mL) présente une indication dans le traitement des
vomissements chez l’adulte lors de traitements antimito-
tiques post-radiothérapiques.

CRITÈRES DE CHOIX THÉRAPEUTIQUE
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NAUSÉES ET VOMISSEMENTS 
POSTOPÉRATOIRES

Il s’agit de vomissements d’origine multifactorielle qui
peuvent être déclenchés par des facteurs aussi variés que:
– les substances inhalées en particulier l’oxyde nitreux;
– les anesthésiques intraveineux et la rachianesthésie;
– certains types de chirurgie (gynécologique, abdomi-

nale, strabisme pédiatrique, neurochirurgie);
– durée de l’intervention;
– la douleur;
– l’hypoxie;
– l’hypotension et la rétention de dioxyde de carbone;
– certains traitements pré- ou postopératoires tels que les

opioïdes;
– des facteurs psychogènes tels que l’anxiété;
– un poids corporel élevé;
– le sexe (risque plus élevé chez la femme);
– l’âge (risque plus élevé chez l’adulte);
– des antécédents de nausées et vomissements postopéra-

toires.
Chez le patient en période postopératoire, un épisode bref
mais intense de nausées ou de vomissements peut aboutir
à une rupture tissulaire. Les nausées et vomissements per-
sistants épuisent le patient et peuvent induire une alcalose
métabolique et une déshydratation. Il s’agira donc d’une
multithérapie pour tenter de supprimer les causes (anxio-
lytiques, antalgiques, etc.) et de limiter les troubles.
Les traitements préférentiellement utilisés sont les sétrons
et les antagonistes dopaminergiques.

c Sétrons
Les sétrons qui possèdent l’autorisation de mise sur le mar-
ché pour cette indication sont l’ondansétron, solution injec-
table chez l’adulte et l’enfant, le dolasétron, solution injec-
table (forme à 12,5 mg/0,625 mL) chez l’adulte et le
tropisétron, solution injectable chez l’adulte exclusive-
ment. Une administration unique est préconisée en injec-
tion lente (1 min minimum) voire en perfusion dans le cas
de tropisétron et ce, dès l’apparition des nausées et vomis-
sements. Ils possèdent l’avantage de ne pas provoquer
d’effets sédatifs, d’interactions médicamenteuses, d’effets
indésirables végétatifs et endocriniens ou de troubles
moteurs. Ils ne perturbent donc pas une intervention chirur-
gicale et sont efficaces chez plus de 60% des patients.

c Antagonistes dopaminergiques
Le métoclopramide et le dompéridone peuvent être utili-
sés dans cette indication. Les posologies sont rapportées
ultérieurement.
Certains troubles postopératoires peuvent être traités par
dropéridol. C’est notamment le cas en neurochirurgie où
dropéridol et ondansétron diminuent l’incidence des nau-
sées par rapport au placebo (40% vs 40% vs 70%) alors
que seul le dropéridol diminue l’incidence des vomisse-
ments (Fabling, 2000).

MAL DES TRANSPORTS

Les maux de transport sont traités par des antinaupathiques,
antihistaminiques H1. La plupart des antihistaminiques H1
antinaupathiques possèdent des activités antimuscariniques
ce qui peut contribuer grandement à leurs actions antiéméti-
ques. Ainsi, la chlorphéniramine, puissant antihistaminique
H1 qui ne bloque pas les effets anticholinergiques centraux,
est inefficace sur le mal des transports. Un effet sédatif éven-
tuel peut prendre part au potentiel antiémétique.
Le traitement le plus efficace dans la prévention des maux
de transport est la scopolamine dont les dispositifs transder-
miques permettent une action pendant 72 heures après une
pose du dispositif 6 à 12 heures avant le départ. Le dimén-
hydrinate et la diphénhydramine sont à prendre une demi-
heure avant le départ et exercent un effet pendant 6 heures.

CAUSES MÉDICAMENTEUSES

Les traitements des nausées et vomissements d’origine
médicamenteuse, hormis le cas des chimiothérapies anti-
cancéreuses, associent l’arrêt ou la diminution du médica-
ment en cause et un traitement antiémétique. Ces derniers
sont fonction de l’agent causal.

Agonistes dopaminergiques: ils sont utilisés dans la
maladie de Parkinson et peuvent induire des nausées et
vomissements chez des patients souvent âgés, fragilisés
(dénutrition, pathologies associées, etc.) et multitraités. Il
convient de tenter d’ajuster la dose de ces agonistes dopa-
minergiques pour limiter les troubles tout en conservant
l’effet neurologique recherché. Une association aux anta-
gonistes dopaminergiques qui présentent un faible pas-
sage de la barrière hémato-encéphalique tels que la dom-
péridone et le sulpiride est alors possible.

Morphine et opiacés: ces médicaments sont souvent
responsables de nausées et vomissements et font souvent
partie d’associations médicamenteuses ou de circonstan-
ces déjà abordées (chimiothérapies anticancéreuses,
période postopératoire). Dans les autres cas, ces troubles
peuvent être traités par les sétrons, les phénothiazines ou
encore les antagonistes dopaminergiques.

Glucosides cardiotoniques: ces traitements sont indis-
pensables et souvent administrés à des patients âgés, fra-
gilisés et multitraités. Là aussi, il convient de tenter
d’ajuster la dose de ces glucosides cardiotoniques pour
limiter les troubles tout en conservant l’effet cardiologi-
que recherché. Des dosages plasmatiques des cardiotoni-
ques sont alors nécessaires pour vérifier l’efficacité et
limiter leur toxicité.

Médicaments augmentant la fonction de la sérotonine:
il s’agit notamment des inhibiteurs spécifiques de la recap-
ture de la sérotonine (ISCS). Là encore, il convient de tenter
d’ajuster la dose de ces ISCS pour limiter les troubles tout
en conservant l’effet thérapeutique recherché. Il est possi-
ble de traiter ces troubles par des sétrons tout en ajustant les
doses d’agoniste sérotoninergique, bien que cette indica-
tion ne relève pas d’une AMM.
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NAUSÉES ET VOMISSEMENTS 
DE LA GROSSESSE

Les nausées et vomissements surviennent fréquemment au
cours du premier trimestre de grossesse; 76% des femmes
enceintes présentent ces symptômes. Le choix du traitement
des nausées et vomissements de la grossesse doit tenir
compte du risque sur le développement fœtal notamment au
cours du premier trimestre de grossesse. Pour les phénothia-
zines, classe à laquelle appartient la métopimazine, une étude
française a montré une augmentation du taux de malforma-
tions chez les femmes exposées (Briggs, 2001). La dompéri-
done possède un effet tératogène lors d’utilisation de fortes
doses chez l’animal (anomalies du squelette, anomalies ocu-
laires et cardio-vasculaires) mais ne bénéficie d’aucune don-
née dans l’espèce humaine. Le métoclopramide n’apparaît
pas tératogène chez l’animal et trois études rétrospectives
n’ont pas observé de malformations fœtales sur 600 grosses-
ses exposées au métoclopramide pendant le premier trimes-
tre. Des conseils hygiénodiététiques doivent être associés.
Parmi les médicaments hors AMM en France et en Europe
mais largement utilisés au Canada, Diclectin, association
de succinate de doxylamine (antihistaminique H1) et de
chlorhydrate de pyridoxine (vitamine B6), disponible uni-
quement au Canada, est maintenant connu des femmes
enceintes européennes (effet Internet, bien sûr). Au
Canada, Diclectin est le seul antinauséeux/antiémétique
spécialement indiqué et prescrit pour le traitement des nau-
sées et vomissements de la grossesse. Il a déjà été prescrit
à plus de 33 millions de femmes. Le problème concerne les
posologies: vitamine B6 (25 mg 3 fois par jour) présentée
en 250 mg en France et la doxylamine 10 mg 3 à 4 fois par
jour, la quantité maximale étant de 6 comprimés. Il faut rap-
peler que la doxylamine peut provoquer de la somnolence
limitant la conduite et l’utilisation de machines.

AFFECTIONS HÉPATO-DIGESTIVES, 
NEUROLOGIQUES, DOULEURS SÉVÈRES

Dans ces indications, le traitement antiémétique doit être
associé à des traitements chirurgicaux et/ou médicamen-
teux (traitements hormonaux, antimigraineux, etc.) pour
tenter de limiter les causes de ces troubles. Les antiéméti-
ques préférentiellement utilisés sont les sétrons (ondansé-
tron notamment), les antagonistes dopaminergiques et
plus rarement les phénothiazines.

VOMISSEMENTS PSYCHOGÈNES

Les vomissements psychogènes doivent être soumis à
l’avis d’un psychiatre qui envisagera des traitements psy-
chiatriques spécifiques. Aucun antiémétique n’est effi-
cace dans cette indication.

VOMISSEMENTS DE L’ENFANT

* Vomissements acétonémiques de l’enfant
Ce sont des crises répétées de vomissements avec intolé-
rance gastrique absolue, provoquées ou non par une rhino-

pharyngite, le jeûne ou une émotion. La crise dure 24 à
48 heures et cède aussi brutalement qu’elle avait débuté, le
transit reprenant immédiatement et normalement. Sur le
plan pathogénique, on a tenté de rapprocher la cétose pério-
dique de la maladie migraineuse. Sur le plan métabolique,
les vomissements avec cétose dominent le tableau clinique
d’un certain nombre de maladies héréditaires tels que les
déficits enzymatiques portant sur le cycle de l’urée.
La conduite du traitement des vomissements eux-mêmes se
fait par atropine par voie parentérale (0,01 mg/kg/injection
et 0,4 mg/kg/jour maximum) ou métopimazine suppositoire
(1 à 2 par jour). Le traitement des cétoses se fait par apports
alimentaires dans le cas des cétoses accidentelles ou par ali-
mentation intraveineuse pour les cétoses périodiques.

* Vomissements du nourrisson
La recherche de la cause est fondamentale et conditionne le
traitement. Le diagnostic repose sur un interrogatoire méti-
culeux, un examen clinique complet et éventuellement des
examens radiologiques ou encore une fibroscopie. Les cau-
ses peuvent être infectieuses, virales, toxiques, malforma-
tions congénitales nécessitant interventions chirurgicales,
pathologies gastro-intestinales, métaboliques endocrinien-
nes, hypertension intracrânienne, maladie des arcs aorti-
ques ou encore des causes fonctionnelles. Les traitements
reposent sur les thérapeutiques chirurgicales ou médica-
menteuses de la cause associées éventuellement à un traite-
ment antiémétique antispasmodique atropinique tel que
l’atropine ou encore les antagonistes dopaminergiques.

OPTIMISATION POSOLOGIQUE

Posologies et plan de prises

* Nausées et vomissements postchimiothérapies 
anticancéreuses

Ondansétron: chez l’adulte, la dose initiale habituelle est
de 8 mg administrée soit en IV lente sur 30 min, soit en com-
primé ou sirop 2 heures avant la chimiothérapie ou la radio-
thérapie. Dans certains cas d’utilisation de chimiothérapies
hautement émétisantes et/ou prescrites à fortes doses, ou
dans les cas de patients particulièrement sensibles aux nau-
sées et vomissements, une dose plus élevée de 32 mg en IV
lente sur plus de 15 min avant la chimiothérapie ou 8 mg en
IV lente suivis d’une perfusion de 1 mg/heure sur 24 heures
ou encore 8 mg en IV lente suivis de 2 injections de 8 mg en
IV lente à 4 heures d’intervalle et/ou une association à une
corticothérapie pourront être utilisées d’emblée.
Chez l’enfant, la dose initiale est de 5 mg/m2 administrés
en IV lente juste avant la chimiothérapie. Dans le cas de
vomissements retardés: 4 mg per os (pour des enfants de
10 à 25 kg) ou 8 mg (> 25 kg) à renouveler si besoin tou-
tes les 12 heures pendant 5 jours maximum.

OPTIMISATION THÉRAPEUTIQUE
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Les suppositoires sont réservés aux cas où la voie orale est
impossible et sont administrés 1 à 2 heures avant la chi-
miothérapie.

Granisétron: chez l’adulte, 3 mg en IV lente (5 minutes)
juste avant la chimiothérapie, répétée si besoin 1 à 2 fois
à intervalles de 10 minutes au minimum sans dépasser
9 mg/24 heures et 5 jours consécutifs. Par voie orale, il est
utilisé pour les chimiothérapies modérément à hautement
émétisantes sans poursuivre plus de 24 heures après la fin
de la chimiothérapie à raison de soit 1 mg 1 heure avant la
chimiothérapie à renouveler 12 heures plus tard, soit 2 mg
1 heure avant la chimiothérapie. Dans certaines circons-
tances, une corticothérapie massive peut être associée.

Tropisétron: chez l’adulte, 5 mg en IV lente ou en per-
fusion 15 à 30 min avant la chimiothérapie puis relais par
voie orale 5 mg/jour pendant 2 à 5 jours.

Dolasétron: dans le cas des chimiothérapies hautement
émétisantes une injection unique de 100 mg en IV lente
30 min avant la cure. Dans le cas de chimiothérapies
moyennement émétisantes, une prise orale unique de
200 mg 1 heure avant la cure.

Palonosétron: chez l’adulte, 250 µg en bolus IV (admi-
nistration en 30 s) 30 min avant la cure. Il est recom-
mandé de respecter un délai de 7 jours entre deux admi-
nistrations de palonosétron.

c Antagoniste des récepteurs NK-1
L’aprépitant est utilisé selon un schéma thérapeutique
d’association à un corticostéroïde et un antagoniste 5HT3.
La posologie est de 125 mg à J1, 1 heure avant la chimio-
thérapie puis 80 mg le matin à J2 et à J3.

c Antagonistes dopaminergiques

Métoclopramide: chez l’adulte et l’enfant de plus de
20 kg: 0,5 mg/kg 4 fois par jour par voie orale et 2 à 10 mg/
kg/j par voie IV, soit réparti en plusieurs injections IV direc-
tes ou perfusion de 15 min, soit 2 à 3 mg/kg en 15 min suivi
d’une perfusion de 0,5 mg/kg/h sur 6 à 8 heures.

Métopimazine: 30 à 50 mg/24 heures par voie IM ou
perfusion avant la cure.

* Nausées et vomissements postopératoires

c Sétrons

Ondansétron: 4 mg chez l’adulte et 0,1 mg/kg jusqu’à
4 mg chez l’enfant.

Tropisétron: 2 mg en une prise unique dès l’apparition
des troubles en injection lente de durée minimale de
1 minute ou en perfusion.

Dolasétron: 12,5 mg en IV lente (injection unique).

* Autres nausées et vomissements

c Antagonistes dopaminergiques

Métoclopramide: chez l’adulte, 5 à 10 mg par prise orale
ou rectale 3 fois par jour avant le repas en respectant un inter-
valle d’au moins 6 heures entre les prises. Chez l’enfant,

0,4 mg/kg/jour en respectant un intervalle d’au moins
6 heures et une prise maximale de 0,1 mg/kg. Par voie paren-
térale, chez l’adulte, 5 à 10 mg/prise 3 fois par jour.

Dompéridone: chez l’adulte, 10 à 20 mg 3 fois par jour,
1/4 d’heure avant chaque repas. Chez l’enfant et le nour-
risson, 1,25 mg (1/2 mesure, soit 1,25 mL) pour 5 kg de
poids corporel 3 fois par jour.

Métopimazine: chez l’adulte, 15 à 30 mg/j par voie orale
ou rectale, et 10 à 20 mg/j en IM ou IV lente. Chez
l’enfant de 6 à 12 ans, 7,5 à 15 mg/j par voie orale et chez
l’enfant de moins de 6 ans, 1 mg/kg/j.

Alizapride: chez l’adulte, 100 à 200 mg/j et chez l’enfant,
5 mg/kg/j.

c Antinaupathiques

Scopolamine: appliquer un dispositif transdermique der-
rière l’oreille à un endroit sec, sain et dépourvu de che-
veux, 6 à 12 heures avant le départ et le retirer à la fin du
voyage. Pour un voyage supérieur à 72 heures, retirer le
dispositif au bout de 72 heures et mettre en place un nou-
veau dispositif derrière l’autre oreille.

Diphénhydramine: chez l’adulte et l’enfant de plus de
12 ans, 1 à 1 comprimé et demi à prendre 1/2 heure avant
le départ et à renouveler toutes les 6 heures (6 comprimés
par jour maximum). Chez l’enfant de 6 à 12 ans, 1 com-
primé par prise (4 comprimés par jour maximum). Chez
l’enfant de 2 à 6 ans, 1/2 comprimé par prise (4 demi-
comprimés par jour maximum).

Diménhydrinate: chez l’adulte et enfant de plus de
12 ans, 1 à 2 comprimés à prendre 1/2 heure avant le
départ et à renouveler toutes les 6 heures (6 comprimés
par jour maximum); chez l’enfant de 6 à 12 ans, 1/2 à
1 comprimé par prise (3 comprimés par jour maximum);
chez l’enfant de 2 à 6 ans, 1/4 à 1/2 comprimé par prise
(3 demi-comprimés par jour maximum).

Adaptation posologique

c Sétrons
Chez le sujet âgé, les sétrons présentent une efficacité et
une tolérance semblables à celles observées chez les
sujets jeunes.
Il n’y a pas de modification des posologies des sétrons
observée chez les métaboliseurs lents.
En cas d’insuffisance hépatique, une adaptation de la dose
maximale journalière soit 8 mg est préconisée dans le cas
exclusif de l’ondansétron. Les autres sétrons ne requièrent
pas d’adaptation pour cette indication.
Aucune adaptation posologique n’est recommandée pour
les sétrons en cas d’insuffisance rénale.

c Inhibiteur de la NK-1
Aucune adaptation posologique n’est à envisager en cas
d’insuffisance rénale, hépatique ou chez le sujet âgé. Son
utilisation dans la grossesse ou l’allaitement n’est pas
recommandée.
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c Antagonistes dopaminergiques

Métoclopramide: Réduire la posologie en cas d’insuffi-
sance rénale ou hépatique.

Dompéridone: En cas de traitement prolongé chez des
insuffisants rénaux, diminuer les doses de 30 à 50% et
augmenter les intervalles de réadministration.

Métopimazine: Prudence chez l’insuffisant rénal et/ou
hépatique par risque de surdosage.

Alizapride: Réduire la posologie chez l’insuffisant rénal
sévère.

OPTIMISATION DE L’ADMINISTRATION

Dans le cas des antiémétiques, il convient de bien respec-
ter les heures de prise avant la cure de chimiothérapie
anticancéreuse ou de radiothérapie pour les nausées et
vomissements liés à ces traitements, l’heure de prise des
autres médicaments émétisants, l’heure des repas pour
tout épisode des nausées et vomissements ou encore
l’heure du départ du voyage pour les maux de transports.
Cela conditionne l’activité antiémétique de ces traite-
ments. Les préparations des formes injectables devront
être réalisées dans des conditions d’asepsie appropriées.

c Sétrons
Les formes lyophilisats oraux peuvent être absorbées avec
ou sans eau. Les heures de prise des sétrons sont bien défi-
nies et doivent être prises en considération pour une effi-
cacité maximale.

Ondansétron: La forme injectable comprend des ampoules
de 2 et 4 mL dans du NaCl 0,9% et eau ppi. La forme IV
diluée est stable pendant 7 jours à + 25 °C ou à + 4 °C. Les
solvants de dilution sont: NaCl 0,9%, G 5%, Mannitol
10%, Ringer, NaCl 0,9% + KCl 0,3% et G5% + KCl 0,3%.
Les contenants compatibles avec ces solutions sont cons-
titués de chlorure de polyvinyle (poches et nécessaires à
perfusion), polyéthylène, verre de type I. Les solutions
bicarbonatées sont incompatibles.
Les autres médicaments pouvant être administrés en tubu-
lure Y avec des concentrations d’ondansétron de 16 à
160 µg/mL (8 mg dans 500 à 50 mL) sont: le cisplatine
(240 mg/500 mL), le 5FU (2,4 g/3 L ou 400 mg/500 mL),
le carboplatine (90 mg/500 mL à 990 mg/100 mL), l’éto-
poside (72 mg/500 mL à 250 mg/L), le cyclophosphamide
(100 mg à 1 g dans eau ppi), doxorubicine (10 à 100 mg
dans eau ppi), ceftazidime (250 mg/2,5 mL à 2 g/10 mL).

Granisétron: 3 mg/mL à diluer dans 20 à 50 mL de solu-
tion compatible pour perfusion. Dilution dans 15 mL de
solution pour les IV lentes. Les solutions compatibles
sont: NaCl 0,9%, NaCl 0,18%, G4%, G5%, Hartmann,
lactate de sodium, mannitol. La solution diluée est stable
24 heures à température ambiante après dilution.

Tropisétron: La forme injectable comprend des ampoules
de 5 mL dans de l’eau ppi. Les solutions de perfusion com-
patibles avec le tropisétron sont: NaCl 0,9%, G5%, Manni-
tol 10%, Ringer, KCl 0,3% et lévulose 5% aux concentra-

tions de 1 mg pour 20 mL. Les solutions sont compatibles
avec les types de récipients habituels (verre, PVC).

Dolasétron: La forme injectable comprend des ampoules
de 0,625 et 5 mL dans de l’eau ppi. Les solutions de per-
fusion compatibles avec le dolasétron sont: NaCl 0,9%,
G5%, Mannitol 10%, lactate de sodium, NaCl 0,18%
+ G4%. Les solutions sont compatibles avec le polypro-
pylène. En cas d’administration d’un médicament au
cours de la perfusion, il convient de rincer abondamment
la tubulure car le dolasétron présente de nombreuses
incompatibilités avec un certain nombre de médicaments,
notamment avec la dexaméthasone.

c Antagonistes dopaminergiques
Il convient d’administrer les antagonistes dopaminergi-
ques 15 min ou immédiatement avant les repas afin
d’optimiser le délai d’action et l’efficacité. Les solutions
injectables de métoclopramide doivent être conservées à
l’abri de la lumière. Les solutions buvables et injectables
de métopimazine doivent être conservées à l’abri de la
lumière. Les suppositoires de métoclopramide et de méto-
pimazine doivent être conservés à l’abri de la chaleur.

PRÉVENTION DE L’IATROPATHOLOGIE

Prévention des risques majeurs

Les nausées et vomissements doivent faire l’objet d’un dia-
gnostic précis afin d’éviter que le traitement symptomatique
ne masque des troubles graves. Un interrogatoire méticuleux
et un examen clinique complet (fièvre, douleurs, présence de
sang ou de bile, diarrhées associées ou non) doivent être réa-
lisés avant tout traitement. Des examens radiologiques peu-
vent être associés. L’objectif est d’établir un traitement cau-
sal éventuellement associé à un traitement antiémétique. Le
risque majeur des nausées et vomissements est l’instauration
d’un état de déshydratation avec alcalose métabolique, hypo-
chlorémie, hypokaliémie et insuffisance rénale fonction-
nelle. Les populations à risque sont les personnes âgées, les
nourrissons et enfants, les sujets dénutris et fragilisés. Il
convient donc de palier à ces désordres s’ils existent.

* Respect des contre-indications
L’ensemble des antiémétiques tend à diminuer la vigilance
des sujets. Il faut donc attirer l’attention des patients,
notamment conducteurs de véhicules ou manipulateurs de
véhicules, sur le risque de somnolence.

c Sétrons
Les contre-indications de ces médicaments sont l’hyper-
sensibilité au médicament lui-même ou à l’un de ses cons-
tituants. Il existe un risque d’hypersensibilité croisée avec
les autres antagonistes 5-HT3. Il est déconseillé de les uti-
liser en cas de grossesse ou d’allaitement. Le tropisétron
est à éviter chez l’enfant. La présence de lactose dans la
forme orale d’ondansétron le contre-indique en cas de
galactosémie congénitale, de syndrome de malabsorption
du glucose et du galactose ou de déficit en lactase.
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En cas d’hypertension artérielle préexistante, un surdosage
en tropisétron peut induire des hallucinations et une éléva-
tion de la tension artérielle à traiter symptomatiquement.
Les lyophilisats oraux sont contre-indiqués en cas de phé-
nylcétonurie.

c Inhibiteur de la NK-1
La contre-indication est l’hypersensibilité au médicament
ou à l’un de ses excipients.

c Antinaupathiques
Les antinaupathiques présentent des contre-indications
absolues liées à leurs propriétés anticholinergiques en cas
de glaucome par fermeture de l’angle, de rétention urinaire
liée à des troubles urétroprostatiques. L’hypersensibilité
aux antihistaminiques constitue aussi une contre-indication
absolue. La scopolamine est contre-indiquée chez l’enfant
de moins de 15 ans, la diphénhydramine chez l’enfant de
moins de 2 ans. L’alcool est une contre-indication relative
de la scopolamine et l’allaitement pour les deux autres anti-
naupathiques. L’allaitement est déconseillé pendant ce type
de traitement. Il convient de limiter les doses et les durées
de prescription pendant la grossesse.

c Antagonistes dopaminergiques
Les contre-indications absolues du métoclopramide et
de la dompéridone sont les cas où la stimulation de la
motricité gastro-intestinale présente un danger (hémor-
ragies gastro-intestinales, obstruction mécanique, perfo-
ration digestive) et chez les personnes ayant des antécé-
dents de dyskinésies tardives aux neuroleptiques. Ce
dernier cas est aussi contre-indiqué avec la prescription
d’alizapride. Le métoclopramide et l’alizapride sont
contre-indiqués en cas de phéochromocytome par risque
d’accidents antihypertensifs graves liés aux effets anti-
dopaminergiques. Chez les enfants de moins de 6 ans,
les comprimés doivent être écrasés pour éviter une
fausse route. La dompéridone est contre-indiquée chez
des patients présentant un prolactinome du fait de son
action sur la sécrétion de la prolactine. La métopimazine
est contre-indiquée en cas de glaucome à angle fermé, de

risque de rétention urinaire liée à des troubles urétro-
prostatiques.

* Associations médicamenteuses à proscrire

c Sétrons
L’association du granisétron est déconseillée avec le phé-
nobarbital du fait de son induction enzymatique hépati-
que.

c Inhibiteur de la NK-1
L’aprépitant est contre-indiqué avec les médicaments
induisant des torsades de pointe. Des précautions
d’emploi sont à envisager avec les inducteurs et les inhi-
biteurs des cytochromes 3A4 et 2C9.

c Antinaupathiques
L’association des antinaupathiques à l’alcool est décon-
seillée du fait d’un risque de majoration de l’effet sédatif des
neuroleptiques. Leur association aux autres dépresseurs du
SNC (antidépresseurs sédatifs, opiacés, antihistaminiques
H1 sédatifs, barbituriques, anxiolytiques, hypnotiques,
méthadone) peut majorer la dépression centrale; elle est à
prendre en compte. L’association avec l’atropine et les autres
substances atropiniques est aussi à prendre en compte.

c Antagonistes dopaminergiques
L’association métoclopramide-lévodopa est contre-indi-
quée du fait de leur antagonisme réciproque. La dompé-
ridone peut être associée aux agonistes dopaminergiques
puisque ses effets centraux sont limités. Les boissons
alcoolisées sont déconseillées pendant les traitements
par métoclopramide, métopimazine et alizapride par
majoration des effets sédatifs. Les neuroleptiques sont
déconseillés avec l’alizapride du fait de leur action
synergique au niveau central. Enfin, les associations du
métoclopramide ou de la métopimazine avec les antihy-
pertenseurs et les autres dépresseurs de SNC sont à pren-
dre en compte du fait de risques respectivement d’hypo-
tension orthostatique majorée et de dépression centrale
majorée.

Tableau 15.2 Interactions médicamenteuses de niveau «contre-indication» et «association déconseillée».

Antiémétiques Médicaments
autres

Niveau Mécanisme Remarques 
et conseils

sétrons
granisétron

phénobarbital AD Sous-dosage en granisétron par induction 
de son métabolisme

Déconseillé

aprépitant pimozide CI Surdosage en pimozide par inhibition 
de son métabolisme

À proscrire

antinaupathiques alcool AD Majoration des effets sédatifs Proscrire l’alcool

antagonistes
dopaminergiques

alcool AD Majoration des effets sédatifs Proscrire l’alcool

métoclopramide lévodopa CI Antagonisme pharmacologique À proscrire

alizapride neuroleptiques AD Action synergique Déconseillé
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Prévention des effets indésirables

c Sétrons
Les sétrons présentent de rares cas d’hypersensibilité par-
fois sévères (choc anaphylactique, flushs, dyspnée, bron-
chospasme, hypotension, urticaire). Il existe un risque
d’hypersensibilité croisée entre eux.

Le traitement doit être immédiatement arrêté et
ne doit pas être réintroduit chez le patient présentant ce type
de réactions.

Ils présentent des effets indésirables communs: céphalées,
bouffées de chaleur, flushs, hoquets, une rare élévation tran-
sitoire des transaminases, des troubles gastro-intestinaux à
type de douleurs abdominales ou constipation pouvant
induire un iléus ou une occlusion intestinale surtout s’il existe
un risque associé (ralentisseurs du transit, antécédents de chi-
rurgie digestive).

Les effets de ce type doivent être surveillés régu-
lièrement et le traitement peut être continué.

Des troubles tels que douleurs thoraciques, hypotension, trou-
bles du rythme et bradycardie sont possibles.

Il s’agit de mise en garde. Sous ondansétron, il
est préconisé de réaliser un bilan cardiovasculaire en cas de
douleurs thoraciques ou syncopes. Sous tropisétron, la dose
maximale conseillée chez le patient avec HTA non contrôlée
est de 10 mg. Il faut surveiller ces fonctions et arrêter le trai-
tement si l’état du sujet s’aggrave.

c Inhibiteur de la NK-1
Les effets les plus fréquents sont des hoquets, fatigue,
céphalées, constipation, anorexie, élévation des ALAT,
une sensation vertigineuse.
Plus rarement peuvent être observés une anémie, une
prise de poids, une euphorie, une bradycardie, des nau-
sées, un ulcère duodénal, une photosensibilité.

c Antinaupathiques
Tous les antinaupathiques présentent des effets atropini-
ques: sécheresse de la bouche, mydriase, rares troubles
de la mémoire, occasionnellement une somnolence, une
agitation, des vertiges, des hallucinations, des réactions
cutanées localisées, une constipation, des troubles de la
miction à type de rétention urinaire.

Il faut éviter des associations médicamenteuses
majorant ces effets. Lors de l’apparition de ces effets indésira-
bles, le traitement doit être interrompu.

Les autres effets des antinaupathiques hors scopolamine sont de
type hypotension orthostatique, troubles de l’équilibre, trem-
blements, effets hématologiques (leucopénie, thrombopénie,
neutropénie, anémie hémolytique), réactions d’hypersensibilité
(érythème, œdème, purpura, urticaire, choc anaphylactique).

Lors de l’apparition de ces effets indésirables, au
vu du rapport bénéfice/risques, le traitement doit être inter-
rompu.

Les surdosages en scopolamine sont rares du fait de sa
présentation galénique mais pour les autres, on peut
observer des convulsions, des troubles de la conscience,
un coma.

Le traitement doit bien évidemment être inter-
rompu et le sujet doit être suivi tant sur le plan clinique que
biologique.

Chez le sujet âgé, les antinaupathiques peuvent induire des
états de confusion et/ou des hallucinations visuelles. Il faut
utiliser la scopolamine avec prudence en cas de sténose du
pylore, chez les sujets âgés présentant des troubles métaboli-
ques ou une atteinte hépatique ou rénale et après un examen
ophtalmologique en cas d’antécédents d’élévation de la pres-
sion intraoculaire. Les autres antinaupathiques doivent être
utilisés avec prudence: 1) chez le sujet âgé présentant une
sensibilité à l’hypotension orthostatique, aux vertiges et à la
sédation, une constipation chronique ou une éventuelle
hypertrophie prostatique et, 2) dans les insuffisances hépati-
ques et/ou rénales sévères.

c Antagonistes dopaminergiques
Les antagonistes centraux (métoclopramide, métopima-
zine et alizapride) présentent des effets de type neurologi-
que tels que sédation, somnolence, dyskinésies précoces,
syndrome extrapyramidal, dyskinésies tardives. Les syn-
dromes extrapyramidaux peuvent survenir particulière-
ment chez l’enfant et l’adulte jeune (dystonies aiguës,
hypertonie généralisée). L’incidence de ces troubles est
très faible sous dompéridone.

En cas d’apparition de tels symptômes, il convient
d’arrêter le traitement.

Au niveau neurovégétatif, les antidopaminergiques centraux
peuvent induire une hypotension orthostatique, une séche-
resse de la bouche, une constipation, des troubles de l’accom-
modation, et une rétention urinaire. Des effets endocriniens
peuvent être observés en cas de traitement par dompéridone,
métopimazine ou alizapride à type d’élévation de la prolacti-
némie ce qui peut induire une gynécomastie, une galactor-
rhée, ou encore des troubles des règles.

Le traitement doit être arrêté et un suivi clinique
et biologique instauré.

En cas de surdosages sont observés une dépression du
SNC, des crises dystoniques ou encore des troubles de la
conscience.

L’agent d’intoxication doit être interrompu et le
traitement est alors symptomatique.

Les solutions buvables de métoclopramide et métopimazine
destinées aux enfants et nourrissons contiennent des sulfites
qui peuvent induire ou aggraver des réactions anaphylactiques.

Le métoclopramide ne doit pas être utilisé chez les sujets épi-
leptiques car la fréquence et l’intensité des crises risquent
d’être augmentées. Pour les nausées et vomissements non
induits par la chimiothérapie anticancéreuse, seule la forme
solution buvable doit être utilisée chez l’enfant. La dompéri-
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done doit être utilisée avec prudence chez l’insuffisant hépa-
tique. L’allaitement est déconseillé pendant un traitement par
dompéridone. La voie IV de métopimazine est déconseillée
chez les sujets âgés (effets sédatifs, hypotension) et les sujets
porteurs d’anomalies cardiovasculaires. Il convient de l’utiliser
avec prudence chez l’insuffisant rénal et/ou hépatique par ris-
que de surdosage ainsi que pendant la grossesse et l’allaite-
ment. L’alizapride est déconseillé pendant la grossesse. Il ne
faut pas dépasser une semaine de traitement par alizapride.

CONSEILS AU PATIENT

Règles d’hygiène de vie

Il ne faut pas négliger des épisodes de nausées et vomis-
sements chez des patients à risque et avant tout mettre en
œuvre le traitement spécifique, notamment chirurgical,
seul traitement susceptible d’interrompre les vomisse-
ments. Le traitement purement symptomatique n’est sou-
vent qu’un palliatif. En cas de vomissements abondants,
l’objectif est d’éviter toute déshydratation. Sur le plan ali-
mentaire, la diète hydrique est ici possible. Il convient de

limiter les aliments solides et de favoriser les boissons
sucrées ou salées en évitant les boissons fortement gazeu-
ses. Il faut privilégier les aliments froids ou tièdes moins
odorants par rapport aux aliments chauds, éviter une ali-
mentation lourde et grasse, privilégier plusieurs petits
repas tout au long de la journée, manger lentement pour
favoriser la digestion, encourager le repos après les repas,
respirer de l’air frais. L’hydratation doit se faire par inges-
tion de petites quantités de ces solutions répétées souvent
dans la journée. Alcool et tabac sont à proscrire.

Observance thérapeutique

En règle générale, l’observance des traitements symptoma-
tiques des nausées et vomissements est bonne puisque le
patient se sent mieux sous traitement. Il convient de bien
insister sur les heures de prises par rapport aux cures de chi-
miothérapie, aux heures des repas ou encore aux heures de
départ des voyages. En cas de vomissements et de rejets par-
tiel ou total des traitements, il faut respecter les intervalles
de prise avant une réadministration. En cas de vomisse-
ments abondants, des bilans biologiques répétés doivent être
réalisés pour surveiller l’apparition d’une déshydratation.

CE QU’IL FAUT RETENIR
Les nausées et vomissements sont le résultat de stimuli isolés ou
multifactoriels. Au niveau du SNC, deux types de structures sont
concernés: la zone chémoréceptrice (CTZ) dans l’area postrema
qui établit de nombreuses afférences et efférences avec les
structures sous-jacentes et le centre du vomissement qui reçoit
des influx de la CTZ, du tractus gastro-intestinal, du système car-
diovasculaire et de noyaux du système limbique. Ces structures
centrales peuvent être activées par des stimuli du tractus gastro-
intestinal (irritation, substances endogènes ou exogènes) et/ou
des neurotransmetteurs qui circulent par voie sanguine.
Le diagnostic est purement clinique. Des analyses biologiques,
microbiologiques et radiologiques sont envisagées pour défi-
nir les causes des nausées et vomissements et dépister et limi-
ter les complications à type de troubles hydroélectrolytiques,
respiratoires ou encore mécaniques.
Médicaments des nausées et vomissements: la thérapeutique
des nausées et vomissements est basée principalement sur les
sétrons, les antagonistes dopaminergiques ou encore les anti-
histaminiques H1. Les critères de choix sont fonction du type
de nausées et vomissements.
Les sétrons sont les médicaments de choix des nausées et vomis-
sements liés aux chimiothérapies anticancéreuses et à la radio-
thérapie moyennement à hautement émétisantes. Ils présentent
une bonne tolérance et une facilité d’emploi chez l’adulte et
chez l’enfant. Dans les nausées et vomissements retardés chimio-
induits et toute autre cause de vomissements, les antagonistes
dopaminergiques sont préférentiellement utilisés. En cas de nau-
sées et vomissements postopératoires, certains sétrons et antago-
nistes dopaminergiques sont intéressants. Les antinaupathiques
sont les traitements de choix du mal des transports.
La posologie des antagonistes dopaminergiques sera réduite
en cas d’insuffisance hépatique ou rénale et ils seront utilisés

avec prudence en cas de grossesse ou d’allaitement. Les sétrons
sont contre-indiqués en cas d’hypersensibilité qui peut être
croisée. Le métoclopramide est contre-indiqué avec la lévo-
dopa et l’alcool est déconseillé avec tous les antagonistes
dopaminergiques. Leur association aux antihypertenseurs et
autres dépresseurs du SNC est à prendre en compte.
Les sétrons exposent à de rares cas d’hypersensibilité parfois
sévères (choc anaphylactique, flushs, dyspnée, bronchospasme,
hypotension, urticaire) et des effets indésirables communs
(céphalées, bouffées de chaleur, flushs, hoquets, rare élévation
des transaminases, troubles gastro-intestinaux). Tous les anti-
naupathiques présentent des effets atropiniques: sécheresse
de la bouche, mydriase, rares troubles de la mémoire, occa-
sionnellement somnolence, agitation, vertiges, hallucinations,
réactions cutanées localisées, constipation, troubles de la mic-
tion à type de rétention urinaire. Les antagonistes centraux
(métoclopramide, métopimazine et alizapride) présentent des
effets de type neurologique tels que sédation, somnolence,
dyskinésies précoces, syndrome extrapyramidal, dyskinésies
tardives, particulièrement chez l’enfant et l’adulte jeune. Ces
troubles sont peu observés sous dompéridone. Les antidopa-
minergiques peuvent induire des effets neurovégétatifs (hypo-
tension orthostatique, sécheresse de la bouche, constipation,
troubles de l’accommodation et rétention urinaire) et des effets
endocriniens (élévation de la prolactinémie, gynécomastie,
galactorrhée ou troubles des règles).
Sur le plan alimentaire, il convient d’éviter les aliments solides
et de favoriser les boissons salées ou sucrées en évitant les bois-
sons fortement gazeuses. L’hydratation doit se faire par inges-
tion de petites quantités de ces solutions répétées souvent
dans la journée. Alcool et tabac sont à proscrire.
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ÉTUDE DE CAS CLINIQUES
Les valeurs normales des constantes biologiques figurent en annexe.

Cas n° 1: Vomissements postopératoires. 
L’enfant Marie K., 6 ans et demi et pesant 27 kg, est
hospitalisée en urgence pour des douleurs abdomina-
les violentes. Elle ne possède aucun antécédent parti-
culier. Une intervention en urgence est décidée pour
permettre l’exérèse d’un appendice très inflammatoire
sans signe de perforation. L’anesthésie générale a été
de courte durée. La patiente revient dans sa chambre.
Elle présente de nombreux vomissements.

1. Quelles peuvent être les causes de ces vomissements?

2. Quels sont les risques induits par les vomissements
chez cette enfant?

a) Déchirure tissulaire.
b) Amaigrissement.
c) Déshydratation.
d) Alcalose métabolique.
e) Acidose métabolique.
f) Infection nosocomiale.

3. Quel traitement doit-on initier et à quel moment?
a) Zophren (ondansétron): 2 Cp. lyocs toutes les 12 heures;
b) Plitican (alizapride): 1 Cp. avant chaque repas;
c) Primpéran (métoclopramide): 10 mL toutes les

12 heures;
d) Anzemet (dolasétron): 1 Cp. le matin;
e) Zophren (ondansétron): 1,9 mL toutes les 12 heures.

4. Quels conseils hygiénodiététiques donnez-vous
dans ce contexte?
Au matin du troisième jour, la patiente se plaint de
n’émettre toujours aucun gaz. Son abdomen est dis-
tendu et modérément douloureux. Au soir du troisième
jour, son transit ne s’est toujours pas amélioré. L’abdo-
men est toujours ballonné. La température est à 38,3 °C.

5. Quelles peuvent être les hypothèses diagnostiques?
L’examen clinique et l’imagerie montrent qu’il s’agit
vraisemblablement de l’oubli d’une compresse au
cours de l’intervention. Il est décidé de réintervenir.

6. Comment prendriez-vous en charge les vomissements
de cette patiente pour cette nouvelle intervention?

1. Les vomissements postopératoires peuvent être dus à
l’agent anesthésique (tel que les substances inhalées en

particulier l’oxyde nitreux, les anesthésiques intravei-
neux et la rachianesthésie), au type de la chirurgie (ici
chirurgie abdominale), à la douleur, à l’hypoxie, à
l’hypotension et la rétention de dioxyde de carbone, à
certains traitements pré- ou postopératoires, à des fac-
teurs psychogènes tels que l’anxiété, et le sexe (risque
plus élevé chez la femme). Chez cette patiente, le
poids et l’âge sont moins en faveur d’une sensibilité
aux vomissements (enfant non obèse).

2. Les risques de ces vomissements postopératoires sont:
a) Une déchirure tissulaire est possible en cas de vomis-

sements violents. Les sutures externes et internes des
tissus sont fragiles pendant quelques jours. Ce risque
est à prendre en compte chez cette enfant.

b), c) Cela est vrai chez des patients fragiles et dénutris ou
si les vomissements durent plusieurs jours. Dans le cas
de cette patiente, il y a peu de risque d’un amaigrisse-
ment ou d’une déshydratation car elle présente un état
général très bon et qu’elle a reçu ou reçoit encore des
solutés de perfusion tels que du G5% (contenant ou
non des médicaments tels que des antalgiques ou anti-
biotiques). Cependant une surveillance clinique et bio-
logique est à réaliser.

d) Une alcalose métabolique est possible par perte
d’acide chlorhydrique gastrique. Des bilans biologi-
ques doivent être fréquemment réalisés pour surveiller
l’équilibre hydroélectrolytique.

e), f) L’acidose métabolique et l’infection nosocomiale ne
sont pas des risques liés aux vomissements.

3. a), c), e)
a) Le traitement par Zophren est l’un des deux traitements

de choix dans ce cas. Il possède l’indication des vomis-
sements postopératoires chez l’enfant à la posologie de
0,1 mg/kg/j. La posologie énoncée est celle des nausées
et vomissements induits par la chimiothérapie. La poso-
logie est donc à corriger soit 3 mg pour cette patiente. Il
convient de favoriser la forme buvable chez l’enfant.

b) Plitican n’a pas d’AMM dans les vomissements posto-
pératoires.

c) Primpéran est indiqué dans les vomissements posto-
pératoires, chez l’enfant. La dose préconisée est cor-
recte mais doit être administrée en 3 à 4 fois et non
2 prises par jour.

d) Anzemet n’est pas indiqué dans ce type de vomisse-
ments et reste exclusivement réservé à l’adulte.

e) Choix correct du médicament à la bonne posologie.
4. Les suites opératoires nécessitent des principes théra-

peutiques: repos strict au lit le premier, mise au fau-
teuil le deuxième jour puis lever progressif. En fin de
perfusions glucosées, il convient de débuter des bois-
sons salées ou sucrées à petites gorgées, des antalgi-
ques, une antibiothérapie postopératoire si forme com-
pliquée surtout.

QUESTIONS

RÉPONSES
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5. Causes chirurgicales: hématome pariétal, abcès de
paroi, abcès intrapéritonéal, péritonite secondaire
généralisée, lâchage de suture.
Causes médicales: déshydratation intracellulaire,
embolie pulmonaire, infection urinaire haute.

6. Au vu des vomissements déjà observés lors de la pre-
mière intervention, prévoir ondansétron IV avec relais
per os dès la fin de l’intervention.

Cas n° 2: Vomissements d’origine 
médicamenteuse. Un homme de 53 ans est hospi-

talisé pour des douleurs abdominales et une altération
massive de l’état général avec amaigrissement de 10 kg
en 3 mois. À l’examen clinique, on constate un poids de
60 kg pour une taille de 1,70 m; une ascite abondante et
une adénopathie sus-claviculaire gauche dure indolore et
fixée. Il n’y a ni ictère, ni trouble du transit, ni dyspnée.
Le liquide d’ascite riche en protéines, contient des pla-
cards de cellules néoplasiques évoquant un adénocarci-
nome. La radiographie et le scanner confirment le dia-
gnostic d’adénocarcinome du corps du pancréas et des
métastases hépatiques multiples. Malgré un traitement
qui comporte Aspégic 1000, Doliprane 4 Cp./j, Advil 6
Cp./j et Rohypnol 1 Cp. à 2 mg le soir, le tableau clinique
demeure dominé par des douleurs épigastriques térébran-
tes, transfixiantes, insomniantes et intolérables. Il est
décidé de remplacer ce traitement par la morphine per os.

1. Quelles sont les thérapeutiques à associer à la mor-
phine per os pour limiter ses effets indésirables?

a) Des laxatifs non stimulants.
b) Des antidépresseurs tricycliques.
c) Des sédatifs.
d) Des antiémétiques.
e) Des diurétiques.

2. Quel type de traitement doit-on privilégier? Don-
nez la posologie adéquate.

a) ScopodermTTS scopolamine transdermique.
b) Primpéran métoclopramide comprimés.
c) Zophren ondansétron comprimés.
d) Motilium dompéridone solution buvable.
e) Kytril granisétron injectable.

3. Quels conseils donnez-vous au patient concernant
l’administration?

a) Prise pendant les repas.
b) Prise avant les repas.
c) Prise après les repas.
d) Renouveler toutes les 4 heures.
e) Renouveler toutes les 6 heures.

4. Quels conseils hygiénodiététiques préconisez-vous?

5. Quelle surveillance biologique est nécessaire pour
cette prise en charge?

a) Ionogramme.
b) Bilan hématologique.
c) Bilan hépatologique.
d) Bilan rénal.
e) Dosage du médicament.

6. Quels sont les effets indésirables attendus avec les
traitements retenus à la question 2?

a) Neurologiques.
b) Hépatologiques.
c) Hématologiques.
d) Somnolence.
e) Effets rénaux.

1. a), d) Les opiacés présentent des effets indésirables
notamment de type constipation, nausées et vomisse-
ments et dépression respiratoire. Dans des cas de trai-
tements antalgiques liés à des pathologies cancéreu-
ses, il est indispensable d’associer la thérapie par
opiacés à des laxatifs non stimulants et des antiéméti-
ques. L’utilisation d’antidépresseurs ou de sédatifs
peut être envisagée mais elle n’est pas liée aux effets
secondaires des opiacés.

2. b), d) Les traitements à privilégier sont le métoclopra-
mide Primpéran à raison de 3 comprimés à 10 mg
3 fois par jour ou la dompéridone Motilium à raison de
4 cuillerées à café 3 fois par jour. La scopolamine est
exclusivement réservée aux maux de transport et les
sétrons ne sont pas envisagés dans cette indication.

3. b), e) Ces deux antagonistes dopaminergiques sont à
prendre avant les repas, soit immédiatement pour le
métoclopramide, soit 1/4 d’heure avant pour la dompé-
ridone. Les prises doivent être renouvelées toutes les
8 heures avec un délai minimal de 6 heures entre cha-
que prise.

4. Chez ce patient, il faut traiter l’anxiété et l’éventuelle
dépression. Il doit boire beaucoup en petites quantités
mais très fréquemment et les repas doivent être équili-
brés et abondants du fait de sa pathologie cancéreuse
(sans excès de graisses).

5. a), c), d) L’ionogramme est important en cas de vomis-
sements abondants pour surveiller l’éventuelle appari-
tion d’une déshydratation. Les bilans hépatique et
rénal permettent de statuer sur ces fonctions pour une
éventuelle adaptation des posologies des deux antago-
nistes dopaminergiques. Un bilan hématologique n’est
pas nécessaire pendant ces traitements. Quant au
dosage des médicaments, il n’est pas du tout justifié
puisque la pharmacocinétique et la tolérance de ces
produits ne s’y prêtent pas. D’autre part, il n’y a pas

QUESTIONS

RÉPONSES
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besoin de vérifier l’efficacité via ces dosages; la dispa-
rition des nausées et vomissements reste le meilleur
marqueur.

6. a), d) Le métoclopramide présente des effets de type
neurologique tels que sédation, somnolence, dyskiné-
sies précoces, syndrome extrapyramidal, dyskinésies
tardives. Les syndromes extrapyramidaux peuvent
survenir particulièrement chez l’enfant et l’adulte
jeune (dystonies aiguës, hypertonie généralisée). La
dompéridone présente une incidence extrêmement
faible de ce type de troubles. Au niveau neurovégéta-

tif, les antidopaminergiques centraux peuvent induire
une hypotension orthostatique, une sécheresse de la
bouche, une constipation, des troubles de l’accommo-
dation et une rétention urinaire. Des effets endocri-
niens peuvent être observés en cas de traitement par
dompéridone à type d’élévation de la prolactinémie ce
qui peut induire une gynécomastie, une galactorrhée
ou encore des troubles des règles. En cas de surdosa-
ges, sont observés une dépression du SNC, des crises
dystoniques, des troubles de la conscience; le traite-
ment est alors symptomatique.
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L’hépatite est une «inflammation du foie». Elle est causée
le plus souvent par des infections virales, mais également
par des substances toxiques (alcool, etc.), certains médica-
ments, des maladies auto-immunes et des infections parasi-
taires ou bactériennes. La sévérité de l’hépatite dépend de
l’étendue de la destruction des cellules hépatiques (hépato-
cytes). Elle se traduit par une perte de l’appétit, une couleur
foncée des urines, une asthénie parfois accompagnée de
fièvre. Le foie peut augmenter de volume et un ictère peut
survenir. L’ictère résulte des dépôts de pigments biliaires
dans la peau et les tissus conjonctifs.
Ce chapitre ne traitera que des hépatites virales.

PHYSIOPATHOLOGIE

Virus

Les virus des hépatites A, B, C, D et E appartiennent à des
familles très différentes (tableau 16.1).
Les caractéristiques de ces virus sont maintenant connues
et permettent de disposer de marqueurs sérologiques
(Marcellin, 1997).

* Virus de l’hépatite A (VHA)
Le VHA est un virus à ARN simple brin. Il n’est pas direc-
tement cytopathogène pour le foie; les lésions histologi-
ques hépatiques semblent être dues à la réponse immuni-
taire cellulaire (lymphocytes T cytotoxiques) vis-à-vis des
cellules hépatiques infectées.

* Virus de l’hépatite B (VHB)
Le VHB est un virus à ADN dont le génome comporte
4 gènes S, C, P et X. Le gène S code pour 3 protéines qui
portent l’antigénicité HBs. La région P code pour
l’enzyme ADN-polymérase nécessaire à la réplication
virale. Les produits du gène X semblent posséder des pro-
priétés transactivatrices sur le génome viral et avoir un
potentiel oncogénique qui interviendrait dans la genèse
du carcinome hépatocellulaire (CHC). La région C code
pour un polypeptide porteur de deux déterminants antigé-
niques HBc et HBe. Des mutations dans les régions pré-C
sont à l’origine de l’apparition d’un phénotype muté du
VHB. On distingue ainsi deux types de virus:
– VHB «sauvages»: lors de la multiplication virale,

l’antigène HBe est détecté dans le sérum. Les traite-
ments peuvent négativer l’antigène HBe et faire appa-
raître les anticorps anti-HBe en même temps que les
transaminases se normalisent;

– VHB mutants «pré-C» ou «pré-core»: lors de sa
réplication ce mutant ne synthétise pas d’antigène HBe
et les transaminases ne se normalisent pas. La fré-
quence de ces mutants est importante en France (60%).

L’importance de la multiplication virale avant traitement
est un facteur important de réponse au traitement. Le

meilleur marqueur de multiplication virale est la détection
de l’ADN viral (ADN-VHB) dans le sérum.

* Virus de l’hépatite C (VHC)
La grande variabilité du génome du VHC, virus à ARN, a
conduit au concept de génotypes du virus. Six génotypes dif-
férents sont distingués selon le degré d’homologie de leur
ARN eux-mêmes subdivisés en un grand nombre de sous-
types (identifiés par des lettres minuscules). La grande varia-
bilité du VHC pourrait lui permettre d’échapper à la réponse
immunitaire et ainsi favoriser le passage à la chronicité de
l’infection et sa résistance au traitement. Les génotypes 1 et
4 font preuve d’une plus grande résistance au traitement que
les génotypes 2 et 3. Il existe également des différences géo-
graphiques de répartition des génotypes du virus C. D’autre
part chez un même malade, différentes populations virales
peuvent coexister mais, en général, un génotype est domi-
nant. Cette hétérogénéité génétique chez un même individu
a conduit à la notion de quasi-espèces. En France, les géno-
types les plus fréquents sont les types 1, 2 et 3.

* Virus de l’hépatite D (VHD)
Le VHD ou delta est un virus défectif à ARN qui dépend
d’un virus «auxiliaire», le VHB, pour sa multiplication.
Le génome code pour l’antigène delta. L’ARN et la pro-
téine delta sont contenus dans une enveloppe constituée
d’antigène HBs. Cela implique que les anticorps anti-HBs
sont protecteurs contre l’infection à virus delta. L’injection
d’immunoglobulines (Ig) anti-HBs et la vaccination contre
le virus B protègent contre l’infection par le virus D.

* Virus de l’hépatite E (VHE)
Les particules virales, avec une morphologie de Calcivi-
rus, ont été mises en évidence en microscopie électroni-
que dans les selles des malades. En France, les rares cas
observés concernent habituellement des voyageurs reve-
nant d’un pays d’endémie (Molinié, 1998).

* Virus de l’hépatite G (VHG)
Des études suggèrent que ce virus est peu pathogène et
qu’il n’est pas impliqué dans la grande majorité des hépa-
tites aiguës ou chroniques indéterminées, non-A, non-B,
non-C (Marcellin, 1997).

Hépatites virales aiguës

* Hépatite aiguë A
La phase d’incubation, totalement silencieuse, est courte,
de l’ordre de 4 semaines (en moyenne 15 à 50 jours), pen-
dant lesquelles le virus va se répliquer dans le tube diges-
tif puis gagner le foie.
En raison de l’excrétion fécale du virus, le mode de trans-
mission est de type féco-oral à l’origine de contamination
par contact direct, de personne à personne, ou indirect, par
les aliments ou l’eau contaminés. Il est responsable de cas
sporadiques et d’épidémies communautaires ou survenant
dans des communautés fermées.

GÉNÉRALITÉS
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L’hépatite A est une infection aiguë d’évolution le plus
souvent favorable (90% des cas). Elle est exceptionnelle-
ment grave (forme fulminante) dans 1 cas sur 10 000 et ne
devient jamais chronique.
Le diagnostic est affirmé par la présence de l’anticorps
anti-VHA de type IgM. L’hépatite A peut être associée à
une autre infection transmise par voie hydrique (salmo-
nellose, hépatite E).
Le taux d’incidence de l’hépatite A en Europe a diminué
au cours des dernières décennies. En France, en 2006,
1 313 cas ont été notifiés soit un taux d’incidence de 2,15/
100 000 habitants.

* Hépatite aiguë B
Le VHB est un virus à réservoir humain. L’hépatite B est
une maladie sexuellement transmissible (MST) mais il
existe d’autres modes de contamination: percutané, san-
guin, de la mère à l’enfant, nosocomial (tableau 16.2).
L’incubation est longue, de 6 semaines à 4 mois (en
moyenne 3 mois).
L’hépatite aiguë B est rarement symptomatique L’hépatite
aiguë B est grave (forme fulminante) dans 1 cas sur 1 000
et devient chronique dans moins de 10% des cas. La per-
sistance de l’antigène HBs plus de 6 mois définit le pas-
sage à la chronicité, et nécessite un bilan et éventuelle-
ment un traitement.
L’incidence est de 5 à 10/100 000 (3 000 à 6 000 nou-
veaux cas par an).
En France métropolitaine, la prévalence du portage chroni-
que de l’antigène HBs est estimée à 0,65%. Cela corres-
pond à environ 281 000 personnes adultes porteuses de l’Ag
HBs. Ces chiffres sont significativement plus élevés dans les
DOM-TOM, de l’ordre de 10% en Afrique sub-saharienne
et de 5% en Afrique du Nord. Les co-infections rares par le
virus D concernent 5% des sujets porteurs du VHB.

* Hépatite aiguë C
L’incubation est de l’ordre de 4 à 8 semaines (en moyenne
2 mois).
Les modes de transmission de l’hépatite C sont essentiel-
lement l’usage de drogues par voie IV pour la toxicoma-
nie, nosocomial, et, plus rare, de la mère à l’enfant et par
relations sexuelles (tableau 16.3). La contamination post-
transfusionnelle a fortement régressé en France. Dans 1/3
des cas, le mode de contamination est indéterminé mais il
s’agit vraisemblablement de contamination nosocomiale.
Elle est généralement asymptomatique (90%). L’éléva-
tion du taux des transaminases est habituellement modé-
rée. L’hépatite aiguë C n’est jamais grave. Sa gravité est
liée au passage à la chronicité dans près de 80% des cas
(International Consensus Conference, 1999). La persis-
tance de l’élévation du taux des transaminases et du virus

Tableau 16.1. Caractéristiques des virus des hépatites.

Virus 
des hépatites

A B C D E GB G

Famille Picornavirus Hepadnavirus Flavivirus Viroïde Calcivirus Flavivirus Flavivirus

Taille (nm) 27 42 60 35 30

Génome ARN ADN ARN ARN défectif ARN ARN ARN

Enveloppe – +(Ag HBs) + +(Ag HBs) – + +

Découverte 1973 1965 1989 1977 1990 1995 1996

Modes de 
transmission 
majeurs

Féco-oral Parentéral
(sang, sécrétions 
génitales, salive)

Parentéral Parentéral
(sang, sécrétions 
génitales, salive)

Féco-orale Parentéral
?

Parentéral
?

Durée 
de la virémie

Brève Prolongée ou 
chronique

Prolongée ou 
chronique

Prolongée ou 
chronique

? ? ?

Taux forme 
fulminante*

1/10 000 1/1 000 1/10 000 1/10 1/5 (fin de 
grossesse)

Prévalence 
inconnue

Prévalence 
inconnue

Chronicité Non 5%-10% 60 à 80% 15 à 20% 0% Prévalence 
inconnue

Prévalence 
inconnue

* Il s’agit des formes fulminantes parmi les formes symptomatiques (ictériques) de l’hépatite virale.

Tableau 16.2. Les groupes à risque d’infection par le VHB.

Sujets transfusés ou ayant reçu des médicaments dérivés du sang 
avant 1991

Hémophiles

Patients hémodialysés

Toxicomanes par voie intraveineuse

Homosexuels masculins

Entourage familial d’un sujet porteur chronique

Enfants nés de mère antigène HBs positif

Séjours en institution

Personnel de santé

Sujets originaires d’une région hyperendémique (Afrique, Asie)
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plus de 6 mois définit le passage à la chronicité et néces-
site un bilan et éventuellement un traitement.
La prévalence est à environ 1% de la population générale
en France (500 000 à 600 000 patients touchés dont 80%
porteurs du virus) et jusqu’à 4 à 5% dans certaines popu-
lations de sujets hospitalisés.

* Hépatite aiguë D
Le virus delta est responsable d’hépatite aiguë, de co-infec-
tion (infection simultanée B et delta) et de surinfection
(infection delta chez un porteur chronique du virus B).
L’infection grave est fréquente dans le cas de la co-infection.
Une évolution vers l’hépatite chronique delta est générale-
ment observée (95%) dans le cas de surinfection.

* Hépatite aiguë E
L’hépatite aiguë E est très rare en Occident où elle touche
exclusivement les voyageurs de retour de régions d’endé-
mie (Asie, Amérique du Sud, Afrique du Nord-Algérie).
L’incubation est de l’ordre de 2 à 3 semaines. Elle est
habituellement bénigne mais elle peut être (rarement)
grave, ces formes graves touchant plus particulièrement la
femme enceinte pour des raisons inconnues. L’hépatite E
ne devient jamais chronique.
L’infection est très rare en France, de l’ordre de 50 à 100 cas
par an.

Hépatites virales chroniques

En France, les infections par les virus B, C et D sont res-
ponsables de plus de 90% des formes chroniques. L’hépa-
tite virale chronique est définie biologiquement par la per-
sistance d’une élévation du taux des transaminases
(ASAT, ALAT) plus de 6 mois après une hépatite virale
aiguë. Cependant les épisodes aigus sont le plus souvent
asymptomatiques. L’hépatite virale chronique est, en
général, une découverte tardive et fortuite.

L’hépatite chronique est définie histologiquement par
l’existence de lésions hépatiques associant une nécrose
hépatocytaire et un infiltrat inflammatoire. Les hépatites
chroniques actives peuvent évoluer vers la cirrhose. Les
cirrhoses dues aux hépatites chroniques virales représen-
tent un risque majeur de survenue d’un carcinome hépa-
tocellulaire. Le diagnostic précoce des hépatites virales
chroniques est important dans l’issue du traitement. Au
total, le diagnostic d’hépatite chronique virale est sus-
pecté sur la constatation d’une sérologie virale positive
associée à une élévation prolongée du taux des transami-
nases. Le diagnostic ne peut être affirmé que par la biop-
sie hépatique qui doit être systématique devant une éléva-
tion des transaminases persistant plus de 6 mois, associée
à un marqueur viral de réplication.

DIAGNOSTIC

(ANDEM, 1996; Conférences de consensus, 1995, 1999;
Marcellin 1997; Pawlotsky 2002)

* Diagnostic d’une hépatite virale aiguë
Le diagnostic d’hépatite virale aiguë est facilement évo-
qué devant l’apparition d’un ictère. Cependant ces formes
ictériques représentent moins de 10% des cas et une hépa-
tite virale aiguë doit être recherchée systématiquement
devant un certain nombre de symptômes, parfois trom-
peurs: syndrome grippal, asthénie, troubles digestifs,
prurit, urticaire, arthralgies, etc.
Les éléments du diagnostic d’une hépatite virale aiguë
sont les suivants:
– la notion de contage;
– le dosage des transaminases (souvent très élevées de 10

à 100 fois la normale);
– la disparition de la fièvre lors de l’apparition de

l’ictère;

Tableau 16.3. Mode de contamination par le virus de l’hépatite C (Conférences de consensus, 1997, 1999).

Mode de contamination Transmission

Accident d’exposition au sang: piqûre d’aiguille Oui

Toxicomanes par voie intraveineuse ou par voie nasale, transitoires ou non Oui

Personnes porteuses de tatouages ou de piercing Oui

Sujets transfusés ou ayant reçu des médicaments dérivés du sang ou greffés avant 1991 Important avant 1991, très faible après

Hémophiles, patients hémodialysés Possible

Endoscopie digestive Possible

Cathétérisme vasculaire Possible

Grossesse Possible
Virémie VHC+
Co-infection VHC-VIH

Relation sexuelle Possible

Intrafamilial (non sexuel) Possible
Objets de toilette
Objets souillés par du sang
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– les recherches sérologiques simples:
• IgM anti-VHA,
• Ag HBs,
• IgM anti-HBc,
• anti-VHC.

c Hépatite virale A
Le diagnostic d’une hépatite virale aiguë A repose sur la
positivité des IgM anti-VHA. La recherche des anticorps
totaux anti-VHA n’est pas utile dans le diagnostic des
hépatites aiguës virales A; elle n’a qu’un intérêt épidé-
miologique. En novembre 2005, l’hépatite A est redeve-
nue une maladie à déclaration obligatoire.
Il n’existe pas d’hépatite chronique A; il n’y a donc pas
lieu de proposer une recherche des Ac anti-VHA devant
une élévation prolongée des transaminases. La présence
dans le sang des seuls Ac anti-VHA de type IgG signe une
immunité ancienne (naturelle ou vaccinale).
Il est recommandé de rechercher les Ac totaux anti-VHA
avant de vacciner un sujet âgé de plus de 30 ans. Il est inu-
tile de contrôler l’immunisation postvaccinale par un
dosage des Ac totaux anti-VHA si la vaccination a été cor-
rectement effectuée.

c Hépatite virale B
Une élévation chronique des transaminases doit faire
rechercher une hépatite B par la détection de l’Ag HBs.
Le diagnostic d’hépatite aiguë B repose sur la détection de
l’Ag HBs et des IgM anti-HBc. Les recherches de l’Ag
HBe, des Ac anti-HBe ou anti-HBs et de l’ADN du virus
de l’hépatite B sont généralement inutiles pour poser le
diagnostic d’hépatite aiguë virale B. L’hépatite aiguë B
symptomatique est une maladie à déclaration obligatoire.
Lors d’une suspicion d’hépatite chronique virale en pre-
mière intention, l’Ag HBs sera recherché et contrôlé en
cas de positivité. Chez un sujet porteur chronique de l’Ag
HBs, il faut rechercher l’Ag HBe, les Ac anti-HBe et
l’ADN du VHB. La surveillance de l’hépatite chronique
virale B repose sur les transaminases.
Le dépistage de l’Ag HBs fait partie du bilan systématique-
ment proposé à toute femme enceinte après le sixième mois.

c Hépatite virale C
Une élévation chronique des transaminases doit faire
rechercher une hépatite C par la détection des Ac anti-
VHC qui seront contrôlés en cas de positivité.
Il s’agit de techniques immunoenzymatiques (ELISA) par
des tests de 3e génération. Ces tests permettent le diagnos-
tic préliminaire et le dépistage.
Les tests de détection qualitative de l’ARN du VHC séri-
que sont réalisés soit avec la Polymerase Chain Reaction
(PCR) soit sur la Transcription-Mediated Amplification
(TMA). Ils permettent de confirmer la virémie et d’éva-
luer l’efficacité du traitement en cours ou à son issue.
La mesure de la charge virale est également réalisée à
l’aide de ces deux tests.
Les tests de détermination du génotype viral sont réalisés
lors du bilan pré-thérapeutique par biologie moléculaire.

* Diagnostic d’une hépatite virale chronique
Au total, le diagnostic d’hépatite virale chronique est sus-
pecté sur la constatation d’une sérologie virale positive
associée à une élévation prolongée du taux des transami-
nases. Le diagnostic ne peut être affirmé que par la biop-
sie hépatique (BH) qui doit être systématique devant une
élévation du taux des transaminases persistant plus de
6 mois. La BH avec établissement du score Métavir per-
met l’évaluation des lésions histologiques (l’activité
nécrotico-inflammatoire A, de A0 à A3 et la fibrose F, de
F0 à F4). Dans certains cas, la BH peut être remplacée par
le Fibrotest pour évaluer le degré de fibrose hépatique. Le
Fibrotest ou Actitest correspond à un index de fibrose qui
combine le dosage sanguin de 5 marqueurs indirects de
fibrose (alpha2 macroglobuline, haptoglobine, apolipo-
protéine A1, bilirubine totale, GGT), avec un ajustement
selon l’âge et le sexe de la personne.

MÉDICAMENTS UTILISÉS 
DANS LES HÉPATITES VIRALES

Parmi les traitements préventifs des hépatites virales, des
vaccins sont disponibles pour les hépatites A et B, ainsi
que des immunoglobulines spécifiques anti-HBs pour
l’hépatite B (tableau 16.4).
Deux familles de médicaments sont utilisées dans le trai-
tement des hépatites virales chroniques B et C: les inter-
férons-α2, dont les formes pégylées, et les analogues
nucléos(t)idiques antiviraux (tableau 16.5). 

Traitement préventif

* Hépatite virale A
Havrix nourrisson enfant adulte, Avaxim adulte Twinrix
(+HBV), Tyavax (+typhoïde) (Thériaque).
Les vaccins contre l’hépatite A sont préparés à partir du
virus A cultivé sur cellules d’origine humaine, purifié et
inactivé. En l’absence d’une référence standardisée inter-
nationale, le contenu antigénique est exprimé à l’aide
d’une référence du laboratoire. Ces vaccins confèrent une
immunité contre le VHA en induisant la production
d’anticorps spécifiques anti-VHA. On observe une
réponse chez 99% des sujets vaccinés.
Après injection d’une dose, l’immunité persiste pendant
plus d’un an. Une injection de rappel doit être effectuée 6
à 12 mois après la première injection.
Cette vaccination est recommandée:
1. aux sujets non immunisés (absence d’anticorps IgG

anti-VHA) ayant un risque d’exposition au VHA. Il
s’agit essentiellement des adultes voyageant dans des
régions de forte endémie (pays en développement) et
des militaires. La vaccination hépatite A est également
recommandée, depuis avril 1998, pour les enfants de
plus d’un an voyageant en zone d’endémie;

2. pour les adultes exposés professionnellement à un ris-
que de contamination: personnels de crèche, d’inter-
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nat, des établissements et services pour l’enfance et la
jeunesse handicapée, personnels de traitements des
eaux usées, impliqués dans la préparation de la restau-
ration collective;

3. aux adultes exposés à des risques particuliers: patients
infectés chroniques par le virus de l’hépatite B ou por-
teurs d’une maladie chronique du foie (notamment due
au VHC ou à une consommation excessive d’alcool),
homosexuels masculins.

* Hépatite virale B

c Vaccination (immunisation active)
Engerix, HBVaxPro, GenHevac B Pasteur, Fendrix & Twin-
rix (+VHA), Infanrix hexa (vaccin hexavalent) (Thériaque).
Ce sont des vaccins recombinants. Dans le cadre du pro-
gramme global pour les vaccins et l’immunisation (GPV),
l’OMS recommande à tous les gouvernements de la planète
la vaccination des nouveau-nés afin d’obtenir une réduction

Tableau 16.4. Vaccins et traitement préventif (Thériaque).

Spécialités Types Souches Laboratoires/statuts Formes 
galéniques

Dosages

Vaccins

Vaccins contre l’hépatite A

Avaxim Inactivé GBM cultivée sur 
humaines MRC5

Sanofi Pasteur MSD/
AMM

Seringue 160 U/0,5 mL

Havrix Inactivé HM175 sUr MRC5 GlaxoSmithKline/AMM Seringue 1 440 U/1 mL

Seringue 720 U/0,5 mL

Vaccins contre l’hépatite B

EngerixB Recombinant Sur levure GlaxoSmithKline/AMM Seringue 0,01 mg/0,5 mL

Seringue 0,02 mg/1 mL

HBvaxPro Recombinant Sur levure Sanofi Pasteur MSD/
AMM

Flacon 0,005 mg/0,05 mL

Flacon 0,01 mg/1 mL

Flacon 0,04 mg/mL

Fendrix Recombinant
avec adjuvant

Sur levure GlaxoSmithKline/AMM Seringue 0,02 mg/0,5 mL

GenHevacB 
Pasteur

Recombinant Sur eucaryotes 
(CHO)

Sanofi Pasteur MSD/
AMM

Seringue 0,02 mg/0,5 mL

Vaccins contre l’hépatite A et contre l’hépatite B

Twinrix Adultes Associé GlaxoSmithKline/AMM Flacon 0,020 µg/1 mL

Seringue 0,020 µg/1 mL

Twinrix Enfants Seringue 0,010 µg/0,5 mL

Vaccins contre l’hépatite A et contre la typhoïde

Tyavax Associé Sanofi Pasteur MSD/
AMM

Seringue 160 U – 0,025 mg/
1 mL

Vaccin hexavalent contre la diphtérie, le tétanos, la coqueluche, l’hépatite B, la poliomyélite et l’Haemophilus influenzae type b

Infanrixhexa Associé GlaxoSmithKline/AMM Seringue 0,5 mL

Immunoglobulines spécifiques

Ig humaine de 
l’hépatite B LFB

Médicament dérivé 
du sang

Par fractionnement 
du plasma humain

Laboratoire français 
du fractionnement et 
des biotechnologies 
(LFB)/ATU de cohorte

Seringue (IM) 100 UI/1 mL

IVHEBEX Laboratoire français 
du fractionnement et 
des biotechnologies 
(LFB)/AMM (IV)

Flacon poudre (IV) 5 000 UI -100 mL
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de 80% de l’incidence du VHB chez les enfants. De plus
l’OMS incite les pays industrialisés à vacciner les adoles-
cents, pour prévenir les transmissions par voie sexuelle.

Recommandations générales 
(CTV et CSHPF 2002, révisées en 2004)

La vaccination hépatite B est recommandée pour les enfants
avant 13 ans, en privilégiant la vaccination des nourrissons,
les groupes à risque et obligatoire pour les professions sou-
mises à l’art. L3111-4 du code de la santé publique.
Deux schémas vaccinaux existent:
1. en 3 injections (2 injections à 1 mois d’intervalle, la

troisième 6 mois après la première);
2. en 4 injections (3 injections à 1 mois d’intervalle, la

quatrième 1 an après la première). Ce dernier schéma
est celui appliqué aux personnes à risques profession-
nels et pour des indications particulières.

Un rappel tous les 5 ans ne reste actuellement recom-
mandé que dans le cas de ces risques particuliers ou de
situations professionnelles à risque.
Le comité technique des vaccinations recommande le
schéma en trois doses (schéma 0-1-6 ou 12) et ne recom-

mande plus de rappels systématiques à l’exception des
insuffisants rénaux chroniques dialysés.

c Immunisation passive: 
immunoglobulines anti-HBs

Deux médicaments sont actuellement mis à disposition en
France:
– un médicament avec AMM contenant des immunoglo-

bulines anti-hépatite B humaines administrables par voie
intraveineuse (IV) appelé IVheBex. Cette préparation
présente une activité anticorps dirigée contre l’antigène
de surface des virus de l’hépatite B (5 000 UI d’Ac anti-
HBs). Elle présente les mêmes caractéristiques que les
anticorps anti-HBs physiologiques. Les immunoglobuli-
nes spécifiques anti-HBs par voie IV sont indiquées dans
la prévention de la récidive de l’hépatite B après trans-
plantation hépatique chez les patients porteurs de l’anti-
gène de surface de l’hépatite B. La vaccination contre
l’hépatite B doit être associée;

– un médicament sous ATU de cohorte contenant des
immunoglobulines humaines de l’hépatite B adminis-
trables par voie intramusculaire (IM).

Tableau 16.5. Médicaments du traitement des hépatites chroniques virales (Thériaque, RCP).

Principes actifs Noms 
commerciaux

Laboratoires/statuts Formes galéniques Dosages

Interférons

Interféron-α2a Roféron Produits Roche/AMM Solution injectable Flacon à 3-4-5-6-9-18 MUI

Lyophilisat et solution 
usage parentéral

Flacon multidose à 18 MUI

Laroféron Produits Roche/AMM Solution injectable Flacon 3 MUI/mL

Peginterféron-α2a Pegasys Produits Roche/AMM Solution injectable Seringue 0,5 mL à 135 et 180 µg

Interféron-α2b Introna Schering-Plough/AMM Lyophilisat Flacon à 1-3-5-10-18-30 MUI

Solution injectable 10 MUI Fl 2 mL
25 MU Fl de 5 mL

Stylo prérempli
18, 30, 60 MUI

Viraféron Schering-Plough/AMM Solution injectable Flacon 3 MUI/0,5 mL
Stylo prérempli

Stylo prérempli à 18 MUI/1,2 mL

Peginterféron-α2b Viraféronpeg Schering-Plough/AMM Solution injectable Stylo de 0,5 mL à 50, 80 100, 120, 
150 µg

Antiviraux

Ribavirine Rebetol Schering-Plough/AMM Gélule per os 200 mg

Copegus Produits Roche/AMM Comprimé pelliculé per os 200 mg

Lamivudine Zeffix Glaxo/AMM Comprimé nu
Solution buvable

100 mg
5 mg/mL

Adéfovir Hepsera Gilead/AMM Comprimé 10 mg

Entécavir Baraclude BristolMyers Squibb/
AMM

Comprimé pelliculé 0,5-1 mg

Solution buvable 0,05 mg/mL
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Les immunoglobulines spécifiques anti-HBs par voie IM
sont indiquées:
1.  dans la prévention de l’hépatite B chez le nouveau-né

dont la mère est porteuse du virus;
2.  en immunoprophylaxie de l’hépatite B chez les hémo-

dialysés, avant immunisation complète par vaccination
ou en l’absence d’efficacité de celle-ci;

3. dans la prévention de l’hépatite B en cas de contamina-
tion de personnel médical ou de conjoint de sujet por-
teur de l’hépatite B.

* Association de vaccins contre les hépatites A et B
Twinrix (Thériaque) (tableau 16.4): c’est un vaccin com-
biné obtenu par mélange de préparations, d’une part du
virus de l’hépatite A purifié et inactivé, d’autre part de
l’antigène de surface de l’hépatite B purifié (Ag HBs)
adsorbés séparément sur de l’hydroxyde d’aluminium et
du phosphate d’aluminium.
Le virus de l’hépatite A est cultivé sur cellules humaines
diploïdes MRC5 et l’Ag HBs est produit par culture sur
levures génétiquement modifiées dans un milieu sélectif.
Une dose de 1 mL contient au minimum 720 unités
ELISA de virus HA inactivé et 0,02 mg d’antigène protéi-
que recombinant (Ag HBs).
Habituellement, le schéma recommandé comprend trois
doses à J 0, J 30 et J 180.
D’autres vaccins associés existent: Tyavax, contre l’hépa-
tite A et la typhoïde et InfanrixHexa, vaccin hexavalent en
particulier contre les hépatites A et B.

Traitement curatif

* Interféron-α2
(Baseggio, 1998; Saracco, 1997; Thériaque, 2007.)
Les interférons utilisés en thérapeutique sont des protéi-
nes recombinantes. L’interféron-α (IFN-α) est principale-
ment produit par les lymphocytes B et les monocytes. La
production spontanée de cette cytokine est relativement
réduite; en revanche, en réponse à différents stimuli, cette
sécrétion devient plus importante.
Les IFN-α confèrent aux cellules qui leur sont réceptives
un état de résistance aux infections virales. Les IFN-α ont
un effet antiprolifératif direct par stimulation de cellules
impliquées dans l’immunité antitumorale telle que les cel-
lules NK (natural killer), Lak (lymphokine actived killer)
et Til (tumor infiltrated lymphocyte).
Le traitement par interféron α pour objectif de freiner ou
stopper la multiplication virale pour arrêter l’activité de
l’hépatite chronique et d’éviter l’évolution vers la cir-
rhose et le carcinome hépatocellulaire.

c Propriétés et mécanisme d’action
L’interféron-α a trois propriétés: antivirale, antitumorale
et immunomodulatrice, mais les deux premières sont plus
marquées. Il aurait aussi un rôle antifibrosant.

Hépatite chronique à virus B

Le traitement par IFN-α permet d’obtenir un arrêt de la
réplication virale et une rémission de l’hépatite chronique
dans environ un tiers des cas. L’IFN-α agirait par deux
mécanismes, d’une part par effet immunomodulateur et
d’autre part par action antivirale (par inhibition de la syn-
thèse protéique virale).

Hépatite chronique à virus C

L’effet de l’IFN-α est rapide, en cas de réponse, avec nor-
malisation du taux des transaminases dès le premier mois
de traitement. L’IFN-α agit essentiellement par son effet
antiviral et immunomodulateur.
L’IFN-α ne permet d’obtenir une réponse biochimique à
long terme que dans 35% des cas d’hépatite C, avec des
variations de 10 à 50% selon les séries (variations liées
aux génotypes du VHC). La potentialisation de l’effica-
cité de l’IFN-α par son association à d’autres médica-
ments s’avère nécessaire. La conjugaison à des chaînes de
polyéthylène glycol (PEG) améliore son efficacité.

Hépatite chronique D

Seul l’IFN-α semble avoir une certaine efficacité dans le
traitement de l’hépatite chronique delta; mais la réponse
est inconstante, souvent partielle et transitoire. Pour obte-
nir une réponse complète sans rechute, il faut utiliser une
dose élevée d’IFN-α (9 à 10 millions d’unités trois fois
par semaine) pendant au moins un an.

c Pharmacocinétique
Administrées par voie sous-cutanée, les concentrations
sériques des IFN-α varient beaucoup d’un individu à
l’autre. La biodisponibilité après administration sous-
cutanée ou IM est de 80%. La demi-vie d’élimination de
l’IFN-α est en moyenne de 4 heures et l’élimination se
fait par le rein sous forme d’acides aminés libres. L’excré-
tion biliaire et le métabolisme hépatique sont considérés
comme des voies accessoires.
La pégylation diminue la clairance rénale et entraîne une
multiplication par 10 de la demi-vie d’élimination (40 h).

* Ribavirine
C’est un analogue de la guanosine. Cette molécule à large
spectre d’action antivirale a été utilisée principalement dans
le traitement de la bronchiolite du virus respiratoire syncy-
tial et essayé dans l’infection VIH: 1-β-D-ribofuranosyl-
1,2,4-triazole-3-carboxamide (Morse, 1993; Kucers, 1997;
USP DI; Thériaque, 2007).

c Propriétés et mécanisme d’action
Cet analogue nucléosidique ayant des propriétés antivira-
les est utilisé en association avec l’IFN-α pégylé (IFN
PEG) dans le traitement de l’hépatite chronique à virus C.
Plusieurs arguments sont en faveur d’une association
IFN-ribavirine:
1. cet analogue nucléosidique a une efficacité antivirale

qui s’exerce sur des virus à ADN et surtout à ARN;
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2. au cours de l’hépatite chronique virale C, la ribavirine
administrée seule permet d’obtenir une diminution des
transaminases mais n’entraîne ni baisse de l’ARN du
VHC ni amélioration histologique significative;

3. ses mécanismes d’action potentiels vis-à-vis du VHC
pourraient être complémentaires de ceux de l’IFN-α.

Ainsi, son action antivirale reste incertaine et consisterait
en une inhibition de l’ARN-polymérase ARN-dépendante
alors que l’interféron agit au niveau de la stabilité des
ARN et de l’efficacité de la traduction en protéines. En
outre, comme l’IFN-α, la ribavirine exercerait surtout une
activité immunomodulatrice. Cette association est retenue
comme le traitement optimal par la dernière conférence
de consensus de février 1999.

c Pharmacocinétique
La biodisponibilité après absorption orale d’une dose uni-
que est de 32 à 45%. La demi-vie d’élimination varie de 27
à 61 heures et l’excrétion se fait par voie rénale à 35 à 39%.

* Lamivudine
La lamivudine est un analogue didéoxy de la cytidine et
appartient à la classe des analogues nucléosidiques. C’est
l’énantiomère (–) de la 2’,3’-didéoxy3’-thiacytidine. Il
inhibe la réplication du VIH et a une action antivirale
contre le VHB (Morse, 1993; Thériaque, 2002).

c Propriétés et mécanisme d’action
Le principal mode d’action s’effectue par son métabolite
actif la lamivudine 5’-triphosphate qui inhibe la transcrip-
tase inverse et l’ADN-polymérase virales. Les études
montrent que la lamivudine administrée 4 à 12 semaines
a permis la clairance de l’HBV-DNA chez 100% des
patients, mais que les rémissions prolongées ne s’obser-
vent que dans 19% des cas et que l’usage prolongé peut
favoriser l’émergence de mutants très résistants.

c Pharmacocinétique
La lamivudine est rapidement absorbée par voie orale et les
concentrations sériques maximales (Cmax) sont atteintes
en environ 1 heure (Tmax). L’administration de lamivudine
au cours d’un repas entraîne un allongement de la valeur du
Tmax et une diminution de la valeur de la Cmax. La biodis-
ponibilité est de 80 à 85%. L’élimination est essentielle-
ment rénale, à 70%, sous forme inchangée. La lamivudine
a une demi-vie d’élimination de 5 à 7 heures. La demi-vie
du métabolite actif, le dérivé triphosphate, dans les cellules
infectées est de 10 à 15 heures. La possibilité d’interactions
métaboliques médicamenteuses est faible en raison de son
métabolisme hépatique limité (5-10%) et d’une faible
liaison aux protéines plasmatiques.

* Adéfovir dipivoxil
L’adéfovir et sa prodrogue, l’adéfovir dipivoxil, appartien-
nent à la famille des inhibiteurs nucléotidiques de la trans-
criptase inverse. Ces molécules, phosphonates de nucléoti-
des acycliques, sont monophosphorylées, réduisant ainsi le
phénomène de résistance d’origine cellulaire lié à une
phosphorylation insuffisante (RCP, Thériaque, 2007).

c Propriétés et mécanisme d’action
La forme active diphosphorylée de l’adéfovir est un inhi-
biteur des virus à ADN ainsi que des rétrovirus. Il inhibe
l’action des ADN-polymérases et des transcriptases inver-
ses par inhibition compétitive avec la désoxyadénosine
triphosphate et par un mécanisme de terminaison de syn-
thèse de la chaîne d’ADN du VHB. L’utilisation du dérivé
estérifié, l’adéfovir dipivoxil, augmente la biodisponibi-
lité orale ainsi que l’efficacité du transport intracellulaire.
La néphropathie tubulaire rénale est le principal effet toxi-
que dose-limitant associé à l’administration d’adéfovir
dipivoxil.

c Pharmacocinétique
La biodisponibilité orale de l'adéfovir à partir de l'adéfovir
dipivoxil 10 mg est de 59 %. Après administration orale
d'une dose unique de 10 mg d'adéfovir dipivoxil à des
patients atteints d'hépatite B chronique, la concentration
plasmatique maximale (Cmax) a été atteinte après une
durée médiane (extrêmes) de 1,75 h (0,58-4 h). L'exposi-
tion systémique à l'adéfovir n'a pas été affectée lorsque la
dose de 10 mg d'adéfovir dipivoxil a été prise avec un
repas riche en graisses. Le Tmax a été retardé de 2 heures.
L'adéfovir est éliminé par voie rénale, par un mécanisme
associant une filtration glomérulaire et une sécrétion tubu-
laire active. Après administration répétée de 10 mg d'adé-
fovir dipivoxil, 45 % de la dose administrée est retrouvée
dans les urines des 24 heures sous forme d'adéfovir.

* Entécavir
L’entécavir est un analogue nucléosidique de la guanosine
ayant une activité inhibitrice sur la polymérase du VHB
(RCP, Thériaque, 2007).

c Propriétés et mécanisme d’action
Après phosphorylation en forme triphosphate active,
l’entécavir triphosphate inhibe les 3 fonctions de la poly-
mérase virale:
– amorce des polymérases du VHB;
– transcription inverse du brin négatif d’ADN à partir de

l’ARN messager prégénomique;
– et synthèse du brin positif d’ADN du VHB.

c Pharmacocinétique
L’entécavir est rapidement absorbé et les pics plasmati-
ques sont atteints entre 0,5 et 1,5 heure. La biodisponibi-
lité absolue n’a pas été déterminée. Sur la base de l’excré-
tion urinaire du produit sous forme inchangée, la
biodisponibilité a été estimée à au moins 70%. Il existe
une augmentation dose-dépendante des valeurs de la
Cmax et de l’ASC suite à des doses multiples comprises
entre 0,1 et 1 mg. L’état d’équilibre est atteint entre 6 et
10 jours après une administration journalière avec double
accumulation. Le comprimé et la solution buvable sont
bioéquivalents chez les sujets sains; c’est pourquoi les
deux formes peuvent être utilisées indifféremment.
L’entécavir est principalement éliminé par le rein et
retrouvé sous forme inchangée dans les urines à l’état
d’équilibre à environ 75% de la dose.
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Traitement symptomatique

Aucune étude n’a montré l’intérêt du régime alimentaire
et du repos dans l’hépatite aiguë à sa phase ictérique. La

seule thérapeutique consiste à proscrire tout médicament
pendant la durée de l’ictère.
Les critères de choix thérapeutiques reposent tout à la fois
sur l’efficacité et la tolérance des traitements (tableau 16.6). 

CONDUITE PRATIQUE 
DEVANT UNE HÉPATITE VIRALE AIGUË

L’hépatite virale aiguë est le plus souvent bénigne. Il n’y a
pas de traitement spécifique (Marcellin, 1997) (figure 16.1).
Le traitement par interféron n’est justifié que dans le cas
de l’hépatite aiguë C en regard du risque très élevé de pas-
sage à la chronicité.
Il faut, au contraire, éviter au maximum tout traitement
car le métabolisme hépatique des médicaments peut être
fortement diminué et leur toxicité ainsi être fortement
augmentée. Le traitement reste symptomatique en cas de
manifestations cliniques.
Des mesures d’hygiène simples doivent être conseillées
pour éviter la contamination de l’entourage (surtout pour
les hépatites A et E, à transmission oro-fécale).
Dans les formes fulminantes ou subfulminantes, la trans-
plantation hépatique connaît des indications identiques à
celles posées pour les hépatites A. Le taux du facteur V
(diminué) et l’âge du patient sont les seuls facteurs prédic-
tifs de mortalité. Ainsi, il est fondamental de ne pas admi-
nistrer des facteurs de coagulation avant la décision de
transplantation hépatique.

TRAITEMENT DES HÉPATITES VIRALES 
CHRONIQUES

Le traitement a pour objectif d’arrêter la multiplication
virale pour arrêter l’activité de l’hépatite chronique et
d’éviter l’évolution vers la cirrhose et le carcinome hépa-
tocellulaire. Il est donc logique de traiter l’hépatite virale
chronique à un stade précoce et en tout cas avant le stade

de cirrhose; seule la biopsie hépatique permet de préciser
le degré d’activité de l’hépatite chronique et l’indication
du traitement par interféron-α.

Référentiels de prise en charge 
de l’hépatite virale chronique B

(HAS, 2006; AASLD, 2007)
Les indications thérapeutiques concernent tous les
patients présentant une hépatite chronique avec activité
inflammatoire et/ou fibrose significative. Il n’y a pas
d’indication à traiter les patients immunotolérants ou les
porteurs inactifs du VHB.
Les objectifs du traitement sont de:
– diminuer l’ADN du VHB en dessous de 100 000

copies/mL pour l’hépatite chronique Ag HBe positif, en
dessous de 10 000 copies/mL pour l’hépatite chronique
Ag HBe négatif;

– normaliser les transaminases et stabiliser les lésions
histologiques;

– obtenir d’une séroconversion HBe si hépatite Ag HBe
positif, et (plus rare) d’une séroconversion HBs.

Les figures 16.2 et 16.3 détaillent la conduite à tenir en
cas d’hépatite chronique à virus B pour le diagnostic, le
traitement et la surveillance.   

Référentiels de prise en charge 
de l’hépatite virale chronique C

(Conférences de consensus, 1999, 2002; HAS, 2006)

* Dépistage ciblé
L’évolution sans signe clinique de l’hépatite C justifie de
proposer son dépistage aux personnes susceptibles d’être
infectées par le VHC:
– personnes transfusées avant 1991;

Tableau 16.6. Stratégies thérapeutiques.

Hépatites

A B C D E G GB

Traitement curatif
Phase aiguë
Phase chronique

Non
Non

Non
IFN-α ou analogues 
nucléos(t)idiques 
antiviraux

IFN-α
ou IFN PEG 
± ribavirine

IFN-α
IFN-α

Non*
Non

Non
Non

Non
Non

Traitement préventif
Vaccins
Immunoglobulines

Oui
Non

Oui
IVHEBEX

Non
Non

Oui**
Non

Non
Non

Non
Non

Non
Non

* Traitement symptomatique chez la femme enceinte. 

** Vaccin anti-VHB.

CRITÈRES DE CHOIX THÉRAPEUTIQUE
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– usagers de drogues, actuels ou anciens, susceptibles
d’avoir, même transitoirement, utilisé la voie IV ou
nasale (paille);

– personnes tatouées ou ayant eu un piercing;
– conjoints ou partenaires sexuels de personnes atteintes

d’hépatite C chronique.

* Référentiels de prise en charge
Les objectifs du traitement sont:
– d’obtenir une réponse virale (ARN du VHC négatif)

persistant 6 mois après la fin du traitement;
– de normaliser les transaminases;
– de stabiliser les lésions histologiques.
Les référentiels suivants détaillent la conduite à tenir en
cas d’hépatite chronique à virus C pour le diagnostic, le
traitement et la surveillance (figures 16.3 à 16.5).

PRÉVENTION ET VACCINATION

Prévention

(Marcellin, 1997)

* Hépatite aiguë A
L’amélioration du niveau sanitaire a permis la diminution
de l’incidence de l’hépatite A. Certaines mesures permet-
tent de prévenir l’éclosion d’épidémies:

– le lavage des mains des personnes préparant les ali-
ments soit à la maison, soit en collectivités ou dans les
hôpitaux;

– l’information et l’enseignement des règles d’hygiène à
respecter;

– l’observance rigoureuse des règles par les personnes
s’occupant d’enfants portant des couches ou d’adultes
présentant une incontinence fécale;

– les conseils aux voyageurs en zone d’endémie: «faire
bouillir ou cuire, éplucher les aliments», «proscrire la
glace destinée à rafraîchir les boissons, le lavage des
dents à l’eau du robinet»;

– la surveillance de l’eau des bassins de culture des
coquillages.

* Prévention des hépatites virales B et C 
post-transfusionnelles

En France, les nombreuses mesures mises en place depuis
la fin des années 1980 ont amélioré de façon significative
la sécurité transfusionnelle des produits sanguins labiles
(PSL). Le risque résiduel post-transfusionnel est faible et
réévalué très régulièrement par l’établissement français
du sang (EFS).
En 1999, le risque résiduel pour une poche de PSL sus-
ceptible de transmettre le virus de l’hépatite B est de 1
pour 450 000 et depuis 2001 pour le virus de l’hépatite C

Figure 16.1. Conduite à tenir devant une hépatite aiguë (Conférence de consensus, 1999).

IgM VHA

Ag HBs *

Ac anti-VHC

IgM anti-BHc

+ Hépatite A aiguë récente

– Hépatite non A

AgHBs –          et IgM  –         

AgHBs

 

+

 

          et IgM +  faible         

AgHBs

 

+

 

          et IgM +  fort         

Sérologie delta si groupe à risque

 

+

 

 Test de confirmation sur 2

 

e

 

 prélèvement, si 

 

+

 

= 

 

Hépatite C ancienne ou hépatite aiguë en début de séroconversion

 

–

 

 à refaire 1 à 2 mois plus tard

 

* Selon la sensibilité actuelle des tests utilisés.

 

=         Hépatite non B 

=         Réactivation d’une hépatite chronique B 

=         Hépatite B aiguë 
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de 1 pour 3,5 millions de dons grâce à la mise en œuvre
de la technique de détection du génome viral.

 

*

 

Prévention de l’hépatite virale C

 

L’injection de drogues IV ou la prise par voie nasale cons-
tituent aujourd’hui l’un des modes majeurs de transmis-
sion; l’origine nosocomiale a été également confirmée.
La réduction de l’incidence de l’infection par le VHC
passe par un renforcement:

 

1.

 

des mesures de réduction des risques viraux pour les
usagers de drogue par voie IV (VHC et VIH) comme
les programmes d’échange de seringues;

 

2.

 

des mesures d’hygiène en prison;

 

3.

 

de la lutte contre les infections d’origine virale par les
CLIN (comités de lutte contre les infections nosoco-
miales), à l’hôpital.

 

*

 

Hépatite aiguë E

 

La prophylaxie repose d’abord sur l’hygiène de l’eau et
des effluents (transmission oro-fécale).

 

Immunisation

 

*

 

Immunisation active = vaccination

 

c

 

Hépatite virale A

 

La vaccination par vaccin inactivé est disponible en France
soit seule (

 

Avaxim

 

 et 

 

Havrix

 

), soit associée au vaccin con-
tre l’hépatite B (

 

Twinrix

 

), ou contre la typhoïde (

 

Tyavax

 

).
La dose recommandée pour chaque injection est de
0,5 mL pour 

 

Avaxim

 

 et de 1 mL pour 

 

Havrix

 

 par voie IM,
pour éviter les réactions locales. Il est conseillé de procé-
der à l’injection dans la région deltoïde. La dose vaccinale
avec 

 

Twinrix

 

 est 1 mL et le schéma recommandé com-
prend 3 doses à J 0, J 30 et J 180.

 

c

 

Hépatite virale B

 

La vaccination est disponible en France soit isolée (

 

Enge-
rixB

 

 et 

 

GenHevac

 

), soit en association avec le vaccin
contre l’hépatite A (

 

Twinrix

 

). Le vaccin hexavalent (

 

Infan-
rix hexa

 

) doit permettre une augmentation de la couverture
vaccinale du nourrisson contre l’hépatite B, en s’intégrant
dans les recommandations du calendrier vaccinal.

 

Figure 16.2. 

 

Référentiel de prise en charge et de suivi d’un patient VHB+.

Ag HBe

+

ADN > 105 copies/mL

Normales Élevées

Immunotolérance
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Hépatite
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* Métavir : évaluation histologique de l’atteinte hépatique basée sur l’activité (A, de 0 à 3) et la fibrose (F, de 0 à 4)
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La vaccination des professionnels de santé contre l’hépa-
tite B est obligatoire (arrêté du 6 mars 2007 fixant les
conditions d’immunisation des personnes visées à
l’article L. 3111-4 du code de la santé publique).

 

*

 

Immunisation passive

 

c

 

Hépatite virale B

 

Les immunoglobulines anti-HBs sont disponibles sous
plusieurs formes selon leur indication:
– dans la prévention de l’hépatite B chez le 

 

nouveau-né

 

dont la mère est porteuse du virus de l’hépatite B, la
posologie est de 30 UI/kg par voie IM uniquement, dès
la naissance, à renouveler jusqu’à ce que la protection
soit assurée par immunisation active;

– dans l’immunoprophylaxie de l’hépatite B chez

 

l’hémodialysé

 

, la posologie est de 8 UI/kg (maximum
500 UI) par voie IM et la vaccination contre le virus de
l’hépatite B doit être associée. Le délai entre le contage
et l’injection d’immunoglobulines anti-HBs doit être le
plus bref possible et ne devrait pas dépasser 8 jours;

– pour la prévention de l’hépatite B en cas de 

 

contami-
nation

 

, la posologie est de 500 UI par voie IM et la vac-
cination contre le virus de l’hépatite B doit être asso-
ciée. La première dose de vaccin est injectée le même
jour que les immunoglobulines de l’hépatite B, en des
points différents;

– dans la prévention de la récidive de l’hépatite B en cas de

 

transplantation hépatique

 

 (

 

IVheBex

 

), la posologie est
de 10 000 UI le jour de l’intervention en peropératoire,
puis de 10 000 UI par jour pendant les 6 jours suivant la

greffe. Par la suite, la dose de 10 000 UI est renouvelée
autant que nécessaire pour éviter que le taux sérique
d’anticorps anti-HBs ne descende au-dessous de 500 UI/
L. Ces immunoglobulines en flacon de 5 000 UI doivent
être exclusivement perfusées par voie IV.

 

TRAITEMENT EN FONCTION DU TERRAIN

 

Chez l’insuffisant rénal

 

*

 

Vaccins contre hépatite B

 

Les meilleurs résultats pour les patients hémodialysés sont
obtenus avec un schéma posologique à double dose (40 

 

µ

 

g)
à J 0, J 30, J 60 et J 180 (schéma 0-1-2-6) qui permet
d’obtenir, selon les études, entre 78 et 90% de taux de séro-
conversion en anticorps anti-HBs. Avec le schéma simple
dose (20 

 

µ

 

g), ce taux n’est que d’environ 60-70%. L’injec-
tion est faite en IM dans la partie deltoïdienne chez l’adulte.
Exceptionnellement le vaccin peut être administré par voie
sous-cutanée chez des patients ayant une thrombocytopé-
nie ou des patients sujets à des hémorragies.

 

*

 

Interféron-

 

α

 

2

 

Pour les patients hémodialysés, les études publiées mon-
trent une efficacité proche de celle retrouvée chez les
malades sans affection rénale. Cependant les effets indé-
sirables sont plus marqués chez ces malades (élimination
retardée de l’IFN-

 

α

 

).

 

Figure 16.3. 

 

Référentiel de prise en charge et de suivi d’un patient VHC+.

 * Métavir : évaluation histologique de l’atteinte hépatique basée sur l’activité (A, de 0 à 3) et la fibrose (F, de 0 à 4)
 ** Posologies adaptées en fonction du poids 

** Interféron alpha (2a ou 2b) pégylé +
** ribavirine (1 000-1 200 mg)
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Fig. 16.4
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24 semaines
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*

 

Analogues nucléos(t)idiques antiviraux

 

En cas d’insuffisance rénale modérée à sévère, la demi-
vie plasmatique des analogues nucléos(t)idiques antivi-
raux est augmentée en raison d’une diminution de leur
clairance rénale. La posologie doit donc être adaptée soit
par diminution de la dose journalière (lamivudine, entéca-
vir), soit par augmentaion de l’intervalle interdoses (adé-
fovir dipivoxil). La ribavirine est contre-indiquée chez
l’insuffisant rénal au stade terminal.

 

En cas de cirrhose

 

Les malades atteints d’une cirrhose répondent moins bien
à l’interféron que les patients non cirrhotiques. Il semble
que, chez ces malades, l’IFN-α réduit l’incidence de car-
cinome hépatocellulaire. Les cirrhoses décompensées ne
bénéficient pas du traitement.

En cas de terrains immunodéprimés

* Transplantés hépatiques et rénaux
Peu de données sont disponibles; l’IFN doit être utilisé
avec une grande prudence chez les patients avec greffe de
foie ou de rein.

* Co-infection VIH et VHB/C
(Conférence de consensus, 2005)

c Co-infection par le VIH et le VHC
Les interactions entre ces deux pathologies sont complexes.
D’une part, l’infection par le VIH aggrave le pronostic de
l’infection par le VHC, avec une progression plus rapide de
la fibrose. Le taux de cirrhose est multiplié par un facteur 2
à 5 et le délai d’apparition de celle-ci est deux fois plus court
(7 à 14 ans). D’autre part, l’infection chronique par le VHC
est un facteur de comorbidité et de mortalité chez les
patients VIH. La bithérapie pégylée pendant 48 semaines
reste le traitement de référence chez les patients co-infectés.
Les recommandations internationales, de la dernière confé-
rence européenne de consensus, préconisent l’instauration
d’un traitement anti-VHC sans évaluation des lésions histo-
logiques hépatiques dans les cas suivants: infection par un
VHC de génotype 2 ou 3, infection VHC par un génotype 1
avec une charge virale VHC faible. Pour les autres patients
de génotype 1 et dont la charge virale VHC est élevée, la
décision de traitement est fonction du stade de la maladie
hépatique, en raison du faible pourcentage de réponse viro-
logique prolongée dans ce cas. Chez les patients traités pour
le VHC, la prescription concomitante de didanosine (DDI/

Figure 16.4. Référentiel de prise en charge et de suivi d’un patient VHC+.
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Videx) ou de stavudine (D4T/Zerit) doit être évitée en raison
du risque de cytopathie mitochondriale. Il en est de même
pour la zidovudine (AZT/Rétrovir) qui majore le risque
d’anémie liée à la ribavirine.

c Co-infection par le VIH et le VHB
L’infection par le VIH augmente le risque de passage à la
chronicité de l’infection à VHB, la réplication virale B et la
fréquence de la réactivation virale B. Elle accélère l’évolu-
tion de la fibrose hépatique et majore la mortalité. La mise
sous traitement antirétroviral a pu entraîner, du fait de la
restauration immune, des réactivations sévères. Il en est de
même pour l’arrêt ou le remplacement de médicaments
antirétroviraux actifs contre le VHB, et notamment la lami-
vudine (3TC ou Épivir). L’indication du traitement anti
VHB dépend de la présence de l’Ag HBs, de l’Ag Hbe/Ac
anti-HBe et de la charge virale du VHB exprimée par un
test quantitatif sensible. Lorsque le traitement antirétroviral
est indiqué, il doit comporter une association active contre
le VHB (lamivudine ou emtricitabine + ténofovir). En rai-
son du risque de développement de résistance du VIH,
l’utilisation d’entécavir seul en l’absence de traitement
antirétroviral n’est pas recommandée.

Chez l’enfant

L’efficacité de l’IFN-α chez l’enfant semble comparable
au traitement chez l’adulte; très peu de données sont dis-
ponibles. Les études disponibles sur l’hépatite chronique
virale C chez l’enfant suggèrent que les atteintes hépati-

ques (inflammation et la fibrose) seraient moindres que
chez l’adulte.

En cas de grossesse

• Bien que les informations soient peu nombreuses, il
semble que l’IFN-α n’induise pas d’effet tératogène. La
découverte d’une grossesse chez une malade sous traite-
ment doit faire interrompre ce dernier mais ne confère pas
de risque particulier pour l’évolution de l’enfant.
• La ribavirine est contre-indiquée et le traitement doit
s’accompagner d’une contraception chez les personnes en
âge de procréer.

En cas de transplantation hépatique

• Après transplantation hépatique pour atteintes hépatiques
virales B ou C, Le traitement par interféron-α seul est con-
tre-indiqué car il est peu efficace et risque d’induire un rejet
chronique. Lors de réactivation du virus C en post-trans-
plantation, la ribavirine peut être essayée en monothérapie.
• Dans la prévention de l’hépatite B en cas de transplan-
tation hépatique, les immunoglobulines anti-HBs par
voie IV sont indiquées à la posologie de 10 000 UI le jour
de l’intervention en peropératoire, puis de 10 000 UI par
jour pendant les 6 jours suivant la greffe. Par la suite, la
dose de 10 000 UI est renouvelée autant que nécessaire
pour éviter que le taux sérique d’anticorps anti-HBs ne des-
cende au-dessous de 500 UI/L. La vaccination doit être
associée. Ces immunoglobulines en flacon de 5 000 UI
doivent être exclusivement perfusées par voie IV.

Figure 16.5. Référentiel de prise en charge et de suivi d’un patient VHC+ (HAS, 2006).
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ACCIDENT D’EXPOSITION AU SANG (AES)

Cas général

En cas d’exposition au sang ou aux liquides biologiques,
une évaluation du risque de contamination est indispensa-
ble. Une surveillance biologique de la personne exposée,
ainsi qu’un traitement doivent être mis en route sans retard.
La surveillance des contaminations professionnelles chez
le personnel de santé en France existe pour le VIH depuis
1991, pour le VHC depuis 1997 et pour le VHB depuis
2005, et a pour but de participer à l’identification et à la
prévention des accidents exposant au sang à haut risque
de transmission virale.
– nettoyage immédiat à l’eau et au savon;
– rinçage;
– antisepsie prolongée (au moins 10 minutes) au Dakin

ou eau de Javel diluée au 1/10e;
– en cas d’atteinte des muqueuses, rinçage immédiat et

prolongé à l’eau ou au sérum physiologique;
– évaluation du risque infectieux par un référent-spécialiste;
– évaluation du statut sérologique de la personne acci-

dentée et du patient source;
– déclaration d’accident.
Il convient de rappeler les conduites à risques telles que:
l’absence de recapuchonnage d’aiguille, l’utilisation de
containers non transperçables, le non-port de lunettes en
cas de risque de projection, etc.

Accidents d’exposition au sang VHC positif

Devant l’absence d’attitude formellement établie, on peut
proposer la conduite pratique suivante:
– lavage local immédiat;
– réalisation d’un prélèvement immédiat chez le sujet

potentiellement contaminant et chez le sujet contaminé
pour une recherche des anticorps anti-VHC et une PCR;

– déclaration d’accident;
– estimation du risque (profondeur de la plaie, type

d’aiguille, statut clinique et virologique du sujet poten-
tiellement contaminant).

Dans l’état actuel des connaissances, il semble logique de
proposer un dosage de l’ALAT toutes les 2 semaines pen-
dant 2 mois, puis tous les mois pendant les 4 mois suivants,
une PCR à 15 jours, à 2 mois et une recherche d’anticorps
du VHC au 3e et au 6e mois (circulaire du 20 avril 1998).
En cas de survenue d’une hépatite aiguë, le traitement par
interféron-α pendant 3 ou 6 mois est recommandé.

OPTIMISATION POSOLOGIQUE

(Payen, 1996; Moussali, 1998; Poynard, 1996, Poynard
1998, Conférence de consensus hépatite C 2002)

Stratégie thérapeutique

* Hépatite chronique à virus B
(Conférence de Consensus HAS, 2002; Lau, 2005; Janssen,
2005; Chang TT, 2006)

c Interféron-aaaa2
Le peginterféron alfa-2α (Pégasys) est indiqué (AMM)
dans le traitement de l’hépatite chronique B Ag HBe posi-
tif ou négatif chez des adultes ayant une maladie hépati-
que compensée avec une réplication virale, une élévation
du taux d’ALAT et une inflammation hépatique et/ou une
fibrose histologiquement prouvées. Chez les patients pré-
sentant une hépatite chronique active avec un antigène
HBe positif et charge virale faible, l’interféron pégylé doit
être envisagé en première intention, notamment lorsqu’il
existe des critères favorables de réponse au traitement
(âge jeune, transaminases supérieures ou égales à 3 fois la
norme, charge virale faible). Dans cette situation, l’inter-
féron pégylé peut induire une rémission prolongée chez
environ 50% des patients. Pour les autres patients avec un
antigène HBe positif, la meilleure réponse virologique à
1 an est obtenue avec l’entécavir positionnant ce médica-
ment comme une alternative efficace.

c Analogues nucléos(t)idiques antiviraux
Chez les patients avec antigène Hbe négatif et ceux pré-
sentant des facteurs prédictifs de mauvaise réponse à
l’interféron (charge virale ou transaminases élevées), ou
présentant une contre-indication ou une intolérance à
l’interféron, un traitement par analogues de nucléos(t)idi-
ques doit être envisagé de première intention. Le pro-
blème des traitements antiviraux de longue durée est la
sélection de mutants résistants. Le choix de la molécule à
prescrire en première intention dépend de son efficacité
antivirale, de son impact sur la sélection de mutants résis-
tants et des schémas thérapeutiques antérieurs.

* Hépatite chronique à virus C
Pour les infections à VHC, le traitement est indiqué
devant la mise en évidence de lésions d’hépatite chroni-
que active par une biopsie de foie.

c Interféron-a2/ribavirine
(Conférence de consensus, 2002; Poynard, 1998;
McHutchinson, 1998; Zeuzem, 2005)
L’association de l’interféron pégylé et de la ribavirine est
le traitement de référence. La durée du traitement est
fonction du génotype viral:
– 48 semaines pour les infections liées à un génotype 1,

si la mesure de la charge virale à la 12e semaine (S12)
de traitement a montré une disparition ou une réduction
de plus de 2log de l’ARN viral initial. Dans le cas con-
traire, si l’objectif est l’éradication virale, ce traitement
peut être arrêté en raison de la forte probabilité d’échec
virologique; si l’objectif est le ralentissement de la pro-
gression des lésions hépatiques, en cas de réponse bio-
chimique, le traitement peut être poursuivi;

OPTIMISATION THÉRAPEUTIQUE
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– 24 semaines pour les infections liées aux génotypes 2 et
3, par analogie avec la bithérapie IFN + ribavirine et
dans l’attente des résultats des études en cours;

– pour le génotype 4, moins sensible au traitement
comme le génotype 1, il n’est pas démontré que la
baisse de la charge virale de moins de 2log à la 12e

semaine soit prédictive d’un échec virologique. Un trai-
tement de 48 semaines peut être proposé en fonction du
rapport bénéfice/risque. Faute de données spécifiques,
le même schéma est proposé pour les infections liées
aux génotypes 5 et 6.

Chez les patients naïfs. — Les études identifient les fac-
teurs favorables à la réponse au traitement, à savoir le
génotype 2 ou 3, une virémie < 2.106/mL, une réponse
virologique précoce (ARN indétectable à S12), l’âge
< 40 ans, le score de fibrose < 1 et le sexe féminin. Le
surpoids est un facteur défavorable.

Chez les patients répondeurs/rechuteurs. — La rechute
virologique est plus fréquente chez les patients à réponse
virologique lente. Chez ces patients un traitement de
72 semaines diminue le risque de rechute.

Chez les patients non répondeurs. — Des stratégies de
renforcement thérapeutique, par bithérapie avec augmen-
tation de la dose ou de la fréquence d’administration de
l’IFN pégylé, sont actuellement en cours d’évaluation. Le
taux de réponse prolongée au traitement combiné des
patients non répondeurs à la monothérapie est très déce-
vant, de l’ordre de 17%.

* Hépatite chronique à virus D
Le traitement de l’hépatite chronique delta utilise de l’IFN-
α a une dose plus importante que dans l’hépatite B, autour
de 9 à 10 MU selon la tolérance. L‘utilisation d’IFN pégylé
aux posologies usuelles hebdomadaires fait l’objet de nou-
veaux espoirs mais cette thérapeutique reste à évaluer. Le
meilleur traitement de l’hépatite virale delta reste le traite-
ment préventif par la vaccination contre le VHB.

Posologie et plan de prise

* Interféron-α2

c Hépatite chronique à virus B
Longtemps utilisé à la posologie de 5 à 10 MU, 3 fois par
semaine, l’IFN standard est désormais remplacé par l’IFN
PEGα−2a (180 µg/sem) par voie sous-cutanée.

c Hépatite chronique à virus C
Le traitement de référence est réalisé avec l’association de
l’IFN PEGα-2a ou 2b et la ribavirine. Le génotype et le
poids du patient sont deux paramètres qui interviennent
dans le choix et le calcul d’une posologie optimale:
– pour les génotypes 2 et 3: IFN PEGα−2b (1,5 µg/kg/sem)

ou IFN PEGα−2a (180 µg/sem) + ribavirine (800 mg/j);
– pour les génotypes 1: IFN PEGα−2b (1,5 µg/kg/sem)

ou IFN PEGα−2a (180 µg/sem) + ribavirine selon le
poids (800 mg/j en dessous de 65 kg, 1 000 mg entre 65
et 85 kg et 1 200 mg au-delà).

– pour les autres génotypes le traitement est analogue à
celui proposé pour le génotype 1.

Habituellement, les injections sont réalisées par une infir-
mière ou au mieux, par le malade lui-même pour conser-
ver une plus grande autonomie. Le traitement sera admi-
nistré le soir, surtout au début du traitement, afin de gérer
les effets indésirables (syndrome pseudogrippal) qui, sur-
venant la nuit, semblent mieux tolérés.

c Hépatite chronique à virus D
Le traitement de l’infection chronique à virus D repose sur
l’interféron-α standard. La posologie actuellement proposée
est donc de 9 MU 3 fois par semaine pendant 48 semaines. Ë
ces posologies, les effets secondaires sont nombreux et peu-
vent limiter la faisabilité du traitement. Bien que prometteur,
le traitement par IFN PEG doit être évalué.

* Vaccin contre l’hépatite B
La réponse immune est extrêmement variable chez le
sujet sain. Après 3 doses vaccinales, administrées dans
des conditions optimales, la plupart des sujets dévelop-
pent une réponse de longue durée.
Le comité technique des vaccinations (CTV) préconise
l’adoption d’un schéma unique en trois doses qui res-
pecte un intervalle d’au moins un mois entre la première
et la deuxième dose, la troisième dose pouvant être réali-
sée, en pratique, entre 5 à 12 mois après la deuxième dose.
La diminution du titre des anticorps anti-HBs sous le seuil
de 10 mUI/mL ne signant pas l’absence de protection. Le
CTV propose de ne plus recommander de rappels systéma-
tiques de vaccin contre l’hépatite B, au-delà des 3 injections
du schéma initial de vaccination, sauf cas particuliers.
Chez les insuffisants rénaux chroniques dialysés, une séro-
logie annuelle est recommandée, avec rappel dès que le
taux des anticorps descend au-dessous du seuil protecteur.
Le CTV définit les groupes à risque pour l’hépatite B
de la façon suivante:
1. les personnels des établissements de soins et de préven-

tion pour les protéger d’une contamination par les
patients et prévenir des contaminations soignants/soi-
gnés. Obligation vaccinale de l’article L.10 du code de
la santé publique (CSP);

2. les personnes qui, dans le cadre d’activités professionnelles
ou bénévoles, sont susceptibles d’être en contact direct avec
des patients et/ou d’être exposées au sang et autres produits
biologiques, soit directement (contact direct, projections),
soit indirectement (manipulation et transports de dispositifs
médicaux, prélèvements biologiques, linges, déchets). Les
professions et activités concernées sont les suivantes: pro-
fessionnels de santé libéraux, pompiers, secouristes, gar-
diens de prisons, éboueurs, égoutiers, policiers;

3. les autres expositions: les nouveau-nés de mère porteuse
de l’antigène HBs, les toxicomanes utilisant des drogues
parentérales, les enfants accueillis dans les services et ins-
titutions pour l’enfance et la jeunesse handicapée, les
enfants et les adultes accueillis dans les institutions psy-
chiatriques, les enfants d’âge préscolaire accueillis en
collectivité, les patients susceptibles de recevoir des
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transfusions massives et/ou itératives (hémophiles, hémo-
dialysés, insuffisants rénaux, candidats à une greffe
d’organe, etc.), l’entourage d’un sujet infecté par le virus
B ou porteur chronique de l’antigène HBs, les personnes
ayant des relations sexuelles avec des partenaires multi-
ples, les voyageurs dans les pays de moyenne ou forte
endémie, les personnes amenées à résider dans ces zones.

* Immunoglobuline spécifique anti-HBs
Dans l’immunoprophylaxie de l’hépatite B, l’injection est
effectuée lentement et uniquement par voie IM:
1. chez le nouveau-né, la posologie est de 30 UI/kg dès la

naissance;
2. chez l’hémodialysé, la posologie est de 8 UI/kg (maxi-

mum 500 UI), la vaccination contre le virus de l’hépatite
B doit être associée (injections en des points différents);

3. en cas de contamination la posologie est de 500 UI et la
vaccination contre le virus de l’hépatite B doit être
associée.

Adaptation posologique

Le suivi thérapeutique n’existe pas sauf le dosage des Ig
pour les traitements par Ig anti-HBs IV chez les transplan-
tés hépatiques.
En cas d’insuffisance rénale modérée à sévère, il est
nécessaire d’adapter la posologie de la lamivudine.

FACTEURS PRÉDICTIFS DE RÉPONSE 
AU TRAITEMENT

À l’interféron-a

À la vaccination contre l’hépatite B

La réponse immune au vaccin hépatite B dépend des fac-
teurs liés à l’hôte et à l’agent immunisant.

Facteurs liés à l’immunisation: la dose de vaccin admi-
nistrée, le schéma de vaccination, le site et la voie d’admi-
nistration.

D’excellents résultats sont obtenus avec la dose de 20 µg
administrée dans le muscle deltoïde à 0, 1 et 6 mois ou 0,
1, 2, et 12 mois.

Facteurs liés à l’hôte: l’âge, le sexe, le poids, le taba-
gisme, l’alcoolisme et l’état général.
La réponse exprimée en taux de séroconversion et en titre
d’anticorps anti-HBs décroît avec l’âge. Les femmes ont,
en général, une réponse supérieure au vaccin hépatite
B. L’obésité a un effet négatif sur la réponse. Certaines
situations pathologiques sont associées à une moins
bonne réponse immune; c’est le cas des sujets infectés par
le VIH, des hémodialysés, des cirrhotiques, des patients
transplantés et traités par immunosuppresseurs.

OPTIMISATION DE L’ADMINISTRATION

Interféron-a

La tolérance est meilleure si l’injection d’IFN-α est faite
le soir, au coucher. La solution doit être à température
ambiante avant l’injection pour améliorer sa tolérance.
La consommation d’alcool doit être arrêtée ou extrême-
ment modérée et inférieure à 20 g par jour.

Vaccins contre l’hépatite B

L’injection se fait par voie IM préférentiellement dans le
muscle deltoïde ou dans la partie antéro-latérale de la
cuisse chez les nouveau-nés et les enfants du premier âge.
Exceptionnellement, le vaccin peut être administré par
voie sous-cutanée chez des patients sujets aux hémorra-
gies graves, par exemple les hémophiles.
Il ne doit jamais être administré par voie intraveineuse.
La seringue doit être agitée avant l’emploi pour remettre
le vaccin en suspension.

PRÉVENTION DE L’IATROPATHOLOGIE

Prévention des risques majeurs

* Contre-indications

c Interféron-a2
Il y a peu de contre-indications au traitement: la grossesse,
les allergies connues à l’IFN-α ou à tout autre composant de
la préparation, une affection neuropsychiatrique décompen-
sée, notamment l’épilepsie ou le syndrome dépressif, une
affection cardiaque préexistante (infarctus du myocarde,
angor instable, hypertension artérielle sévère, troubles du
rythme), une atteinte hépatique sévère concomitante.

c Ribavirine
Les études effectuées chez l’animal (et chez plusieurs espè-
ces) ont mis en évidence un effet mutagène, clastogène,
embryolétal et tératogène de la ribavirine à des doses égales,
voire inférieures aux doses thérapeutiques. Compte tenu de
ces éléments, il convient d’éviter toute conception si l’un des

Tableau 16.7. Facteurs prédictifs de réponse 
au traitement par IFN.

Hépatite chronique B Hépatite chronique C

Hépatite récente < 5 ans Hépatite récente < 5 ans

ALAT élevées Patient jeune < 40 ans

Hépatite active avec fibrose Absence de cirrhose et de fibrose

HBV DNA (virémie) faible HCV RNA (virémie) faible 
(< 0,35.106 génomes/mL)

Virus sauvage (Ag HBe +) Génotype 2 ou 3 ou absence 
de degré élevé d’hétérogénéité 
(quasi-espèces)

Absence 
d’immunosuppression

Taux de fer hépatique faible
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deux partenaires est traité. De même, l’allaitement est con-
tre-indiqué en cas de traitement par ribavirine. Les autres
contre-indications sont essentiellement l’anémie chronique
(< 10 g/dL) et l’insuffisance rénale chronique sévère (la riba-
virine est éliminée par les reins et difficilement dialysable).

c Lamivudine, adéfovir dipivoxil, entécavir
Les antécédents d’hypersensibilité à ces molécules ou aux
excipients contenus dans les spécialités constituent une
contre-indication.

c Vaccin contre l’hépatite A
L’hypersensibilité à l’un des composants du vaccin cons-
titue une contre-indication. La vaccination est à différer
en cas d’infection aiguë ou d’affection fébrile.

c Vaccin contre l’hépatite B
L’hypersensibilité à l’un des composants du vaccin cons-
titue une contre-indication. La vaccination est à différer
en cas d’infection aiguë ou d’affection fébrile.

* Interactions médicamenteuses à proscrire

c Interféron-a2
Les narcotiques, hypnotiques et sédatifs ne seront admi-
nistrés avec l’IFN-α que sous contrôle strict. Les interac-
tions n’ont pas été complètement évaluées. Des précau-
tions doivent être prises lors de l’administration en
association avec des produits potentiellement myélosup-
presseurs. Les IFN-α peuvent perturber le métabolisme
oxydatif. Il faut envisager cet effet lors d’un traitement
concomitant avec des médicaments métabolisés par cette
voie, tels les dérivés des xanthines (adaptation posologi-
que lors d’un traitement avec la théophylline).

c Ribavirine
L’association à l’azathioprine majore les effets hémolyti-
ques de ces deux médicaments.

c Vaccin contre l’hépatite A
Aucune interaction connue.

c Vaccin contre l’hépatite B
L’administration peut se faire simultanément avec
l’immunoglobuline anti-HBs si l’injection s’opère dans
des sites distincts.

Prévention des effets indésirables

* Interféron-α
Aux doses usuelles dans le traitement des hépatites virales
C, l’interféron est relativement bien toléré. On retrouve
les mêmes effets indésirables avec les IFN pégylés.

Syndrome pseudo-grippal. — C’est l’effet indésirable le
plus souvent retrouvé lors de l’initiation du traitement.

Il peut être atténué par l’utilisation de paracéta-
mol prescrit avant l’injection et renouvelé dans les heures qui
suivent celle-ci (1 à 3 g par jour) et en conseillant la réalisation
de l’injection le soir au moment du coucher.

Dysthyroïdie. — C’est une complication fréquente du
traitement par IFN-α survenant dans environ 7% des cas.

Il paraît raisonnable de rechercher systématique-
ment, avant tout traitement, la présence d’anticorps antithy-
roïdiens (Ac anti-TPO). En cas d’hypothyroïdie, le traitement
par IFN-α peut être poursuivi en association avec un traite-
ment hormonal substitutif. En revanche en cas d’hyperthyroï-
die, il vaut mieux arrêter le traitement.

Troubles hématologiques. — Des perturbations des
paramètres hématologiques (neutropénie et thrombopé-
nie) peuvent apparaître. Les neutropénies seraient plus
fréquentes avec les IFN pégylés.

Il est recommandé une surveillance hématologi-
que mensuelle avec numération, formule sanguine et pla-
quettes. Des perturbations importantes peuvent conduire à
une diminution des doses ou à un arrêt de traitement (si PN
< 800/mm3 et/ou plaquettes < 50 000/mm3).

Autres. — Les autres manifestations fréquemment décrites
sont une asthénie persistante pendant toute la durée du trai-
tement, des troubles digestifs sous forme d’une anorexie,
parfois des nausées ou une diarrhée modérée et enfin un
amaigrissement, parfois important, pouvant dépasser 5 kg.

Précautions particulières: les antécédents thy-
roïdiens ou de diabète, de rétinopathies, de lésions oto-rhino-
laryngologiques nécessitent une surveillance particulière
impliquant le spécialiste de la pathologie pour éviter une
aggravation de celle-ci au cours du traitement.

* Ribavirine
L’effet indésirable le plus important dû au traitement par
ribavirine est une anémie hémolytique. La baisse
moyenne de l’hémoglobine est de 5 à 20% et elle devient
symptomatique chez 10% des malades. Pour cette raison,
un traitement prolongé semble susceptible de provoquer
une accumulation de fer au niveau hépatique.
Les autres effets indésirables incluent lymphopénie et
hyperuricémie.
Globalement, le nombre d’arrêts prématurés du traite-
ment lié aux effets indésirables peut atteindre 20% pour
les traitements de 48 semaines, d’où l’importance de
réduire la durée du traitement autant que faire se peut.

Il est recommandé de réaliser une surveillance héma-
tologique hebdomadaire pendant les quatre premières semaines
chez les malades traités par la ribavirine, chez lesquels une chute
de l’hémoglobine de 3 à 4 g/dL est fréquente. En cas d’anémie, il
est recommandé de diminuer la posologie de ribavirine.

* Lamivudine
La lamivudine doit être administrée avec précautions chez
les patients cirrhotiques VHB+ en raison d’un risque faible
de réactivation de l’hépatite à l’arrêt du traitement. Elle doit
être déconseillée au cours des 3 premiers mois de grossesse.

En cas de douleurs abdominales, vomissements,
une atteinte pancréatique doit être évoquée et les marqueurs
biologiques de la pancréatite, recherchés. Le traitement par la
lamivudine doit être interrompu.

QUE FAIRE?

QUE FAIRE?

QUE FAIRE?

QUE FAIRE?

QUE FAIRE?

QUE FAIRE?



328

PATHOLOGIE HÉPATIQUE

* Vaccin contre l’hépatite A
Les réactions locales le plus souvent rapportées sont:
douleur transitoire, rougeur, hématome lié à la présence
d’adjuvant.
Les réactions générales sont: fièvre, asthénie, céphalées,
myalgies/arthralgies, troubles digestifs.

* Vaccin contre l’hépatite B
Les réactions locales le plus souvent rapportées sont:
douleur transitoire, érythème, induration et nodule lié à la
présence d’adjuvant.
Plus rarement ont été rapportés les effets indésirables sui-
vants: fatigue, fièvre, malaise; vertiges, céphalées, pares-
thésies; nausées, vomissements, diarrhées, douleurs
abdominales; augmentation transitoire des transamina-
ses, arthralgies, myalgies; éruption, prurit, urticaire.
Très rarement les effets suivants sont observés: anaphylaxie,
réactions à type de maladie sérique; syncope, hypotension;
neuropathies périphériques (polyradiculonévrite, paralysie
faciale), névrite optique, atteintes démyélinisantes du sys-
tème nerveux central (poussées de sclérose en plaques) sur-
venant dans les semaines suivant la vaccination sans qu’un
lien certain de causalité n’ait pu être actuellement établi,
encéphalite, encéphalopathie, méningite; arthrite, symptô-
mes évocateurs de bronchospasme, œdème de Quincke,
érythème polymorphe; vascularite; lymphadénopathie.
Concernant le lien entre vaccination et la survenue
d’atteintes neurologiques démyélinisantes, la commission
d’audition publique, organisée par l’Afssaps, l’Inserm et
l’Anaes en novembre 2004, a conclu que, même si
l’ensemble des données disponibles au niveau mondial
n’excluait pas la possibilité d’un risque chez l’adulte, les
éléments étaient à ce jour insuffisants pour démontrer un
lien de causalité entre vaccination contre le VHB et affec-
tions démyélinisantes aiguës. Les données disponibles ne
remettaient pas en cause le rapport positif entre le béné-
fice et le risque de la vaccination contre le VHB chez les
nourrissons, les enfants et les préadolescents.

CONSEILS AU PATIENT

Conseils pour la prévention (hépatites virales)

Pour lutter contre l’infection par les virus A et E à trans-
mission entérale, les mesures d’hygiène doivent concer-
ner tout particulièrement les personnels impliqués dans la
préparation et la distribution des repas dans les collectivi-
tés (cantines, crèches, internats, milieu militaire, etc.).
Pour lutter contre l’infection par les virus B, C et D à
transmission parentérale, les mesures universelles
d’hygiène doivent s’appliquer à la désinfection des instru-
ments utilisés lors des examens invasifs en milieu hospi-
talier et en médecine ambulatoire. La préconisation de
l’utilisation de dispositifs médicaux stériles à usage uni-
que a permis de réduire ce risque nosocomial.
Dans les populations de toxicomanes, et la population
carcérale la prévention de la diffusion des infections vira-

les, en particulier à VHC, doit s’appuyer sur le renforce-
ment de toutes les mesures préconisées dans les program-
mes de lutte contre la toxicomanie et par exemple, la mise
à disposition de seringues.
La consommation régulière d’alcool est un facteur de ris-
que d’aggravation majeur pour les lésions hépatiques
induites par les virus. Cette notion doit être diffusée très
largement auprès de la population.

Conseils pour le traitement

* Ribavirine
Il convient d’éviter une grossesse en cas de traitement de
l’homme ou de la femme par la ribavirine. Ce médicament ne
doit pas être prescrit en cas de grossesse connue. Dans le cas
où l’un des partenaires est traité par ribavirine, il est impératif
d’instaurer ou de maintenir une contraception efficace pen-
dant toute la durée du traitement et de la poursuivre après
l’arrêt du traitement, pendant 7 mois si c’est l’homme qui a
été traité, 4 mois s’il s’agit d’une femme. En cas de grossesse
découverte au décours du traitement, il est impératif d’arrêter
le traitement et de consulter immédiatement un médecin.
Actuellement, en France, la prescription est hospitalière.

* Interféron-alpha
Il est impératif d’arrêter ou de diminuer très fortement la
consommation d’alcool pour améliorer la réponse au trai-
tement.
En France, la prescription initiale hospitalière est réservée
aux spécialistes ou services spécialisés en gastro-entéro-
logie, hépatologie, maladies de l’appareil digestif, méde-
cine interne.

Conseils hygiéno-diététiques

– Il n’y a pas, actuellement, de données scientifiques jus-
tifiant un régime alimentaire particulier. Cependant, en
cas d’excès pondéral, une perte de poids est conseillée
afin de tenter de mieux apprécier et éventuellement
d’améliorer l’efficacité du traitement par interféron-α.

– Une consommation régulière d’alcool, même modérée,
est à proscrire. L’alcool et le VHC ont un effet additif
pour le risque de cirrhose. L’alcool augmente la répli-
cation virale et favorise la survenue de mutations vira-
les et la sévérité des lésions histologiques hépatiques.

– La vaccination contre l’hépatite B est recommandée
chez un sujet atteint d’hépatite C.

– L’infection par le VHC, en dehors de situations excep-
tionnelles, n’impose aucune contrainte particulière en
milieu professionnel.

Conseils dispensés sur le plan des relations 
sexuelles, de la famille et de la vie sociale

* Vie sexuelle
Le risque de transmission du VHC par voie sexuelle appa-
raît très faible en dehors de facteurs de risque identifiés, à
la différence du VHB.



329

16. Traitement des hépatites virales

Ces facteurs de risque sont: des rapports traumatiques ou,
pendant la période menstruelle, des lésions génitales
préexistantes le plus souvent associées à des maladies
sexuellement transmissibles.
Pour une personne contaminée par le VHC:
– informer sur le très faible risque de transmission sexuelle

du VHC, sans exclure cette possibilité formellement;
– en cas de vie sexuelle stable, en couple, conseiller

l’abstinence sexuelle ou l’utilisation de préservatifs en
période menstruelle ou en cas de lésions génitales; ces
situations écartées, l’utilisation de préservatifs ne
s’impose pas;

– conseiller la réalisation d’une sérologie VHC au parte-
naire en l’informant de sa très probable négativité en
l’absence d’autres facteurs de risque et du caractère non
nécessaire de sa pratique à intervalle régulier;

– en cas de partenaires sexuels multiples, conseiller
l’emploi de préservatifs, que ce soit vis-à-vis du risque
de contamination par le VHC ou par d’autres virus.

Pour une personne contaminée par le VHB: l’emploi
de préservatifs est recommandé.

* Entourage familial
En cas de contamination par une hépatite chronique à
virus C:
– éviter le contact potentiel de sang à sang en proscrivant

le partage d’objets de toilette tels que rasoir, brosse à
dents, matériel de détartrage dentaire, coupe-ongles,
matériel d’épilation, etc.;

– en cas de coupure ou de plaie cutanée, après nettoyage et
désinfection, effectuer immédiatement un pansement;

– rassurer au contraire pour les objets usuels tels que les
couverts, les verres, etc. ne nécessitant pas de désinfec-
tion particulière;

– informer sur l’absence de risque par le simple baiser;
– il n’est pas nécessaire d’effectuer de sérologie VHC

dans l’entourage familial en dehors des partenaires
sexuels, des enfants susceptibles d’avoir été contami-
nés à la naissance et de tout membre de la famille ayant

un risque personnel de contamination parentérale, par-
tagé ou non avec la personne infectée par le VHC.

* Vie sociale
La transmission du VHC étant principalement parenté-
rale, la vie en collectivités ou plus généralement en
société, n’expose pas à un risque particulier d’infection.
– Il n’y a pas lieu d’isoler dans sa vie sociale une per-

sonne contaminée par le VHC; cela s’applique particu-
lièrement aux enfants infectés par le VHC, en crèche ou
à l’école; et aux grands-parents susceptibles de garder
leurs petits-enfants.

– Les activités sportives sont autorisées. Comme vis-à-
vis des virus de l’hépatite B, en cas de coupure ou de
plaie cutanée, il faut effectuer immédiatement un pan-
sement après désinfection.

* Éducation thérapeutique (HAS – Guide affection de
longue durée - Hépatite chronique B, 2006)

L’éducation thérapeutique s’intègre dans une prise en
charge globale du patient et contribue à atteindre les
objectifs thérapeutiques suivants:
– dans le domaine des connaissances, le patient doit rece-

voir une information, qui porte sur son statut virologi-
que (génotype), l’avancement de sa maladie (score
Métavir), les thérapeutiques disponibles, les effets
indésirables possibles du traitement, la planification
des examens de routine ou de dépistage, de complica-
tions éventuelles et leurs résultats;

– dans le domaine des habiletés, le patient doit maîtriser
les gestes techniques (auto-injection si traitement par
interféron);

– dans le domaine des comportements addictifs, le
patient doit pouvoir bénéficier d’un accompagnement
spécialisé pour lutter contre les dépendances à l’alcool
ou au tabac;

– dans le domaine des comportements nutritionnels, pour
les patients avec excès de poids, une recherche de
réduction pondérale, ainsi qu’une normalisation du
bilan lipidique et de la glycémie, seront entreprises.

CE QU’IL FAUT RETENIR
• La prévention par vaccination est disponible pour les hépati-
tes à virus A et B.
• Les hépatites virales aiguës sont souvent asymptomatiques,
en dehors d’une asthénie, et elles ne nécessitent pas de traite-
ment, à l’exception de l’hépatite C.
• Les hépatites virales B, C et D représentent 90% des hépati-
tes chroniques.
• La chronicité est définie par un taux de transaminases élevé
pendant plus de six mois.
• L’hépatite virale C évolue généralement sans signe clinique.
En l’absence de traitement, dans près de 10% des cas, l’hépa-

tite C chronique peut aboutir dans les 10 à 20 ans à une cir-
rhose et dans certains cas à un carcinome hépatocellulaire.
• La base du traitement des hépatites virales chroniques B et
C est l’interféron-a mais avec des résultats modestes.
• Les facteurs de bonne réponse au traitement par interféron
sont: une infection récente, l’absence de cirrhose, l’âge infé-
rieur à 40 ans et le sexe féminin.
• La bithérapie, associant la ribavirine à l’interféron-a, offre de
nouvelles possibilités thérapeutiques aux patients infectés par
le VHC et porteurs de lésions hépatiques sévères.
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ÉTUDE DE CAS CLINIQUES
Les valeurs normales des constantes biologiques figurent en annexe.

Cas n° 1: hépatite virale B. Madame Y., 28 ans,
est admise à l’hôpital pour ictère; la bilirubine conju-
guée est à 30 µmol/L, les ALAT à 400 UI/L.
Chez cette patiente, un Ag HBs a été mis en évidence
lors d’un bilan de grossesse il y a 4 ans.
La surveillance bisannuelle des transaminases n’avait
pas montré d’augmentation de ces dernières.

1. Quels diagnostics évoquez-vous?

2. Quel examen biologique simple permet de différen-
cier ces deux diagnostics?

3. Quels examens complémentaires biologiques sont
nécessaires?

4. À quel stade de l’évolution naturelle de l’infection
virale B se trouve-t-on?

5. Quel examen morphologique doit être demandé?

6. Quel traitement proposez-vous et dans quelles
conditions?

1. Une hépatite chronique active à virus B, ou une cyto-
lyse sans relation avec le VHB chez une porteuse chro-
nique, par exemple une hépatite médicamenteuse. En
effet, une augmentation des ALAT peut exister chez un
porteur chronique pour d’autres raisons que l’agres-
sion du foie par le virus B.

2. Les anticorps anti-HBc IgM: s’ils sont positifs, ils
signifient que le VHB est responsable de l’épisode de
cytolyse (ALAT augmentées).

3. La recherche de l’antigène HBe et le dosage quantitatif
de l’ADN du VHB. Il importe de savoir s’il y a une
multiplication du VHB, et quel est le taux d’ADN-
HBV par un dosage quantitatif.

4. Il s’agit de la seconde phase (tableau 16.8), qui est la
phase de mobilisation des défenses immunitaires avec
augmentation des ALAT et diminution du taux
d’ADN-HBV.
La mobilisation des lymphocytes cytotoxiques qui
agressent le VHB et les hépatocytes explique la dimi-
nution de l’ADN, l’augmentation des ALAT et l’acti-
vité histologique.

5. La ponction biopsie hépatique pour vérifier que c’est
une hépatite chronique active qu’il faudra traiter.

6. Le traitement actuellement recommandé est l’interfé-
ron-alpha 2a pégylé. La mise sous traitement est réali-
sée après recherche d’éventuelles contre-indications
au traitement: dépression endogène grave, dysthyroï-
dies, cytopénie sévère, grossesse, insuffisance rénale
sévère, infection VIH avec déplétion lymphocytaire,
hépatite auto-immune, cardiopathie sévère, épilepsie
mal contrôlée par le traitement.

Cas n° 2: hépatite virale C. Madame X. est
âgée de 50 ans. Elle est atteinte d’une hépatite chroni-
que virale C diagnostiquée en juillet 2005.
Lors de la première consultation, l’interrogatoire
médical a permis de trouver la notion d’antécédents de
toxicomanie intraveineuse vers l’âge de 20 ans.
Elle disposait d’examens biologiques faits à deux
reprises à un an d’intervalle; ces prescriptions ont été
faites devant l’existence de douleurs abdominales dif-
fuses prédominant dans l’hypochondre droit.
– ALAT du 10/07/2003 = 100 UI/L.
– ALAT du 10/07/2004 = 80 UI/L.

1. Quel signe clinique est le plus souvent révélateur
d’une hépatite virale?

2. Quelles sont les populations à risque d’hépatite
virale C?

3. Comment définit-on le passage à la chronicité
d’une hépatite virale?

QUESTIONS

RÉPONSES

Tableau 16.8. Évolution naturelle de l’hépatite chronique 
à virus B.

Phase 1 Phase 2 Phase 3

Durée 1 à 10 ans Semaines 
ou mois

1 à 10 ans

ALAT N ou ➚ ➚➚ N

ADN +++ + 0 
(intégration)

Histologie 
hépatique

Lésions absentes 
ou modérées
Hépatite 
chronique 
persistante

Lésions 
sévères
Hépatite 
chronique 
active

Cirrhose 
inactive et/ou 
carcinome 
hépato-
cellulaire

QUESTIONS
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Un nouveau bilan biologique et virologique est
demandé le 10/08/2005:
– marqueurs du virus de l’hépatite B:
• antigène HBs = négatif,
• anticorps anti-HBs = positif,
• anticorps anti-HBc = positif;
– marqueurs du virus de l’hépatite C:
• Ac anti-VHC (ELISA) = positif,
• charge virale sérique (PCR) = 190 000 copies/mL,
• génotypage HCV = 3 a;
– biochimie du sang:
• ALAT = 113 UI/L,
• ASAT = 61 UI/L,
• TSH = 0,93 mUI/L;
– hématologie:
numération globulaire:
• leucocytes = 5,8 G/L,
• hématies = 4,66 T/L,
• hémoglobine = 13, 8 g/dL;
numération des plaquettes = 180 G/L.

4. Commentez ce bilan.
Une biopsie hépatique est réalisée le 20/08/2005 et
conclut à une hépatite chronique fibrosante.
Un traitement par interféron pégylé 1 injection sous-
cutanée par semaine associé à la ribavirine 800 mg per
os est débuté le 1er septembre 2005.

5. Commentez cette prescription.
À la consultation de fin du premier mois de traitement
(le 2 octobre 2005), le traitement est renouvelé pour un
mois avec NF plaquettes prévue dans 15 jours en rai-
son d’une discrète neutropénie et thrombopénie.
Les résultats sont les suivants:
– numération globulaire
• leucocytes = 2 G/L,
• PNN = 0,8 G/L,
• hématies = 3,39 T/L,
• hémoglobine = 11,1 mmol/L;
– numération des plaquettes = 70 G/L.

6. Commentez. Quelle conduite à tenir préconisez-
vous?
À la consultation à la fin du 2e mois de traitement, les
PNN sont 1 G/L et les plaquettes à 150 G/L.

7. Commentez. Quelle conduite à tenir préconisez-
vous?

1. La sérologie VHC a été demandée devant l’existence
d’une asthénie.

2. Transfusés avant 1991, toxicomanes par voie IV ou
nasale, AES, hémophiles.

3. ALAT supérieure à la normale pendant plus de 6 mois.
4. ALAT toujours élevée, hépatite C chronique.

Bilan logique en vu d’un traitement par interféron et en
regard de ses effets indésirables. La présence de l’anti-
corps anti-HBc traduit une infection ancienne et guérie,
et s’inscrit bien avec le contexte toxicomane (10% de
formes chroniques pour le VHB et 80% pour le VHC).

5. À l’heure actuelle, le traitement classique et reconnu
d’une hépatite chronique à virus C chez un patient naïf
de traitement est l’association interféron pégylé (alpha
2a ou 2b) et la ribavirine. Le niveau de la virémie est
bas (inférieur à 2 millions de génomes/mL) et la
malade est infectée par le génotype 3 (facteur de bonne
réponse au traitement). Dans cette situation, la der-
nière conférence de consensus de février 2002 recom-
mande une durée de traitement de 24 semaines.

6. Ce bilan à 1 mois 1/2 de traitement confirme la neutro-
pénie et la thrombopénie.
Il est conseillé de diminuer la posologie d’interféron
pégylé et de réaliser un nouveau bilan dans 15 jours

7. La remontée des neutrophiles et des plaquettes auto-
rise la poursuite du traitement.
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PHYSIOPATHOLOGIE

La cirrhose survient à la suite de destructions itératives de
cellules hépatiques suivies de cicatrisation sous forme
d’une sclérose qui découpe le foie en le cloisonnant. Elle
se caractérise par une atteinte diffuse du foie, une désor-
ganisation de l’architecture lobulaire, une nécrose cellu-
laire, une fibrose et des nodules de régénération. Ces
lésions sont la conséquence de maladies chroniques qui
ont évolué pendant des années. Une fois constituée, la cir-
rhose est irréversible. L’existence d’une cirrhose, quelle
qu’en soit sa cause, expose le malade au risque de surve-
nue d’un carcinome hépatocellulaire.

LA NÉCROSE CELLULAIRE ET LA FIBROSE 
ONT DEUX CONSÉQUENCES

– l’une vasculaire: les modifications de la vascularisa-
tion du foie, secondaires à la sclérose, provoquent une
augmentation de la pression du sang dans le système-
porte. Pour réduire cette pression, des anastomoses sont
mises en jeu entre le système-porte et le système-cave.
L’ensemble aboutit à une hypertension dans le système-
porte, avec splénomégalie, dilatation des veines de
l’œsophage, de l’estomac et de la paroi abdominale. Ce
détournement de sang veineux s’accompagne au niveau
de l’œsophage de la formation de véritables varices;

– l’autre parenchymateuse: la destruction par la
fibrose et l’insuffisance vasculaire du parenchyme
hépatique aboutissent à l’insuffisance hépatocellulaire.

Complications des cirrhoses

L’hypertension portale et l’insuffisance hépatocellulaire sont
responsables de complications potentiellement mortelles.

* Complications liées à l’hypertension portale
L’hémorragie digestive due à une rupture des varices œso-
phagiennes représente une urgence médicale, devant être
traitée en secteur de soins intensifs. Elle nécessite une
appréciation de l’importance du saignement, une fibros-
copie en urgence en l’absence de troubles de conscience.
Si c’est le cas, il y a un risque d’inhalation et la fibrosco-
pie sera réalisée après intubation du patient.

* Complications liées à l’insuffisance 
hépatocellulaire

Ictère. — Il traduit une poussée d’insuffisance hépatique.
Isolé, l’ictère doit faire rechercher un carcinome hépato-
cellulaire. Il peut également être dû à une évolution de la
maladie causale (poursuite ou aggravation de l’intoxica-
tion éthylique, de l’hépatite virale, etc.).

Encéphalopathie. — De mécanisme encore mal connu,
l’encéphalopathie se manifeste par des troubles du com-

portement tels que l’inversion du rythme du sommeil, une
alternance d’apathie, d’agitation voire d’agressivité et une
instabilité, puis un état confusionnel et une somnolence
progressivement croissante. L’encéphalopathie, habituel-
lement déclenchée par un facteur intercurrent comme une
hémorragie digestive, une infection ou la prise d’un médi-
cament sédatif, peut être aiguë. L’encéphalopathie chroni-
que est plus rare. Elle témoigne de l’existence d’anasto-
moses portosystémiques chirurgicales ou spontanées.

* Ascite
C’est à la fois une complication de l’hypertension portale
et de l’insuffisance hépatocellulaire. Elle témoigne de
l’évolution de la maladie causale: poursuite ou reprise de
l’intoxication alcoolique, hémorragie digestive, sepsis ou
survenue d’un carcinome hépatocellulaire.
L’hypoalbuminémie d’une part, due à l’insuffisance hépato-
cellulaire, responsable d’une diminution de la pression onco-
tique et d’autre part l’augmentation de la pression osmotique
liée à l’hypertension portale, aboutissent à un passage de
liquide d’origine plasmatique dans la cavité péritonéale.
Par ailleurs, il existe chez le cirrhotique une hypovolémie
périphérique responsable d’une diminution de la pression
artérielle rénale. Le rein réagit par une hypersécrétion
d’aldostérone, hormone favorisant la rétention d’eau et de
sodium. Cette hormone habituellement détruite dans le
foie voit son catabolisme diminué du fait de l’insuffisance
hépatique (figure 17.1).
Les conséquences hydroélectrolytiques de l’hyperaldos-
téronisme secondaire de la cirrhose sont:
– une augmentation importante du compartiment extra-

cellulaire et un bilan sodé positif; la natrémie est sou-
vent normale, voire abaissée;

– une hypokaliémie qui peut être très abaissée et qui
témoigne d’une déplétion potassique majeure avec
baisse du potassium intracellulaire;

– un effondrement du rapport Na+/K+ des urines des
24 heures.

Le pronostic des cirrhoses dépend de l’existence ou non
de complications. Une des classifications pronostiques les
plus utilisées est la classification de Child-Pugh
(tableau 17.1) qui prend en compte, à côté des signes bio-
logiques d’insuffisance hépatocellulaire, la présence ou
non de complications.
Les malades ayant une cirrhose compliquée ont un score
des classes B ou C (entre 7 et 15). À l’inverse, la cirrhose
bien compensée figure dans la classe A avec un score
compris entre 5 et 6 points.

* Autres complications
D’autres complications sont à redouter comme: les infec-
tions, le carcinome hépatocellulaire, les complications
hématologiques, les complications endocriniennes, le
syndrome hépatorénal.

Infections. — Le cirrhotique est particulièrement sensible
aux infections; les plus courantes sont les infections intes-
tinales et urinaires. Le liquide d’ascite peut être ensemencé
par voie sanguine, au moment d’une bactériémie, ou par

GÉNÉRALITÉS



335

17. Traitement de la cirrhose

translocation bactérienne du tube digestif. Ceci reste une
situation relativement fréquente chez les malades cirrhoti-
ques dont l’insuffisance hépatocellulaire est sévère.
La probabilité de survenue de cette infection augmente
lorsque la concentration en protides du liquide d’ascite est
inférieure à 10 g/L. En effet, cette faible concentration en
protides indique une diminution de la concentration en
complément et autres protéines douées d’une activité opso-
nisante, ce qui diminue la défense locale contre l’infection.

Carcinome hépatocellulaire. — Toute cirrhose peut se
compliquer d’un carcinome hépatocellulaire (CHC) puis-
que le foie cirrhotique est un état précancéreux. L’évolu-
tion du CHC est extrêmement variable, son pronostic
reste sombre. La transplantation a transformé la survie de
ces patients. Celle-ci n’est possible que lorsque les nodu-
les tumoraux sont peu nombreux et de petite taille.

Complications hématologiques. — L’anémie est macro-
cytaire par carence en folates ou microcytaire, hypo-
chrome, par saignement ou normochrome, normocytaire
par hémolyse. Il peut exister une leucopénie (hypersplé-
nisme) ou une hyperleucocytose (infection, hépatite
alcoolique, carcinome hépatocellulaire).

Complications endocriniennes. — Les troubles de la
régulation glycémique sont fréquents. Il peut exister une
gynécomastie et une impuissance chez l’homme, une
aménorrhée et une stérilité chez la femme.

Syndrome hépatorénal. — Il s’agit d’une insuffisance
rénale fonctionnelle qui complique fréquemment les cir-
rhoses avec ascite et qui est due à la vasoconstriction des
artères rénales. Son début est progressif et caractérisé par
une oligurie et une élévation de la créatininémie. Une fois
apparue, l’insuffisance rénale est de mauvais pronostic.

Anomalies biologiques

Les principales anomalies biologiques sont:
– une hypoalbuminémie, due à la fois à un déficit de fabri-

cation, une dilution plasmatique et des fuites intestinales;
– la chute des facteurs de la coagulation, la diminution du

taux de prothrombine ayant une valeur pronostique;
– des anomalies des globulines, l’électrophorèse des pro-

téines plasmatiques mettant en évidence une augmenta-
tion des globulines β et Y réalisant un bloc β-Y;

– des taux de transaminases ASAT et ALAT élevés mais à
des taux inférieurs à 5 fois la normale; les taux de ASAT
sont en règle générale supérieurs à ceux de ALAT;

– des taux de Y-GT pouvant être très élevés (supérieurs à
20 fois la normale).

Figure 17.1. Hyperaldostéronisme secondaire de la cirrhose hépatique.

Hypoalbuminémie Hypertension portale

Ascite

➘ Perfusion glomérulaire ➘ Volume sanguin circulant ➚ Réabsorption sodium et eau

➘ Activité rénine plasmatique

➚ Aldostérone

Tableau 17.1. Classification de Child-Pugh.

1 point 2 points 3 points

Bilirubine (mmol/L) < 20 20-30 > 30

Albumine (g/L) > 35 28-35 < 28

Taux de 
prothrombine (%)

 > 50  40-50  < 40

Encéphalopathie Absente Modérée Coma

Ascite Absente Modérée Importante

Le score est obtenu en additionnant les points pour chaque item.
Score de classe A: 5 à 6 points.
Score de la classe B: 7 à 9 points.
Score de la classe C: 10 à 15 points
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Étiologie des cirrhoses

Les deux grandes causes de cirrhose chez l’adulte sont
l’alcool et les virus B et C (95% des causes). Les autres
causes sont beaucoup plus rares.

* Cirrhose alcoolique
L’alcoolisme représente la cause la plus fréquente de cir-
rhose en France. La cirrhose alcoolique est une affection
grave du fait de la fréquence de ses complications, souvent
en rapport avec la persistance de l’intoxication alcoolique.
Les patients qui boivent de grandes quantités d’alcool de
manière répétée augmentent leur tolérance. La dépen-
dance physique accompagnant la tolérance est importante
et l’abstinence provoque des effets indésirables qui peu-
vent conduire à la mort. Il y a une tolérance croisée entre
l’alcool et les autres dépresseurs du système nerveux cen-
tral (barbituriques hypnotiques et benzodiazépines).

* Cirrhoses virales
Seuls les virus B et C sont susceptibles d’entraîner une
hépatite chronique agressive aboutissant à la cirrhose. Le
virus A n’est jamais responsable d’une telle évolution.

* Cirrhoses métaboliques
Le syndrome métabolique (associant diabète, dyslipidé-
mie, obésité) est une nouvelle étiologie des cirrhoses par
le biais d’une stéatose hépatique responsable d’une
inflammation hépatique entraînant la fibrose à long terme.
L’hémochromatose et la maladie de Wilson sont dues res-
pectivement à un trouble du métabolisme du fer et du cuivre.

* Cirrhose d’origine auto-immune
La ou les causes de la maladie sont inconnues. Il y aurait
des facteurs déclenchants et un terrain de susceptibilité
génétique particulier. Une cirrhose est présente dans 90%
des cas au moment du diagnostic d’hépatite auto-immune
chez l’enfant (Maggiore, 1993).

* Cirrhoses biliaires
Elles sont primitives ou secondaires. La première affecte
les canaux biliaires intrahépatiques et se caractérise par
une cholestase chronique. La seconde se développe à la
suite d’une sténose chronique des voies biliaires.

* Cirrhoses médicamenteuses
De nombreux médicaments sont susceptibles d’entraîner
une altération hépatocytaire importante. Les lésions hépa-
tiques résultent de la toxicité directe du médicament ou
d’un mécanisme allergique (tableau 17.2). Une cirrhose
hépatique peut succéder à une hépatite cytolytique sévère
ou à une hépatite cholestatique prolongée. La maladie
hépatique peut continuer à évoluer malgré l’arrêt du
médicament responsable. Cette circonstance survient
lorsque celui-ci a été stocké en grande quantité dans les
tissus et est progressivement libéré dans la circulation
sanguine. L’amiodarone (Cordarone) en est un exemple.

MÉDICAMENTS UTILISÉS

Lorsqu’une hépatopathie chronique a été reconnue, il faut
si possible éviter son évolution vers la cirrhose. Il est donc
essentiel d’agir, chaque fois que possible sur la cause de
l’hépatopathie. Une fois la cirrhose constituée, le traite-
ment étiologique reste souvent nécessaire même s’il est
moins efficace. À côté du traitement éventuel de la cause,
la découverte d’une cirrhose implique, entre autres, des
mesures de prévention des complications et leurs prises
en charge. On comprend ainsi aisément que les médica-
ments prescrits dans la cirrhose appartiennent à des clas-
ses thérapeutiques diverses.

Classification des médicaments

Les médicaments actuellement commercialisés en France
(données extraites du Vidal 2007) destinés à traiter les dif-
férentes causes de la cirrhose et leurs complications sont
classés dans le tableau 17.3.

Mécanisme d’action

* Glucocorticoïdes
Les glucocorticoïdes agissent au niveau nucléaire. Ils pénè-
trent dans le cytoplasme des cellules cibles, se lient généra-
lement à une protéine réceptrice cytoplasmique qui change
de conformation et pénètre dans le noyau où elle module
l’activité de l’ADN pour augmenter ou diminuer la syn-
thèse des RNA messagers et des protéines correspondantes.

* Par ces mécanismes, les glucocorticoïdes:
– augmentent la synthèse de lipocortine qui inhibe la

phospholipase A2, responsable de la libération d’acide
arachidonique à partir des phospholipides membranai-
res. L’acide arachidonique participe à la réaction
d’inflammation. L’inhibition de la phospholipase A2
entraîne donc une réaction anti-inflammatoire;

– diminuent la synthèse du TNF (Tumor Necrosis Fac-
tor), de l’interleukine 1, du t-PA (Tissu Plasminogen
Activator), des cyclo-oxygénases, des NO-synthétases.

Tableau 17.2. Médicaments hépatotoxiques 
pouvant provoquer une cirrhose.

Antibiotiques 
et anti-infectieux

isoniazide (Rimifon)
nitrofurantoïne (Furadoïne)

Médicaments de l’appareil 
cardiovasculaire

amiodarone (Cordarone)
méthyldopa (Aldomet)
bosentan (Tracleer)

Antalgiques 
et anti-inflammatoires

aspirine

Anesthésiques halothane (Fluothane)

Immunosuppresseurs léflunomide (Arava)

Psychotropes chlorpromazine (Largactil)
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Tableau 17.3. Médicaments du traitement de la cirrhose. 

Principes actifs Noms de commercialisation Formes galéniques Dosages

Médicaments de la cirrhose — Traitements étiologiques: cirrhose alcoolique

Sevrage alcoolique

acamprosate Aotal Comprimé gastrorésistant 333 mg

disulfirame Espéral Comprimé sécable 500 mg

disulfirame + nicotinamide + adénine TTD B3 B4 Comprimé sécable 500 mg +0,30 mg + 0,50 mg

méprobamate Equanil Comprimé sécable 250, 400 mg

naltrexone Revia Comprimé sécable 50 mg

Sevrage alcoolique

oxazépam Séresta Comprimé sécable 10, 50 mg

tiapride Tiapridal, Tiapride Gé
à manier avec précaution 
dans le cadre de la cirrhose

Comprimé sécable 100 mg

thiamine Bévitine, Bénerva Comprimé 250 mg

pyridoxine Bécilan, vitamine B6 Comprimé sécable 250 mg

Hépatite alcoolique surajoutée

prednisolone Solupred
Hydrocortancyl

Comprimé sécable effervescent
Comprimé sécable

5, 20 mg
5 mg

méthylprednisolone Médrol Comprimé sécable 4, 16, 32 mg

Médicaments de la cirrhose — Traitements étiologiques: hépatites virales B et C

adéfovir dipivoxil Hepsera Comprimé 10 mg

interféron α2b IntronA Flacon injectable
Stylo prérempli

10 ou 18 MUI
18, 30 ou 60 MUI

entécavir Baraclude Comprimé 0,5, 1 mg

interféron PEG α2b Viraféronpeg Stylo prérempli 50, 80, 100, 120, 150 µg

interféron α2a Roféron-A Seringue préremplie 3, 4,5, 6, 9, 18 MUI

interféron PEG α2a Pégasys Seringue préremplie 135, 180 µg

lamivudine Zeffix Comprimé
Solution buvable

100 mg
5 mg/mL

ribavirine Rébétol
Copegus

Gélule
Comprimé

200 mg
200 mg

Médicaments de la cirrhose — Traitements étiologiques-cirrhose biliaire primitive

acide ursodésoxycholique Délursan
Ursolvan

Comprimé
Gélule

250 mg
200 mg

Médicaments de la cirrhose — Traitements étiologiques-maladie de Wilson

D-pénicillamine Trolovol comprimé sécable 300 mg

Médicaments de la cirrhose — Traitements étiologiques-cirrhose d’origine auto-immune

prednisone Cortancyl Comprimé
Comprimé sécable

1 mg
5, 20 mg

prednisolone Solupred Comprimé sécable effervescent 5, 20 mg

Hydrocortancyl Comprimé sécable 5 mg

azathioprine Imurel Comprimé 25, 50 mg
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Les glucocorticoïdes, par leur effet anti-inflammatoire et
leucocytaire diminuent les symptômes des maladies à
composante immunologique.

* Diurétiques d’épargne potassique: 
spironolactone

La spironolactone, analogue chimique des minéralocorti-
coïdes, est un antagoniste compétitif de ces hormones
pour la liaison aux sites de fixation spécifiques (récep-
teurs) des cellules du néphron distal. Elle n’agit qu’en
présence de minéralocorticoïdes et prévient la stimulation
induite par ces derniers sur la réabsorption de Na+ et la
sécrétion de K+ et H+. Malgré une affinité élevée pour les
récepteurs de l’aldostérone, in vivo, la spironolactone est
un antagoniste peu puissant.

* β-bloquants: propranolol et nadolol
Ce sont des inhibiteurs β-adrénergiques agissant par un
antagonisme compétitif et spécifique des effets β-adréner-
giques des catécholamines. Ils réduisent la pression portale
en réduisant le débit sanguin splanchnique. La diminution
du débit splanchnique est la conséquence de deux actions:
– chute du débit cardiaque (activité β1);
– vasoconstriction splanchnique (activité β2).

* Médicaments vasoactifs
Il s’agit de l’octréotide, la somatostatine, la terlipressine.
Ces médicaments sont actifs dans l’hypertension portale
en diminuant le flux sanguin splanchnique, en abaissant la
résistance vasculaire intrahépatique et la pression dans les
varices œsophagiennes. Les effets vasoconstricteurs de la

Médicaments de la cirrhose — Prévention de l’hémorragie digestive par rupture des varices œsophagiennes

propranolol Avlocardyl, Adrexan Comprimé sécable 40 mg

Avlocardyl LP Gélule à libération prolongée 160 mg

Hémipralon Gélule à libération prolongée 80 mg

nadolol Corgard Comprimé 80 mg

Médicaments de la cirrhose — Traitement de l’hémorragie digestive par rupture des varices œsophagiennes

octréotide Sandostatine Solution injectable 50, 100, 500 µg/mL

Sandostatine LP Poudre pour susp. injectable IM 10, 20, 30 mg

somatostatine Somatostatine Solution injectable 0,25, 3, 6 mg

Modustatine Solution injectable 2 mg

terlipressine Glypressine Solution injectable 1 mg

Médicaments de la cirrhose — Traitement de l’ascite non infectée

spironolactone Aldactone Comprimé,
Comprimé sécable

50 mg
75 mg

Flumach Comprimé 50, 75 mg

Practon Gé Comprimé sécable 50, 75 mg

Spironolactone Gé Comprimé sécable 50, 75 mg

Spiroctan Gélule 50, 75 mg

Spironone Gélule 50, 75 mg

furosémide Lasilix
Lasilix faible
Lasilix retard

Comprimé sécable
Comprimé sécable
Gélule à libération prolongée

40 mg
20 mg
60 mg

Furosémide Comprimé sécable 20, 40 mg

hydroxyéthylamidon Voluven Solution injectable 30 g/500 mL

Hyperhes Solution injectable 60 g/250 mL

Heafusine Solution injectable 30 g/500 mL et 50 g/500 mL

Hestéril Solution injectable 30 g/500 mL

Médicaments de la cirrhose — Traitement de l’encéphalopathie hépatique

lactulose Duphalac
Lactulose Gé

Solution buvable
Poudre pour solution buvable

10 g/c. à s.

lactitol Importal Poudre pour solution buvable 2,5, 5, 10 g

Tableau 17.3. Médicaments du traitement de la cirrhose. (Suite)

Principes actifs Noms de commercialisation Formes galéniques Dosages
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terlipressine résultent de la stimulation de récepteurs de
type V1, couplée au métabolisme des phosphoinositides
membranaires, entraînant l’augmentation de la concentra-
tion intracellulaire de calcium.

Relation structure-activité

* Glucocorticoïdes
Les glucocorticoïdes dérivent du noyau stéroïde pré-
gnane. Des fonctions sont indispensables à l’activité glu-
cocorticoïde:
– cycle A: la double liaison 4-5 et la fonction cétone en C3;
– cycle C: groupe hydroxyle en C11 β;
– cycle D: groupe hydroxyle en C17 α; hydroxyle en C21.
La prednisolone et la méthylprednisolone se caractérisent
par:
– une double liaison en 1-2 qui augmente l’activité anti-

inflammatoire par rapport à l’activité minéralocorticoïde;
– le méthyl en 6 α (méthylprednisolone) augmente légè-

rement l’action anti-inflammatoire.

* Diurétiques d’épargne potassique: 
spironolactone

La spironolactone dérive du noyau stéroïde prégnane. On
retrouve des fonctions communes à l’aldostérone, indis-
pensables à l’activité minéralocorticoïde: double liaison
en 4-5 et fonction cétone en C3.
L’action antiminéralocorticoïde de la spironolactone est
obtenue par l’introduction d’un cycle lactone en C17 sur
le cycle D.

* β-bloquant: propranolol
Le propranolol comme la plupart des β-bloquants est un
aryl-oxy-propanolamine. Il possède au moins un carbone
asymétrique en β sur la chaîne latérale, à l’instar des ago-
nistes naturels. Seul le dérivé lévogyre est doué d’activité
β-bloquante.

* Médicaments vasoactifs

c Terlipressine
Les parties de la molécule essentielles à l’activité sont:
– 1 acide aminé basique en 8;
– 1 pont disulfure en 1-6;
– 2 acides aminés aromatiques en 2 et en 3.
La terlipressine est un analogue structural de la vasopres-
sine ou hormone antidiurétique.

c Octréotide
L’octréotide est un analogue structural de l’hormone natu-
relle hypothalamique, la somatostatine. L’octréotide com-
porte 8 acides aminés contre 14 à la somatostatine qui
possède un pont disulfure.

Pharmacocinétique

* Glucocorticoïdes
Les glucocorticoïdes les plus classiquement utilisés sont
la prednisolone et la méthylprednisolone. L’absorption

per os est rapide. La fixation aux protéines plasmatiques
dépend de la protéine (faible affinité et forte capacité) sur
l’albumine et forte affinité et faible capacité sur la trans-
cortine ou CBG (Corticosteroid Binding Globulin). Ces
deux phénomènes entraînent une cinétique non linéaire.
Le métabolisme hépatique se fait par inactivation par
réduction de la double liaison en position 4-5 ainsi que
l’oxydation en position 11. Ces composés sont ensuite
glucuro- ou sulfo-conjugués. Il existe des interactions
avec les inhibiteurs et inducteurs enzymatiques.
L’élimination est rénale. Les demi-vies d’élimination
plasmatique (environ 200 min) sont très inférieures aux
demi-vies biologiques (18-36 h).

* Diurétiques d’épargne potassique: 
spironolactone

L’absorption digestive est rapide (70%). La distribution
montre une forte fixation aux protéines plasmatiques et un
passage de la barrière placentaire. Le métabolisme est
hépatique, l’un des principaux métabolites, la canrénone,
étant active pharmacologiquement et contribuant très large-
ment à l’effet final (30 à 60%). L’élimination est biliaire et
rénale avec une demi-vie plasmatique de 15 heures.

* β-bloquants

Propranolol. — Le propranolol est un médicament très
liposoluble. Son absorption digestive est rapide et com-
plète. Il se fixe aux protéines plasmatiques à 90-95%. Son
métabolisme est hépatique avec l’existence d’un phéno-
mène de premier passage hépatique. Une ingestion conco-
mitante à celle d’aliments peut réduire l’importance de ce
phénomène de premier passage et augmenter sa biodispo-
nibilité (initialement de 20 à 30%). Il se forme un méta-
bolite actif, le 4-hydroxy-propranolol après hydroxylation
du noyau aromatique. L’élimination des métabolites gly-
curo- et sulfo-conjugués est rénale. Le propranolol, sujet
au premier passage hépatique, voit sa biodisponibilité
dépendre de la dose administrée. La biodisponibilité des
petites doses est faible, mais elle tend à s’accroître pro-
gressivement si l’on augmente les doses. Les concentra-
tions sanguines ne sont pas directement proportionnelles
aux doses administrées avec une importante variation
interindividuelle (d’un facteur 20). Le propranolol pré-
sente un grand volume de distribution et, en particulier,
une très bonne diffusion dans le cerveau et les poumons.
La demi-vie plasmatique est courte (3 heures).

Nadolol. — Le nadolol est un médicament hydrosoluble.
Il ne passe pas ou peu la barrière hémato-encéphalique, ce
qui explique la rareté de ses effets centraux. Son absorp-
tion est incomplète. Sa fixation aux protéines plasmati-
ques est de 30%. La biodisponibilité d’environ 30% n’est
pas affectée par l’alimentation. Le nadolol n’est pas méta-
bolisé par le foie, il n’y a donc pas d’effet de premier pas-
sage hépatique. L’élimination se fait sous forme inchan-
gée, aux trois quarts par le rein. La demi-vie d’élimination
plasmatique, initialement de 16 à 24 heures, est augmen-
tée chez le sujet âgé et l’insuffisant rénal, ce qui nécessite
une adaptation posologique dans ces populations.
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* Médicaments vasoactifs

Octréotide. — Sa liaison aux protéines plasmatiques est
de 65%. Le métabolisme s’effectue au niveau du tractus
gastro-intestinal pour conduire à des enchaînements pep-
tidiques de plus faible poids moléculaire. Son élimination
est essentiellement biliaire (80%) sous forme inchangée.
La demi-vie plasmatique est de 45 min.

Somatostatine. — Elle subit une dégradation enzymati-
que au niveau plasmatique et sa demi-vie plasmatique est
de 3 min.

Terlipressine. — Sous l’action d’endopeptidases plasma-
tiques et tissulaires, la terlipressine est progressivement
métabolisée en lysine-vasopressine qui est l’hormone bio-
logiquement active. Celle-ci apparaît dans le plasma en 40
à 60 min après l’injection de terlipressine. Sa concentra-
tion maximale est atteinte au bout de 2 heures. L’élimina-
tion est rénale.

TRAITEMENT DE L’ADULTE

* Traitements de la cause

c Cirrhose alcoolique
Prise en charge de l’intoxication alcoolique
L’arrêt de l’intoxication alcoolique doit être complet et
définitif. Dans ces conditions, le risque de survenue d’une
complication est diminué. En revanche le risque d’appari-
tion d’un carcinome hépatocellulaire reste présent.
La cure de désintoxication ou cure de sevrage, si elle est
nécessaire chez le sujet dépendant, n’est pas obligatoire-
ment l’unique réponse pour tous les sujets alcooliques. La
maladie alcoolique est une maladie au long cours nécessi-
tant un projet thérapeutique à long terme.

Avant le sevrage

Il est nécessaire d’évaluer pour les traiter:
– l’état des organes le plus souvent touchés par l’alcool en

cherchant des signes d’insuffisance hépatique, de saigne-
ments gastro-intestinaux, d’arythmie cardiaque ou de
troubles de la glycémie ou de l’équilibre électrolytique;

– les carences diverses liées à l’alcoolisation, en particu-
lier les vitamines B1, B6 mais aussi A, PP, et C. Elles
découlent des carences alimentaires par anorexie,
malabsorption et maldigestion.

Il convient d’éviter en raison des risques de potentialisa-
tion avec l’alcool, le recours aux benzodiazépines, aux β-
bloquants et au disulfirame.

Lors du sevrage

Arrêt de l’alcool. — Le vinaigre et toute autre forme
d’alcool «moins visible» sont à supprimer (formes
sirops, ampoules et solutions buvables, etc.).

Hydratation suffisante. — Afin de prévenir un syn-
drome de sevrage, elle doit être obtenue sous forme de
boissons abondantes, eau, jus de fruits, bouillons. Des
perfusions de sérum glucosé et de sérum physiologique
peuvent être utilisées pour compléter cet apport liquidien
qui doit être de 2 à 3 L/jour.

Vitaminothérapie B1-B6 et oligothérapie. — Les caren-
ces vitaminiques, notamment en vitamines du groupe B,
cofacteurs enzymatiques cérébraux, et en oligo-éléments
sont fréquentes et parfois sévères.

Sédation. — Elle doit être utilisée avec la plus grande pru-
dence et seulement si la cirrhose n’est pas décompensée. La
prescription d’anxiolytiques est recommandée lorsque l’on
retrouve dans les antécédents des symptômes de sevrage au
réveil: tremblements, sueurs, angoisses, calmés par
l’absorption d’alcool ou des antécédents de crise convul-
sive. La privation de l’effet dépresseur central de l’éthanol
génère des symptômes pouvant être diminués par l’admi-
nistration d’un autre dépresseur du système nerveux cen-
tral. Le méprobamate et les benzodiazépines offrent la plus
large marge de sécurité et sont, pour cette raison, les médi-
caments préférés du sevrage. Pour éviter les fluctuations
rapides des concentrations sanguines qui pourraient aug-
menter le risque de crises épileptiques, des produits à demi-
vie plus longue (diazépam) peuvent être utilisés.
La durée de sevrage ne doit pas être inférieure à 10 jours.
Cette période de sevrage doit s’accompagner d’une prise
en charge psychothérapeutique habituellement commen-
cée avant le sevrage et poursuivie au-delà. Elle comprend
une psychothérapie individuelle de soutien réalisée par le
médecin traitant ou un médecin spécialiste dans le cadre
d’un Centre d’hygiène alimentaire: CHA. Les thérapies
de couples et familiales sont fondamentales. Les associa-
tions d’anciens buveurs apportent un soutien très efficace.
Elles mettent en œuvre des réunions, des visites à domi-
cile et des informations concernant l’alcoolisme.

Après le sevrage

Les antalgiques et la vitaminothérapie restent indispensa-
bles pour assurer le confort de vie et éviter les complica-
tions notamment neurologiques. L’indication des benzo-
diazépines et du méprobamate doit être bien mesurée et de
court terme car le problème posé est le remplacement
d’une toxicomanie par une autre. Les troubles du sommeil
tendent à disparaître après le sevrage. Leur persistance ou
leur aggravation doit faire évoquer une pathologie dépres-
sive imposant un traitement antidépresseur.
La naltrexone est utilisée en traitement adjuvant dans le
maintien de l’abstinence dans le cadre d’une prise en
charge globale. Le mécanisme d’action de la naltrexone
chez le sujet alcoolodépendant n’est pas complètement élu-
cidé. Toutefois, une interaction avec le système opiacé
endogène semble jouer un rôle important. Chez l’homme,
la consommation d’alcool entraînerait une sécrétion
d’opiacés endogènes. La naltrexone n’entraîne pas d’effet
répulsif et ne provoque pas d’effet antabuse en cas d’inges-
tion d’alcool. Son effet principal serait une diminution du
risque de rechute vraie (consommation incontrôlée) en cas

CRITÈRES DE CHOIX THÉRAPEUTIQUE
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de consommation d’alcool. À un degré moindre, elle sem-
ble également avoir un effet sur l’envie de boire.

Traitement antabuse. — Un traitement antabuse de
l’alcool peut être entrepris. Il vise à traiter la dépendance
psychologique. Son principe est d’inciter le malade à une
abstinence absolue grâce à la prise quotidienne de disulfi-
rame (Espéral). En cas d’ingestion d’alcool, le disulfi-
rame bloque la dégradation de l’acétaldéhyde provoquant
pendant 20 à 30 min des effets de vasodilatation générali-
sée avec rougeur, bouffées vasomotrices, tachycardie et
vomissements. Le but n’est pas de créer le dégoût mais
d’amener le patient à «tenir» pendant 24 heures. Celui-ci
participe ainsi à sa propre thérapeutique. Pour être effi-
cace, le traitement doit être poursuivi de 12 à 18 mois. Sa
prescription répond à plusieurs règles:
– jamais de prescription sans sevrage (alcoolémie nulle);
– jamais de prescription à l’insu du malade;
– prescription dans un projet thérapeutique, discuté et

choisi avec le patient;
– information préalable sur l’action du produit.
Les implants, longtemps utilisés dans le passé, ont été
retirés du marché.

Diminution de l’appétence à l’alcool. — L’acamprosate
(Aotal) médicament gabaergique spécifique de la maladie
alcoolique, n’est pas un médicament de sevrage. Néan-
moins, des données pharmacocinétiques semblent mon-
trer l’intérêt de sa prescription dès le début du sevrage
pour diminuer l’appétence à l’alcool, bien qu’on ne dis-
pose que peu de travaux. Ce médicament est à éviter chez
les personnes âgées.
Hépatite alcoolique aiguë surajoutée à la cirrhose
En cas d’hépatite alcoolique aiguë ajoutée à la cirrhose, la
corticothérapie est indiquée dans un certain nombre de
situations:
– encéphalopathie hépatique;
– absence d’hémorragie digestive et d’infection;
– maladie sévère avec un score de Maddrey supérieur à 32.
Le score de Maddrey est calculé à partir du temps de
Quick et du taux de bilirubine. Il est d’autant plus élevé
que ces deux paramètres sont importants.

* Cirrhoses virales

c Cirrhose virale B
Un traitement antiviral doit être discuté en cas de cirrhose
virale B. Il est surtout indiqué chez les patients cirrhotiques
appartenant à la classe A de Child-Pugh. En cas de cirrhose
décompensée, le traitement à l’interféron α reste contre-
indiqué. Le traitement antiviral ne peut être discuté que
dans la cirrhose virale B avec multiplication active du virus.
Le pronostic de la cirrhose virale B en l’absence de traite-
ment est souvent mauvais. Quand l’hépatite B a atteint le
stade de cirrhose, la multiplication virale est souvent arrê-
tée. Chez quelques malades cependant, elle persiste et un
traitement antiviral est à tenter pour limiter l’aggravation
de l’atteinte hépatique.

L’interféron α (Roféron, Intron A) ou maintenant peginter-
féron (Pégasys, Viraféronpeg) a non seulement un effet
antiviral, mais aussi une action antifibrosante. L’interféron
reste d’un emploi difficile en cas de cirrhose; une aggrava-
tion de l’insuffisance hépatocellulaire peut survenir en
début de traitement. C’est pourquoi le traitement doit être
initié à doses faibles. La durée de traitement est de 4 à
6 mois. La lamivudine, analogue nucléosidique, initiale-
ment développée dans le traitement de l’infection par le
VIH, et maintenant traitement de choix chez le cirrhotique,
a l’avantage d’une administration orale et d’une très bonne
tolérance. Elle est administrée sur 12 mois. Cependant des
résistances se développent (variants YMDD) dont le taux
progresse de façon croissante avec la durée du traitement et
l’association ou le passage à d’autres traitements doivent
être envisagés. L’adéfovir, alternative thérapeutique, est le
premier analogue nucléotidique développé dans le traite-
ment de l’hépatite B chronique. Il est actif contre les sou-
ches sauvages résistantes à la lamivudine in vitro. De plus,
il peut être administré chez l’insuffisant hépatique. Le téno-
fovir (Viread), analogue de l’adéfovir, a également une acti-
vité sur le virus de l’hépatite B (indication non officielle-
ment reconnue à ce jour), il serait plus efficace avec moins
de résistances que l’adéfovir.
Une nouvelle molécule est disponible en Europe depuis
juillet 2006, l’entécavir (Baraclude), analogue nucléosidi-
que de la guanosine avec une activité inhibitrice de la trans-
criptase inverse. Son efficacité antivirale est supérieure à
celle de la lamivudine et de l’adéfovir. Elle est efficace en
cas de résistance à la lamivudine mais à plus forte dose.

c Cirrhose virale C
Le traitement de l’hépatite chronique C a connu un net
progrès grâce aux traitements combinés: interféron α2b
et ribavirine. Cette association est indiquée chez les
patients ayant au moins 18 ans et présentant une patholo-
gie hépatique compensée:
– ayant été traités au préalable par interféron α pendant

au moins 6 mois, ayant répondu au traitement (norma-
lisation des transaminases sériques en fin de traitement)
et ayant rechuté, ou:

– n’ayant jamais été traités, ayant des transaminases séri-
ques élevées et, sur la ponction biopsie hépatique, une
fibrose supérieure ou égale à F1 et un score d’inflam-
mation supérieur ou égal à A2.

Les patients non répondeurs à l’interféron en monothéra-
pie peuvent être traités par la bithérapie interféron α
+ ribavirine, bien que l’efficacité de ce traitement reste à
prouver.
En cas d’hépatite chronique à virus C, l’existence d’une
cirrhose compensée (grade A de Child-Pugh) ne modifie
pas le traitement qui reste l’association interféron-ribavi-
rine. Par contre, une cirrhose décompensée est une contre-
indication à l’utilisation de la ribavirine.
Une étude prospective randomisée a démontré que l’inci-
dence du carcinome hépatocellulaire diminue de façon
très significative chez les patients ayant une cirrhose
virale C, selon qu’ils ont été traités ou non par l’interféron
(Nishguchi, 1995).
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* Traitements des autres causes

c Cirrhoses métaboliques
Dans la maladie de Wilson, le traitement par la D-péni-
cillamine (Trolovol) prévient le développement de la cir-
rhose et des manifestations nerveuses. Ce médicament
doit être prescrit à posologie très progressive, à vie.

c Cirrhose d’origine auto-immune
L’évolution spontanée des hépatites auto-immunes est
sévère en présence de cirrhose.
Le traitement immunosuppresseur a un double but:
– obtenir la rémission de la maladie grâce à une cortico-

thérapie (prednisone ou prednisolone);
– maintenir cette rémission en poursuivant la corticothé-

rapie à la dose la plus faible possible ou en prenant le
relais par l’azathioprine (Imurel). Celle-ci n’agit qu’au
terme de 6 à 8 semaines. Elle doit être commencée
avant l’interruption de la corticothérapie.

Si l’on n’obtient pas de réponse suffisante ou si le traite-
ment est mal toléré, on peut avoir recours au mycophéno-
late mofétil (Cellcept), au tacrolimus (Prograf) ou à la
ciclosporine (Néoral).
L’interruption progressive du traitement doit être tentée après
2 à 3 ans. Une rechute est observée chez 50% des patients,
imposant une reprise du traitement, le plus souvent à vie,
avec une corticothérapie à la dose la plus faible possible.

c Cirrhose biliaire primitive
L’administration prolongée d’acide ursodésoxycholique,
en déplaçant les acides biliaires endogènes et en limitant
leur cytotoxicité peut avoir un effet bénéfique. Ce traite-
ment est nettement plus efficace au stade précoce de la
maladie qu’à un stade avancé.

Traitement des complications

* Hémorragies digestives par rupture des varices 
œsophagiennes

La maladie ulcéreuse et l’hypertension portale restent les
deux grandes causes responsables des saignements les
plus graves. Plus d’un tiers des patients atteints de cir-
rhose développent une hémorragie par rupture de varices
œsophagiennes. La prévision du risque hémorragique fait
apparaître comme facteur essentiel la présence de varices
œsophagiennes de grosse taille, surtout quand elles pré-
sentent des macules rouges à leur surface. En l’absence de
traitement, la mortalité est évaluée entre 30 et 50%.
L’amélioration du traitement endoscopique et l’adjonc-
tion du traitement médicamenteux ont révolutionné le
pronostic de ces patients.
Prophylaxie des hémorragies par rupture des varices œso-
phagiennes chez les patients cirrhotiques
Le traitement préventif a pour but de diminuer le risque de
ruptures de varices œsophagiennes chez le cirrhotique
mais ne modifie pas l’évolutivité de la maladie hépatique
et a donc peu d’effet sur la survie globale des patients.

b-bloquants. — Ils doivent être proposés chez les malades
qui n’ont pas de contre-indication ou d’intolérance à ce trai-
tement, soit 80 à 85% des patients. Chez les malades traités,
le risque d’hémorragie et la mortalité sont respectivement
abaissés de 46% et de 25%. Les β-bloquants non cardiosé-
lectifs ont plus d’effets hémodynamiques bénéfiques sur
l’hypertension portale que les β-bloquants cardiosélectifs
(Poynard, 1991). Le propranolol (Avlocardyl) est habituelle-
ment prescrit dans cette indication. Le nadolol (Corgard) a
aussi une efficacité démontrée. Les β-bloquants ne sont effi-
caces que chez 60% des patients environ. L’efficacité du
traitement est limitée à la période de prise du médicament.
Une bonne observance est indispensable (contrôlée par la
mesure de la fréquence cardiaque); en effet, des hémorra-
gies digestives ont été attribuées à l’arrêt brutal des β-blo-
quants par phénomène rebond de stimulation adrénergique.
Ce traitement est instauré pour une durée indéfinie et ne doit
pas être interrompu. Les β-bloquants sont bien tolérés. Il est
habituel de proposer la prophylaxie à des patients ayant de
grosses varices œsophagiennes, de grade 2 ou 3, car ce sont
ces malades qui présentent un risque hémorragique. Chez
les patients présentant des contre-indications, une intolé-
rance ou une mauvaise observance, on recommande une
prophylaxie primaire par ligature des varices.

Dérivés nitrés et diurétiques (spironolactone). — Inef-
ficaces en monothérapie, leur bénéfice en association aux
β-bloquants n’est pas établi en prophylaxie primaire.
La figure 17.2 résume la stratégie thérapeutique de la pré-
vention de l’hémorragie digestive chez des malades cir-
rhotiques qui n’ont jamais saigné; il s’agit de la préven-
tion primaire.

c Traitement des hémorragies 
par rupture des varices œsophagiennes

Toute hémorragie digestive chez un patient cirrhotique
nécessite une hospitalisation d’urgence. Le traitement
repose d’abord sur une réanimation efficace (Bernades,
1990). Les troubles hémodynamiques doivent être contrô-
lés; les perfusions de macromolécules doivent corriger
l’hypovolémie, sans pour autant provoquer d’hypervolé-
mie, favorisant la rupture de varice. En cas d’état hémo-
dynamique instable, la transfusion de sang O négatif est
recommandée. Il convient de prévenir deux facteurs de
risques hémorragiques importants:
– l’encéphalopathie hépatique, en évitant les médicaments

anxiolytiques et le métoclopramide (Primpéran). Le lac-
tulose ou le lactitol oral sont utilisés chez les patients pré-
sentant ou développant une encéphalopathie;

– l’infection par la prescription d’une fluoroquinolone: le
schéma recommandé est la norfloxacine 400 mg 2 fois
par jour pendant 7 jours. La prévention est systématique.

Plusieurs conférences de consensus dont BAVENO IV en
2005 ont fait la synthèse des résultats des études contrô-
lées randomisées. Ainsi:
– le traitement de référence est la ligature élastique qui

consiste en une strangulation de la varice entraînant une
interruption du flux sanguin et occasionnant une stase
qui aboutit à une thrombose locale;
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– en cas de difficulté de traitement par ligature, la scléro-
thérapie reste possible. Cette technique endoscopique a
pour but d’arrêter l’épisode hémorragique par injection
locale d’un produit sclérosant (polidocanol, oléate
d’éthanolamine, tétradécyle sulfate de sodium) dont le
principe d’action est d’induire une thrombose de la
varice et une réaction inflammatoire aboutissant à une
fibrose;

– les médicaments vasoactifs permettent de façon com-
parable d’arrêter l’hémorragie (Pauwels, 1994). La
somatostatine et l’octréotide ont la même efficacité que
la terlipressine mais offrent une meilleure tolérance. De
récentes études montrent qu’on pourrait obtenir de
meilleurs résultats en associant les médicaments
vasoactifs aux scléroses (Besson, 1995). Il est égale-
ment souhaitable d’administrer les médicaments
vasoactifs le plus tôt possible, c’est-à-dire avant l’arri-
vée à l’hôpital (Levacher, 1995);

– la sonde de tamponnement de Blakemore est à réserver
aux échecs des précédents traitements médicaux et aux
hémorragies cataclysmiques qu’elle peut arrêter immé-
diatement;

– en termes de prévention secondaire, chez un malade qui a
eu une rupture de varice œsophagienne dont l’hémostase
a été obtenue avec des moyens médicaux, la prévention de
la récidive est assurée par la ligature ou la sclérothérapie
endoscopique, de préférence avec β-bloquant associé; en
cas d’échec de ces deux méthodes associées, une interven-
tion chirurgicale ou une anastomose porto-systémique par
voie transjugulaire (TIPS) peut être proposée. La ligature
entraîne une éradication des varices plus rapide et moins

de complications. La sclérose des petites varices résiduel-
les complète le traitement par les ligatures.

Le tableau 17.4 résume la stratégie thérapeutique.

* Ascite
L’ascite des cirrhoses est la conséquence d’une réabsorp-
tion excessive d’eau et de sodium par le rein que l’hyper-
tension portale localise à la cavité péritonéale. La cause
de l’anomalie rénale est l’insuffisance hépatique. La sur-
venue d’une ascite au cours d’une cirrhose est un signe de
mauvais pronostic. Le traitement du syndrome œdémato-

Figure 17.2. Prévention primaire de l’hémorragie digestive par rupture des varices œsophagiennes 
chez les patients cirrhotiques.
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œsophagiennes
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Tableau 17.4. Stratégie du traitement hémostatique 
des hémorragies par rupture de varices œsophagiennes 

chez le cirrhotique.

1. À l’admission 1er choix: traitement endoscopique, liga-
ture ou sclérothérapie et médicaments
vasoactifs prescrits le plus tôt possible, en
attente du traitement endoscopique.
Somatostatine ou octréotide ou terli-
pressine (2 à 5 jours de traitement)
2e choix: tamponnement
Mise en place d’une sonde de Blake-
more pendant 24 heures

2. Si persistance 
du saignement

Nouveau traitement endoscopique

3. Si persistance 
après le 2e traitement 

endoscopique

Chirurgie ou anastomose porto-systé-
mique par voie transjugulaire (TIPS)
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ascitique du cirrhotique est assez simple lors des premiè-
res poussées. Il devient plus complexe et moins efficace
lorsque les poussées d’ascite se répètent.
Avant la mise en route du traitement, il convient d’appré-
cier le statut hydroélectrolytique du malade, sa fonction
rénale, la natriurèse et la kaliurèse.

c Si l’ascite est de faible abondance et bien tolérée
L’hospitalisation n’est pas indispensable. Le traitement
repose sur:
– une restriction sodée (20 mEq/24 h);
– l’éviction des médicaments favorisant une rétention

hydrosodée.
L’efficacité du traitement se juge sur la courbe de poids:
une perte de 500 g/jour est nécessaire et suffisante.

c Si le traitement est inefficace 
et/ou l’ascite mportante

L’hospitalisation s’impose. Le traitement repose sur:
– les règles hygiéno-diététiques précédentes;
– une restriction hydrique 1 000 mL/24 h seulement si

la natrémie est inférieure à 130 mmol/L;
– la ponction d’ascite évacuatrice qui est le traitement

de base. C’est un moyen de traiter l’ascite plus rapide-
ment. Les ponctions évacuatrices de grand volume,
supérieures à 2 L en plusieurs fois ou mieux, en une
fois, sont efficaces et anodines à condition qu’elles
soient pratiquées avec des précautions d’asepsie rigou-
reuse et qu’elles soient associées à des perfusions de
produits entraînant une expansion volémique (albu-
mine, hydroxyéthylamidon). Au-delà de 5 L, on recom-
mande l’albumine humaine à 20% (20 g pour 3 l
d’ascite). Cette compensation volémique permet d’évi-
ter les complications métaboliques et notamment d’un
syndrome hépatorénal et réduit la mortalité. Les ponc-
tions ont l’avantage de pouvoir être utilisées chez les
patients pour qui les diurétiques sont inefficaces ou
contre-indiqués;

– un traitement diurétique: ces médicaments doivent
être utilisés en complément du régime sans sel et du
repos (après 8 à 10 jours) lorsque ces deux dernières
mesures s’avèrent insuffisamment efficaces. Les diuré-
tiques constituent un traitement d’entretien après éva-
cuation par ponction. L’importance de l’hyperaldosté-
ronisme secondaire dans cette situation pathologique
conduit à utiliser la spironolactone (Aldactone). Elle est
préférée aux autres diurétiques d’épargne potassique en
raison de son effet plus progressif et plus prolongé sur
la natriurèse, permettant un meilleur contrôle hydroé-
lectrolytique. La posologie de la spironolactone est pro-
gressivement augmentée en fonction de l’efficacité, en
sachant qu’une latence d’environ 2 à 3 jours existe
avant le plein effet de ce médicament. Pour obtenir
l’efficacité optimale, le furosémide (Lasilix) est sou-
vent associé à la spironolactone. Cette association ren-
force l’action natriurétique tout en freinant la fuite
potassique. Le furosémide, diurétique de l’anse, pallie
les risques d’insuffisance rénale fonctionnelle en aug-

mentant le flux sanguin rénal; par ailleurs, il exerce une
puissante inhibition de la réabsorption du sodium.

L’objectif du traitement est d’obtenir une perte de poids
d’environ 1 kg tous les 2 jours. Ce rythme ne peut être
dépassé au risque de complications métaboliques.
L’absence de perte de poids associée à une importante
natriurèse indique que le régime sans sel n’est pas suivi.
La posologie de la spironolactone est progressivement
diminuée; l’arrêt de son administration doit intervenir
quelques jours avant assèchement complet de l’ascite.
Après régression de la poussée œdémato-ascitique, les
diurétiques sont arrêtés et le régime sans sel strict pour-
suivi. La surveillance concerne:
– l’efficacité du traitement: perte de poids (500 g/jour) et

la diurèse des 24 heures;
– la tolérance du traitement: natrémie, kaliémie et créati-

ninémie.
Une natrémie inférieure à 130 mmol/L, une kaliémie
supérieure à 5,5 mmol/L et une créatininémie supérieure
à 100 mmol/L imposent l’arrêt du traitement.

c En cas de récidive
Elle nécessite la reprise du même schéma thérapeutique.
Elle est le plus souvent liée à un régime sans sel non suivi.
En fait, la résistance de l’ascite au traitement est souvent
en rapport avec une complication, en particulier un syn-
drome hépato-rénal. La résistance aux moyens thérapeu-
tiques conduit au tableau d’ascite réfractaire.

c En cas d’ascite réfractaire
L’ascite réfractaire pose un problème thérapeutique diffi-
cile. Elle s’observe habituellement chez des malades
ayant une insuffisance hépatique sévère.
Les techniques de valve péritonéo-jugulaire et unidirec-
tionnelle de Leveen ne sont plus utilisées et ne doivent
plus l’être au profit du TIPS.
Les anastomoses porto-systémiques chirurgicales ou par
voie transjugulaire sont efficaces mais exposent au risque
d’encéphalopathie hépatique.

c En cas d’infection du liquide d’ascite (ILA)
Le liquide d’ascite peut être ensemencé par voie sanguine
au moment d’une bactériémie ou par translocation bacté-
rienne du tube digestif. Celles-ci sont fréquentes chez le
malade cirrhotique avec insuffisance hépatique sévère.
Les germes habituellement isolés sont les entérobactéries
et les entérocoques.
C’est une urgence thérapeutique. Le traitement antibioti-
que doit être débuté après les prélèvements bactériologi-
ques (ascite, ECBU, hémocultures) et être adapté secon-
dairement à l’antibiogramme. Plusieurs protocoles sont
possibles:
– céfotaxime (Claforan) 4 g/jour en IV pendant 5 jours;
– amoxicilline + acide clavulanique 1 g/125 mg 3/jour

IV avec un relais oral après 24 h pendant 7 jours;
– ofloxacine (Oflocet) 200 m x 2/jour per os ou en IV

pendant 7 jours.
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Il est impératif d’y associer un traitement par albumine
1,5 g/kg à J1 et 1 g/kg à J3 afin d’éviter l’apparition d’un
syndrome hépatorénal.
Après une première ILA, l’antibiotique recommandé est
la norfloxacine à 400 mg/jour durant 4 à 20 mois.

* Encéphalopathie hépatique
L’encéphalopathie aiguë est habituellement déclenchée
par un facteur intercurrent. Il peut s’agir:
– d’une hémorragie digestive, même minime;
– toute infection et notamment l’infection spontanée

d’ascite;
– de la prise d’un médicament sédatif même donné à dose

faible. Il peut en effet s’accumuler chez un patient ayant
des capacités de métabolisme hépatique diminuées
(très fréquent);

– de la prise de diurétiques;
– d’un désordre métabolique (plus rarement):

• une hyponatrémie souvent liée à un traitement diuré-
tique,

• une dyskaliémie,
• une déshydratation.

L’encéphalopathie hépatique s’explique par la pénétration
dans le cerveau de substances neurotoxiques traversant la
barrière hématoméningée et inhibant de façon réversible
l’activité cérébrale.
Le traitement consiste en:
– un régime pauvre en protides (40 g/jour);
– des lavements évacuateurs après hémorragie digestive;
– lactulose (Duphalac) ou lactitol (Importal) qui dimi-

nuent l’ammoniogenèse locale en accélérant le transit
par acidification du liquide intestinal. Ce traitement
n’est efficace que s’il est donné en quantité suffisante
pour induire des selles molles ou liquides.

Des études récentes ont proposé l’utilisation du Lévocar-
nil (L-carnithine) à raison d’un flacon per os matin et soir
essentiellement chez les patients présentant une
encéphalopathie hépatique récidivante.

* Infections
Les infections bactériennes sont fréquentes chez les cir-
rhotiques, particulièrement en cas d’hospitalisation (Pate-
ron, 1995). Les malades les plus exposés aux risques
infectieux sont ceux atteints de cirrhose alcoolique et
d’insuffisance hépatique sévère. Les principales infec-
tions en cause sont urinaires, pulmonaires, endocardia-
ques, cutanées et tuberculeuses. La gravité potentielle des
infections bactériennes du cirrhotique est telle que le trai-
tement antibiotique doit être instauré sans délai, l’antibio-
thérapie étant adaptée secondairement en fonction des
germes isolés. Les germes les plus fréquemment rencon-
trés sont les bacilles Gram négatifs, plus rarement les ger-
mes anaérobies, les entérocoques, Streptococcus pneumo-
niae et encore parfois Mycobacterium tuberculosis.

* Carcinome hépatocellulaire
Toutes les cirrhoses peuvent se compliquer de carcinome.
Par ordre de risque décroissant, on trouve les cirrhoses

virales B et C, l’hémochromatose, la cirrhose alcoolique,
les cirrhoses d’origine auto-immune et la cirrhose biliaire
primitive.
Le cancer primitif du foie de l’adulte se développe dans
plus de 80% des cas sur une cirrhose hépatique, ce qui
réduit les possibilités thérapeutiques et aggrave en parti-
culier les risques toxiques de la chimiothérapie.
Les chances de pouvoir proposer un traitement efficace
sont plus élevées si la cirrhose est compensée. Le dépis-
tage est donc proposé de préférence aux cirrhoses de
grade A de Child-Pugh; il repose sur l’échographie. La
surveillance par dosage sérique de l’α-fœtoprotéine est
actuellement remise en cause.
Le nombre de carcinomes potentiellement curables est fai-
ble. La transplantation hépatique, l’exérèse chirurgicale et
la radiofréquence qui a supplanté l’alcoolisation consti-
tuent actuellement les deux thérapeutiques à visée curative.
Les critères admis pour l’indication de transplantation
hépatique sont actuellement: tumeur unique de moins de
5 cm ou au plus 3 nodules de 3 cm maximum.
La chimiothérapie intra-artérielle en association à une embo-
lisation s’adresse à des patients de bons critères de pronostic.
Elle permet de réduire la tumeur avant l’intervention chirur-
gicale. Elle utilise la différence d’apport sanguin au paren-
chyme hépatique sain qui est assuré pour l’essentiel par la
veine porte et celui du tissu tumoral qui provient de l’artère
hépatique. Elle augmente ainsi de 5 à 20 fois la concentration
du médicament antinéoplasique au niveau de l’hépatocarci-
nome par rapport au tissu hépatique normal. Elle est habi-
tuellement associée à une embolisation artérielle qui génère
une nécrose plus ou moins sélective de la tumeur.
D’autre part, elle constitue un des seuls traitements en
attente de greffe.

Transplantation hépatique

Environ 900 transplantations hépatiques sont pratiquées
en France chaque année. La transplantation hépatique est
le traitement le plus efficace des maladies hépatiques gra-
ves. Les cirrhoses représentent les premières indications,
tout particulièrement les cirrhoses virales et la cirrhose
alcoolique. Les résultats sont très satisfaisants avec des
taux de survie de 70% à 5 ans.
La conférence de consensus de 2005 de la Haute autorité
de santé a précisé au mieux les indications de la transplan-
tation hépatique (Conférence de consensus: Indications
de la transplantation hépatique, Lyon, 2005).
Le critère principal de transplantation est l’insuffisance
hépatocellulaire sévère (stade C de la classification de
Child-Pugh). Elle peut aussi être envisagée au stade B en
cas d’ascite récidivante ou d’épisodes d’encéphalopathie
spontanée.
Les hépatites virales représentent actuellement 20% des
indications de transplantation hépatique.
En ce qui concerne les hépatites virales, la transplantation
hépatique doit être envisagée en cas d’hépatite fulmi-
nante, de cirrhose décompensée et/ou de carcinome
hépato-cellulaire. Le principal problème reste la préven-
tion de la récidive sur le greffon, qui doit passer par la
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réduction de la virémie pour l’hépatite B grâce aux traite-
ments antiviraux (lamivudine et adéfovir) prescrits à vie;
et l’éradication du virus pour l’hépatite C par l’associa-
tion d’interféron et ribavirine, poursuivie au moins 6 mois
après la négativation de la recherche de virus. Dans le cas
d’une hépatite B, l’administration à vie d’immunoglobu-
lines anti-HBs diminue le risque de récidive.
L’hypertension portale isolée n’est pas une indication de
greffe lorsqu’il n’y a pas d’insuffisance hépatocellulaire.
Pour les tumeurs évoluées, les résultats sont médiocres en
raison de récidives précoces. C’est pourquoi, la greffe
pour carcinome hépatocellulaire avancé est contre-indi-
quée en dehors de protocoles utilisant une stricte sélection
des malades et des traitements adjuvants périopératoires
(Cherqui, 1994). Le carcinome hépato-cellulaire repré-
sente 15% des indications de transplantation hépatique.
Celle-ci est contre-indiquée en cas de métastases, adéno-
pathies et envahissement vasculaire. L’indication la
mieux validée est celle des carcinomes hépato-cellulaires
formés d’une tumeur unique de moins de 5 cm ou de 2 ou
3 nodules de moins de 3 cm («critères de Milan») avec
2/3 de guérisons. Bien que la transplantation soit le traite-
ment le plus efficace à long terme, le carcinome hépato-
cellulaire unique de moins de 2 cm n’est plus considéré
comme une indication systématique du fait de l’existence
d’alternatives thérapeutiques.
Les contre-indications de la transplantation hépatique sont
l’existence d’un cancer, d’une infection extrahépatique non
contrôlée ou d’une maladie cardio-respiratoire sévère.
La séropositivité par le virus de l’immunodéficience
humaine n’est plus une contre-indication à la transplanta-
tion hépatique. En effet, elle apparaît faisable chez des
malades stabilisés sur le plan de l’infection et sous certai-
nes conditions organisationnelles.

L’immunosuppression associe:

– la ciclosporine (Sandimmum, Néoral);
– les glucocorticoïdes: prednisone (Cortancyl);
– l’azathioprine (Imurel);
– le tacrolimus (Prograf).

TRAITEMENT DE L’ENFANT

La grande variété des causes de cirrhose chez l’enfant
oblige à un diagnostic étiologique précis et précoce. Il
devient alors possible de proposer un traitement spécifi-
que à de nombreux enfants et de donner une information
génétique aux parents des enfants atteints de cirrhose
d’origine génétique.

Traitements de la cause

* Cholestases
Les cholestases représentent à elles seules plus des trois
quarts des causes, la plus fréquente étant l’atrésie des
voies biliaires. Son diagnostic précoce après la naissance

est indispensable pour permettre une dérivation bilio-
digestive et attendre une transplantation à un âge plus
avancé dans les meilleures conditions possibles.
Le déficit de synthèse des acides biliaires primaires est
responsable de cholestase chronique. L’acide ursodésoxy-
cholique (Ursolvan) permet un traitement efficace.

* Hépatites chroniques
Les hépatites chroniques sont la deuxième cause. Une cir-
rhose est présente dans 90% des cas au moment du diagnos-
tic d’hépatite auto-immune chez l’enfant (Maggiore, 1993).
Le traitement immunosuppresseur doit être commencé le
plus tôt possible et utilise l’association prednisone (Cor-
tancyl) et azathioprine (Imurel) ou ciclosporine (Sandim-
mum) pendant une durée d’au moins 5 ans. Les hépatites
virales B et C représentent moins de 5% des causes de cir-
rhoses chez l’enfant.

* Erreurs innées de métabolisme
Elles constituent la troisième cause au premier rang des-
quelles se situe la maladie de Wilson. Elle est due à une
anomalie du gène codant une enzyme transportant le cui-
vre. Le diagnostic précoce de cette maladie chez l’enfant
est capital car il permet de mettre en œuvre un traitement
efficace et de plus permet souvent d’identifier un ou plu-
sieurs membres de la fratrie atteinte de la maladie à un
stade présymptomatique.
Le traitement médical repose sur l’utilisation d’un chéla-
teur du cuivre comme la D-pénicillamine (Trolovol) pen-
dant toute la vie. Le traitement fait disparaître les signes
de la maladie.
La tyrosinémie héréditaire est responsable de la survenue
d’une cirrhose d’origine métabolique. Elle est due à un
déficit en fumaryl acéto-acétase sur la voie métabolique
de la tyrosine.
Le traitement repose sur le NTBC, inhibiteur d’une
enzyme située en amont de la fumaryl acéto-acétase. Une
surveillance attentive est nécessaire pour adapter les
apports en tysosine et rechercher un hépatocarcinome.

Traitement des complications et surveillance

La surveillance est nécessaire pendant toute la vie d’un
enfant cirrhotique. Elle comporte:
– la prévention de la malnutrition et des déficits en vita-

mines liposolubles, surtout en cas de cirrhose biliaire;
– les vaccinations précoces en particulier contre l’hépa-

tite A et B;
– l’interdiction de la prise de médicaments contenant de

l’aspirine ou des anti-inflammatoires non stéroïdiens en
raison du risque d’hypertension portale;

– le dépistage de l’hépatocarcinome;
– l’évaluation du risque d’hémorragie digestive due à la

rupture de varices œsophagiennes. En cas de survenue,
la sclérothérapie ou une anastomose portocave chirur-
gicale ou une transplantation hépatique sera recom-
mandée selon les cas (Bernad, 1989);
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– la recherche régulière d’une ascite qui sera traitée par
un régime désodé, la spironolactone (Aldactone) asso-
ciée au furosémide (Lasilix);

– le dépistage des complications cardio-pulmonaires de
l’hypertension portale.

* Transplantation hépatique
Les bons résultats de la transplantation hépatique chez
l’enfant justifient d’envisager tôt cette solution chez les
enfants dont la cirrhose n’est pas accessible à un traite-
ment spécifique et pour leur offrir les meilleures chances
de succès alors que leur maladie n’est pas trop évoluée.
En effet, le degré d’insuffisance hépatique est un facteur
majeur de pronostic de la transplantation. La survie est
beaucoup plus importante chez les enfants dont le taux de
prothrombine est supérieur à 50%.

TRAITEMENT DE LA FEMME ENCEINTE

La survenue d’une grossesse au cours d’une cirrhose, même
bien compensée, est exceptionnelle en raison de l’aménor-
rhée et de l’anovulation qui sont habituelles au cours des
maladies chroniques du foie. Lorsqu’elle survient, la gros-
sesse a peu d’effet sur le fonctionnement du foie.
La morbidité et la mortalité maternelles sont surtout en
rapport avec la survenue d’une hémorragie digestive par
rupture de varices œsophagiennes. La découverte de vari-
ces œsophagiennes de taille suffisante avant la grossesse
ou au début de celle-ci, implique le maintien ou la mise en
route d’un traitement prophylactique par un β-bloquant,
qui est maintenu tout au long de la grossesse.
Les traitements spécifiques étiologiques ne doivent pas
être interrompus pendant la grossesse: corticothérapie et
azathioprine au cours de la cirrhose d’origine auto-
immune, la D-pénicillamine au cours de la maladie de
Wilson. Par contre, l’interféron utilisé pour traiter une cir-
rhose virale doit être arrêté durant une grossesse bien que
l’effet tératogène ne soit pas démontré.

OPTIMISATION POSOLOGIQUE

Posologies et plan de prises

Ce sont ceux du traitement adulte.

* Traitements des causes

c Cirrhose alcoolique

Lors du sevrage

Vitaminothérapie B1-B6 et oligothérapie. — Bénerva et
Bécilan sont prescrits à raison d’un comprimé de chaque,

matin, midi et soir. Le magnésium per os peut-être utile.
Le magnésium IV ou «piqûre chauffante» est une tech-
nique utilisée comme soutien à la relation psychothéra-
peutique. La collaboration du malade est nécessaire; il
doit être informé de la méthode et a le libre choix de
l’accepter. L’injection rapide de 5 à 10 mL de magnésium
à un sujet allongé, au calme entraîne une brusque sensa-
tion de chaleur corporelle, de bien-être et de détente. On
y associe une incitation à boire de l’eau fraîche.

Sédation. — Peuvent être prescrits: Equanil 400 mg (un
comprimé matin, midi et soir et un comprimé supplémen-
taire en cas d’irritabilité importante vers 17 heures) ou
Séresta 50 mg (1/2 cp. matin, 1/2 cp. midi et 1/2 cp. le soir)
ou Valium ou Tiapridal 100 mg (1 cp. matin, midi et soir).
L’utilisation des benzodiazépines ne doit pas excéder 7 jours
sauf cas particulier (complications, dépendance associée).
Il s’agit des posologies classiquement employées lors du
sevrage alcoolique. En cas de cirrhose, il convient de
réduire ces posologies et de faire preuve de la plus grande
prudence.
En cas de syndrome de sevrage résistant aux anxiolyti-
ques, on a recours à l’administration IV de dexamétha-
sone à la dose d’une ampoule de 4 mg toutes les 12 heures
pendant 48 à 72 heures.
Chez des patients atteints d’une insuffisance hépatique
sévère, malades ictériques ou ayant eu des épisodes
d’encéphalopathie hépatique ou ayant un taux de prothrom-
bine inférieur à 50%, l’utilisation des anxiolytiques risque
d’entraîner la survenue d’une encéphalopathie hépatique.
En cas d’insuffisance ventilatoire fréquente chez les
patients alcoolo-tabagiques, le risque est l’arrêt respira-
toire. Chez de tels patients, l’adjonction d’un α-bloquant à
action centrale tel que la clonidine (Catapressan) permet de
diminuer et de raccourcir la prescription d’anxiolytiques.

Après le sevrage

Traitement antabuse. — Il vise à traiter la dépendance
psychologique. Son principe est d’inciter le malade à une
abstinence absolue grâce à la prise quotidienne du médica-
ment, le disulfirame (Espéral). Chez le malade coopérant,
la prise quotidienne de 500 mg le matin représente un acte
thérapeutique personnel. La constatation des accidents ou
inconvénients dus au disulfirame a conduit à la commercia-
lisation d’une association de disulfirame et de vitamine B3,
nicotinamide et vitamine B4 (adénine) qui, tout en permet-
tant l’établissement du refus, atténue largement la toxicité
du disulfirame. Cette spécialité est TTD-B3-B4.

Diminution de l’appétence à l’alcool. — L’acamprosate
(Aotal), semble diminuer l’appétence à l’alcool. Son inté-
rêt reste cependant très discuté. La posologie est de
2 comprimés matin, midi et soir chez l’adulte de plus de
60 kg et de 2 comprimés le matin, puis un comprimé midi
et soir chez l’adulte de moins de 60 kg.
En cas d’hépatite alcoolique aiguë ajoutée à la cirrhose,
une corticothérapie est indiquée. Un traitement à base de
prednisolone (Solupred) ou méthylprednisolone (Médrol)
est prescrit le plus souvent pour une durée de 4 semaines,
la dose moyenne étant de 1 mg/kg/j.

OPTIMISATION THÉRAPEUTIQUE
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Maintien de l’abstinence. — La naltrexone (Revia) n’est
instituée qu’après la période de sevrage alcoolique et doit
être associée à une prise en charge psychologique. Le trai-
tement est instauré pour au moins 3 mois à la dose de
50 mg/jour (1 comprimé).

c Cirrhoses virales (voir aussi chapitre 16)

Cirrhose virale B: le traitement par l’interféron α2a est
initié à doses faibles, 1 million d’unités 3 fois par semaine
pour atteindre 3 millions d’unités 3 fois par semaine après
1 ou 2 mois ou 180 µg une fois par semaine d’interféron
α2a pégylé (Pégasys).
La pégylation de l’interféron (liaison à du polyéthylène
glycol PEG) diminue la clairance rénale du médicament,
prolonge sa demi-vie et augmente sa concentration plas-
matique, ce qui permet de réduire le nombre d’injections
à une par semaine. Il existe actuellement deux interférons
pégylés α2a et α2b, qui diffèrent par la qualité et la quan-
tité de PEG conjugué. On a constaté une amélioration de
l’efficacité du traitement et une tolérance comparable à
celle de l’interféron α2a.
La posologie d’adéfovir est de 10 mg (1 comprimé) une
fois par jour au moment ou en dehors des repas.
Les posologies d’entécavir sont de 0,5 mg par jour chez les
patients naïfs et de 1 mg par jour chez les patients résistants
à la lamivudine. On adapte les posologies chez les patients
insuffisants rénaux (clairance de la créatinine < 50 mL/min).
La lamivudine est administrée à une posologie de 100 mg
une fois par jour en dehors ou au cours du repas.
Cirrhose virale C (de grade A de Child-Pugh): la ribavirine
est administrée par voie orale à la dose de 800 à 1 200 m/j
en deux prises au moment des repas (matin et soir) en asso-
ciation avec l’interféron α2b, administré par voie sous-
cutanée à la posologie de 3 MUI, 3 fois par semaine ou
avec l’interféron α2b pégylé (Viraferonpeg) à la posologie
de 1,5 µg/kg/semaine ou avec l’interféron α2a pégylé
(Pégasys) à la posologie de 180 µg par semaine. La dose
recommandée de ribavirine dépend du poids du patient:
– le patient d’un poids < 65 kg doit recevoir 800 mg/j en

deux prises de deux gélules de 200 mg matin et soir;
– le patient d’un poids compris entre 65 et 85 kg doit

recevoir 1 000 mg/j en deux prises de 2 gélules de
200 mg le matin et de 3 gélules de 200 mg le soir;

– le patient d’un poids > 85 kg doit recevoir 1 200 mg/j en
deux prises de 3 gélules de 200 mg le matin et le soir.

c Traitements des autres causes

Cirrhose auto-immune

Après la rémission, le maintien de celle-ci est obtenu par
une corticothérapie. La prednisolone est prescrite à la
dose de 1 mg/kg avec réduction progressive sur 1 mois,
puis une dose d’entretien de 20 mg. Le relais peut être pris
par l’azathioprine (Imurel). N’agissant qu’au terme de 6 à
8 semaines, celle-ci doit être commencée avant l’interrup-
tion de la corticothérapie. L’azathioprine à 50 mg est
associée à la prednisolone à demi-dose. La posologie du
corticoïde est progressivement réduite à 10 mg tout en
poursuivant l’azathioprine à la même posologie.

Cirrhoses biliaires primitives
L’acide ursodésoxycholique est prescrit à la dose de 13 à
15 mg/kg répartie en 2 prises.

Cirrhoses métaboliques
Dans la maladie de Wilson, le traitement par la D-péni-
cillamine (Trolovol) prévient le développement de la cir-
rhose et des manifestations nerveuses.
Ce médicament doit être administré à distance des repas
et prescrit à posologie très progressive:
– 1er mois: 1 comprimé 300 mg/jour;
– 2e mois: 2 comprimés 300 mg/jour;
– 3e mois: 2, voire 3 comprimés/jour.
En cas de survenue d’effets indésirables cutanéo-néo-
muqueux, hématologiques (thrombopénie persistante),
rénaux (syndrome néphrotique) ou immunitaires (lupus
érythémateux disséminé), on peut avoir recours à une admi-
nistration de D-pénicillamine associée à des corticoïdes.

* Traitement des complications

c Hémorragies digestives par rupture des varices 
œsophagiennes

Prophylaxie des hémorragies par rupture des varices 
œsophagiennes chez les patients cirrhotiques

Le propranolol (Avlocardyl) est prescrit à une dose dimi-
nuant la fréquence cardiaque de base de 25%. Les doses
varient entre 40 et 320 mg.
En pratique, le traitement est généralement instauré avec
une gélule de propranolol LP à 160 mg le matin. La dose
est ensuite adaptée à chaque malade, en utilisant éventuel-
lement le comprimé dosé à 40 mg. La dose recommandée
pour le nadolol (Corgard) est de 40 mg à l’instauration du
traitement, doublée ensuite à 80 mg si la fréquence car-
diaque n’est pas assez diminuée.

Traitement des hémorragies par rupture des varices 
œsophagiennes

La somatostatine (Somatostatine UCB) est administrée en
bolus IV de 0,250 mg suivi d’une perfusion veineuse con-
tinue de 0,004 mg/kg/h pendant 48 heures.
En l’absence de contre-indication cardiovasculaire, la ter-
lipressine (Glypressine) peut être prescrite sous stricte
surveillance médicale en injection IV toutes les 4 heures
d’une dose de 1 à 2 mg selon le poids.
L’octréotide (Sandostatine) est administré à la posologie de
25 µg par heure pendant 48 heures en perfusion IV continue.
Il est également souhaitable d’administrer les médicaments
vasoactifs le plus tôt possible, c’est-à-dire avant l’arrivée à
l’hôpital.

c Ascite
Les médicaments diurétiques doivent être utilisés en cas
d’échec du régime sans sel et du repos (après 8 à
10 jours). Il convient de les prescrire à doses progressives.
En l’absence d’œdème périphérique, ils ne doivent pas
entraîner de perte de poids supérieure au taux maximum
de réabsorption du liquide d’ascite estimé entre 300 et
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900 mL/jour. Une diurèse excessive peut être responsable
d’une chute de la filtration glomérulaire et d’une insuffi-
sance rénale fonctionnelle.
Le traitement diurétique n’est possible qu’en l’absence de
déséquilibre hydroélectrolytique et d’insuffisance rénale
fonctionnelle. L’urée doit être inférieure à 7 mmol/L, la
natrémie supérieure à 130 mmol/L, la kaliémie supérieure
à 3,2 mmol/L.
Deux classes de diurétiques sont utilisables:
– les diurétiques d’épargne potassique: ce sont les diu-

rétiques les plus utilisés. La spironolactone (Aldactone)
est administrée à la dose moyenne de 50 à 150 mg/24 h.
Elle agit avec retard, 2 à 3 jours. Son action est prolon-
gée à l’arrêt du traitement. Elle est le diurétique le plus
efficace en raison de son action sur la rétention sodée
du fait de l’hyperaldostéronisme;

– le furosémide (Lasilix): il peut être ajouté secondaire-
ment si la diurèse n’est pas suffisante. Il est administré
à la dose de 20 à 60 mg/24 h en une prise le matin.

c Encéphalopathie hépatique
En traitement d’attaque, le lactulose (Duphalac) est admi-
nistré soit par sonde gastrique, 6 à 10 sachets, soit en lave-
ment avec une sonde à ballonnet: 20 cuillères à soupe
dans un litre d’eau tiède à garder 20 min à une heure
renouvelable si besoin 12 heures plus tard. Le relais est
pris par la voie orale: 1 à 2 cuillères à soupe ou 1 à
2 sachets, 3 fois par jour.
On peut y associer une antibiothérapie digestive non
absorbée. La néomycine, couramment utilisée aupara-
vant, n’est pas recommandée car elle est fortement oto-
toxique et néphrotoxique.

c Infections
Les antibiotiques les plus utilisés sont:
– l’amoxicilline associée à l’acide clavulanique (Aug-

mentin): il est essentiellement éliminé par le rein et les
doses habituelles peuvent être prescrites;

– l’ofloxacine (Oflocet) et la ciprofloxacine (Ciflox):
ces quinolones sont tout particulièrement efficaces sur
les entérobactéries à élimination rénale et peuvent être
prescrites aux doses habituelles;

– les céphalosporines de 3e génération: céfotaxime
Claforan, ceftriaxone Rocéphine sont utilisées pour
traiter les infections sévères;

– les antituberculeux: ils doivent être prescrits avec pré-
caution:
• l’isoniazide Rimifon, hépatotoxique, est prescrit à la

dose de 3 à 5 mg/kg/jour,
• la rifampicine Rifadine, Rimactan est prescrite à

posologie réduite en cas de cholestase,
• l’éthambutol Myambutol peut être prescrit à posolo-

gie normale,
• la pyrazinamide Pirilène est à éviter en raison de son

hépatotoxicité.
NB. — Les aminosides sont à éviter en raison de leur
néphrotoxicité.

Adaptation posologique

* Cirrhose et modifications pharmacocinétiques
Il n’est pas aisé de définir des règles précises pour l’adap-
tation posologique des médicaments dans l’insuffisance
hépatique car il n’existe pas de test biologique ou clinique
simple d’appréciation de la gravité de cette insuffisance.
Cependant, selon que le médicament est à fort ou faible
coefficient d’extraction hépatique, les modifications de
débit, fraction libre ou clairance intrinsèque, n’ont pas la
même incidence.
En théorie, les principes actifs ayant un coefficient
d’extraction hépatique élevé ont une cinétique très altérée
chez l’insuffisant hépatique; leur disponibilité systémi-
que est augmentée par diminution de l’effet de premier
passage, produisant des concentrations maximales éle-
vées lors de la première administration. Parallèlement, la
clairance systémique étant diminuée, il convient de modi-
fier la dose initiale et la dose d’entretien.
À l’inverse, pour les principes actifs à faible coefficient
d’extraction hépatique, l’effet de premier passage est négli-
geable et il n’est pas nécessaire de modifier la dose initiale.
En fait, il existe souvent des différences entre les modifica-
tions cinétiques observées et celles prévisibles d’après ce
modèle théorique. La clairance plasmatique de deux médi-
caments à fort (propranolol) et à faible (diazépam) coeffi-
cient d’extraction est diminuée de façon identique (environ
50%) en cas de cirrhose (Singlas, Hœchst Biologie n° 9).

c Glucocorticoïdes

Mise en route d’un traitement et adaptation posologi-
que. — La détermination des concentrations plasmati-
ques dans le cadre de l’adaptation posologique ne pré-
sente pas d’intérêt. L’adaptation de posologie se fait donc
selon la réponse thérapeutique et la tolérance.

Interactions médicamenteuses et adaptation de poso-
logie. — Les inducteurs enzymatiques classiques (carba-
mazépine, phénobarbital, phénytoïne, et rifampicine)
peuvent diminuer les concentrations plasmatiques en cor-
ticoïdes par augmentation de leur métabolisme. En cas
d’association, l’adaptation de posologie doit se faire selon
la clinique.

c Diurétiques: spironolactone
La détermination des concentrations plasmatiques dans le
cadre de l’adaptation posologique ne présente pas d’inté-
rêt. L’adaptation de posologie se fait donc essentiellement
selon la clinique.

c b-bloquant: propranolol

Mise en route d’un traitement et adaptation posologi-
que. — La détermination des concentrations plasmati-
ques dans le cadre de l’adaptation posologique ne pré-
sente pas d’intérêt. L’adaptation de posologie se fait donc
essentiellement selon la clinique.

Interactions médicamenteuses et adaptation de posolo-
gie. — En cas d’association à la cimétidine (> 800 mg/j) ou
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à la fluvoxamine, l’augmentation des concentrations plasma-
tiques du propranolol par inhibition de son métabolisme
impose d’adapter la posologie du β-bloquant. Les inducteurs
enzymatiques (phénobarbital, rifampicine, etc.) peuvent
diminuer les concentrations plasmatiques de propranolol par
augmentation de son métabolisme. En cas d’association,
l’adaptation de posologie doit se faire selon la clinique.

c Interféron pégylé

Mise en route d’un traitement et adaptation posologi-
que. — La détermination des concentrations plasmatiques
dans le cadre de l’adaptation posologique ne présente pas
d’intérêt. L’adaptation de posologie se fait donc essentiel-
lement selon la clinique. Un dosage à 135 µg de Pégasys
est destiné aux réductions de doses en cas d’effets indésira-
bles ou chez les patients insuffisants rénaux.

Interactions médicamenteuses et adaptation de poso-
logie. — Il n’y a pas d’interaction avec la ribavirine ni
avec la lamivudine en cas de co-administration.

c Adéfovir

Mise en route d’un traitement et adaptation posologi-
que. — La détermination des concentrations plasmati-
ques dans le cadre de l’adaptation posologique ne pré-
sente pas d’intérêt. L’adaptation de posologie se fait donc
essentiellement selon la clinique.

Interactions médicamenteuses et adaptation de poso-
logie. — L’absence de métabolisation hépatique rend peu
probable l’existence d’interactions.

c Entécavir

Mise en route d’un traitement et adaptation posologi-
que. — La détermination des concentrations plasmati-
ques dans le cadre de l’adaptation posologique ne pré-
sente pas d’intérêt. L’adaptation de posologie se fait donc
essentiellement selon la clinique.

Interactions médicamenteuses et adaptation de poso-
logie. — Une co-administration avec des médicaments
qui altèrent la fonction rénale ou qui entrent en compéti-
tion au niveau de la sécrétion tubulaire active est suscep-
tible d’augmenter la concentration sérique de chaque
médicament car l’entécavir est éliminé essentiellement
par voie rénale. Il convient d’effectuer une surveillance
étroite chez ces patients.

c Lamivudine

Mise en route d’un traitement et adaptation posologi-
que. — La détermination des concentrations plasmati-
ques dans le cadre de l’adaptation posologique ne pré-
sente pas d’intérêt. L’adaptation de posologie se fait donc
essentiellement selon la clinique.

Interactions médicamenteuses et adaptation de posolo-
gie. — Le triméthoprime diminue l’élimination urinaire de la
lamivudine, ce qui nécessite une réduction de posologie de
lamivudine, ceci uniquement en cas d’insuffisance rénale.
Aucune interaction pharmacocinétique n’a été observée
entre l’entécavir et la lamivudine, l’adéfovir ou le ténofovir.

c D-pénicillamine
Les topiques gastro-intestinaux et les sels de fer dimi-
nuent l’absorption digestive de la pénicillamine. En cas
d’association, il convient de prendre la pénicillamine à
distance des sels de fer et des topiques gastro-intestinaux
(2 heures environ).

c Naltrexone

Mise en route d’un traitement et adaptation posologi-
que. — La détermination des concentrations plasmati-
ques dans le cadre de l’adaptation posologique ne pré-
sente pas d’intérêt. L’adaptation de posologie se fait donc
essentiellement selon la clinique.
La naltrexone augmenterait notablement les concentrations
plasmatiques d’acamprosate en cas de co-administration
d’après les études de sécurité d’emploi et de tolérance. En
cas d’association, il peut être nécessaire d’augmenter les
doses d’acamprosate en fonction de la clinique.

PRÉVENTION DE L’IATROPATHOLOGIE

Prévention des risques majeurs

* Contre-indications
Voir tableau 17.5.

* Associations médicamenteuses à proscrire
Un certain nombre d’interactions médicamenteuses sont
susceptibles d’entraîner, soit une iatropathogénie par aug-
mentation des concentrations plasmatiques, soit une ineffi-
cacité par diminution de ces mêmes concentrations. Les
principales interactions médicamenteuses des médica-
ments utilisés dans la cirrhose sont présentées dans le
tableau 17.6. Seuls les niveaux «contre-indication» et
«association déconseillée» sont présentés dans ce tableau.

Prévention des effets indésirables imputables 
aux médicaments utilisés dans la cirrhose

* Glucocorticoïdes
En pratique, les glucocorticoïdes sont utilisés par voie
générale dans la cirrhose auto-immune et dans certaines
situations de cirrhose alcoolique.

Désordres hydroélectrolytiques. — La corticothérapie
provoque fréquemment une rétention hydrosodée pouvant
engendrer une hypertension artérielle, voire une insuffi-
sance cardiaque congestive. De plus, la fuite potassique
est responsable d’une hypokaliémie.

Une restriction sodée doit être conduite et
l’apport en sel provenant de la thérapeutique doit être pris en
compte. Poids et tension artérielle sont surveillés. La kaliémie
doit être surveillée et une hypokaliémie franche doit être
compensée par l’apport de sels de potassium par voie orale.

QUE FAIRE?
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Troubles métaboliques. — Une diminution de la tolé-
rance au glucose peut s’accompagner de manifestation
d’un diabète sucré latent.

La glycémie des sujets prédisposés au diabète
doit être surveillée. Le diabète sucré n’est pas une contre-indi-
cation de la corticothérapie. En revanche, une corticothérapie
peut déséquilibrer un traitement antidiabétique en cours et
nécessiter un ajustement des posologies des antidiabétiques.

Troubles endocriniens. — La diminution de la sécrétion
d’ACTH par suite de l’administration prolongée des cor-
ticoïdes entraîne un hypocortisolisme; un syndrome de
Cushing iatrogénique peut même s’installer. Un phéno-
mène de rebond peut s’observer après un traitement de
longue durée en cas d’arrêt brutal de la thérapeutique.

Administrer la dose quotidienne à 8 heures du
matin ou doubler la dose un jour sur deux. L’administration en
début de journée des glucocorticoïdes présente l’intérêt
d’être plus physiologique car similaire à la sécrétion matinale
du cortisol. Tout arrêt de traitement doit être conduit très pro-
gressivement, en diminuant régulièrement la posologie.

Troubles osseux. — Un trouble du métabolisme phos-
phocalcique peut conduire à une ostéoporose et des frac-
tures pathologiques.

Instaurer un régime riche en calcium et une sup-
plémentation en calcium per os et vitamine D.

État d’immunodépression. — Il peut favoriser la surve-
nue de complications infectieuses bactériennes, fongiques
ou virales.

Avant d’instaurer un traitement par les glucocor-
ticoïdes, il convient d’éradiquer tout foyer infectieux. Un
dépistage de la tuberculose est nécessaire. Pendant le traite-
ment, une surveillance de la peau, des dents et des urines doit
être assurée. Il est important de ne pas vacciner par les vaccins
vivants atténués.

Troubles digestifs. — Les glucocorticoïdes peuvent être
responsables d’ulcères gastro-duodénaux, de perforations
d’ulcère et d’hémorragies digestives.

Avant une corticothérapie prolongée, une
fibroscopie digestive doit être réalisée. En cas d’ulcère et si la
corticothérapie est indispensable, un traitement antiulcéreux
doit être prescrit de façon concomitante.

Troubles neuropsychiques. — À doses élevées, les glu-
cocorticoïdes provoquent des états d’excitation avec trou-
bles du sommeil.

Les troubles du sommeil peuvent être évités en
prescrivant les glucocorticoïdes en début de journée.

* Diurétiques d’épargne potassique: 
la spironolactone

Désordres électrolytiques: kaliémie. — Le cirrhotique
en période d’ascite est en hypokaliémie. À la mise en
route du traitement diurétique, l’hypokaliémie peut
s’aggraver en raison d’une déplétion transitoire du potas-
sium intracellulaire, de physiopathologie inconnue. Cet
effet est masqué par une kaliémie normale. L’usage pro-
longé de spironolactone le fait disparaître.

Tableau 17.5. Contre-indications des médicaments utilisés dans le traitement de la cirrhose.

Classes Contre-indications

corticothérapie 
par voie générale

Tout état infectieux non contrôlé par un traitement spécifique contre-indique l’utilisation des glucocorticoïdes
par voie générale

diurétiques Les diurétiques épargneurs de potassium sont contre-indiqués en cas de syndrome hépato-rénal

β-bloquants Les blocs auriculo-ventriculaires, l’insuffisance cardiaque aiguë et l’asthme contre-indiquent l’utilisation de ces
médicaments. En cas de cirrhose avec décompensation de gravité élevée (grade C de la classification Child-Pugh),
les β-bloquants ne doivent pas être utilisés pendant les phases d’ascite massive ou d’encéphalopathie hépatique

Interféron α Affection cardiaque sévère, insuffisance rénale chronique, insuffisance médullaire sévère, antécédents d’épilep-
sie et de troubles thyroïdiens non contrôlés par un traitement

adéfovir Hypersensibilité à la substance active ou à l’excipient

entécavir Hypersensibilité à la substance active ou à l’excipient

lamivudine Hypersensibilité à la substance active

médicaments vasoactifs 
(terlipressine)

Nombreuses situations: choc d’origine septique, insuffisance coronaire, troubles du rythme cardiaque, hypertension
artérielle non contrôlée, insuffisance vasculaire, asthme et insuffisance respiratoire, insuffisance rénale chronique

disulfirame Insuffisances rénale, respiratoire ou hépatique sévère; diabète, atteintes neuropsychiques et cardiovasculaires

D-pénicillamine Tout antécédent d’accident grave lors de l’utilisation de ce médicament ou à ses dérivés thiols apparentés (tio-
pronine) contre-indique son utilisation. Une altération hématologique sévère, une néphropathie, une myasthé-
nie ou une dermatose sévère constituent des contre-indications formelles

naltrexone Hypersensibilité, insuffisance hépato-cellulaire ou hépatite aiguë, état de dépendance aux opiacés en raison du
risque d’apparition d’un syndrome de sevrage aigu, et âge supérieur à 60 ans

lactulose Colopathies organiques inflammatoires (maladie de Crohn, rectocolite ulcéreuse) et syndromes occlusifs
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Pour pallier cet inconvénient, il est possible
d’administrer temporairement du gluconate de potassium
per os, sous surveillance de la kaliémie qui ne doit pas remon-
ter au-delà des limites normales. Cette administration permet
de corriger l’hypochlorémie fréquemment associée. Le rap-
port Na+/K+ urinaire doit rester supérieur à 1. Toute hyperka-
liémie contre-indique l’utilisation de la spironolactone.

Désordres hydroélectriques: natrémie et volémie. —
Tous les diurétiques hyper- ou hypokaliémiants sont capa-
bles, administrés à fortes doses et sans contrôle, d’entraî-
ner une natriurèse excessive, qui se fait aux dépens du
milieu extracellulaire non ascitique. Ce phénomène a
pour conséquence une insuffisance rénale fonctionnelle
caractérisée par une baisse de la diurèse, une augmenta-

tion de la créatininémie et une baisse de la natrémie et
augmentation de la kaliémie.

Avant toute administration de spironolactone, il
convient de s’assurer de l’absence d’insuffisance rénale. La
pesée quotidienne permet d’évaluer la perte de poids qui ne
doit pas dépasser 500 g/jour. Il faut éviter de prescrire des
posologies trop importantes. En pratique, une natrémie infé-
rieure à 130 mmol/L et une urémie supérieure à 0,50 g/L impo-
sent l’arrêt immédiat du traitement.

Troubles endocriniens. — La spironolactone est respon-
sable de la survenue de gynécomasties dont l’incidence
est importante dans la cirrhose hépatique. Elles se mani-
festent par des tuméfactions mammaires douloureuses.

Tableau 17.6. Interactions médicamenteuses du niveau «contre-indication» et «association déconseillée».

Médicaments 
utilisés 

dans la cirrhose

Médicaments
autres

Niveaux Mécanismes Remarques 
et conseils

diurétiques

– ensemble 
des diurétiques

lithium AD Surdosage en lithium Si association inévitable: sur-
veillance stricte de la lithémie et
adaptation posologique

– épargneurs 
de potassium

associés entre eux
IEC
antagonistes de
l’angiotensine II
sels de potassium
ciclosporine
tacrolimus

CI
AD

Hyperkaliémie potentiellement létale chez
l’insuffisant rénal

Associations possibles sous surveil-
lance s’il existe une hypokaliémie

β-bloquants
(propranolol)
(nadolol)

amiodarone AD Troubles de la conduction, de l’automa-
tisme et de la conduction par suppression
des mécanismes sympathiques compensa-
teurs.

floctafénine CI En cas d’hypotension à la floctafénine,
réduction par les b-bloquants des réac-
tions cardiovasculaires de compensation

Préférer d’autres médicaments
antalgiques

sultopride CI Risque majoré de torsades de pointes et
de bradycardie excessive

disulfirame alcool AD Effet antabuse (chaleur, rougeur, vomisse-
ments, tachycardie)

Éviter la prise de boissons alcoolisées
et de médicaments contenant de
l’alcool

isoniazide AD Troubles du comportement et de la coor-
dination

métronidazole AD État confusionnel

phénytoïne AD Surdosage de la phénytoïne par diminu-
tion de son métabolisme

Si association inévitable: contrôle
clinique et des concentrations plas-
matiques pendant le traitement par
le disulfirame et après son arrêt

naltrexone opiacés AD Perte d’activité des opiacés La dose de l’antalgique morphinique
peut être augmentée sous sur-
veillance (fonction respiratoire,
éruptions cutanées, prurit, etc.)

acide 
ursodésoxycholique

colestyramine AD Diminution de l’effet de l’acide biliaire
fixé par la colestyramine et éliminé
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Les gynécomasties sont dose-dépendantes. Par
ailleurs, ces troubles ne présentent aucune gravité. Il convient
donc de rechercher la dose minimale compatible avec l’effet
thérapeutique attendu, au besoin par une association avec le
furosémide qui, à posologie égale, augmente l’efficacité de la
spironolactone.

* β-bloquant (propranolol/nadolol)
Encéphalopathie hépatique. — De rares cas d’encéphalo-
pathie hépatique ont été imputés au propranolol.
Collapsus. — Des hémorragies digestives survenant chez
des malades cirrhotiques et recevant un β-bloquant peu-
vent parfois se compliquer de difficultés de réanimation
avec un collapsus en l’absence de tachycardie réflexe.
Le glucagon semble pouvoir lever ce β-blocage. En revan-
che, il risque d’augmenter la pression portale.
Effet rebond. — Des hémorragies digestives peuvent
survenir en cas d’arrêt brutal du β-bloquant par phéno-
mène rebond de stimulation adrénergique.

Il convient d’expliquer au patient l’objectif du
traitement et lui préciser que ce dernier est instauré pour une
durée indéfinie et ne doit pas être interrompu. Une bonne
observance doit absolument être respectée.

* Chute tensionnelle

Surveiller la fonction rénale et la pression arté-
rielle en particulier chez les malades de la classe C de Child-
Pugh.

* Bronchospasme

Il convient d’évaluer l’effet antagoniste que peut
avoir le propranolol ou le nadolol vis-à-vis d’un traitement
antiasthmatique β-stimulant.

* Insomnies, cauchemars

Il est possible d’y remédier en évitant la prise du
médicament le soir.

* Hypoglycémie

Le diabète, même insulinodépendant, fréquent
au cours de la cirrhose, n’est pas considéré comme une contre-
indication formelle dans ce contexte pathologique. Une sur-
veillance étroite doit être instaurée. Il convient de vérifier
l’absence de contre-indications et tout particulièrement une
myocardiopathie latente.

* Interférons α
Les interférons α peuvent provoquer de nombreux effets
indésirables. De façon générale, avant de débuter ce trai-
tement, il convient de réaliser une série de bilans: héma-
tologique, hépatique, rénal, glucidique et électrocardio-
graphique.
En cours de traitement, il est nécessaire de surveiller régu-
lièrement ces bilans et de maintenir un état d’hydratation
satisfaisant.

Troubles pulmonaires. — Toux, dyspnée, douleur thora-
cique.

Troubles endocriniens. — Hyperglycémie.

Troubles hématologiques. — troubles de l’hémostase.

L’interféron α est alors administré avec prudence.

Troubles neuropsychiques. — Ils se traduisent par des
tremblements, une somnolence, des vertiges, troubles de
la mémoire, de la confusion, voire de la dépression.

Une surveillance neuropsychique soigneuse et
périodique est recommandée. Le traitement doit être inter-
rompu chez les patients présentant des conduites suicidaires.

Troubles oculaires. — Ils sont accompagnés de modifi-
cation de l’acuité et du champ visuel.

En cas de troubles oculaires, un examen ophtal-
mique avec réalisation d’un fond d’œil doit être effectué.

* Psoriasis

Il convient de bien évaluer les avantages du trai-
tement par rapport au risque d’exacerbation du psoriasis.

Syndrome pseudo-grippal. — Il est marqué par de l’asthé-
nie, fièvre, céphalées, frissons, arthralgies et myalgies.

On peut recommander au patient la prise d’un
médicament analgésique antipyrétique n’appartenant pas à la
famille des salicylés. Les salicylés peuvent interagir, en effet, avec
l’interféron α, en provoquant une baisse d’activité de ce dernier.

* Lamivudine
Il est recommandé d’effectuer une surveillance clinique et
biologique régulière (NFS, transaminases, amylasémie).

Troubles hématologiques. — Thrombocytopénie.

* Troubles hépato-biliaires. — Élévation des ALAT.

Troubles musculo-squelettiques. — L’élévation des
CPK est fréquente; dans de très rares cas on peut avoir des
myalgies, des crampes ou des rhabdomyolyses.

Pancréatite et acidose lactique. — Des cas ont été
décrits; le traitement doit être arrêté au moindre signe.

* Adéfovir
Il faut surveiller les fonctions rénale et hépatique chaque
mois pendant 3 mois puis tous les 3 mois (plus souvent si
association à des médicaments néphrotoxiques).

Troubles du système nerveux. — Céphalées.

Troubles digestifs. — Douleurs abdominales, vomisse-
ments, diarrhées, nausées.

Troubles cutanés. — Éruptions et prurit.

Troubles rénaux. — Altération de la fonction rénale, élé-
vation de la créatininémie, essentiellement chez les patients
présentant de multiples facteurs de risque (dont l’utilisation
concomitante de tacrolimus et ciclosporine). Ces troubles
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sont observés chez les patients en pré et post-transplanta-
tion hépatique avec un VHB résistant à la lamivudine.

Troubles généraux. — Une asthénie est très fréquem-
ment retrouvée.

Troubles hépatiques. — On peut assister à une aggrava-
tion sévère de l’hépatite avec une augmentation transi-
toire des taux sériques d’ALAT. Les malades atteints
d’une cirrhose présentent un risque plus élevé de décom-
pensation hépatique potentiellement fatale. L’arrêt du
traitement n’est pas recommandé, la surveillance est
étroite et poursuivie plusieurs mois après l’arrêt du traite-
ment si celui-ci est nécessaire.

Troubles métaboliques. — Acidose lactique et hépato-
mégalie importante associée à une stéatose. Dans ce cas,
l’arrêt du traitement est recommandé.

* Entécavir
La tolérance de l’entécavir est bonne.

Troubles psychiatriques. — Insomnie.

Troubles du système nerveux. — Céphalées, sensations
vertigineuses, somnolence.

Troubles digestifs. — Vomissement, nausée, diarrhée,
dyspepsie.

Troubles généraux. — Fatigue.

* Terlipressine

Troubles cardiovasculaires. — La terlipressine peut être
responsable de poussées hypertensives et d’insuffisance
coronarienne.

Il faut contrôler la fréquence cardiaque et la
pression artérielle ainsi que la diurèse et l’ionogramme san-
guin. En cas de poussée hypertensive sévère un traitement par
vasodilatateur α-bloquant peut être institué.

* Disulfirame
On distingue: les effets indésirables liés au disulfirame et
les effets «antabuses» liés à l’association disulfirame-
alcool (voir Conseils aux patients).

* D-pénicillamine

Troubles rénaux. — De type protéinurie.

Ce traitement nécessite une surveillance clinique
étroite et biologique régulière: NFS, protéinurie tous les
15 jours durant les premiers mois de traitement, tous les mois
la première année, puis de façon plus espacée. On peut doser
la créatininémie et rechercher du sang dans les urines.

Troubles hématologiques. — Une aplasie médullaire est
possible.

La survenue de fièvre ou de syndrome infectieux
doit faire pratiquer une numération formule sanguine. La sur-
venue d’une protéinurie supérieure à 1 g/jour, leucopénie,
thrombopénie sévère, ou agranulocytose imposent l’arrêt du
traitement.

Troubles pulmonaires. — Des cas de pneumopathie
interstitielle et de bronchiolite oblitérante régressant à
l’arrêt du traitement ont été rapportés.

La survenue d’une dyspnée inexpliquée impose
l’arrêt du traitement et doit faire pratiquer un bilan radiolo-
gique et fonctionnel respiratoire.

Troubles cutanéo-muqueux. — Ce sont des éruptions,
du lichen, une stomatite, gingivite, des aphtes. Ces trou-
bles cèdent en diminuant la posologie.

CONSEILS AU PATIENT

L’objectif est d’informer le patient sur sa thérapeutique et
son administration.

Glucocorticoïdes

Le médicament doit être administré au moment des repas
afin d’atténuer les phénomènes d’intolérance digestive.
Pour limiter les effets indésirables, la prise du traitement
doit avoir lieu quotidiennement vers 8 heures du matin ou
un jour sur deux (la dose étant alors doublée).
Aucun autre médicament ne doit être consommé de façon
concomitante sans l’avis médical.
Ne jamais interrompre brutalement un traitement de lon-
gue durée sans l’avis médical; il est nécessaire de dimi-
nuer progressivement les posologies, car l’organisme a
besoin de réapprendre certaines fonctions que le médica-
ment remplissait à sa place.
Avant toute vaccination, le patient doit informer son
médecin qu’il suit un traitement corticoïde.
En cas de traitement prolongé, un régime alimentaire spé-
cial doit être respecté: peu salé, riche en protéines et en cal-
cium, pauvre en graisses. De même, la prise concomitante
d’autres médicaments, tels que le potassium, le calcium, la
vitamine D ou les pansements gastriques vise, ainsi que le
régime alimentaire, à réduire certains effets indésirables du
traitement corticoïde: prise de poids, œdème des membres
et du visage, fragilités osseuse et cutanée, troubles biologi-
ques comme l’hypokaliémie ou l’hyperglycémie.
Le patient doit se peser quotidiennement; une surcharge
pondérale soudaine est souvent due à l’œdème et doit être
signalée au médecin.
L’apparition d’un certain nombre de signes doit égale-
ment être communiquée au médecin: faiblesse muscu-
laire, présence de vergetures, douleurs abdominales ou
présence de selles noires, signe d’un saignement digestif.
Diurétiques (spironolactone, furosémide)
Expliquer au patient l’importance de la surveillance du
traitement: poids, diurèse, réduction du volume des œdè-
mes, créatininémie, ionogramme avec plus particulière-
ment une surveillance de la kaliémie.
Le respect d’un régime alimentaire sans sel strict est un
élément fondamental du traitement. Il faut se méfier du sel
«caché» dans les plats préparés du commerce.
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Il est conseillé d’éviter une prise médicamenteuse trop
proche du coucher pour ne pas exposer le malade à des
diurèses nocturnes gênantes.
Informer le patient de la survenue possible de tuméfac-
tions mammaires douloureuses qui sont sans gravité.
β-bloquant (propranolol et nadolol).
Ces médicaments peuvent entraîner des troubles qui dis-
paraissent après quelques jours de traitement: troubles
digestifs, fatigue, sensation de froid et picotements au
niveau des doigts et orteils; des difficultés d’endormisse-
ment ou des rêves désagréables peuvent survenir. Il est
possible d’y remédier en évitant la prise du médicament
le soir.
Il est souhaitable de garder toujours le même moment de
prise afin d’éviter les fluctuations possibles dans l’effet du
médicament: la prise du matin est souhaitable (les gélules
LP 160 mg sont administrées en une prise par jour, le
matin).
La prise au cours de repas permet d’accroître l’activité du
propranolol.
Expliquer au patient que l’efficacité du traitement, pré-
vention du risque hémorragique, est limitée à la période
de prise de celui-ci. L’observance du traitement est indis-
pensable.
Ce médicament est prescrit pour de longues périodes; il
ne faut pas interrompre brutalement le traitement sans
avis médical en raison du risque de survenue d’hémorra-
gies digestives.
Une surveillance biologique régulière est nécessaire pour
dépister d’éventuels saignements occultes (taux d’hémo-
globuline, hématocrite, numération globulaire).
Il convient d’éviter la prise d’alcool; en cas de cirrhose
alcoolique, le respect de cette condition est un élément
fondamental du traitement. En dehors de cette situation
pathologique, l’association de l’alcool à un β-bloquant
peut favoriser l’apparition des troubles psychiques.
Le patient doit informer son médecin de l’apparition
éventuelle:
– de malaises, d’augmentation ou de diminution du

rythme cardiaque;
– de variations de la pression artérielle;
– de râles bronchiques.
Il convient de ne jamais associer d’autres médicaments
sans avis médical.

Interférons a

Il convient d’informer le patient sur la nature des effets
indésirables et sur leur caractère réversible à l’arrêt du
traitement. Il s’agit d’un syndrome pseudo-grippal (asthé-
nie, fièvre, frissons, céphalées, arthralgies) et de troubles
digestifs (nausées, vomissements, diarrhées, douleurs
abdominales).
D’autres effets gênants peuvent survenir (tremblements,
vertiges, troubles de la mémoire, hypotension, toux,
sécheresse de la peau, alopécie, modification de l’acuité
visuelle). Ils doivent être signalés au médecin.

Conseiller au patient un analgésique antipyrétique non
salicylé en cas de besoin, pour éviter tout risque de dimi-
nution de l’effet de l’interféron. Une hydratation correcte
pendant toute la durée du traitement doit être assurée.
La solution injectable, une fois reconstituée, se conserve
pendant 2 heures à température ambiante et 24 heures à
+ 4 °C.

* Adéfovir
Le patient doit être informé que le traitement ne réduit pas
le risque de transmission du virus de l’hépatite B à
d’autres personnes et que les précautions nécessaires (uti-
lisation de préservatifs et seringues à usage unique pour
les toxicomanes par voie intraveineuse) doivent continuer
à être prises. Les femmes en âge de procréer doivent uti-
liser une méthode de contraception efficace étant donné le
risque potentiel pour le fœtus humain.
Il convient d’informer le patient de la possibilité de surve-
nue d’effets indésirables dont les plus fréquents sont les
céphalées, les troubles digestifs (douleurs abdominales,
vomissements, diarrhées, nausées), les éruptions cuta-
nées, le prurit et l’asthénie.
Le médicament est à prendre au moment ou en dehors des
repas.
Expliquer au patient que le traitement nécessite une sur-
veillance clinique et biologique régulière.
Des examens biologiques doivent être pratiqués régulière-
ment pendant toute la durée du traitement et plusieurs
mois après l’arrêt (surveillance des fonctions hépatique et
rénale).

* Entécavir
Le patient doit être informé que le traitement par l’entécavir
ne réduit pas le risque de transmission du virus de
l’hépatite B à d’autres personnes et que les précautions
nécessaires devront par conséquent continuer à être prises.
La femme en âge de procréer doit utiliser une méthode de
contraception efficace car les risques pour le fœtus
humain ne sont pas connus. De même, l’allaitement n’est
pas recommandé.
Le patient atteint de maladies héréditaires rares telles
qu’une intolérance au lactose, un déficit en Lapp-lactase
ou un syndrome de malabsorption du glucose-galactose,
ne doit pas prendre ce médicament.
Chez le patient n’ayant jamais reçu de traitement par un
analogue nucléosidique, le comprimé peut être pris avec
ou sans aliments. Chez le patient résistant à la lamivudine,
le comprimé doit être pris à jeun (plus de 2 heures avant
ou plus de 2 heures après un repas).
Le patient doit connaître les principaux effets indésira-
bles: céphalées, fatigue, sensations vertigineuses et nau-
sées. Ceci doit lui faire prendre conscience du risque pour
la conduite automobile en cas d’apparition de ces effets.
Expliquer au patient que le traitement nécessite une sur-
veillance clinique et biologique régulière.
Des examens biologiques doivent être pratiqués régulière-
ment pendant toute la durée du traitement et plusieurs mois
après l’arrêt (surveillance des fonctions hépatique et rénale).
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* Lamivudine

Le patient doit être informé qu’il n’a pas été prouvé que
le traitement par la lamivudine réduit le risque de trans-
mission du virus de l’hépatite B à d’autres personnes. Les
précautions appropriées doivent donc être maintenues.
Informer le patient des effets indésirables les plus fré-
quents (céphalées, malaises, fatigue, nausées, diarrhées,
vomissements, douleurs abdominales, toux, douleurs
ostéo-musculaires).
Le patient doit signaler au médecin toute survenue de
troubles musculaires (myalgies, crampes).
Le médicament est à prendre en dehors ou au cours des
repas.
Expliquer au patient que le traitement nécessite une sur-
veillance clinique et biologique régulière.
Des examens biologiques doivent être pratiqués régulière-
ment pendant toute la durée du traitement.

Disulfirame

Informer le patient de l’action du produit. La prescription
de ce médicament s’inscrit dans un projet thérapeutique
discuté et choisi avec le patient.
Indiquer à l’entourage du patient que ce produit ne doit
jamais être administré au malade à son insu.
Les effets gênants liés au disulfirame sont indiqués au
patient; il s’agit de somnolence et de fatigue en début de
traitement, goût métallique, mauvaise haleine, céphalées,
troubles gastro-intestinaux et allergie cutanée.
L’association disulfirame-alcool provoque des bouffées
congestives du visage, des nausées et vomissements, une
tachycardie et une hypotension.
La prise journalière d’un comprimé a lieu le matin à jeun
d’alcool.
Mettre en garde les patients sous disulfirame de la prise de
médicaments en solution alcoolique (sirops, solutés,
ampoules buvables), voire même de produits cosmétiques
susceptibles de provoquer une réaction antabuse (lotions
après rasage).

D-pénicillamine

Expliquer au patient que le traitement nécessite une sur-
veillance clinique et biologique régulière. Des examens
biologiques doivent être pratiqués tous les 15 jours en
début de traitement, puis un peu plus espacés.
Le patient doit informer immédiatement son médecin en
cas de survenue:
– de fièvre ou de syndrome infectieux;
– de fatigue musculaire des muscles de la face, du cou,

des masticateurs;
– de dyspnée.

Naltrexone

Informer le patient de l’action du produit. La prescription
de ce médicament s’inscrit dans un projet thérapeutique
discuté et choisi avec lui.
Le médecin doit savoir si le patient présente un état de
dépendance aux opiacés et doit le confirmer en réalisant
le test à la naloxone (antagoniste morphinique de courte
durée d’action) ou en vérifiant l’absence de substances
morphiniques dans les urines au bout de 7 à 10 jours de
sevrage. Le patient en est informé.
D’autre part, si le patient suit un traitement antalgique par
opiacés, une dose plus forte sera nécessaire pour soulager
la douleur.
Le patient doit informer immédiatement le médecin en
cas de survenue:
– de dépression respiratoire;
– de gonflement de la face;
– de démangeaisons;
– d’érythème.
Prévenir le patient qu’une prise massive d’opiacés ayant
pour but de surmonter l’effet de la naltrexone peut entraî-
ner une intoxication aiguë engageant le pronostic vital.
Expliquer au patient que le traitement nécessite une sur-
veillance clinique et biologique régulière.
Des examens biologiques doivent être pratiqués régulière-
ment pendant toute la durée du traitement (surveillance
des fonctions hépatique et rénale).
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CE QU’IL FAUT RETENIR

Cirrhose
Toutes les maladies chroniques du foie peuvent conduire à la
cirrhose, ensemble lésionnel irréversible associant fibrose, pro-
cessus de régénération nodulaire et modifications profondes
de la vascularisation du parenchyme. L’existence d’une cir-
rhose, quelle que soit sa cause, expose le malade au risque de
survenue d’un carcinome hépatocellulaire. Dans le cadre d’une
politique de santé publique, il est opportun d’intervenir sur les
causes des maladies hépatiques, qu’il s’agisse de la prévention
de l’alcoolisme, de la lutte contre la toxicomanie ou des cam-
pagnes de vaccination contre le virus de l’hépatite B.

Stratégie thérapeutique
Médicaments utilisés. — Ils sont actifs soit, sur les causes de
l’hépatopathie soit, une fois la cirrhose constituée, efficaces
dans le traitement de ses complications.
Ils appartiennent à des classes très diverses: antiviraux (inter-
féron, vidarabine, ribavirine), anti-infectieux (norfloxacine),
«antialcool» (disulfirame et acamprosate), vitamines B1 B6,
glucocorticoïdes, chélateurs du cuivre (D-pénicillamine), anti-
lithiasique biliaire (acide ursodésoxycholique), b-bloquant
(propranolol), dérivé nitré (5 mononitrate d’isosorbide), médi-
caments vasoactifs (terlipressine, somatostatine, octréotide),
diurétiques (spironolactone, furosémide), expanseurs volé-
miques, laxatifs (lactulose), anxiolytiques (benzodiazépines,
méprobamate).
Critères de choix thérapeutique. — Ils varient selon le type et
la gravité de la pathologie.
Il est essentiel d’agir, chaque fois que possible, sur la cause de
l’hépatopathie:
– d’abord sur l’alcoolisation, malgré les échecs souvent nom-

breux. La cure de sevrage fait appel aux anxiolytiques et
vitaminothérapie B1 B6. L’aide au maintien de l’abstinence
fait appel au disulfirame et à l’acamprosate. Elle doit être
conduite avec précaution en cas de cirrhose. Elle est contre-
indiquée si la cirrhose est décompensée;

– ensuite sur les infections virales B et C; les traitements combi-
nés interféron a-ribavirine constituent un net progrès théra-
peutique dans la prise en charge de l’hépatite chronique C. 

Il est cependant d’autres hépatopathies, moins fréquentes, qui
disposent d’un traitement médicamenteux efficace: hépatite
chronique auto-immune (glucocorticoïdes), cirrhose biliaire pri-
mitive (acide ursodésoxycholique), maladie de Wilson (D-péni-
cillamine), dont certaines ne s’observent que chez l’enfant
(déficit de synthèse des acides biliaires, tyrosinémie héréditaire).
Lorsque la cirrhose est constituée, le traitement de la cause est
souvent nécessaire même s’il est moins efficace, tout en étant
parfois d’emploi difficile comme l’interféron a dans les cirrho-
ses virales; il reste toutefois contre-indiqué en cas de cirrhose
décompensée.

Le traitement des manifestations de cirrhose décompensée, ascite
et rupture de varices œsophagiennes fait l’objet de consensus.
L’ascite est prise en charge, en complément d’un régime de res-
triction sodée, par des ponctions évacuatrices associées à des
produits assurant une expansion volémique. La spironolactone,
diurétique d’épargne potassique, est indiquée dans le traite-
ment d’entretien, en association possible avec le furosémide.
Après dépistage endoscopique des varices œsophagiennes, la
prévention de leur rupture est assurée par le propranolol,
b-bloquant non cardiosélectif ou en cas de contre-indications
par les dérivés nitrés. La stratégie du traitement hémostatique
d’urgence de la rupture des varices œsophagiennes fait appel
à la sclérose endoscopique des varices ou à leur ligature élasti-
que. Les médicaments vasoactifs, terlipressine, somatostatine
ou octréotide, qui abaissent la pression portale, occupent une
place de choix. Ils doivent être prescrits le plus tôt possible, en
attente du traitement endoscopique.
En cas de récidive, la ligature endoscopique est le traitement
de choix, éventuellement associée aux b-bloquants.
Malgré les progrès thérapeutiques accomplis, la cirrhose demeure
une affection grave avec une mortalité élevée. Pour certains
patients, la seule chance réside dans la transplantation hépatique.

Optimisation posologique

Pour la plupart des médicaments utilisés dans la cirrhose, la
mesure des concentrations plasmatiques ne présente pas
d’intérêt. L’adaptation posologique se fait en fonction de
l’efficacité et de la tolérance du traitement.

Prévention de l’iatropathogénie

Les glucocorticoïdes par voie générale sont contre-indiqués en
cas d’état infectieux non contrôlé.
Une insuffisance rénale contre-indique l’utilisation des diuréti-
ques, alors qu’une insuffisance cardiaque aiguë et les blocs
auriculo-ventriculaires contre-indiquent celle des b-bloquants.
De nombreuses situations pathologiques (affection cardiaque
sévère, insuffisance rénale chronique, insuffisance médullaire
sévère, antécédents d’épilepsie et troubles thyroïdiens) sont
des contre-indications à l’usage de l’interféron a.
Parmi les médicaments vasoactifs, la somatostatine et l’octréo-
tide sont mieux tolérés que la terlipressine, qui par ailleurs, fait
l’objet de nombreuses contre-indications.
L’utilisation de glucocorticoïdes et diurétiques nécessite de sur-
veiller la kaliémie. De nombreuses interactions médicamenteu-
ses sont responsables de situations pathologiques dangereuses,
en potentialisant leurs effets hypo- ou hyperkaliémiants.
L’arrêt brutal des traitements corticoïde et b-bloquant peut
entraîner des phénomènes de rebond engendrant des situa-
tions à risque.
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ÉTUDE DE CAS CLINIQUES
Les valeurs normales des constantes biologiques figurent en annexe.

Cas n° 1: cirrhose alcoolique. Une patiente
de 37 ans, divorcée sans enfant, ayant eu une tubercu-
lose à l’âge de 14 ans est hospitalisée pour une cirrhose
éthylique sévère découverte en novembre 2002 à
l’occasion d’une première décompensation ictéro-œdé-
mato-ascitique. Les consommations journalières
d’alcool sont d’un litre de vin et celles de tabac de deux
paquets de cigarettes.
Les examens complémentaires réalisés retrouvent:
– γ-GT: 895 UI/L (N < 55 UI/L), phosphatases alcali-

nes: 257 UI/L (N < 136 UI/L), bilirubine totale:
163 mmol/L, bilirubine conjuguée: 145 mmol/L,
ALAT normales, ASAT: 2,5 N;

– taux de prothrombine: 35%;
– protidémie: 52 g/L, albuminémie: 29 g/L;
– la NFS signe une anémie macrocytaire normochrome,

une réticulocytose normale, une hyperleucocytose à
polynucléaires neutrophiles (globules blancs: 26 000/
mm3), hémoglobine: 7,9 g/dl, VGM: 117 m3;

– l’ionogramme urinaire traduit une chute de la natriu-
rèse avec un sodium à 8 mml/L et un potassium à 9
mmol/L;

– la VS est à 20 mm la première heure;
– l’α-fœtoprotéine est normale (5 ng/mL);
– l’ECBU est stérile et l’hémoculture négative;
– l’échographie abdominale montre une hépatomégalie;
– la fibroscopie ne retrouve pas de varice œsopha-

gienne mais une œsophagite érosive;
– les sérologies HIV, VHB et VHC sont négatives

ainsi que les anticorps antitissus;
– la ponction-biopsie hépatique (PBH) montre une

fibrose constituée, des lésions d’hépatite alcoolique
aiguë, une stéatose marquée et une hypersidérose
minime.

Au cours de l’hospitalisation, la patiente a perdu 8 kg
sous diurétiques et à la suite d’une ponction d’ascite.
Le traitement de sortie comprend:
– Cortancyl: 40 mg/jour;
– Aldactone 75: 1 comprimé  2/jour;
– Mopral 20: 1 comprimé le matin;
– Duphalac: si constipation;
– Tardyféron: 2 comprimés/jour.
Une seconde hospitalisation survient en mars 2006
en raison d’une nouvelle décompensation ictéro-
ascitique. Cet épisode est traité par corticothérapie
après résolution d’une sinusite sous traitement anti-
biotique.
L’évolution est émaillée d’un épisode d’encéphalopa-
thie hépatique et d’un syndrome hépato-rénal ayant
répondu favorablement à l’albumine.
La fibroscopie digestive retrouve une œsophagite ulcé-
reuse et une gastropathie fundique d’hypertension por-
tale ainsi que des varices œsophagiennes de grade II.

En cours d’hospitalisation, l’apparition d’une ascite
provoquant la prise de 4 kg est traitée par une ponction
évacuatrice et une perfusion de Voluven. Les résultats
de l’examen du liquide d’ascite sont: protides 4 g/L.
Éléments nucléés: 17. Absence de germes.
À sa sortie, la patiente est prise en charge dans un cen-
tre d’hygiène alimentaire. Son traitement comprend:
– Avlocardyl 160: 1 comprimé/jour;
– Mopral 20: 1 gélule/jour pendant 2 semaines;
– Cortancyl 40: 1 comprimé/jour pendant 1 mois;
– Noroxine 400: 1 comprimé  2/jour;
– Aldactone 75: 1 comprimé/jour;
– Lasilix 40: 1 comprimé/jour;
– Restriction hydrique à 500 mL avec régime sans sel

strict.

1. Parmi les éléments suivants relevés dans l’observa-
tion, quels sont les signes de gravité de la cirrhose?

a) La circulation veineuse collatérale.
b) L’ictère.
c) L’hypoalbuminémie.
d) L’ascite.
e) Les varices œsophagiennes.

2. Quel est le stade de gravité de la cirrhose de ce
malade dans la classification de Child-Pugh?

a) Stade A.
b) Stade B.
c) Stade C.

3. Parmi les résultats d’examens biologiques établis
lors de la 1re hospitalisation, quels sont ceux qui
sont compatibles avec le diagnostic de cirrhose
alcoolique? Commentez-les. Quels signes confir-
ment la sévérité de la maladie?

4. Justifiez les mesures thérapeutiques prises.

5. Quelles autres mesures thérapeutiques sont envisa-
geables?

6. Quelles sont les évolutions possibles de l’hépatopa-
thie?

1. b), d)
b) et d) L’ictère et l’ascite traduisent une poussée d’insuf-

fisance hépatique.

QUESTIONS

RÉPONSES



359

17. Traitement de la cirrhose

La cirrhose peut rester longtemps non compliquée, elle
est dite alors compensée. Quand elle se complique,
deux fois sur trois, l’ictère est contemporain de
l’ascite. Son intensité est variable; il est fonction de la
gravité de l’insuffisance hépatique. L’ascite peut
s’accompagner d’œdème des membres inférieurs.
Les autres complications sont l’encéphalopathie hépa-
tique, les hémorragies digestives, l’œsophagite ulcé-
rée, les infections et l’hépatocarcinome.
La décompensation de la cirrhose de ce malade est cer-
tainement due à une majoration récente de l’éthylisme
et la survenue d’une hépatite alcoolique aiguë aggra-
vant l’insuffisance hépatocellulaire.

a), e) La circulation veineuse collatérale et les varices
œsophagiennes signent l’hypertension portale.
L’endoscopie précise également pour les grosses vari-
ces, s’il existe des tâches purpuriques ou rouges sur la
paroi, laissant craindre une rupture proche.

c) L’hypoalbuminémie révèle l’insuffisance hépatocellu-
laire. Elle découle d’un déficit de fabrication, d’une
dilution plasmatique et de fuites intestinales.

2. c)
La classification la plus utilisée est celle dite, de Child-
Pugh qui permet de calculer un score permettant
d’évaluer le pronostic des malades cirrhotiques. Selon
le degré de sévérité des critères, il est attribué 1, 2 ou
3 points. Le score final est établi en additionnant les
points (voir tableau 17.7).

Lors de la première hospitalisation, cette patiente
obtient un score final de 10 points, ce qui correspond à
une cirrhose grave décompensée.
Le stade A évoque une cirrhose non compliquée alors
que le B correspond à la situation intermédiaire.

3. L’hémogramme montre une anémie et une macrocy-
tose sans signe de régénération médullaire, la réticulo-
cytose étant normale.
Les causes les plus probables de ces anomalies sont
l’alcoolisme et la cirrhose d’une part (macrocytose) et
l’hémodilution due à l’augmentation du volume plas-
matique (anémie) d’autre part.
Une carence en folates, fréquente chez l’éthylique est
possible.

Les tests hépatiques prouvent:
– un syndrome de cholestase ictérique avec augmen-

tation des phosphatases alcalines, ainsi que de la
bilirubine;

– un syndrome de cytolyse avec élévation des transami-
nases, avec un rapport ASAT/ALAT supérieur à 1;

– une forte augmentation de la γ-glutamyl-transférase
(γ-GT);

– un syndrome d’insuffisance hépatocellulaire avec
une baisse importante du taux de prothrombine;

– un syndrome inflammatoire avec l’augmentation de
la vitesse de sédimentation.

La forte augmentation de la γ-GT et la macrocytose,
contrastant avec une élévation modérée des phosphata-
ses alcalines et des transaminases témoignent de
l’alcoolisme chronique.
L’existence d’une cytolyse d’intensité moyenne avec
un rapport ASAT/ALAT supérieur à 1 et une impor-
tante élévation des γ-GT est en faveur d’une hépatite
alcoolique aiguë.
La sévérité de la maladie est confirmée par la baisse du
taux de prothrombine, l’élévation de la bilirubine con-
juguée au-dessus de 80 mmol/L.

4.
Hospitalisation. — Elle est impérative. L’hépatite
alcoolique aiguë grave (insuffisance hépatocellulaire,
augmentation importante de la bilirubine) impose
l’hospitalisation, l’arrêt définitif et complet de
l’alcool, la rééquilibration hydroélectrolytique.
Corticothérapie. — Certains patients atteints d’hépa-
tite alcoolique aiguë peuvent bénéficier d’une cortico-
thérapie. La sous-population de patients bénéficiaires
est définie par un certain nombre de critères:
– encéphalopathie hépatique;
– absence d’hémorragie digestive et d’infection;
– maladie sévère avec un score de Maddrey supérieur

à 32.
Le score de Maddrey est calculé à partir du temps de
Quick et de la bilirubinémie. Il est d’autant plus élevé
que ces deux paramètres sont importants.
Cette patiente peut logiquement bénéficier de cette
thérapeutique. La posologie est de 40 mg de predniso-
lone (Cortancyl) pendant 28 jours avec arrêt brutal. Au
bout de 8 jours on ne visualise pas de décroissance de
la bilirubinémie.
Ponctions évacuatrices. — La ponction d’ascite a
pour but de diminuer la tension de l’abdomen. La com-
pensation est réalisée par une perfusion d’un soluté de
remplissage vasculaire (gélatine, dextran ou hydroxyé-
thylamidon). Le Voluven est prescrit à la dose de
500 mL pour 2 L d’ascite évacués, ce qui a pour but de
réduire le risque d’hypovolémie liée à la ponction de
grand volume.
Traitement diurétique. — La spironolactone (Aldac-
tone) est prescrite en raison de l’hyperaldostéronisme
secondaire, avec en particulier un sodium urinaire
effondré. Ce traitement doit s’accompagner d’un
régime sans sel strict et d’une restriction hydrique.
Devant l’évolution de la pathologie, lors de la 2e hos-

Tableau 17.7. Classification de Child-Pugh.

1 point 2 points 3 points

Bilirubine (mmol/L) < 20 20-30 > 30

Albumine (g/L) > 35 28-35 < 28

Taux de 
prothrombine

> 50% 40-50% < 40%

Ascite Absente Modérée Importante

Encéphalopathie Absente Minime Coma

Stade A: 5-6 points, stade B: 7-9 points, stade C: 10-15 points.
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pitalisation, le traitement diurétique est augmenté par
l’association d’un second médicament: le furosémide
(Lasilix).
Traitement antibiotique. — Chez les patients ayant
une faible concentration de protides dans le liquide
d’ascite (inférieure à 10 g/L), le risque d’apparition
d’une infection du liquide d’ascite est élevé. La pres-
cription de norfloxacine (Noroxine) réduit le risque de
récidive.
Traitement b-bloquant. — Cette patiente présente
des varices à risque hémorragique. Le traitement b-
bloquant est la méthode de choix de prévention pri-
maire de l’hémorragie digestive de varices œsopha-
giennes.
Les β-bloquants non sélectifs ont plus d’effets bénéfi-
ques sur l’hypertension portale que les β-bloquants
cardiosélectifs. Le propranolol LP (Avlocardyl) est le
plus utilisé dans cette indication, à la dose unique de
160 mg/jour. On peut aussi utiliser le nadolol (Cor-
gard) à la dose de 40 à 80 mg/jour.
Trois complications particulières de ce traitement sont
à redouter:
– l’arrêt brutal des β-bloquants aggrave le risque

hémorragique par phénomène rebond de stimulation
adrénergiques; en réalité, la prise aléatoire des β-
bloquants est la principale responsable de rebonds
tensionnels au niveau des varices, accroissant ainsi
le risque de rupture;

– quelques rares cas d’encéphalopathie hépatique ont
pu être observés;

– certaines hémorragies digestives survenant chez des
malades cirrhotiques recevant un β-bloquant se
compliquent de difficultés de réanimation avec un
collapsus en l’absence de tachycardie réflexe.

Traitement antisécrétoire, antiacide. — Il vise à
traiter l’œsophagite objectivée en endoscopie par
l’existence d’érosions et d’ulcérations. L’oméprazole
(Mopral) est prescrit à la posologie de 20 mg/jour. Une
telle posologie est suffisante chez cette patiente, insuf-
fisante hépatique; la surface sous la courbe est en effet
augmentée et l’élimination ralentie.

5. La proposition d’un sevrage peut intervenir lorsque le
malade a décidé d’arrêter de boire après avoir pris cons-
cience que les risques auxquels il s’expose sont plus
importants que les bénéfices que lui procure l’alcool.
Un sevrage comporte deux temps. Le sevrage physi-
que s’établit en général sur deux semaines. La théra-
peutique consiste en:
– une information et une mise en confiance du malade

à qui il convient d’expliquer le déroulement des évé-
nements;

– une hydratation suffisante;
– des anxiolytiques sont prescrits avec précaution à

faibles doses et sur une période limitée à 7 jours. En
cas de cirrhose décompensée, ils sont contre-indi-
qués;

– une vitaminothérapie B1, B6.
Le sevrage psychologique va durer beaucoup plus
longtemps, parfois des années. L’élément fondamental

du traitement est la parole. Les entretiens patients-
médecins sont individuels mais également familiaux.
À cette relation s’ajoute une relation d’identification et
d’espoir faisant intervenir le groupe (participation à
des groupes de paroles, fréquentation d’association
d’entraide, participation à des groupes d’information
sur la dépendance et le phénomène de l’abstinence).
Deux médicaments sont indiqués dans l’aide à l’absti-
nence:
– le disulfirame (Espéral) qui provoque un effet anta-

buse lors de la consommation d’alcool. Il est donc
prescrit à la posologie d’un 1/2 à 1 comprimé par
jour pendant des mois, voire des années, de façon
continue ou à la demande;

– l’acamprosate (Aotal) agit sans effet antabuse en
diminuant l’appétence vis-à-vis de l’alcool. La
posologie habituelle est de 6 comprimés par jour
pour les patients de plus de 60 kg et de 4 comprimés
par jour pour les patients de moins de 60 kg. La
durée de traitement recommandée est de moins de
un an. Ce traitement reste cependant très discuté.

6. Le pronostic dépend de l’obtention et la durée de
sevrage. En cas d’arrêt de l’intoxication alcoolique,
l’évolution est favorable assez souvent. Les lésions de
stéatose et d’hépatite alcoolique aiguë sont réversi-
bles; la cirrhose se stabilise. Il existe toutefois un ris-
que ultérieur d’hépatocarcinome.
Si l’intoxication alcoolique se poursuit, comme c’est
le cas de cette patiente, l’évolution se fait dans le sens
d’une aggravation de la maladie, avec de nouvelles
poussées d’hépatite alcoolique aiguë. La mort survient
au décours d’une complication de l’hypertension por-
tale et/ou de la majoration de l’insuffisance hépatocel-
lulaire, après plusieurs poussées d’ascite et d’œdèmes,
telle qu’une hémorragie digestive, un syndrome hépa-
torénal ou une surinfection.

Cas n° 2: cirrhose virale. Un patient de
66 ans, marié, ayant eu une typhoïde à l’âge de 20 ans
est diabétique non insulino-dépendant, traité par
ailleurs pour des troubles du rythme. Son traitement
est:
– Sérécor: 3 comprimés/jour;
– Diamicron: 3 comprimés/jour;
– Glucophage: 3 comprimés/jour;
– Lanzor: 1 comprimé/jour.
Il est atteint d’une hépatite B virale chronique décou-
verte au stade de cirrhose en 2004. Un bilan endosco-
pique réalisé en février 2006 montre des signes
d’hypertension portale: varices œsophagiennes de
grade I et gastropathie. L’échographie abdominale ne
retrouve pas de nodule hépatique. L’α-fœtoprotéine
est stable à 13 ng/mL (N < 10 ng/mL). Enfin la vitesse
de sédimentation est élevée (85 mm à la première
heure) expliquée par un bloc β-γ à l’électrophorèse des
protéines avec un pic monoclonal d’immunoglobu-
line γ. Ce patient est hospitalisé en juillet 1998 pour
une première décompensation œdémato-ascitique.
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Depuis un mois, le médecin traitant avait prescrit un
traitement diurétique, thiazidique devant l’apparition
d’œdèmes des membres inférieurs. Durant cette hospi-
talisation, il bénéficie d’une ponction évacuatrice
d’ascite (6 L) et d’un traitement d’entretien par un
régime sans sel et par la spironolactone (Aldactone):
1 comprimé/jour.
En raison du faible taux de protéines dans l’ascite (6 g/
L), une prophylaxie primaire d’une infection d’ascite
est instaurée par Noroxine: 1 comprimé/jour.
L’hypokaliémie (2,5 mmol/L) sans signe électrique,
est corrigée par du sirop de gluconate de potassium. La
natrémie est normale ainsi que la créatininémie.
Il n’est pas retrouvé de facteur déclenchant évident à
cette décompensation. Le traitement de sortie comporte:
– Sérécor: 3 comprimés/jour;
– Noroxine 400: 1 comprimé/jour;
– Aldactone 50: 1 comprimé/jour;
– un régime sans sel et un régime diabétique.
Les traitements médicamenteux antérieurs sont arrê-
tés: Glucophage, Diamicron et les diurétiques hypo-
kaliémiants.
Une seconde hospitalisation intervient après, à la suite
de troubles du sommeil avec inversion du rythme nyc-
théméral et sensations vertigineuses, sous traitement
hypnotique par zopiclone (Imovane). L’ionogramme
est normal ainsi que la fonction rénale. Il n’y pas de
foyer infectieux. On constate une amélioration rapide
avec disparition du ralentissement psychomoteur sous
traitement symptomatique par Duphalac et arrêt du
traitement hypnotique. Le traitement de sortie est:
– Sérécor: 3 comprimés/jour;
– Aldactone 75: 1 comprimé/jour;
– Noroxine 400: 1 comprimé/jour;
– Duphalac: 6 sachets/jour;
– Lanzor: 1 comprimé/jour.

1. Durant la première hospitalisation du patient, plu-
sieurs modifications ont été apportées à la théra-
peutique médicamenteuse, antidiabétique et diuré-
tique, tout particulièrement. Commentez-les.

2. Commentez la prise en charge du patient lors de
seconde hospitalisation.

3. Quelles peuvent être les alternatives thérapeutiques?

1.
Traitement antidiabétique. — Le patient est traité
depuis plusieurs années pour son diabète non insulino-

dépendant par l’absorption d’un sulfamide hypoglycé-
miant, le gliclazide (Diamicron) et d’un biguanide, la
metformine (Glucophage).
Ces deux médicaments sont formellement contre-indi-
qués en cas d’insuffisance hépatique sévère:
– le gliclazide peut être responsable d’une élévation

des enzymes hépatiques, d’un ictère cholestatique et
d’une hépatite toxique;

– la metformine peut s’accumuler dans l’organisme
par surdosage en cas d’insuffisance hépatique. Cela
se traduit alors par une acidose métabolique avec
augmentation du taux sanguin de lactates. L’acidose
lactique est souvent mortelle.

Un régime diabétique est instauré. Si la glycémie et
l’hémoglobine glycosylée sont normales, le régime
seul suffira.
Dans le cas de valeurs trop élevées, un traitement par
insuline lente à 1 injection/jour sera nécessaire.
Traitement diurétique. — Avant son hospitalisation,
ce patient bénéficiait d’un traitement diurétique thiazi-
dique visant à corriger les œdèmes des membres infé-
rieurs.
L’hypokaliémie franche constatée est probablement en
rapport avec la prise de ce diurétique hypokaliémiant.
L’hypokaliémie est progressivement normalisée par
apport de sirop de gluconate de potassium et le rempla-
cement du thiazidique par un diurétique épargneur de
potassium, la spironolactone (Aldactone), habituelle-
ment employée dans le traitement des ascites.
Des raisons supplémentaires de corriger rapidement la
kaliémie sont liées à la pathologie de ce patient et à son
traitement médicamenteux:
– chez ce patient cirrhotique, tout désordre métaboli-

que comme une dyskaliémie peut être un facteur
déclenchant d’un épisode aigu d’encéphalopathie
hépatique;

– la prescription chez ce patient d’un antiarythmique
du groupe I, l’hydroquinidine (Sérécor) impose de
corriger toute hypokaliémie afin de prévenir la sur-
venue possible de torsades de pointe. L’association
à un médicament hypokaliémiant est à éviter.

En cas de traitement prolongé avec ce médicament, la
surveillance biologique du potassium et du magné-
sium doit être régulière; l’hypomagnésémie fréquente
chez le cirrhotique doit être également corrigée.
La surveillance hématologique, à la recherche d’une
thrombopénie et d’une anémie est nécessaire.
L’association avec les β-bloquants est à surveiller; elle
peut être responsable de troubles de la conduction, de
l’automatisme, de la contractibilité.
L’usage d’un β-bloquant chez ce patient diabétique est
par ailleurs déconseillé.
En cas d’évolution de sa maladie, de l’aggravation de
l’hypertension portale, la présence de grosses varices
œsophagiennes nécessitera la mise en œuvre d’un trai-
tement prophylactique. En cas de recours au proprano-
lol une surveillance très étroite devrait être instaurée
chez ce malade diabétique.

QUESTIONS

RÉPONSES
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2. Le patient est hospitalisé à la suite d’un épisode aigu
d’encéphalopathie hépatique. Les facteurs déclen-
chants habituels sont:
– accumulation de médicaments, en particulier séda-

tifs;
– hémorragie digestive;
– infection;
– désordre métabolique, en particulier:
• hyponatrémie, souvent liée à un traitement diurétique,
• dyskaliémie,
• déshydratation,
• hépatite surajoutée,
• carcinome hépatocellulaire.
Dans le cas présent, l’Imovane est vraisemblablement
le facteur déclenchant.
Le traitement de l’encéphalopathie hépatique repose
avant tout sur la découverte du facteur étiologique et
son traitement.
La thérapeutique repose donc sur:
– l’arrêt de la prise d’Imovane;
– un traitement symptomatique: le lactulose (Dupha-

lac) prescrit à la posologie de 6 à 10 sachets/jour en
traitement d’attaque. Il acidifie le liquide intestinal
et accélère le transit, ce qui diminue l’ammonioge-
nèse locale. Pour être efficace, ce traitement doit
être prescrit à une posologie suffisante pour entraî-
ner une diarrhée modérée.

3.
Traitement antiviral. — Un traitement antiviral doit
être discuté. Le pronostic de la cirrhose virale B en
l’absence de traitement est souvent mauvais. Quand
l’hépatite B a atteint le stade de cirrhose, la multiplica-

tion virale est souvent arrêtée. Chez quelques malades
cependant, elle persiste et un traitement antiviral est à
tenter pour limiter l’aggravation de l’atteinte hépatique.
L’interféron α (Roféron, Intron A) et ses formes pégy-
lées (Pégasys, Viraferonpeg) ont non seulement un effet
antiviral mais aussi une action antifibrosante. L’interfé-
ron α reste d’un emploi difficile en cas de cirrhose; une
aggravation de l’insuffisance hépatocellulaire peut sur-
venir en début de traitement. C’est pourquoi le traite-
ment doit être initié à doses faibles, 1 million d’unités
3 fois par semaine pour atteindre 3 millions d’unités
3 fois par semaine après 1 ou 2 mois. Pégasys et Virafe-
ronpeg ont l’avantage d’être administrés une fois par
semaine du fait d’une demi-vie d’élimination 10 fois
plus longue que celle de l’interféron non pégylé. La
durée de traitement est de 6 mois. Ce traitement reste
contre-indiqué en cas de cirrhose décompensée.
Un traitement par lamivudine et adéfovir ou entécavir
et adéfovir permettrait de contrôler la charge virale et
de la négativer.
Transplantation hépatique. — Le principal pro-
blème reste la prévention de la récidive sur le greffon,
qui doit passer par la réduction de la virémie pour
l’hépatite B grâce aux traitements antiviraux (lamivu-
dine, adéfovir et entécavir) prescrits à vie. L’adminis-
tration d’immunoglobulines B en traitement préventif
a permis de diminuer de façon très significative les
récidives virales et d’améliorer la survie.
Actuellement, de nouvelles molécules antivirales qui
sont des analogues nucléosidiques et nucléotidiques sont
en cours d’évaluation (teltévudine, clévudine, ténofovir).
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PHYSIOPATHOLOGIE

La polyarthrite rhumatoïde est un des rhumatismes
inflammatoires chroniques les plus fréquents, touchant
0,3% de la population française de plus de 20 ans.
La polyarthrite rhumatoïde (PR) est une maladie caractérisée
par une inflammation chronique du tissu synovial d’origine
immunologique et auto-entretenue. Un tissu de granulation
synovial apparaît (le pannus), envahissant peu à peu l’articula-
tion avec le comportement intra-articulaire d’une affection
maligne proliférante localisée. Si l’origine de la maladie
demeure inconnue, on comprend de mieux en mieux les méca-
nismes cellulaires et immunologiques qui aboutissent aux
lésions caractéristiques. La maladie rhumatoïde est une mala-
die plurifactorielle impliquant des facteurs génétiques («épi-
tope partagé» de certains gènes HLA de classe II), hormo-
naux (sexe ratio: 4 femmes/1 homme) et environnementaux.
Le rôle majeur revient au lymphocyte T dont la proliféra-
tion entraîne la stimulation des lymphocytes B, l’infiltration
de la synoviale par des leucocytes et la production de cyto-
kines pro-inflammatoires (Kingsley, 1997). Les lymphocy-
tes B élaborent des autoanticorps à l’origine d’immun-com-
plexes qui majorent les réactions inflammatoires.
Actuellement, certains auteurs proposent un schéma qui
confère aux macrophages et aux fibroblastes un rôle
déterminant (Athanason, 1995). Ces cellules, en particu-
lier les macrophages, par des mécanismes autocrines et
paracrines, produisent des cytokines responsables de
l’inflammation du tissu synovial. La prolifération et
l’activation des fibroblastes sont ainsi entretenues. Elles
produisent, outre les cytokines, des collagénases et des
prostaglandines et activent les lymphocytes T et B.
La destruction du cartilage et du tissu osseux environ-
nant est probablement liée à l’action des cytokines pro-
duites par les macrophages et les fibroblastes, cellules
présentes en grande quantité à la jonction synoviale-car-
tilage, là où apparaissent les lésions initiales. La sécrétion
macrophagique d’interleukine 1 (IL-1) et de Tumor
Necrosis Factor (TNF) stimule la libération de collagé-
nase, de radicaux oxygénés et de prostaglandines qui
jouent un rôle majeur dans la destruction du cartilage.
Enfin, les macrophages synoviaux se différencieraient en
cellules proches des ostéoclastes (Osteoclast-like) sus-
ceptibles de résorber l’os avoisinant (Fujikawa, 1996).

* Diagnostic
Le diagnostic de PR est clinique et biologique. Maladie
inflammatoire chronique, elle touche les articulations des
membres. Les atteintes sont bilatérales et symétriques,
avec une prédilection pour les extrémités (mains, pieds).
Elles s’étendent aux autres articulations et sont associées
à des déformations.
Il existe un syndrome inflammatoire, très souvent impor-
tant, objectivé par une augmentation de la vitesse de sédi-
mentation (VS) et de la CRP. Des manifestations immuno-

logiques sont retrouvées. Le sérum contient des
autoanticorps, le plus caractéristique étant le facteur rhu-
matoïde (FR), immunoglobuline le plus souvent de type
IgM. Le FR était classiquement recherché par le test au
latex et/ou par la réaction de Waaler Rose. Actuellement, la
détection du FR se fait par néphélométrie laser ou par test
ELISA. La recherche des anticorps anti-peptides citrulli-
nées (anti-CCP) permet un diagnostic précoce de PR.
Les signes radiographiques apparaissent plus tardive-
ment. Ils sont caractérisés par une déminéralisation des
mains. Ultérieurement l’interligne articulaire est pincée.
La synovite rhumatoïde détruit non seulement le cartilage
mais aussi l’os épiphysaire.
Enfin, la PR est parfois une affection systémique, avec des
manifestations extra-articulaires, éventuellement sévères.
L’American Rheumatology Association (ARA) a défini
plusieurs critères cliniques, biologiques et radiologiques.
Selon l’ARA, la PR est diagnostiquée si 4 des critères sui-
vants sont observés pendant au moins 6 semaines:
– une raideur matinale (> 1 heure);
– un gonflement d’au moins trois articulations;
– un gonflement des poignets, métacarpo-phalangiennes

ou interphalangiennes proximales;
– un gonflement symétrique;
– des signes radiologiques au niveau des mains (déminé-

ralisation, érosion);
– des nodules rhumatoïdes;
– la présence du facteur rhumatoïde.

MÉDICAMENTS UTILISABLES

Les traitements de la PR visent à conserver la fonction
articulaire, à éviter si possible les déformations et surtout,
à maintenir l’autonomie fonctionnelle de même que
l’insertion professionnelle du patient. Son résultat est par-
tiellement conditionné par la précocité de son introduc-
tion. Il sera modulé selon le mode de présentation de la
maladie et son stade évolutif.
La prise en charge du traitement de la PR comporte 4 aspects:
– l’information du malade;
– les traitements médicamenteux généraux et locaux;
– la réadaptation fonctionnelle;
– le traitement chirurgical, dans certains cas.
Ces moyens sont associés de façon variable et mis en
œuvre par une équipe soignante.
Le traitement médicamenteux de la PR associe d’une part,
des thérapeutiques à visée symptomatique (antalgiques,
anti-inflammatoires non stéroïdiens, glucocorticoïdes) et
d’autre part, des traitements dits de fond qui nous intéres-
seront plus particulièrement et que nous présenterons.
Ces traitements de fond ou médicaments à action lente
sont susceptibles d’influencer favorablement l’évolution
clinique et radiologique de la PR et d’agir sur les signes
extra-articulaires ou biologiques.
Jusqu’à un passé récent, les produits employés n’ont
jamais été conçus pour traiter des maladies auto-immu-
nes. Utilisés de façon empirique, leur application a sou-

GÉNÉRALITÉS
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vent été le fruit du hasard, ces principaux traitements de
fond réalisent une immunomodulation thérapeutique.
L’immunomodulation thérapeutique est essentiellement
non spécifique puisqu’elle ne s’adresse pas à une sous-
population cellulaire particulière (Sany, 1989). Les princi-
paux produits utilisés sont parfois encore les sels d’or, les
antimalariques de synthèse, la D-pénicillamine, la tiopro-
nine, mais principalement la sulfasalazine, le méthotrexate,
le léflunomide (Arava) et, plus exceptionnellement, des
immunosuppresseurs comme le cyclophosphamide, le
chlorambucil ou l’azathioprine.
Leur activité peut apparaître plusieurs mois après le début
du traitement (3-4 mois), plus précocement avec le
méthotrexate. Cet effet retardé explique la nécessaire
association aux antalgiques et anti-inflammatoires, au
moins au début du traitement et en pratique, de manière
souvent très prolongée. Il est admis que ces traitements de
fond améliorent à court et moyen termes l’évolutivité de
la PR. Néanmoins, leur efficacité à long terme sur les
lésions articulaires demeure incertaine (Bardin, 1992).
La stratégie thérapeutique s’est orientée dans certains cas
vers une immunomodulation partiellement spécifique
avec la ciclosporine A qui agit de préférence sur les lym-
phocytes T CD4, puis vers une immunomodulation spéci-
fique à titre expérimental utilisant des médicaments ciblés
contre certaines sous-populations de lymphocytes T (anti-
corps monoclonaux) ou contre les macrophages.
Ces dernières années, les progrès de la connaissance des
mécanismes de l’inflammation et de l’immunopathologie ont
permis une approche rationnelle du traitement de la polyarth-
rite rhumatoïde. Le Tumor Necrosis Factor (TNF-α) est une
cytokine impliquée dans les différentes étapes de l’inflamma-
tion et de la destruction articulaire au cours de la PR. Ainsi,
l’utilisation des agents anti-TNF-α représente l’avènement
des stratégies d’immunothérapie ciblée par l’administration
d’agents biologiques ou biothérapies. Pour bloquer l’action
du TNFα, plusieurs possibilités sont offertes, soit par l’admi-
nistration de récepteurs solubles (étanercept = Enbrel) soit par
l’administration d’anticorps monoclaux chimériques (inflixi-
mab = Remicade) ou humanisés (adalimumab = Humira).
Les études ont montré que ces anti-TNF-α étaient plus effica-
ces lorsqu’ils sont associés au méthotrexate. Plus récemment,
d’autres stratégies anticytokines sont devenues disponibles,
certaines sont encore en cours d’étude. Ainsi l’anti-IL-1-RA:
anticorps anti-récepteur de l’IL-1 (anakinra = Kineret) est
régulièrement utilisé. Enfin l’indication de la PR sévère a été
donnée très récemment à l’anti-lymphocyte B CD20+,
(rituximab = Mabthera) jusqu’à présent utilisé dans les lym-
phomes non hodgkiniens. D’autres sont en cours d’expéri-
mentation tels que l’anticorps anti-récepteur à l’IL-6 (tocili-
zumab = Acemtra) ou l’abatacept = Orencia, modulateur
spécifique de la co-stimulation des lymphocytes T.

Médicaments à visée symptomatique

Les traitements symptomatiques comprennent:
– le repos des articulations fragilisées;
– l’utilisation simultanée des anti-inflammatoires non

stéroïdiens et des antalgiques;
– la corticothérapie, si nécessaire.

* Antalgiques
L’aspirine n’est que très peu utilisée car elle nécessite des
doses importantes exposant aux risques d’effets digestifs
indésirables. Le paracétamol peut être employé, en asso-
ciation avec les AINS pour être efficace.

* Anti-inflammatoires non stéroïdiens
Les AINS à libération prolongée sont préférés afin d’assu-
rer une meilleure couverture pendant la nuit et au
«dérouillage» matinal. Les inhibiteurs spécifiques de la
cyclo-oxygénase 2, nouvelle classe d’AINS, en préservant
la cyclo-oxygénase 1, en particulier gastrique, offriraient
un meilleur profil de tolérance digestive, mais nécessite une
surveillance de la fonction cardiaque. Seul le célécoxib a
obtenu une AMM et le remboursement dans l’indication de
la polyarthrite rhumatoïde. Une équivalence antalgique et
anti-inflammatoire a été montrée par rapport aux AINS
conventionnels associés à une réduction significative de
l’incidence des complications digestives.

* Place des glucocorticoïdes
Les glucocorticoïdes ne sont pas considérés comme trai-
tement de fond de la PR mais ils jouent un rôle majeur en
permettant le contrôle des situations difficiles. La cortico-
thérapie peut être utilisée per os ou par voie parentérale.
Elle repose, pour la voie orale, sur la prednisone ou la
prednisolone (Cortancyl; Solupred), de même que sur les
glucocorticoïdes à durée de vie courte administrés en une
seule prise, le matin vers 8 heures, afin de respecter le
cycle nycthéméral du cortisol et ne pas activer l’axe hypo-
physo-surrénalien.
La posologie est d’environ 10 à 15 mg, cette dose étant
réduite progressivement en fonction de l’efficacité du trai-
tement de fond. Un régime désodé est alors nécessaire.
Une supplémentation vitaminocalcique, voire l’introduc-
tion des biphosphonates (étidronate), sont recommandées
surtout si la corticothérapie est prolongée plus de trois
mois à des doses supérieures à 7,5 mg/jour.
La voie parentérale est à proscrire, excepté pour l’admi-
nistration de «bolus» cortisoniques c’est-à-dire la perfu-
sion IV de fortes doses de corticoïdes (250 à 500 mg de
Solumédrol) en quelques heures. Ils sont parfois utilisés
comme traitement ponctuel et adjuvant de poussées très
inflammatoires. Le traitement est effectué en milieu hos-
pitalier sous une surveillance stricte.
Chez la personne âgée qui présente des formes souvent
peu évolutives, la corticothérapie à faible dose représente
souvent le meilleur compromis entre tolérance et effica-
cité.
Une corticothérapie locale à base de formes retards de
triamcinolone peut être envisagée en injection intra-arti-
culaire en cas d’atteintes monoarticulaires ou de douleurs
localisées au niveau des grosses articulations. Toutefois,
l’efficacité n’est que transitoire.

«Médicaments de fond»

Les médicaments utilisés et commercialisés en France
(Vidal, 2007) sont classés dans le tableau 18.1.
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Mécanisme d’action des «médicaments 
de fond», relation structure-activité

Plusieurs groupes de médicaments destinés au traitement
de la PR peuvent être distingués: les immunosuppres-
seurs, les sels d’or, les dérivés sulfhydrilés ou thiolés, les
antimalariques de synthèse, la sulfasalazine, et depuis

quelques années, les immunomodulateurs spécifiques,
représentés notamment par les antagonistes du TNF-α
mais aussi par les anti-IL-1 et l’anti-CD20.

* Immunosuppresseurs
Méthotrexate (MTX). — Le MTX est un analogue de
l’acide folique et de l’aminoptérine. Il est régulièrement

Tableau 18.1. Traitements de fond de la polyarthrite rhumatoïde.

Principes actifs Noms commerciaux Formes galéniques Dosages

Sels d’or

aurothiopropanol
sulfonate de sodium

Allochrysine Solution injectable (IM) 25/50/100 mg

auranofine Ridauran Comprimé enrobé 3 mg

Sulfasalazine

sulfasalazine Salazopyrine Comprimé gastro-résistant 500 mg

Antimalariques

hydroxychloroquine Plaquenil Comprimé enrobé 200 mg

chloroquine Nivaquine Comprimé sécable 100 mg

Dérivés thiolés

D-pénicillamine Trolovol Comprimé sécable 300 mg

tiopronine Acadione Comprimé enrobé 250 mg

Immunosuppresseurs

méthotrexate Lédertrexate Solution injectable (IM) 5/25/50 mg
500 mg/1 g (usage hospitalier)

Méthotrexate Bellon Comprimé
Solution injectable

2,5 mg
5 mg/2 mL

Novatrex Comprimé 2,5 mg

ciclosporine Sandimmun Capsule
Solution buvable

25/50/100 mg
100 mg/mL

Néoral Capsule
Solution buvable

25/50/100 mg
100 mg/mL

azathioprine Imurel Comprimé sécable 50 mg

léflunomide Arava Comprimé pelliculé 10/20/100 mg

Immunomodulateurs spécifiques

anti-TNF-α

– infliximab Remicade Poudre pour solution à perfuser 100 mg

– adalimumab Humira Solution injectable (SC) 40 mg

– étanercept Eubrel Poudre pour solution injectable
Solution injectable (SC)

25/50 mg
25/50 mg

anti-IL-1: anakinra Kineret Solution injectable (SC) 100 mg

anti-CD20: rituximab Mabthera Solution à diluer pour perfusion 100 et 500 mg

Modulateur co-stimulation lymphocytes T

abatacept Orencia Solution injectable (IV) 250 mg
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prescrit dans la PR depuis plusieurs années. Il peut se lier
à la dihydrofolate réductase et bloquer de façon compéti-
tive la transformation par cette enzyme de l’acide folique
(dihydrofolique) en acide tétrahydrofolique. Ce dernier
est impliqué dans plusieurs réactions de synthèse, en par-
ticulier celle des acides nucléiques qui se trouve ainsi
inhibée. L’action du MTX est plus nette sur les cellules à
renouvellement rapide.

Ciclosporine. — Polypeptide de 11 acides aminés extrait
d’un champignon (Tolypocladium inflatum ganus), il pré-
sente une puissante activité immunosuppressive. Il agit en
se fixant à la membrane cellulaire des lymphocytes T auxi-
liaires sur la molécule HLA-DR ou, plus probablement, sur
le récepteur de la prolactine. Dans le lymphocyte T, la
ciclosporine forme un complexe avec son récepteur intra-
cytoplasmique, la ciclophiline; le complexe ainsi formé se
fixe sur une protéine, la calcineurine (régulatrice de nom-
breuses activités enzymatiques) et va inhiber la transcrip-
tion des ARN messagers codant pour l’IL-2, mais aussi
l’interféron-γ, l’IL-4, le TNF-α, et d’autres cytokines.
Au premier contact avec l’antigène étranger, la ciclospo-
rine bloque les réactions d’hypersensibilité retardée,
l’apparition des lymphocytes T cytotoxiques et la produc-
tion d’anticorps spécifiques.
La ciclosporine est efficace dans les pathologies où
l’immunité cellulaire est prédominante. L’efficacité maxi-
male étant obtenue lorsque le médicament est introduit
avant l’induction de la réaction immunitaire, ce qui ne
peut être le cas pour les maladies auto-immunes.

Azathioprine. — Antimétabolite, il intervient au niveau
enzymatique du métabolisme des purines par inhibition
de la biosynthèse des nucléotides normaux entrant dans la
constitution des acides nucléiques.

Léflunomide. — Il appartient à une nouvelle classe chi-
mique et présente une action immunomodulatrice/immu-
nosuppressive par blocage préférentiel des lymphocytes T
activés, secondaire à l’inhibition de synthèse des pyrimi-
dines. Il agit grâce à son métabolite actif qui inhibe
l’enzyme humaine dihydro-orotate déshydrogénase
(DHODH), ce qui lui confère une action antiproliférative.

* Immunosuppresseurs spécifiques

c Anti-TNF-a
Infliximab. — L’infliximab est un anticorps monoclonal
chimérique IgG1 fabriqué à partir d’une lignée cellulaire
recombinante, il constitue un agent immunosuppresseur
qui se lie avec une grande affinité aux formes solubles et
transmembranaires du TNF-α. Une perte de bioactivité du
TNF-α par formation de complexes stables avec le TNF-
α humain est ainsi obtenue.

Étanercept. — Protéine de fusion du récepteur p75 du
TNF-aaaa. — C’est un inhibiteur compétitif du TNF agis-
sant par sa capture avant qu’il n’atteigne les cellules
cibles. Il diminue ainsi l’activité inflammatoire sur les
organes cibles.

Adalimunab. — L’adalimunab est un anticorps monoclonal
humain recombinant qui se lie spécifiquement au TNF-α
pour neutraliser sa fonction biologique en bloquant son inte-
raction avec les récepteurs p 55 et p 75 du TNF-α.

c Anti-IL-1

Anakinra. — C’est un antagoniste du récepteur de l’IL-1
humaine, produit par la technique de l’ADN recombinant
dans un système d’expression à base d’Echerichia coli.
L’anakinra neutralise l’activité biologique de l’interleu-
kine 1α et 1β par inhibition compétitive de la liaison de
l’IL-1 à son récepteur.

c Anti-lymphocytes CD20+

Rituximab. — Agent antinéoplasique, le rituximab se lie
spécifiquement à l’antigène transmembranaire CD20. Cet
antigène est une phosphoprotéine non glycosylée située
sur les lymphocytes pré-B et B matures. Utilisé jusqu’à
présent dans les lymphomes non hodgkiniens qui expri-
ment cet antigène dans plus de 95% des lymphocytes, le
rituximab a obtenu récemment l’indication, en associa-
tion au méthotrexate, dans le traitement de la PR sévère,
chez les patients adultes qui ont présenté une réponse ina-
déquate ou une intolérance au traitement de fond, dont au
moins un anti-TNFα. Le mabthéra est responsable de la
lyse cellulaire des lymphocytes sur lesquels il se lie, il
induit également une mort cellulaire par apoptose.

c Modulateur de la co-stimulation 
des lymphocytes T CD28 +

Abatacept. — C’est une protéine de fusion constituée du
domaine extracellulaire du CTLA (Cytotoxic T Lympho-
cyt Antigen) 4 humain lié au fragment d’une IgG-1
humaine. En se liant spécifiquement aux molécules CD80
et CD86 des cellules présentatrices de l’antigène (CPA),
l’abatacept inhibe sélectivement une des voies majeures
de co-stimulation nécessaire à l’activation des lymphocy-
tes T. Cette voie est assurée par la liaison des CD80/CD86
aux récepteurs CD28 des cellules T. On observe alors une
diminution de la production lymphocytaire de TNF-α,
d’interféron-γ et d’IL-2.

c Anti-IL-6

Tocilizumab. — C’est un anticorps recombinant huma-
nisé de type IgG-1 dirigé contre le récepteur à l’IL-6, inhi-
bant ainsi l’activité pro-inflammatoire de cette cytokine.

* Sels d’or
Aucune hypothèse unique ne permet d’expliquer leur
action antirhumatismale. Les sels d’or n’ont pas d’activité
anti-inflammatoire. En revanche, les monocytes et les
polynucléaires neutrophiles semblent être les cibles
essentielles.
Les propriétés phagocytaires et la production de supe-
roxydes par les polynucléaires sont inhibées. En outre, le
pouvoir phagocytaire des macrophages et l’activité proli-
férative de l’IL-1 sont diminués. Les sels d’or ont peu
d’effets directs sur les lymphocytes.
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* Dérivés sulfhydrilés ou thiolés
Ils ont en commun un groupement SH mais aussi un ou
plusieurs groupements méthyl, dont la présence est indis-
pensable à leur activité (figure 18.1). Deux produits sont
essentiellement utilisés, la D-pénicillamine et la tiopro-
nine. Outre ses propriétés de chélater les métaux lourds
(Cu) et d’interagir avec la cystine pour former un com-
plexe soluble à l’origine de son indication dans la cystinu-
rie, la D-pénicillamine est un thiol-réducteur qui rompt
les liaisons disulfures des macroglobulines et produit une
dépolymérisation des facteurs rhumatoïdes IgM. Elle
interfère avec la synthèse du collagène.

* Antimalariques de synthèse
Parmi les antimalariques de synthèse utilisés comme trai-
tement de fond des rhumatismes inflammatoires, la chlo-
roquine et l’hydroxychloroquine, qui ont des structures et
des propriétés très proches, ont été les plus étudiées. Leurs
mécanismes d’action restent mal connus mais plusieurs
hypothèses sont évoquées parmi lesquelles:
– l’inhibition de l’action des enzymes lysosomiales;
– l’inhibition de la production des superoxydes par les

polynucléaires et les monocytes;
– l’action immunosuppressive avec, en particulier, la

réduction de la sécrétion d’IL-1 par les macrophages.

* Sulfasalazine
La conjugaison de l’acide 5-aminosalicylique et de la sul-
fapyridine reliés par un pont azoïque constitue l’associa-
tion d’un dérivé salicylé, agent anti-inflammatoire et
d’une sulfonamide, agent anti-infectieux.
Les mécanismes d’action de la sulfasalazine ou salazosul-
fapyridine sont encore mal connus. Antagoniste compéti-
tif du transport intestinal des folates, il pourrait ainsi avoir
une action immunomodulatrice. Une action antioxydante
a encore été évoquée, de même que l’inhibition de la syn-
thèse des immunoglobulines par les lymphocytes.
La sulfapyridine semble être la molécule active dans le
traitement des rhumatismes inflammatoires. Elle est aussi
responsable de la majorité des effets indésirables.

Pharmacocinétique

* Immunosuppresseurs
Méthotrexate. — Aux doses utilisées en rhumatologie, com-
prises entre 7,5 et 25 mg par semaine, le MTX est absorbé
totalement et rapidement au niveau du jéjunum proximal.

Cette absorption est ralentie par la prise alimentaire concomi-
tante. Elle est diminuée par les antiseptiques digestifs et les
folates. Le pic sérique est atteint en 1 ou 2 heures après prise
orale et en 3 à 4 heures après injection IM.
La liaison aux protéines plasmatiques (albumine) est
d’environ 50%. Les anti-inflammatoires non stéroïdiens
déplacent le MTX de sa liaison à l’albumine sans consé-
quence clinique décelable.
La diffusion cellulaire permet un stockage du MTX sous
forme de polyglutamate, qui est un métabolite actif. La
demi-vie d’élimination du MTX est de 7 à 10 heures.
L’élimination est essentiellement rénale après filtration
glomérulaire et sécrétion active par le tube contourné
proximal. L’élimination biliaire ne représente que 10 à
30% de l’excrétion du MTX.

Ciclosporine. — La résorption digestive est faible, com-
prise entre 20 et 50%. La concentration sanguine maximale
est obtenue entre 1 et 6 heures. 90% environ sont liés aux
protéines, principalement aux lipoprotéines. La métaboli-
sation est importante par hydroxylation (mono- ou di-) et
N-déméthylation oxydante. L’élimination est principale-
ment biliaire et 6% de la dose sont retrouvés dans les urines
(0,1% sous forme inchangée). L’élimination est biphasique
avec une demi-vie de distribution rapide (1 à 2 heures) et
une demi-vie d’élimination lente (environ 20 heures). Les
solutions buvables et les capsules sont bioéquivalentes.
Cependant, comparativement au Sandimmun, la concentra-
tion sanguine maximale est supérieure (environ 60%) après
administration orale de Néoral.

Azathioprine. — Après administration orale, la résorp-
tion est presque totale et la concentration plasmatique
maximale est atteinte en deux heures. Rapidement dégra-
dée dans le sang en 6-mercaptopurine et en un dérivé imi-
dazole, la demi-vie est d’environ 5 heures. L’élimination
est essentiellement urinaire sous la forme d’acide thio-
urique inactif.

Léflunomide. — Son absorption est de 82 et 95%. Il
subit un effet de premier passage intestinal et hépatique
avec transformation en métabolite actif (A77 1726) res-
ponsable de l’activité du léflunomide.
Le pic plasmatique est estimé entre 1 et 24 heures et la demi-
vie plasmatique du métabolite se situe à environ 15 jours.
Une période de 2 mois est ainsi nécessaire pour atteindre
l’équilibre. Une dose de charge est donc recommandée.
Le métabolite est lié à plus de 99% à l’albumine et pré-
sente, de ce fait, un fort risque d’interactions médicamen-
teuses et un faible volume de distribution (11 L). La clai-
rance totale est d’environ 31 mL/h et l’élimination se fait
à parts égales entre les selles et les urines. Chez l’insuffi-
sant rénal, la demi-vie plasmatique est plus courte.

* Immunosuppresseurs spécifiques

Infliximab. — Une administration croissante de dose
d’infliximab (jusqu’à 20 mg/kg) en perfusion intravei-
neuse entraîne une augmentation linéaire de la concentra-
tion sérique maximale et de l’aire sous la courbe. La dis-
tribution se fait essentiellement au sein du compartiment
vasculaire (Vd compris entre 3 et 4 L). La demi-vie d’éli-

Figure 18.1. Structure chimique 
des principaux dérivés thiolés.
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mination terminale moyenne est comprise entre 8 et
9,5 jours. Les voies d’élimination n’ont pas été identi-
fiées. La clairance ou le volume de distribution ne sont pas
modifiés chez les patients ayant une PR.

Étanercept. — Après administration par voie sous-cuta-
née d’une dose de 25 mg, le pic plasmatique est atteint en
48 h. La biodisponibilité absolue est de 76%.
L’étanercept est éliminé lentement avec une demi-vie de
70 h. La clairance du médicament est réduite en cas de PR
(0,066 L/h) par rapport au sujet sain (0,11 L/h). L’insuffi-
sance rénale ou hépatique ne justifie pas de modification
de la posologie. La pharmacocinétique n’est pas modifiée
chez le sujet âgé. L’administration concomitante de
méthotrexate ne modifie pas les concentrations plasmati-
ques d’étanercept.

Adalimumab. — L’absorption et la distribution, après
injection sous-cutanée d’une dose unique de 40 mg, sont
lentes. Le pic de concentration est atteint 5 jours environ
après administration. La biodisponibilité absolue est de
64%, la clairance est comprise entre 11 et 15 mL/heure,
le Vd entre 5 et 6 L, la demi-vie terminale moyenne étant
de 2 semaines environ. La concentration en adalimunab
dans le liquide synovial chez des patients est comprise
entre 31 et 96% des concentrations sériques. Les concen-
trations sériques, après administration de 40 mg toutes les
2 semaines, sont de l’ordre de 5 µg/mL. Elles sont plus
élevées (8-9 µg/mL) en présence de méthotrexate. Le sexe
et l’âge ont peu d’effet sur la clairance.

Anakinra. — La biodisponibilité absolue, après injection
de 70 mg en sous-cutané est de 95%. Chez des patients
porteurs d’une polyarthrite rhumatoïde, les concentra-
tions plasmatiques maximales sont observées 3 à 7 h
après l’administration sous-cutanée. La demi-vie d’élimi-
nation terminale est de 4 à 6 heures. Jusqu’à 24 semaines
de traitement, aucune accumulation de l’anakinra n’est
observée chez les patients.

Rituximab. — Après deux perfusions IV de 1 000 mg de
Mabthera effectuées à 14 jours d’intervalle, la demi-vie
terminale moyenne est de 20,8 jours, la clairance systémi-
que de 0,23 L/jour et le volume de distribution de 4,6 L. La
variabilité interindividuelle des paramètres pharmacociné-
tiques est principalement expliquée par la surface corpo-
relle et le sexe. Les différences pharmacocinétiques liées au
sexe ne nécessitent pas l’adaptation de la posologie. Il
n’existe pas de données concernant les patients atteints
d’insuffisance rénale ou hépatique, non plus pour les
patients recevant plusieurs cures de traitement. Les para-
mètres pharmacocinétiques des patients qui présentent une
réponse inadéquate aux anti-TNF-α sont comparables.

* Sels d’or
Après injection IM, le pic plasmatique est atteint en
2 heures. La fixation protéique est très importante; 95%
de l’or circulant sont fixés à l’albumine et les 5% restants
aux macroglobulines. La demi-vie d’élimination est de
5 jours, avec une élimination qui se ralentit progressive-
ment. L’excrétion est rénale (75%). La concentration
dans le liquide synovial est égale à 50% de la concentra-

tion plasmatique. Les sels d’or se déposent dans le derme
et s’accumulent dans les articulations inflammatoires.
L’or est présent dans les lysosomes des macrophages de la
membrane synoviale.
Après administration orale, la résorption digestive est
rapide mais incomplète (entre 15 et 30% de la dose ingé-
rée). Le pic sérique, atteint en 1 ou 2 heures, est beaucoup
plus faible que celui observé après injection IM. La fixa-
tion à l’albumine est de 80% et de 19% aux immunoglo-
bulines. La demi-vie plasmatique est comprise entre 11 et
31 jours. L’élimination est fécale à 85%.

* Composés thiolés
La D-pénicillamine (DP) présente une biodisponibilité
comprise entre 50 et 70% lorsqu’elle est ingérée à jeun. Le
pic plasmatique est alors observé 1 heure 30 à 4 heures
après la prise orale. L’alimentation, les antiacides et les sels
de fer diminuent son absorption digestive. Trente à 40% de
la DP sont fixés aux protéines plasmatiques. La demi-vie
est comprise entre 1 à 8 heures. Presque entièrement trans-
formée, la DP est éliminée par le rein. La tiopronine a un
profil pharmacocinétique sensiblement identique.

* Antimalariques de synthèse
Ils sont rapidement absorbés. Le pic plasmatique est
obtenu en 1 à 6 heures. 90% de la dose ingérée sont absor-
bés pour la chloroquine, et environ 75% pour l’hydroxy-
chloroquine. Les repas riches en graisses et en protéines
sont favorables à l’absorption. La fixation aux protéines
plasmatiques est d’environ 60% pour la chloroquine et
l’hydroxychloroquine. Le volume de distribution est
important avec une accumulation dans les tissus (foie,
rate, rein, cœur, cerveau, etc.) et avec des concentrations
élevées dans les tissus riches en mélanine (rétine, épi-
derme, etc.). La demi-vie d’élimination est supérieure à
40 jours. Après métabolisation, les antimalariques de syn-
thèse sont éliminés par sécrétion tubulaire active.

* Sulfasalazine
Après administration orale, 10 à 30% sont absorbés, le
reste étant scindé par les bactéries coliques en sulfapyridine
et acide 5-aminosalicylique. La sulfapyridine est presque
entièrement absorbée. Elle subit plusieurs métabolisations
hépatiques dont une acétylation avant d’être éliminée dans
les urines. Chez les acétyleurs lents, la demi-vie du médi-
cament est allongée. L’acide 5-aminosalicylique a surtout
une action locale colique. Son absorption est de l’ordre de
25% et son élimination se fait principalement par les fèces.

La mise en place du traitement de fond de la PR doit être
aussi précoce que possible ce qui conditionne son résultat.
Cependant, il sera modulé selon le mode de présentation
de la maladie et son stade évolutif.
Les résultats obtenus avec les traitements de fond s’avè-
rent assez souvent décevants. L’appréciation de leur effi-

CRITÈRES DE CHOIX THÉRAPEUTIQUE
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cacité est difficile en raison, notamment, de la grande
hétérogénéité de la maladie. Les traitements de fond n’ont
qu’un effet suspensif. La maladie articulaire reprend sou-
vent son cours évolutif dans les mois qui suivent leur
interruption. En conséquence, l’arrêt d’un traitement de
fond pose un problème jusqu’à présent encore non résolu.
La durée du traitement est toujours très longue et variable.
Actuellement, aucun critère prédictif, clinique ou biologi-
que, ne permet de prévoir la réponse du malade au traite-
ment et ses éventuels effets indésirables. Ces effets fré-
quemment redoutés sont très souvent responsables de
l’interruption des traitements de fond. Le taux de mainte-
nance thérapeutique à 5 ans constitue un bon critère
d’efficacité et de tolérance. Il est de 50% pour le MTX
contre 20% pour les autres traitements (Sany, 1995).
De surcroît, les effets des traitements de fond sur les lésions
radiographiques ne sont pas encore totalement précisés. La
sulfasalazine pour certains, les sels d’or et le cyclophospha-
mide pour d’autres, auraient un effet sur l’évolution des
signes radiologiques de la PR. L’efficacité clinique du
MTX dans les PR très inflammatoires, peu évoluées ou
anciennes, est largement reconnue. Cependant, son effet
sur la progression des lésions radiologiques est incertain.
En revanche, les études réalisées sur le léflunomide ont
démontré un ralentissement significatif de la progression
radiologique des destructions ostéoarticulaires par rapport
au groupe placebo dès le 6e mois de traitement et après
1 an, accompagné d’une amélioration de la capacité fonc-
tionnelle. L’efficacité clinique du léflunomide est compara-
ble à celle de la salazopyrine et du méthotrexate, le léfluno-
mide est aussi indiqué dans le traitement de la PR active
quelles que soient la sévérité ou l’ancienneté de la maladie.
Enfin, depuis l’avènement des biothérapies que constituent
les immunomodulateurs spécifiques, avec les anti-TNF-α
et les anti-IL-1 notamment, les stratégies thérapeutiques se
sont modifiées. Cette approche immunomodulatrice a été
renforcée par la possible utilisation de l’anti-lymphocyte
CD20+ dans les PR sévères réfractaires aux anti-TNF-α.
L’infliximab à la dose de 3 mg/kg en association avec le
MTX (7,5 mg par semaine), a fait la preuve d’une effica-
cité clinique spectaculaire, supérieure à celle obtenue
avec le MTX seul. Cet effet est encore plus net avec des
posologies de 10 mg/kg. L’efficacité s’observe sur les
paramètres biologiques de l’inflammation, sur les capaci-
tés fonctionnelles et la qualité de vie des patients, mais
aussi sur l’évolution radiologique avec un arrêt presque
total de la progression des destructions ostéoarticulaires à
1 an et deux ans, tandis que les indices radiologiques con-
tinuent de se dégrader avec le MTX seul. L’indication
concerne alors la PR active non contrôlée par au moins un
traitement de fond dont le méthotrexate.
Même si on peut s’interroger sur l’action à long terme des
traitements de fond, il semble, en particulier pour les plus
efficaces d’entre eux, le MTX et le léflunomide, utile de
les introduire le plus tôt possible après que le diagnostic
de PR ait été posé. Les critères prédictifs de la sévérité de
la maladie ne sont pas encore totalement établis; cepen-
dant la mise en route rapide d’un traitement de fond
recueille un avis unanime.

Les indications thérapeutiques sont variables; dans tous
les cas, il faut associer les traitements médicamenteux
antalgiques, anti-inflammatoires et de fond. Il est dans
l’état actuel impossible de proposer une stratégie théra-
peutique univoque, cependant les biothérapies seront
introduites le plus précocement dans les formes destruc-
trices (figure 18.2).
Polyarthrite rhumatoïde au début à type d’oligoarth-
rite d’intensité moyenne. — Les antimalariques de syn-
thèse peuvent être proposés à la posologie de 2 comprimés
de Plaquenil par jour. Il est encore possible de proposer
d’emblée le sulfasalazine (Salazopyrine) à raison de
2 comprimés par jour pendant 10 jours, puis 4 comprimés
par jour par la suite. Actuellement le léflunomide constitue
une alternative intéressante, son administration est orale
avec une dose de charge 100 mg/j pendant 3 jours puis une
dose d’entretien de 10 à 20 mg une fois par jour.

Polyarthrite rhumatoïde à début très inflammatoire.
— En cas de PR très active d’emblée, il faut envisager une
corticothérapie générale par voie orale (Cortancyl 7,5-
15 mg). Elle sera ensuite progressivement réduite lorsque
le traitement de fond manifestera son efficacité. Le traite-
ment de fond mis en place simultanément utilise alors le
MTX per os ou par voie IM, s’il s’agit d’une forme
sévère, à une posologie de 7,5 mg par semaine, également
le léflunomide à la dose indiquée ci-dessus.

Polyarthrite rhumatoïde ayant échappé à l’un de ces
traitements. — L’administration des biothérapies doit être
envisagée, initialement les anti-TNF-α après un choix
concerté avec le patient sur les modalités d’administration.

Polyarthrite rhumatoïde ancienne très évoluée. — Si la
maladie n’est ni cliniquement, ni biologiquement active,
aucun traitement de fond ne s’impose. Le traitement repose
sur les antalgiques, les anti-inflammatoires non stéroïdiens,
voire sur la corticothérapie à faible dose. En revanche, s’il
s’agit d’une PR ancienne mais très active, un traitement par
le MTX ou le léflunomide doit être envisagé.

Polyarthrite rhumatoïde ancienne ayant échappé aux
traitements de fond habituels (autre que le métho-
trexate). — Il s’agit d’une indication pour un traitement
par le méthotrexate. En cas d’échec au méthotrexate, peu-
vent être envisagées une association méthotrexate
+ infliximab ou une monothérapie par l’étanercept. Dans
ce cas, l’infliximab est administré par voie intraveineuse
à la posologie de 3 mg/kg aux semaines 0, 2 et 6 puis tou-
tes les 8 semaines. L’étanercept est administré à la poso-
logie de 2 ⋅ 25 mg/semaine en injection sous-cutanée.
L’utilisation de l’Imurel est parfois proposée à la posolo-
gie de 50 mg matin et soir. Si les résultats sont insuffisants
ou en cas d’échec, l’indication de la ciclosporine (San-
dimmun, Néoral) peut se discuter à une posologie infé-
rieure à 5 mg/kg/j. L’Endoxan per os ou le Chloramino-
phène peuvent aussi être envisagés.
Les traitements combinés peuvent être proposés dans
cette situation. Utilisés à doses moindres, deux produits
en association peuvent potentialiser leurs effets thérapeu-
tiques sans accroître les manifestations d’intolérance. Les
associations les plus fréquentes sont méthotrexate
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+ salazopyrine, méthotrexate + ciclosporine, métho-
trexate + infliximab. En revanche, l’étanercept est utilisé
en monothérapie.

Polyarthrite rhumatismale du sujet âgé. — C’est une
indication de corticothérapie générale per os à une posolo-

gie d’attaque de 0,25 à 0,50 mg/kg/j en une prise matinale,
cette dose étant réduite progressivement en fonction du
résultat clinique. Les traitements de fond chez ces sujets
sont difficiles à utiliser en raison des effets indésirables qui
peuvent avoir des conséquences graves.

Figure 18.2. Choix décisionnel du traitement de la PR.

Diagnostic de PR : – Le plus rapidement possible
– Évaluation du degré de sévérité  

Prévenir les érosions 

1re intention 

Léflunomide  

(Arava)

Association à la corticothérapie si nécessaire, passage de l’un à l’autre si échec. 
Évaluation des critères d’évolutivité de la maladie (réponse au traitement) 

– DAS 28 : clinique + VS 
– critères radiologiques (pincement – érosions) 

si échec , 2e intention 

2e intention
BIOTHÉRAPIES : anti TNF-α

échec avec les biothérapies  

anti TNF-α : échappement

3e intention 

recours aux nouvelles BIOTHÉRAPIES : 

anti IL-1 
anti lymphocytes CD20+, toujours en association avec le MTX

ou

Méthotrexate 

(MTX) 

Pas de critères pour le choix de l’une ou l’autre (efficacité identique)
Si échappement, le changement de biothérapie confère un regain d’efficacité
Le choix de l’anti TNF-α dépend de ses modalités d’administration, donc du choix concerté entre le 
patient et le praticien : perfusion toutes les 6-8 semaines, injections sous-cutanées hebdomadaires 
ou bimensuelles (voir adaptation posologique selon le produit)
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OPTIMISATION POSOLOGIQUE 
ET OPTIMISATION DE L’ADMINISTRATION

Chrysothérapie par voie injectable. — Ce traitement
n’est plus utilisé mais s’il est encore réalisé, ce sera à
doses progressives avec un traitement d’attaque dont la
dose cumulative totale est de 3 cg/kg. Ce traitement
d’attaque est réalisé à partir d’une injection hebdomadaire
de 25 mg pendant plusieurs semaines, puis d’une injec-
tion hebdomadaire de 50 à 100 mg jusqu’à la dose cumu-
lative totale, qui est fonction de la masse corporelle et
généralement d’1,2 à 1,5 g.
Le traitement d’entretien consiste en des injections men-
suelles de 50 à 100 mg aussi longtemps que la tolérance
ou l’efficacité le permettent.

Méthotrexate. — Il est habituellement administré par
voie orale, de préférence une seule prise hebdomadaire, à
raison de 7,5 à 25 mg/semaine. L’institution du traitement
et ses ajustements sont effectués de façon progressive par
paliers de 2,5 à 5 mg par semaine pendant 6 semaines.

Sulfasalazine. — Elle est utilisée dans la PR à raison de
2 g/jour, soit 4 comprimés/jour. Cette posologie est
atteinte en 4 semaines par paliers hebdomadaires de
500 mg (1 comprimé).

D-pénicillamine. — Elle est introduite progressivement,
300 mg/jour le premier mois, puis 600 mg/jour le
deuxième mois. Si les effets thérapeutiques se manifes-
tent à cette dose, il n’est pas nécessaire de l’augmenter.
Dans le cas contraire, on peut passer à 900 mg. Cepen-
dant, cette dose est rarement utilisée car les effets indési-
rables sont alors plus fréquents. Ce traitement n’entre plus
dans les schémas thérapeutiques actuels.

Tiopronine. — Elle est administrée à raison d’1 g/jour en
2 ou 3 prises (4 comprimés à 250 mg/jour). La dose mini-
male efficace doit être recherchée, cependant la posologie
peut atteindre 1,5 g/jour après 2 ou 3 mois. Ce traitement
n’entre plus dans les, schémas thérapeutiques actuels.

Ciclosporine. — Dans son indication rhumatologique, la
dose orale initiale est de 2,5 mg/kg/jour, les 6 premières
semaines, répartie en deux prises quotidiennes. Si néces-
saire, cette dose est progressivement augmentée à 5 mg/
kg/jour.
Le traitement d’entretien doit être adapté en tenant
compte de l’efficacité et de la tolérance. La solution buva-
ble doit être diluée dans une boisson froide (lait ou jus de
fruit, excepté le jus de pamplemousse).

Azathioprine. — La prise orale est recommandée au
cours des repas pour éviter les manifestations gastro-
intestinales. Une posologie initiale d’1 mg/kg/j est géné-
ralement suffisante dans la PR. Elle pourra être ensuite
réduite, principalement lorsque l’azathioprine est asso-
ciée aux corticoïdes. Elle permet dans ce dernier cas de
réduire la posologie des corticoïdes et donc d’éviter les

effets indésirables avec les fortes doses. La durée du trai-
tement est indéterminée; elle est fonction de la sympto-
matologie et de l’efficacité du traitement.

Léflunomide. — Administration par voie orale, en utilisant
une dose de charge de 100 mg, 1 fois/jour pendant 3 jours
suivie de l’administration d’une dose d’entretien de 10 à
20 mg 1 fois/jour. Aucun ajustement posologique n’est
recommandé chez les patients âgés de plus de 65 ans.

Infliximab. — Administration par voie intraveineuse en
perfusion de 3 mg/kg sur 2 heures suivie de deux perfu-
sions supplémentaires de 3 mg/kg aux semaines 2 et 6
puis toutes les 8 semaines. Cette administration se fait en
association avec le méthotrexate. En cas de réapparition
des symptômes, une réadministration est possible dans les
14 semaines suivant la dernière perfusion mais pas au-
delà, en raison du risque d’hypersensibilité retardée.

Étanercept. — Administration par voie sous-cutanée, à
raison de 2 injections de 25 mg par semaine (ou une injec-
tion hebdomadaire de 50 mg) chez l’adulte et de 2 injec-
tions de 0,4 mg/kg (maximum 25 mg par injection) chez
l’enfant de plus de 4 ans. Un intervalle de 3 à 4 jours doit
être respecté entre 2 injections.

Adalimumab. — Une injection SC de 40 mg toutes les
2 semaines, l’administration de MTX doit être poursuivi
pendant le traitement par Humira; en monothérapie,
lorsqu’une diminution de la réponse est observée, certains
patients peuvent bénéficier d’une augmentation de la
posologie à 40 mg, toutes les semaines. La réponse clini-
que est habituellement obtenue en 12 semaines. En
l’absence d’études, éviter l’utilisation chez les patients
âgés de moins de 18 ans.

Anakinra. — La dose recommandée est de 100 mg,
administrée une fois par jour en SC à la même heure (si
possible). Présenté en seringue préremplie prête à
l’emploi, il est recommandé d’alterner les sites d’injec-
tion. Pas d’adaptation de la posologie chez le sujet âgé. Il
n’est pas recommandé l’utilisation de Kineret chez les
patients âgés de moins de 18 ans.

Rituximab. — Le traitement par Mabthera correspond à
2 perfusions de 1 000 mg à 2 semaines d’intervalle. Un
nouveau traitement peut être nécessaire 6 à 12 mois après
le traitement précédent. L’intervalle entre deux traite-
ments ne doit pas être inférieur à 16 semaines. La vitesse
de perfusion doit être progressive avec une surveillance
étroite du patient. L’utilisation chez l’enfant n’est pas
recommandée. Chez le sujet âgé, aucune adaptation de la
posologie n’est nécessaire.

Abatacept. — La première administration doit être sous
forme de perfusion IV de 30 min, la dose dépendant du
poids du patient (500 mg si < 60 kg, 750 mg si entre 60 et
100 kg, 1 g si > 100 kg). Après la première perfusion,
l’abatacept doit être administré 2 et 4 semaines après, puis
toutes les 4 semaines.

Tocilizumab. — La posologie recommandée est de 8 mg/
kg toutes les 4 semaines, mais peut être diminuée à 4 mg/
kg en cas de signes de toxicité ou d’infection.

OPTIMISATION THÉRAPEUTIQUE



377

18. Traitement de la polyarthrite rhumatoïde

PRÉVENTION DE L’IATROPATHOLOGIE

Prévention des risques majeurs

* Contre-indications    
Les principales contre-indications des médicaments utili-
sés dans le traitement de la PR figurent dans le tableau 18.2.
Les interactions médicamenteuses de type «association
déconseillée» et «contre-indication» sont présentées
dans le tableau 18.3.

* Associations médicamenteuses à proscrire

Prévention des effets indésirables 
du traitement de fond

Le tableau 18.4 regroupe les effets indésirables majeurs
des principaux traitements de fond de la PR, ainsi que les
examens à pratiquer pour leur surveillance (Sany, 1995).
Les effets indésirables sont présents avec tous les traite-
ments de fond de la PR. Très fréquemment, ils obligent à
l’arrêt du traitement (Jonolli-Serabian, 1995).

* Immunosuppresseurs

c Méthotrexate
Troubles digestifs. — Le MTX est responsable d’effets
indésirables multiples dont les plus fréquents sont les trou-
bles digestifs (20% des cas) à type d’anorexie, de nausée,
de vomissement, de diarrhée et de douleur abdominale.

Le fractionnement de la prise permet une
meilleure tolérance.

Stomatites. — Elles sont également fréquentes (7%)
quelle que soit la voie d’administration.

Elles guérissent avec la diminution de la posolo-
gie ou éventuellement, la prise d’acide folique, à la même
dose sans diminution de l’efficacité du MTX. Elles peuvent
obliger à l’arrêt du traitement chez 1 patient sur 100.

Hépatoxicité. — L’hépatotoxicité du MTX est établie,
cependant dans la PR la gravité de l’atteinte semble bien
moins importante. Seule une stéatose ou une fibrose peu
évolutive est retrouvée. L’élévation des transaminases est
modérée.

En pratique, le MTX est suspendu lorsque les
transaminases sont supérieures à trois fois la normale.  

QUE FAIRE?

QUE FAIRE?

QUE FAIRE?

Tableau 18.2. Contre-indications des médicaments utilisés dans le traitement de la polyarthrite rhumatoïde.

Médicaments Contre-indications

méthotrexate L’insuffisance rénale est une contre-indication absolue, ainsi que l’existence d’hépatopathie, alcoolisme, diabète et
obésité. Les antécédents respiratoires incitent à la prudence.
Les infections, les déficits immunitaires, les leucopénies et thrombopénies contre-indiquent encore le méthotrexate.

étanercept Hypersensibilité, septicémie ou risque de septicémie, insuffisance cardiaque congestive, hémopathie maligne et
infections actives ou chroniques, ainsi que grossesse et allaitement.

infliximab Infections (tuberculose), antécédents d’hypersensibilité à l’infliximab et aux protéines murines, sclérose en plaques
et insuffisance cardiaque.

adalimumab Hypersensibilité au principe actif. Tuberculose évolutive, infections sévères ou infections opportunistes, insuffisance
cardiaque modérée à sévère (NYHA classés III/IV), la maladie démyélinisante impose la prudence.

anakinra Hypersensibilité au principe actif, insuffisance rénale sévère, antécédents d’infections récurrentes, neutropénie
(PNN 1,5 × 109/L).

rituximab Hypersensibilité à la substance active, à l’un des composants ou aux protéines murines, infections sévères évolutives,
insuffisance cardiaque sévère.

ciclosporine Contre-indications majeures: insuffisance rénale et hypertension artérielle même contrôlée.

sels d’or La chrysothérapie sera principalement contre-indiquée dans les néphropathies, les troubles hématologiques, les
dermatoses évolutives et le lupus.

antimalariques 
de synthèse

L’effet le plus préoccupant est la rétinopathie qui semble être en relation avec la dose quotidienne plutôt qu’avec
la durée du traitement ou la dose cumulée. Elle est moins fréquente depuis l’utilisation de faibles posologies.

sulfasalazine Hypersensibilité aux sulfamides et aux salicylés et déficit en G6PD.

léflunomide Contre-indications majeures: immunodéficience grave (sida), dysfonction médullaire grave, infections graves,
également insuffisance rénale modérée à sévère, ou hépatique, enfin femme enceinte ou en âge de procréer.

abatacept Hypersensibilité au principe actif.

tocilizumab Hypersensibilité au principe actif, insuffisance hépatique sévère, infections sévères, neutropénie, troubles du méta-
bolisme lipidique.
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Tableau 18.3. Interactions médicamenteuses des médicaments utilisés dans le traitement de la PR.

Niveaux Mécanismes

corticoïdes par 
voie générale

médicaments 
provoquant 
des torsades 
de pointes

AD Astémizole, bépridil; érythromycine IV; halofantrine; pentamidine; sparfloxacine; sul-
topride; terfénadine; vincamine: effet hypokaliémiant des corticoïdes favorisant les
torsades de pointes provoquées par les autres médicaments

méthotrexate phénylbutazone
salicylés

autres AINS

CI
AD/CI
AD

Contre-indication de la phénylbutazone, quelle que soit la dose
Contre-indication des salicylés si doses de méthotrexate supérieures à 15 mg/semaine
Association déconseillée des autres AINS si doses de méthotrexate supérieures à
15 mg/semaine
Mécanisme: augmentation de la toxicité hématologique du méthotrexate

pénicillines AD Augmentation de la toxicité hématologique du MTX par inhibition de sa sécrétion
tubulaire

probénécide CI Augmentation de la toxicité hématologique du MTX par inhibition de sa sécrétion
tubulaire

triméthoprime CI Augmentation de la toxicité hématologique du MTX par déplacement de sa fixation
aux protéines plasmatiques et de sa sécrétion rénale; inhibition additive de la dihy-
drofolate-réductase

étanercept sulfasalazine
anakinra

AD
CI

Diminution significative du nombre de globules blancs
Infections graves

anakinra étanercept CI Infections graves

infliximab phénytoïne
warfanine
tolbutamide

AD Médicaments métabolisés par le Cyt P450 2C9 dont l’activité est inhibée par le métabolite
du léflunomide

léflunomide colestyramine
charbon activé 
en poudre

AD Interruption du cycle entéro-hépatique et/ou survenue d’une dialyse gastro-intestinale
Diminution rapide des concentrations plasmatiques

phénytoïne
warfanine
tolbutamide

AD Médicaments métabolisés par le Cyt P450 2C9 dont l’activité est inhibée par le métabolite
du léflunomide

ciclosporine diurétiques 
hyperkaliémiants

AD (Sauf en cas d’hypokaliémie)
Hyperkaliémie potentiellement létale, surtout en cas d’insuffisance rénale (addition
des effets hyperkaliémiants)

sels de 
potassium

AD (Sauf en cas d’hypokaliémie)
Hyperkaliémie potentiellement létale, surtout en cas d’insuffisance rénale (addition
des effets hyperkaliémiants)

érythromycine AD Augmentation des concentrations en ciclosporine et de la créatininémie par inhibition
du métabolisme de la ciclosporine

nifédipine AD Risque d’addition des effets indésirables à type de gingivopathies

autres AINS AD Augmentation du risque ulcérogène sans augmentation de l’efficacité anti-inflammatoire

anti-
inflammatoires 
non stéroïdiens

anticoagulants 
oraux

CI
AD

Contre-indication avec les AINS pyrazolés
Association déconseillée pour les autres AINS
Mécanisme: augmentation du risque hémorragique de l’anticoagulant oral

héparines AD Augmentation du risque hémorragique

lithium AD Augmentation de la lithémie pouvant atteindre des valeurs toxiques (réduction de
l’excrétion rénale du lithium)

méthotrexate CI
AD/CI
AD

Contre-indication de la phénylbutazone, quelle que soit la dose
Contre-indication des salicylés si doses de méthotrexate supérieures à 15 mg/semaine
Association déconseillée des autres AINS si doses de méthotrexate supérieures à
15 mg/semaine
Mécanisme: augmentation de la toxicité hématologique du méthotrexate

indométacine diflunisal AD Risque d’hémorragies digestives fatales (compétition enzymatique au niveau de la glu
curoconjugaison)
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Tableau 18.4. effets indésirables et surveillance des principaux traitements de fond de la polyarthrite rhumatoïde.

Traitements Effets indésirables Surveillance (fréquences)

sels d’or Cutanés
Stomatites
Protéinurie + diarrhée (VO)

Albumine urinaire à la bandelette (avant chaque injection)
Créatininémie
Transaminases
Numération formule sanguine avec plaquettes (toutes les
3 semaines)

sulfasalazine Cutanés
Digestifs
Anémie

Numération formule sanguine avec plaquettes (toutes les
3 semaines)
Transaminases

antimalariques Oculaires: rétinopathie
Cutanés
Digestifs

Contrôle ophtalmique (3 fois/an)

dérivés thiolés Cutanés
Stomatites
Protéinurie + diarrhée (VO)
Troubles du goût
Induction d’une maladie auto-immune

Créatininémie-transaminases
Albumine urinaire (avant chaque injection)
Numération formule sanguine avec plaquettes (toutes les
3 semaines)

méthotrexate Pneumopathie avec toux-dyspnée-fièvre
Toxicité médullaire
Anomalies hépatiques-digestives, stomatites

Numération formule sanguine avec plaquettes (toutes les
3 semaines) Transaminases-créatininémie

léflunomide Digestifs, cutanés (Allergie), cardiovasculaire (HTA), nerveux
(paresthésie), hématologiques (leucopénie), hépatique

Enzymes hépatiques (transaminases), tension artérielle
Numération formule sanguine avec plaquettes (toutes les
2 semaines pendant les six premiers mois puis toutes les dix
semaines)

infliximab Nerveux (céphalées, vertiges), cardiovasculaire, digestifs,
cutanés, respiratoires (infections haute et basse, voire réacti-
vation de tuberculose pulmonaire), auto-immunité

Enzymes hépatiques
Anticorps antinucléaire

étanercept Infections graves – tuberculose
Réactions allergiques graves – réactions au site d’injection, 
fièvre
Réactions hématologiques (pancytopénie, aplasie médullaire)
Démyélénisation du SNC, ou localisée
Lupus érythémateux cutané, syndrome lupique

Avant le traitement, dépistage tuberculose
Numération formule sanguine

adalimumab Infections graves, tuberculose
Maladie démyélinisante
Formation d’anticorps auto-immuns, réactions hématologiques
Hyperlipidémie, céphalées, vertiges, troubles digestifs (nau-
sées-diarrhées)

Dépistage tuberculose avant le traitement (IDR, radiogra-
phie pulmonaire)
Bilan lipidique

anakinra Réactions allergiques – infections graves
Réactions au site d’injection (érythème, ecchymoses, inflam-
mation, douleur)
Céphalées, neutropénie

Numération des polynucléaires neutrophiles avant le traite-
ment (PNN > 1,5 × 109/L). Surveillance pendant le traitement
1 fois par mois pendant 6 mois puis tous les 3 mois. Interrom-
pre le traitement si inférieur à 15 × 109/L

rituximab Réactions au cours de la perfusion (relargage de cytokines)
Hypotension artérielle
Infections graves; réactivation de tuberculose
Hépatite B
Tumeurs malignes

Dépistage sérologique (tuberculose – hépatite)

abatacept Hypersensibilité
Risques d’infections

Surveillance clinique

tocilizumab Hypersensibilité
Risque d’infections sévères
Hyperlipidémie
Troubles hématologique et hépatologique

Numération formule sanguine avec plaquettes
Transaminases, bilan lipidique

ciclosporine Toxicités rénale et hépatique-digestive
Gingivite-hypertension artérielle

Numération formule sanguine avec plaquettes
transaminases-créatininémie

Remarque: À chaque instauration d’un nouveau traitement de fond, il est nécessaire de réaliser le contrôle biologique tous les 15 jours
pendant 2 mois, puis tous les mois, voire plus espacé à distance de l’introduction du traitement
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D’autres effets indésirables, beaucoup plus rares, sont
observés: des pneumopathies parfois aiguës, une toxicité
médullaire, des effets cutanés, une néphrotoxicité.
La surveillance doit être clinique et biologique: NFS, pla-
quettes, créatininémie, bilan hépatique sont réalisés tous
les 15 jours au début, puis tous les mois.

c Léflunomide
Élévation des enzymes hépatiques. — Limite fixée à 2 à
3 fois la valeur supérieure de la normale.

Lorsque la limite est atteinte, le léflunomide doit
être arrêté. Une procédure d’élimination rapide du métabo-
lite principal avec l’administration de colestyramine peut être
envisagée.

Réaction hématologique sévère. — Également pancyto-
pénie.

Arrêt du léflunomide – procédure d’élimination
avec la colestyramine.

Stomatite ulcéreuse, réactions cutanées. — Rares cas
rapportés de syndrome de Stevens-Johnson ou de Leyll.

Arrêt du léflunomide – procédure d’élimination
avec la colestyramine.

Survenue d’une infection.

Toute infection nécessite un traitement précoce
et énergique. Éventuellement arrêt du léflunomide et procé-
dure d’élimination.

Réaction positive à la tuberculine. — Risque de réacti-
vation de la tuberculose.

Surveillance étroite du patient.

REMARQUE: La procédure d’élimination rapide (ou Wash
out) est obtenue par l’administration de 8 g de colestyra-
mine, 3 fois par jour pendant une durée de 11 jours. Elle peut
être encore obtenue par l’administration de 50 g de charbon
activé en poudre, 4 fois par jour pendant la même durée.

c Infliximab

Réactions aiguës au décours de la perfusion. — Elles
peuvent se développer aux cours ou dans les 2 heures qui
suivent la perfusion en particulier au début du traitement.
Parfois liées à la vitesse de perfusion, elles se caractéri-
sent par de la fièvre, des céphalées, des frissons, parfois
une éruption cutanée.

Si elles surviennent en cours de perfusions, ralen-
tir la vitesse de perfusion, voire interrompre la perfusion et la
reprendre à vitesse plus faible après disparition des symptô-
mes. Parfois les effets peuvent être sévères, prévoir un équipe-
ment et des médicaments d’urgence pour le traitement de ces
effets (paracétamol, antihistaminiques, corticoïdes et/ou
adrénaline). Éventuellement prévoir la prémédication des
patients par un antihistaminique et/ou du paracétamol pour
prévenir les effets faibles et transitoires.

Réaction grave allergique. — À la suite de la production
d’anticorps dirigés contre l’infliximab, avec un risque
plus élevé chez les patients traités par les autres immuno-
suppresseurs (MTX, azathioprine, 6-mercaptopurine).

La survenue de réactions graves impose un trai-
tement symptomatique et l’arrêt de l’infliximab.

Réaction d’hypersensibilité retardée. — Observée chez
certains patients (25%) retraités après une période de 2 à
4 ans sans traitement par l’infliximab.

La survenue de symptômes comprenant myalgie
et/ou arthralgie avec fièvre et/ou rash accompagné éventuel-
lement d’un prurit, un œdème de la face, dysphagie, urticaire,
céphalée, gorge douloureuse nécessite un traitement sympto-
matique et l’arrêt de l’infliximab.Prévenir les patients de
demander un avis médical en cas de survenue d’effets indési-
rables retardés.

Survenue d’une infection

Arrêt du traitement si infection grave compte
tenu de l’élimination lente du produit, une surveillance des
patients pendant cette période est indispensable.

Survenue de symptômes évocateurs d’une maladie
auto-immune. — En particulier apparition d’anticorps
antinucléaires et anti-ADN double brin.

Arrêt du traitement.

c Infliximab

c Étanercept

Réactions au site d’injection. — Elles sont bénignes
(érythème, démangeaisons, douleur, œdème) et survien-
nent au cours du premier mois de traitement.

Elles sont transitoires et ne nécessitent pas l’arrêt
du traitement.

Infections. — Des infections graves, parfois mortelles,
ont été décrites sous étanercept.

La prescription d’étanercept n’est pas recom-
mandée chez les patients présentant des pathologies prédis-
posant aux infections (diabète non équilibré, insuffisance
cardiaque, antécédent d’infection active ou chronique, etc.).

Auto-anticorps. — Dans les différentes études compara-
tives menées, le groupe de patients traités par étanercept a
présenté des taux d’anticorps antinucléaires et anti-ADN
plus élevés.

L’impact d’un traitement par étanercept à long
terme sur le développement de maladies auto-immunes n’est
pas connu. Aucun patient n’a présenté de signe clinique sug-
gérant un syndrome de type lupus ou une quelconque nou-
velle maladie auto-immune.

c Adalimumab

Réactions au site d’injection. — Elles sont à type
d’érythème ou de prurit, saignement, douleur ou tuméfaction.
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Elles ne nécessitent pas l’arrêt du traitement.

Infections. — Parfois graves en particulier des voies respi-
ratoires supérieures, de bronchites et d’infections urinaires.

Arrêt du traitement.

Auto-anticorps. — Dans le groupe traité par adalunumab
des taux d’anticorps antinucléaires plus élevés ont été
observés. Un syndrome lupique a été rapporté, régressant
après l’arrêt du traitement.

c Anakinra

Réactions au point d’injection. — Elles sont majoritai-
rement d’intensité légère à modérée, à type d’érythème,
d’ecchymoses, inflammation et douleur.

Principalement au cours du premier mois.
Varier les sites d’injection.

Infections graves. — Principalement bactériennes, telles
que cellulites, pneumonies, infections ostéo-articulaires.
L’association avec l’étanercept augmente le taux des
infections graves.

Neutropénie. — Le traitement entraîne une faible dimi-
nution des valeurs moyennes pour la NFS et pour le nom-
bre de polynucléaires neutrophiles. Une neutropénie est
observée chez 2,4% des patients.

Surveillance de la NFS.

c Rituximab

Réactions aiguës liées à la perfusion. — Chez 15% des
patients à la première perfusion. Une légère diminution est
observée lors de 2e perfusion. Les réactions peuvent être
généralisées, à type d’œdème, de troubles respiratoires,
œdème de Quincke, réactions anaphylactoïdes. Des symp-
tômes révélateurs ont été identifiés: prurit, fièvre, urticaire/
rash, frissons, pyrexie, tremblements, éternuements, irrita-
tion laryngée avec ou sans hypo- ou hypertension.

Une prémédication par glucocorticoïdes
IV permet de réduire significativement la fréquence et la
sévérité de ces événements.

Infections. — Principalement des infections respiratoires
hautes et des infections urinaires

Événements cardiovasculaires. — Chez 11% des
patients parfois des événements cardiaques graves.

Autres événements graves:
– neuropathie crânienne;
– neutropénie;
– réactivation d’hépatite B.

c Ciclosporine
Elle est également responsable d’effets indésirables qui
conduisent à l’arrêt du traitement dans près de 40% des cas.
Insuffisance rénale. — Une élévation dose dépendante
de la créatinine et de l’urée sanguine est fréquemment
observée lors d’un traitement par la ciclosporine.

Le contrôle de la fonction rénale est impératif
pendant le traitement, et les posologies doivent être réduites
de 25 à 50% lorsque la créatininémie dépasse de 30% la
valeur de base du patient. Chez l’insuffisant rénal, il est
recommandé de débuter le traitement par une dose plus fai-
ble. En cas de traitement se prolongeant au-delà d’un an, une
biopsie rénale est recommandée. En cas d’altération de la
fonction rénale malgré une réduction des posologies, le trai-
tement doit être interrompu.

Hypertension artérielle. — Une hypertension non dose-
dépendante est parfois observée.

Cette hypertension nécessite la prescription d’un
antihypertenseur dont le choix doit éviter les interactions
médicamenteuses. En cas d’hypertension résistante aux anti-
hypertenseurs, le traitement par la ciclosporine doit être
arrêté.

Hypertrichose. — Cet effet est très fréquent.

Le patient doit en être prévenu. Bien que cet
effet soit souvent mal vécu par ce dernier, il ne nécessite pas à
lui seul l’interruption du traitement. Il est réversible à l’arrêt
du traitement.

Hyperplasie gingivale. — Cet effet est fréquent lors d’un
traitement par la ciclosporine. Il est parfois douloureux et
peut gêner l’alimentation du patient. Cette hypertrophie
peut être favorisée par une mauvaise hygiène buccale et par
la prise concomitante de dihydropyridines (nifédipine).

Le patient doit en être prévenu et une bonne
hygiène buccale doit être recommandée. Bien que cet effet
soit souvent mal vécu par le patient, il ne nécessite pas à lui
seul l’interruption du traitement. Il est réversible à l’arrêt du
traitement.

Troubles ioniques. — Ils peuvent se traduire par une hype-
rkaliémie, une hyperuricémie et une hypomagnésémie.

Les troubles ioniques n’ont en général pas de
retentissement clinique et ne nécessitent pas l’arrêt du traite-
ment.

Paresthésies. — Elles surviennent au début du traitement
par voie orale et se traduisent par une sensation de brûlu-
res aux mains et aux pieds.

Cette sensation de brûlure n’est que subjective
et disparaît sans nécessiter d’arrêt de traitement.

Tremblements des extrémités

Cet effet indésirable ne justifie pas l’arrêt du
traitement.

La surveillance biologique inclut des bilans rénaux, héma-
tologiques et hépatiques rapprochés. L’augmentation de la
créatininémie impose de diminuer les doses. L’ajustement
posologique est fonction de l’efficacité et surtout de la tolé-
rance rénale. La concentration minimale, 12 heures après la
prise, doit se situer entre 50 et 150 µg/mL de sang total.
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c Azathioprine
Troubles hématologiques. — Elle est susceptible
d’entraîner une leucopénie, une thrombopénie, une
macrocytose, une mégaloblastose et une aplasie médul-
laire. Ces troubles sont dose-dépendants et le risque de
survenue est accru chez l’insuffisant rénal.

Une surveillance hebdomadaire de l’hémo-
gramme doit être pratiquée dans les 8 premières semaines de
traitement, puis tous les 3 mois si le traitement se prolonge.
Les blancs doivent être maintenus vers 2,5 × 109. En cas d’ano-
malies de l’hémogramme, le traitement doit être suspendu.
Ces troubles sont alors réversibles à l’arrêt du traitement.
L’incidence plus élevée des lymphomes chez les patients rece-
vant une immunosuppression au long cours ayant été claire-
ment établie, ce fait doit être pris en compte dans
l’instauration de ce type de traitement. Cette augmentation
de fréquence est plus nette avec l’azathioprine comparée à la
6-mercaptopurine, ce qui fait souvent préférer cette dernière
malgré des effets indésirables plus importants.

Hypersensibilité. — Ces manifestations sont rares et se
traduisent par de la fièvre associée à des vertiges, des
arthralgies, des frissons, des vomissements, etc.

En cas de manifestations d’hypersensibilité, le trai-
tement doit être immédiatement arrêté et de façon définitive.

Troubles digestifs. — Ils sont de type nausées et vomis-
sements.

Les effets digestifs seront évités par la prise pen-
dant le repas.

Aux doses utilisées dans la PR, il n’a pas été montré un
risque plus élevé d’apparition de tumeurs, en particulier
de la peau. Une surveillance hépatique et pancréatique est
préconisée.

* Sels d’or
Les effets indésirables sont nombreux et fréquents.
Troubles cutanés. — Les effets cutanés concernent un
patient sur deux. Il s’agit de rashs non spécifiques, parfois
fébriles: prurits, éruptions maculeuses ou papuleuses situés
au niveau des mains, avant-bras, jambes et tronc. Le plus
souvent bénins, ils peuvent parfois constituer des toxider-
mies graves ou un syndrome de Lyell. Des glossites, chéili-
tes et stomatites sont encore décrites dans 20% des cas. Ces
ulcérations buccales peuvent annoncer une éruption cutanée.

Les troubles cutanés représentent souvent les
premiers signes de la toxicité. Leur apparition doit inciter à la
plus grande prudence. Le traitement doit être suspendu et
éventuellement réintroduit avec prudence.

Troubles rénaux. — Les effets rénaux se traduisent par
une protéinurie supérieure à 0,5 g/24 heures dans 10%
des cas. Il s’agit le plus souvent de glomérulonéphrites
extramembraneuses ou de lésions tubulaires isolées.

La recherche d’une protéinurie doit être systé-
matique avant chaque injection. Le traitement devrait pou-

voir être maintenu tant que la protéinurie ne dépasse pas 2 à
3 g/24 heures. Cependant, il semble prudent d’arrêter la
chrysothérapie lorsque la protéinurie dépasse 1 g/24 heures.

Dépôts cornéens. — Des dépôts auriques dans la cornée
et le cristallin sont observés chez les patients qui ont reçu
plus d’1,5 g de sels d’or.

Ces dépôts ne nécessitent pas l’arrêt du traitement.

D’autres effets plus rares sont observés, hyperéosinophilie,
thrombopénie, neutropénie, aplasie médullaire, pneumopa-
thies. La chrysothérapie orale est responsable en outre d’une
toxicité digestive: diarrhée chez 30 à 40% des patients et
anorexie, douleurs abdominales chez 25% des sujets.
Surveillance: il est important de vérifier l’absence
d’albuminurie (bandelettes) avant chaque injection. La
NFS avec plaquettes, la créatininémie et la protéinurie
sont contrôlées tous les 15 jours pendant le premier tri-
mestre, puis tous les mois ou tous les deux mois.

* Composés thiolés
Ils présentent également des effets indésirables graves qui
leur sont communs et proches de ceux constatés avec les
sels d’or. Ces effets sont dépendants de la dose et constituent
l’obstacle principal à l’utilisation de ces médicaments.
Troubles cutanés. — Les effets cutanéo-muqueux (5 à
10% des cas) sous la forme de rashs cutanés (de type urti-
carien précoce), de stomatites ou d’érosions des muqueu-
ses buccales et gingivales surviennent après le 6e mois. Au
cours du deuxième semestre de traitement apparaissent
les maladies auto-immunes induites (pemphigus, derma-
tomyosites).

Les effets cutanéo-muqueux nécessitent l’arrêt
du traitement car ils peuvent rapidement évoluer vers des
troubles graves.

Néphrotoxicité. — Les accidents rénaux peuvent surve-
nir à tout moment du traitement avec une protéinurie
supérieure à 0,5 g/24 heures dans 10 à 15% des cas.

Le traitement peut être maintenu tant que la
protéinurie ne dépasse pas 1 g/24 h. La D-pénicillamine peut
être réintroduite avec succès après normalisation de la fonc-
tion rénale.

Hématotoxicité. — Les manifestations hématologiques
sont graves avec une hyperéosinophilie précoce, une
thrombopénie, une leucopénie, voire une aplasie médul-
laire qui peut survenir à tout moment du traitement mais
surtout au cours du premier semestre.

L’apparition de manifestations hématologiques
impose l’arrêt du traitement.

Troubles respiratoires. — Les complications respiratoi-
res sont en général rares et tardives, sous forme de pneu-
mopathie interstitielle ou bronchiolite oblitérante. Elles
sont difficilement diagnostiquées car proches des mani-
festations pulmonaires des complications de la PR.
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La survenue d’une dyspnée inexpliquée impose
l’arrêt du traitement et nécessite un bilan radiographique et
une exploration de la fonction respiratoire.

Troubles digestifs

Ils peuvent être évités ou réduits en débutant le
traitement à doses faibles.

Les complications hépatiques sont rares, il s’agit d’hépa-
tites cholestatiques probablement immuno-allergiques
d’évolution souvent bénigne.
Surveillance: elle repose sur la NFS avec plaquettes, le
dosage de la créatininémie et la recherche de protéinurie
pratiquée avant le traitement, puis tous les 15 jours le pre-
mier semestre. Cette recherche est espacée ensuite tous
les mois, puis tous les deux mois, associée à une sur-
veillance clinique rigoureuse.

* Antimalariques de synthèse (AMS)
Ils provoquent des effets indésirables rares (10 à 20% des
sujets), souvent spontanément régressifs. L’hydroxychlo-
roquine semble mieux tolérée que la chloroquine.

Rétinopathie. — L’effet le plus préoccupant est la rétino-
pathie qui semble être en relation avec la dose quotidienne
plutôt qu’avec la durée du traitement ou la dose cumulée.
Elle est moins fréquente depuis l’utilisation de faibles
posologies. Le risque de rétinopathie augmente davantage:
– si la dose est importante (supérieure à 6,5 mg/kg de

poids idéal pour l’hydroxychloroquine);
– si la durée de traitement est supérieure à 10 ans;
– si le patient souffre d’une insuffisance rénale;
– si l’âge du patient est supérieur à 65 ans;
– si son acuité visuelle est initialement diminuée.

Un bilan ophtalmique devra être réalisé avant la
mise sous traitement. Il doit comprendre une acuité visuelle,
un électrorétinogramme, un champ visuel central, un fond
d’œil dilaté, une étude de la vision des couleurs et une grille
d’Amsler. Ce bilan doit être répété tous les 6 mois à 1 an à
l’exception de l’électrorétinogramme, examen invasif qui
n’est réalisé qu’en fonction de l’évolution.

Troubles dermatologiques. — Les effets dermatologi-
ques sont dominés par les colorations cutanées, coloration
bleu-noire des faces d’extension des bras et des jambes,
du cou, du visage, etc. Les rashs allergiques sont rares,
une alopécie modérée peut être retrouvée.

L’arrêt du traitement permet, en général, la
régression de ces troubles cutanéo-muqueux.

Troubles hématologiques — Ils sont rares et de type:
leucopénie, agranulocytose et aplasie médullaire.

Bien que rarement rencontrés, il est recom-
mandé de réaliser un contrôle régulier de l’hémogramme et
d’arrêter le traitement en cas de toxicité hématologique.

Troubles digestifs. — Ils sont de type nausées, vomisse-
ments, diarrhées, anorexie.

Une réduction des doses les fait régresser. Dans le
cas contraire, un arrêt du traitement peut être nécessaire.

* Sulfasalazine
Elle est responsable de nombreux effets indésirables, mais
le plus souvent mineurs et réversibles à l’arrêt du traite-
ment. Ils surviennent surtout au cours des 3 premiers mois.

Effets digestifs et centraux. — Ce sont les plus fréquents
(nausées, vomissements, vertiges, irritabilité, céphalées).

Ils nécessitent fréquemment une réduction de la
posologie qui permet, le plus souvent, leur régression.

Hypersensibilité. — Les réactions d’hypersensibilité
sont à type d’éruptions cutanées (rashs cutanés, urticaire),
voire syndrome de Lyell et de type: fièvre, anaphylaxie,
éosinophilie.

Ces effets imposent l’arrêt immédiat et définitif
du traitement.

Coloration des urines en brun. — Cette coloration est pos-
sible pendant le traitement mais elle n’est pas systématique. 

Le patient devra être prévenu du caractère bénin
de cette coloration.  

CONSEILS AU PATIENT

La PR est une maladie chronique responsable d’un handi-
cap progressif, souvent important, par déformation des
articulations. Cette pathologie impose une prise en charge
pluridisciplinaire. L’utilité du traitement médicamenteux
est reconnue. Cependant, il est dans la majorité des cas
très contraignant et s’avère surtout à l’origine d’effets
indésirables graves. L’information des patients sur ces ris-
ques doit être totale, ce qui devrait permettre une
meilleure prévention des iatropathologies. La nécessité
d’insister sur une surveillance étroite au cours du traite-
ment participe également à cette prévention. En associa-
tion avec le traitement de fond, la corticothérapie est très
fréquente, elle nécessite une surveillance du patient par la
recherche de protéines dans les urines, un régime sans sel,
la recherche d’une fragilisation osseuse par ostéodensito-
métrie pouvant être obtenue par une supplémentation en
vitamine D et calcium ou traitée par l’administration de
bisphosphonate.

PERSPECTIVES

Le traitement de la PR s’est enrichi récemment par
l’apport d’un nouveau traitement de fond (le léflunomide)
et des thérapeutiques anti-TNF pour les PR actives et
résistantes aux autres traitements. Cependant de nouvel-
les options thérapeutiques apparaissent et complètent les
traitements actuels, c’est ainsi le cas de l’anti-IL-1 et de
l’antilymphocyte CD20+. De nouveaux agents biologi-
ques ciblés contre d’autres acteurs de la physiopathologie
de la PR, par exemple l’interleukine 6 (IL-6) et les agents
activateurs de la prolifération lymphocytaire ou l’interleu-
kine 10 (IL-10), cytokine anti-inflammatoire, sont en
cours d’évaluation et de développement.
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ÉTUDE D’UN CAS CLINIQUE
Les valeurs normales des constantes biologiques figurent en annexe.

Une femme de 32 ans consulte un rhumatologue
pour des douleurs articulaires. Ces douleurs évoluent
depuis 3 mois. Elles s’accompagnent d’un gonflement
visible et palpable des articulations douloureuses: méta-
carpo-phalangiennes et interphalangiennes proximales
des deux mains. Les genoux également douloureux sont
le siège d’épanchements de faible abondance. Les articu-
lations douloureuses sont enraidies toute la matinée. Les
arthrites sont calmées très incomplètement par des anti-
inflammatoires non stéroïdiens. Le bilan biologique
montre une vitesse de sédimentation à 80 mm à la pre-
mière heure, l’absence de facteurs rhumatoïdes ou anti-
nucléaires et d’anticorps anti-ADN. Les fonctions réna-
les et hépatiques sont normales. Les radiographies
objectivent une déminéralisation en bande des articula-
tions métacarpo-phalangiennes et interphalangiennes
proximales. Le diagnostic de PR a été porté.

1. Parmi les traitements suivants, lesquels peut-on
proposer à ce stade de la maladie?

a) Une corticothérapie à 10 mg/j d’équivalent predni-
sone.

b) Le Novatrex (méthotrexate) à 50 mg/semaine.
c) Une infiltration du genou le plus douloureux avec un

corticoïde injectable.
d) Les anti-inflammatoires non stéroïdiens.
e) Le léflunomide à raison de 100 mg par jour.

Le premier traitement, associant anti-inflammatoire
non stéroïdien et Novatrex aux doses maximales habi-
tuellement prescrites dans la PR, est un échec.

2. Quels autres traitements peut-on proposer?
a) Un traitement par Imurel.
b) Un traitement par Plaquenil.
c) Un traitement par Endoxan.
d) Un traitement par Néoral.
e) Un traitement par biothérapie.

1. a), c), d)
Chez cette patiente, le diagnostic de PR est posé en rai-
son de la présence de nombreux critères.

a) Son début très inflammatoire justifie l’instauration pré-
coce d’un traitement de fond, voire d’une corticothéra-
pie associée.

b) Actuellement, le traitement de fond de première inten-
tion est fréquemment le méthotrexate. Cependant, ce
dernier doit être débuté à une dose de 7,5 mg/semaine
et en aucun cas à une dose supérieure à 25 mg/semaine
qui doit être atteinte par paliers.

c) Les infiltrations de corticoïdes sont très efficaces pour
soulager les articulations douloureuses. Cependant,
elles sont plus volontiers utilisées en cas d’inflamma-
tion articulaire résiduelle après un délai d’observation
du traitement de fond.

CE QU’IL FAUT RETENIR

La polyarthrite rhumatoïde (PR) est une maladie articulaire
inflammatoire, douloureuse et déformante à l’origine d’une
destruction du cartilage et du tissu osseux voisin. Son diagnos-
tic repose sur des critères multiples: clinique, biologique et
radiographique. Le traitement médicamenteux associe des
thérapeutiques à visée symptomatique (glucocorticoïdes fré-
quemment) et des traitements dits de fond, qui réalisent une
immunomodulation non spécifique. Parmi ces derniers le
méthotrexate (MTX) et plus récemment le léflunomide pren-
nent une place importante, etc. Plus récemment, les stratégies
thérapeutiques fondées sur l’utilisation des anti-TNF-a se sont
précisées grâce à l’apparition de l’étanercept et surtout de
l’infliximab.
Cependant, le MTX et maintenant le léflunomide sont souvent
les traitements de choix. Dans les formes actives et résistantes

aux différents traitements, le recours aux anti-TNF est envi-
sagé.
Les critères de choix varient avec la sévérité de la maladie et de
son mode de présentation. Cependant, le MTX est souvent le
traitement de choix.
L’optimisation posologique est influencée par l’efficacité du
traitement, tant sur un plan clinique (mobilité, douleur) que
biologique (VS, facteur rhumatoïde), et par la toxicité, en par-
ticulier biologique (NFS, plaquettes ou encore créatininémie
pour la fonction rénale et transaminases pour la fonction
hépatique). La posologie optimale doit être recherchée avec
une efficacité maximale et une moindre toxicité.
L’optimisation de l’administration se traduit par des modifica-
tions progressives des posologies, afin d’évaluer la tolérance et
atteindre la posologie optimale.

QUESTIONS

RÉPONSES
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d) Les anti-inflammatoires non stéroïdiens peuvent être
associés à tous les autres traitements y compris la cor-
ticothérapie.

e) Le léflunomide est un traitement de première intention,
il est utilisé à la posologie de 10 à 20 mg/jour, après
une dose de charge de 100 mg/jour pendant 3 jours.

2.d), e)
d), e) Le traitement de première intention de la PR chez

cette patiente est un échec. La stratégie impose une
modification du traitement de fond. Le traitement anti-
inflammatoire par les AINS est inchangé et s’il s’avère

insuffisant, il sera éventuellement renforcé par la cor-
ticothérapie. Le traitement de fond de deuxième inten-
tion devrait faire appel soit à une biothérapie, soit plus
rarement à la ciclosporine. L’association de l’inflixi-
mab au méthotrexate, la monothérapie par l’étanercept
sont de plus en plus utilisées en 2e intention.

a), c) Imurel et Endoxan sont réservés aux formes graves,
résistantes à tous les autres traitements de fond.

b) Le Plaquenil est proscrit dans cette situation car son
effet sera probablement insuffisant. Il est habituellement
réservé aux formes peu actives débutantes de la PR.
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PHYSIOPATHOLOGIE

La goutte est une conséquence de l’hyperuricémie. Elle se
traduit par des accès articulaires douloureux et des lithia-
ses urinaires.

* Étiologie
L’hyperuricémie peut être consécutive à un excès de pro-
duction d’acide urique ou à un défaut d’élimination. Les
entrées d’acide urique sont représentées par le catabo-
lisme des purines synthétisées de novo, des nucléoprotéi-
nes cellulaires ou alimentaires. En revanche, les sorties
sont la conséquence de l’élimination urinaire et de l’uri-
colyse intestinale (figure 19.1).
L’hyperuricémie primitive responsable de la goutte idio-
pathique est liée à un excès de la purinosynthèse, en rai-
son probablement d’un trouble enzymatique.
L’hyperuricémie secondaire, à l’origine de la goutte
secondaire, peut être liée à un excès de catabolisme des
nucléoprotéines endogènes (hémopathies) ou à un défaut
d’élimination rénale de l’acide urique (insuffisance
rénale). Dans le premier cas, au cours des leucémies,
l’acide urique issu du catabolisme des purines voit son
excrétion augmentée de deux à trois fois par rapport à la
normale, l’uraturie est encore plus élevée avec risque de
précipitation d’urate dans les tubules rénaux. La lyse cel-
lulaire massive par le traitement antitumoral, la déshydra-
tation, le pH urinaire acide sont responsables du degré de
l’hyperuricémie. Un traitement préventif de l’hyperuricé-
mie avant le traitement antitumoral doit être envisagé.
Les excès alimentaires ont été mis en cause, en particulier
des aliments très riches en purines.

* Clinique
L’accès goutteux réalise une arthrite aiguë consécutive à
la précipitation de microcristaux d’acide urique dans la
cavité articulaire. Les causes de la précipitation ne sont
pas encore précisées.
Cependant deux facteurs semblent intervenir:
– les variations brutales de l’uricémie, soit en plus au

cours des excès alimentaires, soit en moins au cours du
traitement hypo-uricémiant, par exemple;

– les facteurs locaux sous la forme de microtraumatismes.
Les microcristaux entraînent une réaction inflammatoire
aiguë non spécifique avec phagocytose des cristaux par
les polynucléaires et libération d’enzymes lysosomiales.
L’articulation la plus fréquemment concernée est le méta-
tarse phalangien du gros orteil. Le début de la crise est
brutal, nocturne. Les signes inflammatoires sont intenses
avec gonflement, rougeur des téguments, élévation de la
température cutanée et douleurs vives à l’origine d’une
impotence fonctionnelle.
La température peut atteindre 39 °C. Une hyperleucocy-
tose est constante. Le liquide articulaire, lorsqu’il peut
être prélevé, montre de nombreuses cellules constituées
en majorité de polynucléaires et la présence de cristaux
d’acide urique.
L’accès régresse en quelques jours avec desquamation
cutanée. La guérison se fait sans séquelle, la radiogra-
phie étant normale. Au cours de l’évolution de la mala-
die, les accès ont tendance à être moins aigus mais plus
prolongés. De surcroît, d’autres articulations peuvent
être touchées. Entre les crises, les articulations restent
déformées et douloureuses; c’est le stade des arthropa-
thies chroniques. Des dépôts sous-cutanés d’acide uri-
que ou «tophus» sont retrouvés au voisinage des articu-
lations, au niveau du pavillon de l’oreille ou du tendon
d’Achille.

GÉNÉRALITÉS

Figure 19.1. Mécanisme physiopathologique de l’accès goutteux.

TROUBLES DU MÉTABOLISME DE l’ACIDE URIQUE
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Catabolisme des purines
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HYPERURICÉMIE
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Métabolisme intestinal
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(microtraumatismes)

Variations brutales de l’uricémie
(hyper- ou hypo-uricémie)

PRÉCIPITATION INTRA-ARTICULAIRE D’ACIDE URIQUE

PROCESSUS INFLAMMATOIRE ARTICULAIRE
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MÉDICAMENTS UTILISABLES

Le traitement de la goutte comprend le traitement de
l’accès goutteux d’une part et le traitement hypo-uricé-
miant qui permet à présent de guérir la goutte, d’autre
part.

Classification des médicaments

Les médicaments utilisés et actuellement commercialisés
en France (Vidal, 2002) sont classés dans le tableau 19.1.
Nous distinguerons les médicaments de l’accès goutteux
et ceux de la maladie hyperuricémiante.

Mécanisme d’action, 
relation structure-activité

* Médicaments de l’accès goutteux
Colchicine. — Elle est très efficace contre l’inflammation
goutteuse puisqu’elle empêche indirectement la phagocy-
tose des cristaux d’urate monosodique par les polynu-
cléaires. Cette action est obtenue par la diminution de la
mobilité des polynucléaires et par l’altération des micro-
tubules du cytosquelette. En effet, la colchicine a une forte
capacité à se lier à la tubuline (Phelps, 1970), ce qui en fait
en outre un poison du fuseau cellulaire lors de la mitose.
La colchicine diminue encore l’activité métabolique des
polynucléaires lors de la phagocytose ainsi que leur pou-
voir d’adhésion et la lyse de leur lysosome.

Anti-inflammatoires non stéroïdiens. — La phénylbu-
tazone en particulier, mais aussi l’indométacine, présen-
tent une activité anti-inflammatoire puissante dans l’accès
goutteux (Wallace, 1975).

* Médicaments de l’hyperuricémie
Uricosuriques. — Ils agissent en augmentant l’uraturie.
La clairance rénale de l’acide urique est augmentée, sans

modification de la filtration glomérulaire, grâce à une
diminution de la réabsorption tubulaire. Cependant il
semble que le mécanisme d’action rénale des uricosuri-
ques soit plus complexe. La benziodarone a été initiale-
ment utilisée puis retirée du commerce. Elle a été rempla-
cée par la benzbromarone dans laquelle les atomes d’iode
ont été substitués par des atomes de brome (Jaun, 1974).
Le probénécide a été utilisé mais son efficacité n’était pas
suffisante. À fortes doses (4 g/j), l’aspirine est uricosuri-
que tandis qu’à doses plus faibles (0,5 à 1,5 g/L), elle est
hyperuricémiante.

Inhibiteurs de l’uricosynthèse. — Ils sont représentés par
deux médicaments qui diminuent l’uricémie et l’uricurie
mais dont les mécanismes d’action sont sensiblement diffé-
rents. Le plus puissant, l’allopurinol ou 4-hydroxypyra-
zolo-(3,4-d)pyrimidine, analogue chimique de l’hypoxan-
thine et son dérivé l’oxipurinol inhibent la xanthine-
oxydase, enzyme qui assure la transformation de
l’hypoxanthine en xanthine et de la xanthine en acide uri-
que. Cette inhibition est à l’origine de concentrations san-
guines élevées en hypoxanthine et xanthine qui sont élimi-
nées par le rein, évitant ainsi la formation de dépôts
tissulaires de ces deux produits. L’action hypo-uricémiante
de l’allopurinol provient encore de la diminution de la puri-
nosynthèse puisque l’oxypurinurie totale est plus basse.

Tableau 19.1. Les médicaments de la goutte.

Principes actifs Noms commerciaux Formes galéniques Dosages

Médicaments de l’accès goutteux

colchicine Colchicine Houde Comprimé 1 mg

+ tiémonium 50 mg/cp.
opium pdre 12,5 mg/cp.

Colchimax Comprimé 1 mg

phénylbutazone Butazolidine Comprimé
Suppositoires

100 mg
250 mg

indométacine Indocid Gélules
Suppositoires

25 mg
50 mg/100 mg

Médicaments de l’hyperuricémie

inhibiteur de l’uricosynthèse:

allopurinol Zyloric Comprimé 100/200/300 mg

Allopurinol MSD Capsule 100/200/300 mg

uricosurique:

benzbromarone Désuric Comprimé sécable 100 mg

dégradation de l’acide urique:

urate-oxydase Uricozyme Ampoule injectable (lyophilisat) 1 000 U/mL
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Cette action sur la purino-synthèse a été observée in vitro à
partir de fibroblastes en culture (Kelley, 1970).
La tisopurine ou mercapto-4-pyrazolo(3,4-d)pyrimidine,
dérivé soufré de l’allopurinol inhiberait peu ou pas la xan-
thine-oxydase. Son action tiendrait essentiellement à ce
qu’elle freine la purino-synthèse de novo en entrant
in vivo dans la constitution d’un nucléotide ce qui dimi-
nue l’activité de la première réaction de cette synthèse.
Son mécanisme d’action reste toutefois assez mystérieux.
La spécialité correspondante Thiopurinol n’est plus com-
mercialisée en France.

Urate-oxydase. — Enzyme peptidique extraite de cultu-
res d’Aspergillus flavus, il dégrade l’acide urique en
allantoïne, composé facilement éliminé par voie rénale.

Pharmacocinétique

* Médicaments de l’accès goutteux
La colchicine est presque totalement absorbée après une
prise orale. Le pic de concentration est atteint en 30 à
120 min. Elle s’accumule dans les leucocytes circulants,
10% seulement étant excrétés dans les urines au cours des
24 premières heures. La concentration plasmatique est sta-
ble après 8 jours de traitement à la posologie de 1 mg/jour.
Après administration par voie orale ou rectale, la phényl-
butazone est rapidement et complètement absorbée. Le
pic est atteint dès la 2e heure après administration orale;
63% circulent dans le plasma sous forme inchangée, 23%
sous forme d’oxyphenbutazone et le reste circule sous la
forme de métabolites hydroxylés. Quatre-vingt-dix-huit à
99% sont liés aux protéines plasmatiques. La distribution
s’effectue dans tous les compartiments de l’organisme y
compris le liquide synovial. La demi-vie est d’environ
75 heures. Elle peut atteindre plus de 100 heures chez les

personnes âgées. La phénylbutazone est essentiellement
excrétée par voie rénale (75%) et fécale (25%) sous
forme de métabolites d’origine hépatique.
L’indométacine est fortement absorbée par voie orale ou
rectale et le pic plasmatique est atteint en deux heures.
Cependant, les aliments diminuent légèrement le pour-
centage de médicament absorbé, le pic plasmatique étant
alors moindre et retardé. La demi-vie d’élimination varie
entre 3 et 11 heures. La liaison aux protéines plasmati-
ques est d’environ 90%. L’excrétion est rénale (60%) et
fécale (30%). Une diffusion importante dans le liquide
synovial est retrouvée.

* Médicaments de l’hyperuricémie
La benzbromarone, médicament uricosurique, est moyen-
nement absorbée (50% environ) après administration
orale. Le pic est atteint en 2 à 4 heures environ. La demi-
vie d’élimination est d’environ 2,5 heures. Les métaboli-
tes déshalogénés sont actifs; le benzarone est le métabo-
lite principal avec un pic sérique atteint en 6 heures et une
demi-vie d’environ 13 heures. La liaison aux protéines
plasmatiques est forte. L’excrétion est essentiellement
hépatique et biliaire.
L’allopurinol est rapidement mais incomplètement
absorbé après administration par voie orale. Il est métabo-
lisé en oxypurinol, également actif. Les demi-vies des
deux produits sont respectivement d’une et 20 heures.
L’élimination est essentiellement rénale.

La stratégie thérapeutique est décrite dans la figure 19.2.

CRITÈRES DE CHOIX THÉRAPEUTIQUE

Figure 19.2. Synthèse des attitudes thérapeutiques dans la goutte.
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TRAITEMENT DE LA CRISE AIGUË 
(ACCÈS GOUTTEUX)

Le traitement de l’accès goutteux doit être réalisé le plus
précocement possible car tout retard thérapeutique aug-
mente la résistance de la goutte. Le médicament choisi
doit être prescrit à fortes doses dès le premier jour. Les
jours suivants, les doses seront diminuées en fonction des
résultats. Il est important d’adapter les doses en fonction
de la persistance de l’inflammation goutteuse.
La colchicine est habituellement choisie en première
intention. Elle est prescrite par voie orale, jusqu’à 4 mg
par jour. Elle permet alors de guérir 90% des accès gout-
teux si elle est administrée dès le premier jour.
Les anti-inflammatoires non stéroïdiens peuvent être
choisis en deuxième intention. La phénylbutazone, et à un
degré moindre, l’indométacine peuvent guérir les crises
de goutte en quelques jours (Putterman, 1991). Les for-
mes à libération prolongée d’indométacine ne sont pas
préconisées dans cette indication.
En revanche, les anti-inflammatoires stéroïdiens sont à
proscrire car ils présentent le risque d’aggraver la maladie
goutteuse et de provoquer ce que l’on appelle une «goutte
cortisonée».

TRAITEMENT DE FOND 
HYPO-URICÉMIANT

Le traitement de fond est réalisé à partir des hypo-uricé-
miants. Il comprend les uricosuriques et les inhibiteurs de
l’uricosynthèse. Il a transformé le pronostic de la goutte
en permettant de maintenir les concentrations sanguines
en acide urique en deçà d’un seuil de 360 µmol/L (60 mg/
L), voire 300 µmol/L. On peut assister à un renversement
du cours de la maladie lorsqu’elle devient chronique avec
disparition des tophus et des arthropathies douloureuses.
Si le traitement est interrompu, l’uricémie remonte et les
accès goutteux récidivent après quelques semaines ou
quelques mois. En conséquence, les goutteux ne doivent
pas interrompre le traitement par les hypo-uricémiants.
Ce traitement doit être commencé à distance d’une crise,
progressivement jusqu’à la dose efficace, ceci en association
avec la colchicothérapie maintenue pendant au moins six
mois à doses plus faibles (1 mg le soir au coucher) dans le but
de prévenir les crises de goutte induites par les variations de
l’uricémie. Cette colchicothérapie associée sera maintenue
plus longtemps (1 an) en cas de tophus (Kuntz, 1995).
Actuellement, la préférence va aux inhibiteurs de l’uricosyn-
thèse, en particulier à l’allopurinol, pour éviter le risque de
lithiase urique observée avec les uricosuriques. L’effet hypo-
uricémiant de l’allopurinol s’observe après 24 à 48 heures.
L’efficacité maximale est obtenue après 15 jours chez plus
de 90% des goutteux. L’abaissement de l’uricémie provient
de la diminution de l’uricoformation. Elle s’accompagne
d’une réduction de l’uricurie et donc n’expose pas au risque
de lithiase urique. Par ailleurs, son action persiste en cas
d’insuffisance rénale (Delbarre, 1967).

* Cas particuliers des leucémies avec 
hyperuricémie

Au cours du traitement des leucémies, l’urate-oxydase est
initialement utilisée dans les urgences thérapeutiques à rai-
son de 1 000 à 3 000 U par jour (par voie IV ou IM) pour
attendre le délai d’efficacité de l’allopurinol qui permet de
baisser le taux d’acide urique après 2 à 3 jours. Une hydra-
tation et une diurèse convenables doivent être assurées par
des perfusions alcalines avant l’initiation de la chimiothé-
rapie (Maher, 1969). Dans les leucémies très hyperleucocy-
taires (> 100 ⋅ 109/L globules blancs) une hyperdiurèse
alcaline (4 litres/m2 et par 24 heures) est nécessaire.
L’urate-oxydase est encore utilisée dans les gouttes sévè-
res polyarticulaires tophacées avec lithiase urique ou avec
insuffisance rénale.

OPTIMISATION POSOLOGIQUE

La posologie de la colchicine est forte d’emblée, 1 mg tou-
tes les heures ou toutes les 2 ou 3 heures pour atteindre un
total de 3 à 4 mg le premier jour. Il est recommandé lors du
premier accès goutteux de ne pas dépasser 3 mg (Kuntz,
1995). Une diminution progressive quotidienne est ensuite
préconisée pour atteindre 1 comprimé par jour, le soir.
Avec l’indométacine, des doses assez fortes sont néces-
saires, jusqu’à 150 mg/jour ou plus.
L’allopurinol est prescrit à la posologie de 100 à 400 mg,
voire jusqu’à 600 mg/jour. La posologie sera adaptée en
fonction de la clairance de la créatinine. Entre 10 et
20 mL/min, la posologie sera de 100 à 200 mg et si la clai-
rance est inférieure à 10 mL/min, la posologie sera de
100 mg/jour éventuellement plus espacée.
La benzbromarone est prescrite à raison de 100 à 300 mg/
jour. Elle sera fonction de l’uricémie et de l’uraturie
(Kuntz, 1995).
Lorsque l’urate-oxydase est utilisée, généralement à la
posologie de 1 000 U/jour pendant 12 jours, un relais
avec les inhibiteurs de l’uricosynthèse (allopurinol) doit
être réalisé.

OPTIMISATION DE L’ADMINISTRATION

Les anti-inflammatoires administrés par voie orale sont
ingérés au cours des repas.
L’administration des uricosuriques s’accompagne de
boissons abondantes pour assurer une diurèse supérieure
à deux litres par jour dans le but d’éviter la formation des
cristaux d’urate dans les urines.
L’allopurinol sera administré en fin de repas afin d’amé-
liorer sa tolérance digestive.
L’urate-oxydase est administrée par voie IV directe ou en
perfusion, éventuellement en IM profonde. Elle ne doit
pas être associée à des solutions acides.

OPTIMISATION THÉRAPEUTIQUE
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PRÉVENTION DE L’IATROPATHOLOGIE

Prévention des risques majeurs

* Contre-indications
Les contre-indications des médicaments de l’accès gout-
teux sont exceptionnelles.
La colchicine est contre-indiquée dans l’insuffisance rénale
ou hépatique sévère. La phénylbutazone et l’indométacine
sont contre-indiquées en cas d’ulcère ou d’antécédents
d’ulcère, d’insuffisance rénale ou de traitement anticoagulant.
Les risques d’agranulocytose avec la phénylbutazone sont
diminués lorsqu’elle est administrée pendant une courte
période. Cependant, il est nécessaire de préciser que le
traitement doit être interrompu en cas de gastralgies,
d’œdèmes, d’éruption cutanée ou d’hémorragie digestive.
La benzbromarone est contre-indiquée dans l’insuffisance
rénale et lorsque l’uraturie est supérieure à 800 mg/jour
(4,8 mmol/jour).
L’allopurinol est contre-indiqué en cas d’allergie car elle
peut aboutir à un syndrome de Lyell ou Stevens Johnson.
L’urate-oxydase est contre-indiquée chez les atopiques en
raison des risques de manifestations allergiques: urti-

caire, éosinophilie, œdème de Quincke, et plus rarement
réactions anaphylactiques sévères.

* Associations médicamenteuses à proscrire
Les interactions médicamenteuses de niveau «contre-
indication» et «association déconseillée» (Vidal, 2002)
sont précisées dans le tableau 19.2.

Prévention des effets indésirables

c Colchicine
Troubles intestinaux. — La colchicine est responsable
d’une irritation intestinale se traduisant par une diarrhée
apparaissant 10 à 48 heures après le début du traitement.
Elle peut être très intense et peut empêcher d’atteindre ou
de maintenir la posologie nécessaire.

L’association du tiémonium à la colchicine (Col-
chimax) diminue les risques d’irritations intestinales. Toute-
fois, l’utilisation prolongée du tiémonium expose aux risques
de dépendance physique et psychique, de même qu’aux effets
indésirables de type: sécheresse buccale, épaississement des
sécrétions bronchiques, trouble de l’accommodation, diminu-
tion de sécrétions lacrymales, tachycardie, constipation et
rétention urinaire.

QUE FAIRE?

Tableau 19.2. Interactions médicamenteuses des médicaments utilisés dans le traitement de la goutte.

Niveaux Mécanismes

allopurinol vidarabine AD Risque accru de troubles neurologiques (tremblements, confusions) par inhibition
partielle du métabolisme de l’antiviral

anti-inflammatoires 
non stéroïdiens 
(voie générale)

autres AINS AD Augmentation du risque ulcérogène sans augmentation de l’efficacité anti-
inflammatoires

anticoagulants 
oraux

CI
AD

Contre-indication avec les AINS pyrazolés
Association déconseillée pour les autres AINS
Mécanisme: augmentation du risque hémorragique de l’anticoagulant oral

héparines AD Augmentation du risque hémorragique

lithium AD Augmentation de la lithémie pouvant atteindre des valeurs toxiques (réduction
de l’excrétion rénale du lithium)

méthotrexate CI
AD/CI
AD

Contre-indication de la phénylbutazone, quelle que soit la dose
Contre-indication des salicylés si doses de méthotrexate supérieures à 15 mg/semaine
Association déconseillée des autres AINS si doses de méthotrexate supérieures à
15 mg/semaine
Mécanisme: augmentation de la toxicité hématologique du méthotrexate

fenbufène énoxacine AD Risque de convulsions par addition des effets indésirables neurologiques

indométacine diflunisal AD Risque d’hémorragies digestives fatales (compétition enzymatique au niveau de
la glucuroconjugaison)

phénylbutazone aurothiopropanol-
sulfonate

AD Majoration du risque d’aplasie médullaire

phénytoïne AD Augmentation des concentrations plasmatiques de phénytoïne par déplacement
de ses liaisons aux protéines plasmatiques et inhibition de son métabolisme

sulfamides 
hypoglycémiants

AD Augmentation de l’effet hypoglycémiant des sulfamides par déplacement de leur
liaison aux protéines plasmatiques et/ou diminution de leur élimination

benzbromarone salicylés AD Diminution de l’effet uricosurique par compétition de l’élimination de l’acide urique
au niveau des tubules rénaux (à des doses d’aspirine inférieures ou égales à 3 g/j)
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Toxicité hématologique. — Elle est exceptionnelle et de
type: leucopénie, neutropénie ou thrombopénie.

Une surveillance de la NFS doit être instaurée en
cas de traitement au long cours.

Troubles neuromyopathiques. — Ils sont exceptionnels.

Ils imposent l’arrêt du traitement et sont rapide-
ment réversibles.

c Anti-inflammatoires non stéroïdiens
Troubles digestifs. — Ils sont de type: épigastralgie,
nausée, vomissement, diarrhée et constipation. Des ulcé-
rations du tube digestif peuvent apparaître en cas de doses
élevées et prolongées et évoluer vers des sténoses, des
occlusions, des hémorragies ou perforations.

Les AINS sont contre-indiqués en cas d’ulcère
gastro-intestinal en évolution et en cas d’hémorragies digesti-
ves. Ils devront être utilisés avec prudence en cas d’antécé-
dents d’ulcère, de hernie hiatale et d’hémorragies digestives.
En cas d’apparition d’hémorragies digestives sous AINS, le
traitement doit impérativement être interrompu.

Réactions hypersensibilité. — Elles se manifestent par
des rashs cutanés, de l’urticaire, un prurit, un œdème de
Quincke et peuvent, de façon rarissime, être de type: syn-
drome de Lyell et syndrome de Stevens Johnson.

Du fait du risque faible mais réel d’apparition
d’un syndrome de Lyell, toute survenue de réactions cutanées
suspectes doit faire interrompre un traitement par les AINS.

Troubles respiratoires. — Des cas d’asthme, de détresse
respiratoire aiguë ou d’œdème pulmonaire ont été obser-
vés avec les AINS.

Toute crise d’asthme apparaissant sous AINS doit
être considérée comme une allergie aux AINS. Le traitement
doit être interrompu et ces médicaments considérés comme
contre-indiqués.

Troubles nerveux. — Les AINS peuvent être responsa-
bles de troubles bénins (de type céphalée et vertige) et de
troubles rares mais plus graves (de type confusion men-
tale, angoisse, convulsion et trouble psychique avec
délire). Ils sont également susceptibles d’aggraver une
épilepsie et une maladie de Parkinson.

Ces effets indésirables disparaissent générale-
ment avec une simple réduction de la posologie mais ils peu-
vent parfois nécessiter l’arrêt du traitement. Les AINS doivent
être utilisés avec une extrême précaution chez les épileptiques
et les parkinsoniens.

Troubles oculaires. — Les AINS peuvent entraîner des
troubles de la vision (de type brouillard visuel), des ano-
malies rétiniennes et des dépôts cornéens. Ils sont parfois
responsables de douleurs orbitaires et périorbitaires.

L’apparition de brouillards visuels doit être con-
sidérée comme un signe d’alerte et impose un examen ophtal-

mique approfondi. En cas de troubles rétiniens et de dépôts
cornéens, le traitement doit être interrompu.

c Allopurinol
Réactions cutanées. — Ce sont les effets indésirables les
plus fréquemment rencontrés et qui se manifestent sous
forme d’éruptions prurigineuses maculopapuleuses. Des
cas rarissimes de syndrome de Lyell et Stevens Johnson
ont été rapportés.

Du fait du risque rare mais réel de syndromes de
Lyell et Stevens Johnson, la survenue de réactions cutanées
impose l’arrêt du traitement.

Crise de goutte. — Par son effet hypo-uricémiant, il ris-
que d’entraîner une crise de goutte en début de traitement.

Il est impératif de coprescrire de la colchicine en
début de traitement (les 2 à 3 premiers mois au moins) par l’allo-
purinol afin d’éviter une crise de goutte. Il est particulièrement
important de ne pas entreprendre de traitement par l’allopuri-
nol ou benzbromarone en cas de crise aiguë de goutte. Uricémie
et uraturie doivent être régulièrement contrôlées.

Troubles hépatiques. — Ils peuvent être graves de type:
hépatite fulminante, souvent associée à un tableau
d’hypersensibilité. Les premiers signes sont une fièvre,
une éruption, un ictère et une hépatomégalie apparaissant
après environ un mois de traitement. Une insuffisance
rénale est présente dans la moitié des cas.

Une surveillance particulière et une réduction
des posologies doivent être pratiquées chez l’insuffisant
rénal. L’apparition des premiers signes doit faire contrôler la
fonction rénale et faire impérativement arrêter le traitement.

Troubles digestifs

Conseiller au patient de prendre l’allopurinol
avec les repas.

Troubles hématologiques. — Très rares, ils sont de
type: leucopénie, thrombocytopénie, agranulocytose et
aplasie médullaire et surviennent plus fréquemment chez
l’insuffisant rénal.

Un contrôle hématologique doit être fait en cas
de survenue de fièvre inexpliquée.

c Benzbromarone
Crise de goutte. — Par son effet hypo-uricémiant, elle ris-
que d’entraîner une crise de goutte en début de traitement.

Il est impératif de coprescrire de la colchicine en
début de traitement par la benzbromarone (les 2 à 3 premiers
mois au moins) afin d’éviter une crise de goutte. Il est particu-
lièrement important de ne pas entreprendre de traitement
par la benzbromarone en cas de crise aiguë de goutte.

Lithiase rénale et colique néphrétique

L’uraturie des 24 heures doit être contrôlée
avant toute mise sous traitement par la benzbromarone. Le

QUE FAIRE?
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traitement ne peut être entrepris qu’en cas de valeur infé-
rieure à 700 mg/24 heures. Il est recommandé d’absorber des
boissons abondantes, de préférence alcalines (type eau de
Vichy) afin de réduire la transformation de l’urate de sodium
en acide urique moins soluble.

Hépatites cytolytiques. — Elles sont exceptionnelles et
surviennent en général dans les premiers mois de traite-
ment.

Des nausées, des vomissements, des douleurs
abdominales, une asthénie et un ictère imposent un arrêt du
traitement et un contrôle des transaminases. En cas de valeurs
supérieures à trois fois la normale, les risques d’hépatite sont
importants et imposent l’arrêt du traitement. Il faut éviter
toute association à des médicaments potentiellement hépato-
toxiques.

c Urate-oxydase
Crise de goutte. — Par son effet hypo-uricémiant, elle
risque d’entraîner une crise de goutte en début de traite-
ment.

Il est impératif de coprescrire de la colchicine
dans les premiers jours de traitement afin d’éviter une crise de
goutte. Cette dernière est toutefois possible même en cas de
co-administration de la colchicine. Il est particulièrement
important de ne pas entreprendre de traitement par l’urate

oxydase en cas de crise aiguë de goutte. Uricémie et uraturie
doivent être régulièrement contrôlées.

Hypersensibilité. — Elle se limite le plus souvent à une
fièvre, une urticaire et une hyperéosinophilie et peut dans
quelques cas extrêmes s’aggraver en choc et bronchos-
pasme. Elle est plus fréquente en cas d’administration par
voie IV directe.

Il est préférable d’utiliser la perfusion IV ou la
voie IM plutôt que la voie IV directe. 

CONSEILS AU PATIENT

Dans tous les cas, un régime alimentaire est recom-
mandé, de même que la suppression des aliments puri-
nogènes. Il s’agit de certaines viandes (gibier en particu-
lier) ou encore des abats, des poissons (anchois, sardines
ou harengs). Les aliments purinogènes doivent être limi-
tés (environ 150 g/jour de protides) et les lipides réduits
car un régime riche en graisses augmente l’uricémie en
diminuant l’uricurie. Les boissons alcoolisées seront sup-
primées et l’exercice musculaire modéré car ce dernier
peut entraîner une augmentation de l’uricémie par dimi-
nution de l’urico-élimination rénale, en partie due à une
hyperlactacidémie.

QUE FAIRE?

QUE FAIRE?

QUE FAIRE?

CE QU’IL FAUT RETENIR

La goutte est une arthropathie microcristalline inflammatoire
très douloureuse liée à une perturbation du métabolisme de
l’acide urique.
L’accès goutteux nécessite une thérapeutique à base de colchi-
cine, associée à une prévention de l’irritation intestinale afin
de maintenir ou d’atteindre la posologie optimale.
L’hyperuricémie doit être traitée. Les inhibiteurs de la synthèse
d’acide urique (allopurinol) normalisent les taux sanguins en

acide urique. Ils permettent de traiter avec efficacité la mala-
die goutteuse même lorsqu’elle est passée à la chronicité. Le
traitement doit être maintenu même si des accès goutteux sur-
viennent dans les premiers mois. Ces derniers doivent être pré-
venus par la colchicine.

L’urate-oxydase sera utilisée au cours des chimiothérapies dans
les leucémies ou chez les goutteux sévères avec lithiase urique
ou insuffisance rénale.
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ÉTUDE D’UN CAS CLINIQUE
Les valeurs normales des constantes biologiques figurent en annexe.

Un patient âgé de 57 ans, souffrant de longue date
de goutte et de lithiases uratiques, est peu adhérent au
traitement. Après avoir arrêté une fois de plus son trai-
tement par le Zyloric, il décide de lui-même de le
reprendre. Il présente 15 jours après une crise typique
de goutte du gros orteil.

1. Quelles sont les attitudes thérapeutiques inappro-
priées chez ce patient?

a) L’arrêt du Zyloric.
b) La reprise du Zyloric sans consultation préalable de

son médecin.
c) La reprise du Zyloric sans l’association d’un AINS.
d) La reprise du Zyloric sans l’association de la colchicine.
e) La reprise du Zyloric sans l’évaluation du syndrome

inflammatoire.

2. Quel(s) traitement(s) doit-il recevoir au décours de
la crise de goutte?

a) Désuric.
b) Zyloric.
c) Zyloric et colchicine.

d) Désuric et un AINS.
e) Colchicine.

1. a), b), d)
Un patient atteint de goutte doit prendre définitivement
son traitement par le Zyloric afin d’éviter les accès gout-
teux. Il est impératif de ne pas interrompre le traitement.
De plus, la reprise du traitement doit s’accompagner
d’une couverture par la colchicine de plusieurs mois afin
d’éviter les conséquences arthritogènes des variations
trop brutales de l’uricémie. Seul son médecin est habilité
à prescrire ce type de traitement. L’association d’un
AINS, de même que la recherche d’un syndrome inflam-
matoire ne sont pas utiles.
2. c)
e) L’accès goutteux est traité en priorité par la colchicine.
a) En raison des antécédents de lithiase uratique, le

patient ne devra pas bénéficier d’un traitement urico-
surique (de type Désuric).

c) L’initiation d’un traitement par le Zyloric doit être
associée à la colchicothérapie.
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PHYSIOPATHOLOGIE

L’os est un tissu vivant dont la matrice collagénique pré-
sente la particularité d’être minéralisée. Son renouvelle-
ment permanent est assuré par un cycle continu de des-
truction (ou résorption) et de reconstruction (ou
formation) qui se déroule au sein d’unités de remodelage
du squelette, ceci grâce à la présence de cellules spéciali-
sées. Ainsi, initialement les ostéoclastes creusent les lacu-
nes de résorption qui seront secondairement comblées par
de l’os nouveau synthétisé par les ostéoblastes. Ces unités
fonctionnent par une succession de phases constituant des
cycles de trois mois environ chez l’adulte, le phénomène
n’étant pas synchrone au niveau du squelette.
Le renouvellement de l’os assure le maintien de sa qualité
architecturale, mais également celui de l’homéostasie cal-
cique. Il est environ huit fois plus rapide dans l’os trabé-
culaire (vertèbre) que dans l’os cortical.
Des interactions ostéoblaste-ostéoclaste sont nécessaires
à la phase d’activation du remodelage correspondant à la
différenciation ostéoclastique.
Récemment, les relations entre les cellules ostéoformatri-
ces et les cellules de la résorption de l’os ont été mises en
évidence sous la forme d’un système ternaire. Ce système
implique l’ostéoprotégérine (OPG) synthétisé et sécrété par
les ostéoblastes, le RANK (Receptor Activator of nFkap-
paB) exprimé par l’ostéoclaste et son ligand sur l’ostéo-
blaste, le RANK-L. Une régulation de la différenciation
ostéoclastique est ainsi assurée par ce système commandé
par l’ostéoblaste qui lui-même réagit à différents stimuli,
activateurs ou inhibiteurs. L’OPG est un inhibiteur naturel
de ce système d’activation ostéoclastique (Roux, 2003).
Ainsi, des facteurs systémiques mais aussi des facteurs
locaux (cytokines, facteurs de croissance) régulent les
activités des cellules osseuses. Parmi les facteurs endocri-
niens, seule la calcitonine agit clairement sur la résorption
puisque les ostéoclastes possèdent de nombreux récep-
teurs pour cette hormone. En revanche, l’activité de diffé-
renciation ostéoclastique de l’hormone parathyroïdienne
serait médiée par une cytokine ostéoblastique. De la
même façon, l’augmentation du nombre des ostéoclastes
lors de la carence en œstrogène est due à une cytokine
ostéoblastique, l’interleukine 6 (IL-6). Cependant, des
récepteurs aux œstrogènes ont été découverts sur ces deux
types de cellules, ceci dans différentes espèces animales.
Les mécanismes d’action des hormones calciotropes sur
l’activité ostéoblastique ont été élucidés. Certains frag-
ments de la parathormone sont impliqués dans la liaison
de cette hormone à son récepteur. De même, le calcitriol
(1,25 dihydroxy Vit. D3), métabolite actif de la vitamine
D, a de nombreux effets sur les cellules ostéoblastiques. Il
se lie à des récepteurs spécifiques et ses effets varient en
fonction de l’état de différenciation des cellules modulant
ainsi l’activité ostéoblastique. La régulation des ostéo-
blastes est ici encore assurée par des facteurs de crois-

sance et accessoirement par les cytokines. Les facteurs de
croissance sont présents dans la matrice osseuse et libérés
lors de la résorption osseuse. Ils participent ainsi à la dif-
férenciation et à la prolifération ostéoblastiques. Ils sont
probablement impliqués en tant que facteurs de couplage
de ces activités. Enfin, les effets de plusieurs hormones
(hormones thyroïdiennes, insuline, glucocorticoïdes) sur
les processus de résorption et de formation ont été recon-
nus (de Vernejoul, 1993).
La régulation du métabolisme osseux est complexe. Elle
met en jeu de nombreux mécanismes qui assurent un
équilibre entre les différentes activités. Cependant, lors-
que la vitesse de résorption dépasse celle de la formation
et quand le nombre d’unités actives augmente, survient
alors une perte osseuse et une fragilisation de l’os.

* Ostéoporose
L’ostéoporose peut être définie par une diminution de la
masse osseuse associée à des modifications architecturales
responsables d’un risque fracturaire accru. La masse
osseuse mesurée par ostéodensitométrie est un facteur pré-
dictif précis du risque de fracture (Consensus Development
Conference, 1993). Le diagnostic de maladie ostéoporoti-
que est réalisé à partir de la mesure de la densité minérale
osseuse (DMO) par absorptiométrie biphotonique.
La probabilité d’apparition de l’ostéoporose est détermi-
née par la vitesse et la durée de la perte osseuse après
constitution du pic de masse osseuse. Ce dernier est
acquis en général au cours de la deuxième décennie. La
diminution de la masse osseuse est ensuite progressive
avec une accélération chez la femme à la ménopause en
raison de la carence brutale en œstrogènes (ostéoporose
postménopausique ou ostéoporose de type I). Les vertè-
bres riches en os trabéculaire sont préférentiellement les
sites principaux de la perte osseuse précoce (tassements
vertébraux avec déformation).
Dans les deux sexes, la diminution est progressive avec
l’âge. Les déterminants principaux de l’ostéoporose
sénile ou ostéoporose de type II sont les carences nutri-
tionnelles (calcium, vitamine D) et l’hygiène de vie
(absence d’exercice physique, alcool, tabac, etc.).
L’insuffisance vitaminique D par défaut d’ensoleillement
(synthèse cutanée de vitamine D) et d’hydroxylations
hépatique et/ou rénale, l’insuffisance calcique qui résulte
de la précédente ou par défaut d’apport, participent large-
ment à la stimulation parathyroïdienne responsable d’une
hyperrésorption osseuse (tableau 18.1).
Cette division des ostéoporoses primitives en type I et II
n’est pas inutile. Toutefois, il est évident que la frontière
entre les deux types est mal limitée (Riggs, 1986).
Des facteurs de risque multiples ont été encore identifiés:
anorexie mentale, hyperprolactinémie, myélome multi-
ple, hyperthyroïdie ou encore hyperparathyroïdie primi-
tive, interventions chirurgicales (ovariectomie-gastrecto-
mie), administration prolongée de glucocorticoïdes
(ostéoporose cortisonique), d’hormone thyroïdienne et
d’agoniste/antagonistes de la Gn-RH (ou LH-RH).
Le diagnostic d’ostéoporose est basé sur la réduction de la
densité minérale osseuse d’au moins 2,5 écarts type par
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rapport au pic de masse osseuse d’une population de réfé-
rence. La définition densitométrique établie par l’OMS
distingue les patients ayant une densité osseuse normale,
les patients ostéopéniques (DMO < – 1 DS) et ostéoporo-
tiques (DMO < – 2,5 DS).

* Ostéomalacie
L’ostéomalacie, comme l’ostéoporose, est une affection
métabolique qui concerne le squelette dans sa globalité
(Marie, 1996). Elle se caractérise par un important retard
de minéralisation de la matière osseuse nouvellement for-
mée, ce qui conduit à une accumulation anormale de tissu
ostéoïde non calcifié.
Actuellement, plusieurs types d’ostéomalacie sont décrits.
Dans les pays médicalisés, l’ostéomalacie par carence en
vitamine D, associée chez l’enfant au rachitisme, est peu
fréquente, mais non complètement éradiquée.
Les causes sont nombreuses, une classification des ostéo-
malacies a pu être établie (tableau 20.2). Elles sont provo-
quées par des pathologies diverses, un dysfonctionnement
digestif ou rénal. Elles peuvent aussi être iatrogènes ou
oncogènes. Les ostéomalacies génétiquement transmissi-
bles présentent un tableau clinique caractéristique.
Le diagnostic d’une ostéomalacie nécessite une analyse
clinique, radiologique et histologique.
Les manifestations cliniques ne sont observées que dans
les formes sévères. Dans la majorité des cas, seules des
douleurs diffuses du rachis, des côtes et du bassin consti-
tuent le tableau clinique. Très fréquemment, une myopa-
thie responsable de douleurs musculaires est retrouvée.
Elle pourrait être induite par l’hypophosphatémie ou la
carence en vitamine D elle-même.
À la radiographie, l’ostéomalacie se signale par une
hypertransparence osseuse qui se caractérise par un
aspect flou et par des pseudo-fractures appelées fissures.
Les examens biologiques standards peuvent parfois être
discriminants. Dans les ostéomalacies carentielles, quelle
que soit leur cause, calcémie et phosphorémie sont dimi-
nuées et les phosphatases alcalines sont élevées. Le
dosage du métabolite hydroxylé, la 25-OH vitamine D,

constituant le meilleur reflet de la réserve vitaminique D,
est très faible, inférieur à 5 ng/mL.
Lorsque le diagnostic d’ostéomalacie ne peut être établi
avec précision, une biopsie osseuse s’impose. En effet,
dans un cas sur deux, les signes cliniques, radiologiques
et biochimiques sont insuffisants. Le prélèvement est réa-
lisé en crête iliaque. L’os non décalcifié est inclus dans
une résine synthétique afin d’obtenir des coupes histolo-
giques sur lesquelles seront appliquées des méthodes
d’analyses semi-quantitatives des paramètres histomor-
phométriques de formation et de résorption de l’os. Ainsi,
l’ostéomalacie se caractérise par une hyperostéoïdose
(augmentation de l’épaisseur des liserés ostéoïdes) asso-
ciée à un défaut de minéralisation (réduction de la vitesse
et des surfaces en voie de minéralisation).

Tableau 20.1. Division des ostéoporoses primitives (d’après Riggs, 1986).

Ostéoporose de type I Ostéoporose de type II

Âge 50-70 ans > 70 ans

Sex-ratio femmes/hommes 6/1 2/1

Manifestations cliniques Tassements vertébraux 
Douleurs importantes

Fracture du col fémoral
Tassements dorsaux partiels antérieurs asymptomatiques

Parathormonémie Diminuée Augmentée

1,25 dihydroxy-vitamine D sérique Diminution constante Diminution

Absorption calcique intestinale Diminuée Diminuée

Étiologie Ménopause Vieillissement et ménopause

Tableau 20.2. Classification étiologique des ostéomalacies 
(d’après Marie, 1996).

Ostéomalacies dépendantes de la vitamine D 
et de son métabolisme

Carence d’apport
Malabsorptions digestives
Défaut d’hydroxylation
Ostéodystrophie rénale
Rachitisme vitamino-D-dépendant (types I et II)

Ostéomalacies secondaires à une fuite rénale des phosphates

Hypophosphatémie familiale vitamino-résistante
Syndrome de Fanconi
Ostéomalacie oncogénique
Acidose tubulaire
Hypophosphatémie avec hypercalciurie

Ostéomalacies sans anomalie vitaminique ou tubulaire

Hypophosphatasie
Chondrodysplasie métaphysaire
Ostéomalacie axiale
Ostéomalacie toxique
Ostéomalacie et carcinome prostatique
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MÉDICAMENTS DE L’OSTÉOPOROSE

Les traitements de l’ostéoporose visent à prévenir la perte
osseuse à la période où elle survient (ménopause, vieillis-
sement) et, plus récemment, à obtenir un gain de masse
osseuse lorsque le risque de fracture est important (de
Vernejoul, 1995). Ainsi, il est préconisé d’agir sur les
déterminants majeurs de l’ostéoporose:

– la carence œstrogénique responsable d’une augmenta-
tion du remodelage osseux et d’un déséquilibre entre
résorption et formation chez la femme à la ménopause,
ceci d’autant plus qu’elle survient précocement. Chez les
femmes âgées ménopausées depuis plus de dix ans, cette
carence contribue encore à la perte osseuse puisque
l’œstrogénothérapie chez la femme de plus de 65 ans
permet de freiner la perte osseuse, voire d’entraîner un
gain osseux. Une alternative à l’œstrogénothérapie subs-
titutive est proposée, il s’agit des médicaments modula-
teurs sélectifs des récepteurs aux œstrogènes;

– les insuffisances en calcium et en vitamine D responsa-
bles de l’augmentation des concentrations sanguines en
hormone parathyroïdienne. Une relation négative entre
densité osseuse (col du fémur ou colonne vertébrale) et
les valeurs circulantes de parathormone a été mise en
évidence. La supplémentation calcique chez les sujets

âgés stabilise la densité osseuse. La double supplémen-
tation vitaminique et calcique, en particulier chez les
sujets en institution évite la perte osseuse et les fractu-
res par le biais d’une normalisation des concentrations
en parathormone.

Il est également proposé d’agir directement sur la cible de
choix, à savoir l’ostéoclaste pour bloquer le processus de
destruction osseuse, par administration de calcitonine mais
principalement par l’utilisation des bisphosphonates.
Récemment, un nouveau traitement de la fragilité osseuse a
été proposé, il s’agit du ranélate de strontium. Il agit,
simultanément, sur l’ostéoclaste en diminuant la différen-
ciation et l’activité de résorption et sur l’ostéoblaste pour
augmenter la formation osseuse. C’est un médicament qui
rééquilibre le métabolisme osseux en faveur de la formation.

D’autres médicaments stimulant la formation osseuse
sont encore utilisés. Les sels de fluor sont maintenant
abandonnés, en revanche, la parathormone en injection
continue, associée à une supplémentation vitamino-cal-
cique, est proposée.

Classification des antiostéoporotiques

Les médicaments utilisés et actuellement commercialisés
en France (Vidal, 2006) sont classés dans le tableau 20.3.

Tableau 20.3. Les médicaments de l’ostéoporose. 

Principes actifs Noms commerciaux Formes galéniques Dosages

Antiostéoporotiques spécifiques

Calcitonine

calcitonine
salmine synthétique

Cadens Solution injectable (IM/SC) 50 UI/mL
ou 80 UI/mL

Calcitonine Pharma II Solution injectable (IM/SC) 50 et 100 UI/mL

Calsyn Solution injectable (IM/SC) 50 UI/0,5 mL et 100 UI/mL

calcitonine humaine synthétique Miacalcic Solution injectable (IM/SC) 50 UI/mL
80 UI/0,8 mL

Cibacalcine Poudre usage parentéral 0,5 et 0,25 mg

Biphosphonates

 

acide alendronique

 

Fosamax

 

Comprimé 10, 70 mg

acide alendronique + vitamine D

 

Fosavance

 

Comprimé 70 mg, 2 800 UI

acide risédronique

 

Actonel

 

Comprimé 5, 30 mg

acide ibandronique

 

Bonviva

 

Comprimé, solution injectable (IV) 2,5/150 mg, 3 mg

acide étidronique

 

Didronel

 

Comprimé 400 mg

 

MoSARE

 

raloxifène

 

Evista, Optruma

 

Comprimé 60 mg

 

Strontium

 

ranélate de strontium

 

Protelos

 

Granulés pour suspension buvable 2 g

 

Parathormone

 

tériparatide

 

Forsteo

 

Solution injectable (SC) 750 

 

μ

 

g
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Nous distinguons les antiostéoporotiques spécifiques
avec les bisphosphonates, les médicaments modulateurs
sélectifs des récepteurs aux œstrogènes, le strontium, la
parathormone, et encore la calcitonine et les antiostéopo-
rotiques non spécifiques représentés par les supplémenta-
tions hormonales ou vitamino-calciques. Les médica-
ments à base de vitamine D ou de ses dérivés, et à base de
calcium éventuellement en association, sont présentés
dans les traitements de l’ostéomalacie.
Les antiostéoporotiques fluorés ont été retirés du marché
en raison d’un mauvais rapport bénéfice/risque.

Mécanisme d’action

* Antiostéoporotiques spécifiques
La calcitonine agit directement sur les ostéoclastes qui
présentent de nombreux récepteurs à cette hormone.
Ces récepteurs sont probablement couplés à plusieurs
protéines G entraînant ainsi une augmentation du cal-
cium cytosolique et de l’AMP cyclique intracellulaire
à l’origine d’une rétraction et d’une immobilisation
cellulaire.

Antiostéoporotiques non spécifiques

Œstrogènes

VOIE ORALE

17-β-estradiol anhydre Estreva Comprimé 1,5 mg

17-β-estradiol anhydre, micronisé Estroferm Comprimé 1, 2 mg

17-β-estradiol micronisé Oromone Comprimé 2,0 mg

Îstrogènes sulfoconjugués Prémarin Comprimé 0,625, 1,25 mg

17-β-estradiol micronisé (valérate) Progynova Comprimé 1, 2 mg

17-β-estradiol micronisé Provames Comprimé 2 mg

VOIE PERCUTANÉE

17-β-estradiol Dermestril Disp. transdermique 25, 50, 100 µg/24 heures
2, 4, 8 ng/disp

17-β-estradiol Estraderm TTS Disp. transdermique 25, 50, 100 µg/24 heures

estradiol anhydre Estreva Gel transdermique 0,5 mg/pression

estradiol Menorest Disp. transdermique 37,5, 50, 75, 100 mg/24 heures
3, 2/4, 3/6, 6/8, 6 mg/disp.

estradiol hémihydraté Îsclim Disp. transdermique 25, 50, 100 mg/24 heures
5, 10, 20 mg/disp

17-β-estradiol anhydre Îstrodose Gel transdermique 60 mg/100 g
0,75 mg/pression

17-β-estradiol anhydre Îstrogel Gel transdermique 60 mg/100 g
0,75 mg/pression

estradiol Systen Disp. transdermique 50 mg/24 heures

Œstroprogestatifs

SÉQUENTIEL

estradiol valérate micronisé
cyprotérone acétate micronisé

Climène Comprimé 2 mg/1 mg cp.

estradiol valérate
médroxyprogestérone acétate

Divina Comprimé 2 mg/10 mg

17-β-œstradiol + noréthistérone Kliogest Comprimé 2 mg/1 mg

NON SÉQUENTIEL

17-β-œstradiol + noréthistérone Trisequens Comprimé 2 mg/2 mg/2 mg/1 mg

Tableau 20.3. Les médicaments de l’ostéoporose. (Suite)

Principes actifs Noms commerciaux Formes galéniques Dosages
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Les bisphosphonates inhibent l’activité de résorption des
ostéoclastes sans altérer la formation d’os nouveau par les
ostéoblastes (Fleisch, 1993). Ils se fixent préférentielle-
ment aux sites actifs de résorption, sous les ostéoclastes.
Au cours de l’acidification par les ostéoclastes de l’inter-
face osseuse, les bisphosphonates sont libérés dans
l’espace de résorption. Ils sont alors responsables d’une
altération de la morphologie des ostéoclastes avec anoma-
lies du cytosquelette et modification de la bordure plissée.
Récemment, il a été montré que les bisphosphonates sti-
mulent l’apoptose des ostéoclastes et par conséquent
réduisent leur durée de vie permettant une régulation du
processus exagéré de résorption osseuse.
Les SERM (abréviation anglo-saxonne: Selective Estro-
gen Receptor Modulator) ou MoSARE (modulateur
sélectif de l’activation des récepteurs aux œstrogènes)
dont le raloxifène est le seul traitement actuellement dis-
ponible ont un mécanisme d’action qui n’est pas encore
totalement élucidé. Le raloxifène agit sur les récepteurs
œstrogéniques α et β, les complexes ainsi formés modi-
fient la réponse de certains gènes cibles en se liant soit à
un élément de réponse spécifique des œstrogènes, soit à
un élément de réponse spécifique du raloxifène, soit à
d’autres sites génomiques. La diversité de l’expression
des 2 types de récepteur œstrogénique, et la variation des
facteurs de transcription, expliquent la sélectivité d’action
de ces molécules, ayant un effet bénéfique osseux, sans
avoir d’effet néfaste ni sur l’endomètre, ni le sein.
La parathormone en sécrétion continue augmente la proli-
fération des cellules ostéoblastiques après activation de la
protéine-kinase C (Cummings, 1990). La parathormone 1-
34, qui représente la séquence des 34 acides aminés de
l’extrémité amino-terminale de la parathormone humaine,
reproduit les effets de la parathormone, principal régulateur
du métabolisme phosphocalcique au niveau osseux et rénal.
Il s’agit de la séquence active de la parathormone humaine
qui stimule la formation osseuse par un effet direct sur l’osté-
oblaste et augmente l’absorption du calcium, la réabsorption
tubulaire du calcium et l’excrétion rénale du phosphate.
Le strontium sous sa forme ranélate est un ion divalent
qui, à l’instar du calcium, présente un fort tropisme
osseux. Le strontium s’adsorbe aux cristaux d’hydroxya-
patite où il exerce ces effets sur les cellules osseuses. Il
permet d’augmenter la densité minérale osseuse, par une
diminution de la résorption osseuse en favorisant l’apop-
tose des ostéoclastes et l’inhibition de la différenciation
des précurseurs ostéoclastiques d’une part, et par une
majoration de la formation osseuse en favorisant la syn-
thèse de la matrice protéique de l’os.

* Antiostéoporotiques non spécifiques
La supplémentation hormonale à partir de l’administration
d’œstrogène (estradiol, estriol ou estrone) agit par l’intermé-
diaire de récepteurs sur les ostéoblastes. Elle freine la pro-
duction de différents facteurs locaux appelés cytokines, prin-
cipalement l’interleukine 6 (IL-6), également l’Interleukine
1 (IL-1) et le Tumor Necrosis Factor (TNF) qui stimulent
l’activité de différenciation des ostéoclastes. Les œstrogènes

permettent ainsi de réduire le nombre des ostéoclastes, mais
aussi de freiner leur activité (Lemaire, 1992).
La supplémentation calcique et/ou vitaminique D chez les
patients carencés freinent la sécrétion parathyroïdienne.
La diminution de la parathormone circulante, par l’inter-
médiaire d’une cytokine ostéoblastique, réduit le nombre
des ostéoclastes et leur activité de résorption.
La parathormone en sécrétion continue augmente la prolifé-
ration des cellules ostéoblastiques après activation de la pro-
téine-kinase C et diminue leur activité (Cummings, 1990).

Relation structure-activité

* Antiostéoporotiques spécifiques
Calcitonines. — Ce sont des polypeptides synthétiques
constitués de 32 AA reproduisant la séquence de la calci-
tonine humaine ou salmine. Les propriétés de la calcito-
nine salmine sont identiques à celles des calcitonines de
mammifères avec une activité par milligramme multipliée
par 25 à 50 et une durée d’action prolongée.

Bisphosphonates. — Composés chimiques ayant en com-
mun un noyau central P-C-P. Ce sont des dérivés de synthèse
des pyrophosphates obtenus par substitution d’un atome de
carbone à l’atome d’oxygène. Sur l’atome de carbone central
peuvent être greffées deux chaînes latérales qui confèrent
aux différents produits leur spécificité d’action biologique et
leur caractéristique pharmacocinétique. La présence d’une
fonction aminée apporte une plus grande intensité d’action
permettant de réduire la dose administrée, mais en contrepar-
tie probablement une moindre biodisponibilité.

MoSARE. — Raloxifène.
Le raloxifène se fixe sur le récepteur œstrogénique,
comme le 17-β-œstradiol l’hormone physiologique, ceci
bien que leur structure chimique ne soit pas superposable.

L’hydroxyle en position 6 du raloxifène joue un rôle
majeur. Il mime l’hydroxyle en position 3 du 17-β-œstra-
diol, de même pour l’hydroxyle en 4’- et l’hydroxyle en
position 17 du 17-β-œstradiol.
Le site de fixation du raloxifène sur le récepteur œstrogé-
nique est le 2-aryl-benzothiophène. Il a été démontré que

17-β-œstradiol

Raloxifène
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la substitution de l’hydroxyle en position 6 du benzothio-
phène inhibe la liaison au récepteur œstrogénique et donc
l’activité biologique.
Strontium. — Protelos
Composé de 2 atomes de strontium stable et d’une molé-
cule d’acide ranélique, il s’agit du meilleur compromis en
termes de poids moléculaire et de pharmacocinétique. Le
strontium est adsorbé à la surface du cristal osseux et ne
se substitue que faiblement au calcium dans le cristal
d’apatite. Le strontium, comme le calcium, interagit avec
le récepteur sensible au calcium pour activer des voies de
signalisation différentes de celles activées par le calcium.

Pharmacocinétique

* Antiostéoporotiques spécifiques
Calcitonines. — Elles sont administrées par voie parenté-
rale (sous-cutanée, IM, perfusion), le plus souvent par voie
sous-cutanée. D’autres modalités (voies intranasale ou
intrarectale) sont en cours de développement pour éviter les
inconvénients des traitements injectables prolongés.
Le pic plasmatique est obtenu très rapidement: en 20 min
avec la calcitonine humaine, en 1 heure avec la calcito-
nine salmine. La biodisponibilité après voie sous-cutanée
est d’environ 70%.
La demi-vie d’élimination est de l’ordre d’une heure pour
la première. Elle est comprise entre 60 à 90 min pour la
seconde. La liaison aux protéines plasmatiques est de 30-
40%.

Biphosphonates. — Ils présentent une absorption diges-
tive faible, de l’ordre de 0,5 à 5%. Pour l’acide alendroni-
que et l’acide résidronique, elle est d’environ 1% et pour
l’acide étidronique, elle est légèrement supérieure de
l’ordre de 3%. Elle est diminuée par l’alimentation, en
particulier le calcium. La variabilité interindividuelle est
élevée. Cinquante pour cent de la fraction absorbée sont
rapidement (24 heures) captés par le tissu osseux, préfé-
rentiellement dans les zones de haut remodelage où ils
demeurent très longtemps. Cette longue demi-vie osseuse
explique l’effet rémanent des bisphosphonates.
La demi-vie des biphosphonates circulants est plus brève,
de quelques minutes à quelques heures. La fraction non
fixée sur le squelette est excrétée dans les urines sous
forme intacte.

Raloxifène. — Il est rapidement absorbé après adminis-
tration orale (environ 60%). La biodisponibilité absolue
est de 2% en raison d’un processus de métabolisation pré-
systémique (glucuronoconjugaison). Le raloxifène est lar-
gement distribué dans l’organisme, avec une forte liaison
aux protéines plasmatiques (98-99%). Un cycle entéro-
hépatique assure le maintien des concentrations en raloxi-
fène. La demi-vie est d’environ 27 heures. L’excrétion se
fait essentiellement dans les fèces; elle est faible dans les
urines (environ 5%).

Strontium (ranélate). — L’acide ranélique, en raison de sa
forte polarité, est très faiblement absorbé, distribué et lié aux
protéines plasmatiques, il est rapidement éliminé sous
forme inchangée par le rein. En revanche, le strontium pré-

sente une biodisponibilité absolue d’environ 25% après une
dose orale de 2 g de ranélate de strontium. Les concentra-
tions plasmatiques maximales sont atteintes en 3 à 5 heures,
l’état d’équilibre est obtenu après 2 semaines de traitement.
Le strontium possède une forte affinité pour le tissu osseux,
la liaison aux protéines plasmatiques est faible (25%). Le
strontium, ion divalent, n’est pas métabolisé. L’excrétion du
strontium se fait par voie rénale et gastro-intestinale, la
demi-vie effective du strontium est de 60 heures.

Tériparatide. — Le tériparatide administré en sous-cuta-
née est éliminé par clairance hépatique et rénale. La demi-
vie est d’environ 1 heure. La pharmacocinétique n’est pas
modifiée en fonction de l’âge.

* Antiostéoporotiques non spécifiques
La supplémentation hormonale est réalisée à partir de déri-
vés œstrogéniques, essentiellement par voie orale à partir du
17-β-estradiol sous forme anhydre ou micronisée, éventuel-
lement sous sa forme estérifiée (valérate) qui subit une
hydrolyse rapide pour libérer le principe actif. La microni-
sation et l’estérification améliorent l’absorption digestive
(60%). Le principe actif subit un effet de premier passage
hépatique. Un premier pic plasmatique est atteint en 3 à
6 heures. Un cycle entéro-hépatique est à l’origine d’une
remontée des concentrations plasmatiques après la 6e heure.
La demi-vie d’élimination est de 20 heures environ.
L’administration percutanée de l’estradiol anhydre ou
hémi-hydraté permet d’éviter l’effet de premier passage
hépatique. La biodisponibilité dépend alors de la surface
d’application. Elle présente une forte variabilité interindi-
viduelle et nécessite donc une adaptation posologique en
fonction de la symptomatologie clinique.
La supplémentation calcique et/ou vitaminique D utilise
essentiellement le carbonate de calcium (500 à 1 000 mg)
associé éventuellement à la vitamine D3 (colécalciférol 400
à 800 UI), administrée sous forme de comprimé efferves-
cent ou de poudre à dissoudre dans l’eau. La présence
d’acide citrique lors de la dissolution permet de préparer le
citrate de calcium dont la biodisponibilité serait supérieure
à celle du carbonate. Plusieurs préparations calciques pré-
sentent dans leur composition plusieurs sels de calcium
comme le gluconate, le lactate, le chlorure, etc.

MÉDICAMENTS DE L’OSTÉOMALACIE

Les traitements de l’ostéomalacie visent essentiellement à
corriger la carence vitaminique D ou les perturbations du
métabolisme des phosphates par l’administration de vita-
mine D ou éventuellement, de ses dérivés hydroxylés.

Classification et mécanisme d’action

Les principaux médicaments actuellement commerciali-
sés en France (Vidal, 2002) sont classés dans le
tableau 20.4. La vitamine D est indispensable à l’absorp-
tion digestive du calcium et du phosphore, de plus elle
favorise la minéralisation du tissu osseux. C’est la forme
dihydroxylée après métabolisation rénale et hépatique qui
est active (Marie, 1996).
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Pharmacocinétique

La vitamine D2 ou D3 est absorbée dans l’intestin grêle,
rejoignant la circulation par voie lymphatique (chylomi-
crons). Une liaison aux protéines plasmatiques dans le
sang assure son transport jusqu’au foie où elle subit une
première hydroxylation et jusqu’au rein où elle subit une
deuxième hydroxylation.

La vitamine D non hydroxylée est stockée dans les com-
partiments de réserve (tissus adipeux et musculaire). La
demi-vie est de l’ordre de quelques jours pour la vitamine
D3 et jusqu’à 40 jours pour la vitamine D2.
Les formes hydroxylées du colécalciférol court-circuitent
partiellement ou en totalité les phases d’hydroxylation. La
demi-vie est alors de l’ordre de 20 jours pour le composé
monohydroxylé et de 2 à 4 jours pour le composé dihy-
droxylé.

Tableau 20.4. Les médicaments de l’ostéomalacie et des carences vitaminique D et/ou calcique*.

Noms commerciaux Formes galéniques Dosages

Vitamine D3

colécalciférol Adrigil Solution buvable (gouttes) 100 000 UI/10 mL

Uvédose Solution buvable (ampoule) 100 000 UI/amp

Vitamine D3 Solution buvable ou injectable 200 000 UI/amp

Colécalciférol Vit D3 Bon Solution buvable ou injectable 200 000 UI

Frubiose vit Solution buvable 1 000 ou 5 000 UI

colécalciférol + calcium Idéos Comprimé à croquer 500 mg/400 UI

Calcidose Vit D Poudre (susp buvable) 500 mg/400 UI, 1 000 mg/800 UI

Calciprat D3 Comprimé à sucer 500 mg/400 UI

Calciprat D3 Comprimé à sucer 1 000 mg/800 UI

Calpéros D3 Comprimé à sucer 500 mg/400 UI

Caltrate Vit D3 Comprimé à sucer
Comprimé pell sécable

500 mg/400 UI
600 mg/400 UI

Fixical Vit D3 Comprimé à croquer/sucer
Comprimé à sucer

500 mg/400 UI
1 000 mg/800 UI

Osram Vit D3 Poudre (susp buv) 500 mg/400 UI

colécalciférol + calcium
+ acide citrique

CacitVit D3 Granulé effervescent (sol buv)
Comprimé à croquer/à sucer

1 000 mg/880 UI

Vitamine D2

ergocalciférol Stérogyl Solution buvable (gouttes) 400 UI/gtte

Stérogyl 15 «H» Solution buvable et injectable 600 000 UI/amp

Stérogyl 15 «A» Solution buvable 600 UI/amp

Uvestérol D Solution buvable (ampoule) 1 500 UI/mL (0,025 µg)

Zyma D2 Solution buvable (ampoule)
Solution buvable (gouttes)

300 000 ou 80 000 UI/amp
100 000 UI/10 mL

Dérivés hydroxylés de la vitamine D3

calcifédiol (25-OH colécalciférol) Dédrogyl Solution buvable (gouttes) 15 mg/100 mL

alfacalcidiol (1α-OH-colécalciférol) Un-alfa Solution injectable
Capsule
Solution buvable

1 µg/0,5 mL (2 µg/1 mL)
0,25 µg/1 mg
20 µg/10 mL

calcitriol (1,25 di-OH-colécalciférol) Rocaltrol Capsule 0,25 µg

* La liste des associations colécalciférol-calcium n’est pas exhaustive en raison des nombreux génériques. Les associations colécalciférol-calcium sont utilisées
dans le traitement de l’ostéoporose.
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TRAITEMENT ANTIOSTÉOPOROTIQUE

La mise en place d’un traitement antiostéoporotique est
plus fréquemment réalisée chez la femme. Il dépendra du
type d’ostéoporose et donc de l’âge de la patiente, ainsi
que de la sévérité de la perte osseuse. Nous distinguerons
de la sorte les traitements préventif et curatif.
Une démarche thérapeutique est également préconisée
pour l’ostéoporose masculine, ainsi que pour l’ostéopo-
rose cortisonique.

Traitement préventif

La prévention médicamenteuse de la perte osseuse dans la
période postménopausique précoce repose essentielle-
ment sur le traitement hormonal substitutif (œstrogènes)
qui prévient la perte osseuse postménopausique au rachis
lombaire, à l’avant-bras et au col du fémur. Les doses
minimales d’œstrogènes pour freiner la perte osseuse
postménopausique sont:
– œstrogènes conjugués équins: 0,625 mg/jour;
– 17-β-œstradiol:

• voie orale: 1-2 mg/jour,
• voie percutanée: 1,5-3 mg/jour,
• voie transdermique: 50-100 µg/jour.

Le traitement de choix est le 17-β-œstradiol avec des
schémas d’administration adaptés à chaque patiente.
Mis en œuvre le plus tôt possible après la ménopause, le
traitement hormonal substitutif évite une perte osseuse
annuelle évaluée entre 3 et 5% au rachis lombaire et dimi-
nue de moitié le risque fracturaire. Cependant, il existe une
forte variabilité de la dose nécessaire d’une femme à l’autre,
ainsi que de la compliance. Il est admis qu’un taux d’estra-
diolémie de 50 à 80 pg/mL doit être obtenu. Dans le doute
de l’efficacité du traitement, une densitométrie de contrôle
doit être proposée après deux ans de traitement. Si les fem-
mes tolèrent mal la dose d’œstrogène nécessaire, une demi-
dose associée à du calcium pourra être alors prescrite.
Le traitement œstrogénique doit être poursuivi le plus long-
temps possible. Sa durée est au minimum de 5 ans et peut
être supérieure à 10 ans. En effet, il s’agit d’un traitement
suspensif de la perte osseuse, et avec l’arrêt de la supplé-
mentation, la perte osseuse reprendra à un rythme identique
à celui des années qui suivent la ménopause. Il reste effi-
cace après 65 ans, voire 70 ans. Le traitement hormonal est
encore efficace s’il est débuté tardivement après la méno-
pause. Il présentera en outre l’avantage de prévenir les
maladies cardiovasculaires de la ménopause en réduisant le
cholestérol plasmatique et la fraction liée aux LDL.
L’alendronate, le résidronate, l’ibandronate ont été
récemment préconisés dans le traitement préventif de la
perte osseuse postménopausique, notamment chez les
femmes présentant un risque de développer une ostéopo-
rose. L’étidronate et plus récemment le résidronate sont

également indiqués dans la prévention de la perte osseuse
cortico-induite.
Le raloxifène est également indiqué dans la prévention de
la perte osseuse postménopausique en réduisant le risque
de fracture vertébrale.
Le traitement hormonal substitutif est le traitement de
première intention chez la femme récemment ménopau-
sée. En son absence, la présence de facteurs de risque
pose le problème d’une alternative thérapeutique avec le
raloxifène ou les bisphosphonates.
La prévention de la perte osseuse à la ménopause peut
encore reposer sur l’utilisation de la calcitonine adminis-
trée par voie sous-cutanée, une dose de 50 UI de calcito-
nine humaine par semaine paraissant efficace. Cependant,
un traitement par la calcitonine injectable semble difficile
à proposer à long terme. Seule la calcitonine nasale s’est
montrée efficace à la ménopause. Actuellement, elle n’est
pas disponible en France.
Nous avons signalé que les œstrogènes restent efficaces
jusqu’à 65 ans. Cependant, il arrive de manière fréquente
que les femmes ne souhaitent pas commencer une hormo-
nothérapie plusieurs années après la ménopause. D’autres
stratégies thérapeutiques sont encore envisagées, en parti-
culier la supplémentation en calcium et en vitamine D. La
première est efficace après un délai de 5 ans pour diminuer
la perte osseuse à différents sites (Lemaire, 1992), d’autant
plus que les apports alimentaires sont faibles. Néanmoins,
l’effet antifracturaire du calcium seul n’a pas encore été
prouvé. Une dose d’un gramme répartie en deux prises
quotidiennes est appropriée. La vitamine D s’est révélée
indispensable parce que son insuffisance est fréquente dans
les pays occidentaux, notamment chez les sujets de plus de
60 ans. La vitamine D provient en partie d’une synthèse
cutanée et l’insuffisance vitaminique est souvent liée à un
défaut d’exposition solaire. Pour cette raison, elle est plus
fréquemment retrouvée dans le Nord et l’Est, également
lorsque les patients sont placés en institution.
Une supplémentation en vitamine D devrait être systémati-
que chez tous les sujets âgés de plus de 70 ans, surtout s’ils
vivent en institution. Chez les sujets ostéoporotiques ou
ostéopéniques, une carence en vitamine D, en particulier
l’hiver, doit être recherchée par un dosage de la 25-OH vita-
mine D. Une concentration inférieure à 12 ng/mL
(méthode avec purification chromatographique) ou à
20 ng/mL (méthode sans purification) impose une supplé-
mentation en vitamine D, à raison de 800 UI/jour. La durée
du traitement doit être nécessairement prolongée. Enfin, la
prise simultanée de vitamine D3 et de calcium (800 UI,
1 200 mg par jour) s’est montrée efficace pour réduire,
après 2 ans, l’incidence des fractures du col de 30% (Cha-
puy, 1992) chez des sujets âgés et placés en institution.

Traitement curatif

Le traitement curatif de l’ostéoporose repose principale-
ment sur l’utilisation des bisphosphonates, du strontium
et de la parathormone. En général, l’ostéoporose se mani-
feste précocement par des tassements vertébraux. Par
conséquent le but du traitement est d’éviter la survenue
des fractures vertébrales primitives ou supplémentaires.

CRITÈRES DE CHOIX THÉRAPEUTIQUE
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* Traitements stimulant la formation osseuse
Le tériparatide, grâce à une administration quotidienne,
permet de réduire significativement l’incidence des frac-
tures vertébrales. La densité minérale osseuse (DMO) est
fortement augmentée au niveau du rachis lombaire (9%)
et de la hanche (4%) après 19 mois de traitement. Chez
l’homme, une augmentation de la DMO a aussi été obser-
vée après 12 mois de traitement mais sans effet significa-
tif sur le taux des fractures.

* Traitements inhibant la résorption osseuse
Les bisphosphonates grâce à l’étidronate (400 mg/jour), à
l’alendronate (10 mg/jour), au résidronate (5 mg/jour) et à
l’ibandronate (2,5 mg/jour) sont efficaces pour augmenter la
densité minérale osseuse aux différents sites (vertèbres lom-
baires, col du fémur et trochanter). Ils ont démontré un effet
antifracturaire chez les femmes ostéoporotiques ayant pré-
senté un tassement vertébral. Cette réduction est de l’ordre de
50% et s’accompagne également d’une réduction de l’inci-
dence des fractures périphériques. Récemment, il a été mon-
tré que le résidronate réduit le risque de fracture de l’extré-
mité supérieure du fémur chez les femmes âgées de plus de
70 ans. L’effet des bisphosphonates ne s’accompagne pas
d’une altération de la qualité de l’os aux doses préconisées.
Les bisphosphonates, compte tenu de leur efficacité, occu-
pent une place essentielle dans le traitement de la perte
osseuse, ceci d’autant plus que plusieurs nouvelles substan-
ces sont en développement. Actuellement, les données d’effi-
cacité sont fondées sur des études à trois ans et plus.
Le raloxifène, ainsi que les bisphosphonates, sont le trai-
tement de première intention après la survenue d’une
fracture. Cependant le raloxifène n’a pas montré d’effet
sur le risque de fracture périphérique.
Enfin, la calcitonine de saumon ou humaine à raison de
100 UI un jour sur deux, associée au calcium, permet un gain
de minéralisation osseuse mais aucun effet antifracturaire
n’a été démontré. Elle est actuellement très utilisée pour ses
effets antalgiques dans le syndrome fracturaire vertébral.
Nous avons schématisé sur la figure 20.1 les principaux
critères de choix des antiostéoporotiques.

* Traitement stimulant la formation osseuse 
et inhibant la résorption osseuse

Le ranélate de strontium (2 g/jour) augmente la densité
minérale osseuse (attention une majoration d’environ 50%
de la mesure de la DMO par absorptiométrie est observée
avec le strontium au rachis lombaire et au col fémoral, et il
apporte en outre un effet antifracturaire). Ainsi, il réduit le
risque relatif d’une nouvelle fracture vertébrale (environ
40%) et le risque d’une fracture de hanche (36%).

TRAITEMENT DE L’OSTÉOMALACIE

La vitamine D et/ou ses dérivés hydroxylés sont utilisés dans
la prévention et le traitement des ostéomalacies établies.
La prévention au cours des carences d’apport ou du défaut
d’absorption intestinale est réalisée par la vitamine D
orale (50 à 100 µg/jour ou parfois plus dans les maladies

digestives). La voie IM peut être utilisée mais elle a le
désavantage d’une biodisponibilité plus faible. Il est alors
préférable de s’adresser aux dérivés hydroxylés (25 à
50 µg/j de calcidiol).
Les troubles hépatiques primitifs (cirrhose) ou secondai-
res à des inductions enzymatiques (anticonvulsifs) impo-
sent l’utilisation des dérivés hydroxylés.
Quand le trouble d’hydroxylation est rénal, la 1,25-di-
OH-vitamine D (calcitriol) doit être administrée.

OPTIMISATION POSOLOGIQUE

Quel que soit le traitement proposé, à visée préventive ou
curative, sa réelle efficacité ne pourra être jugée que sur
l’évolution de la densité minérale osseuse, à distance
d’au moins un an après l’introduction du traitement, ceci
en raison de la sensibilité de l’absorption biphotonique.
Un gain de 3 à 5% par an avec les œstrogènes, les bis-
phosphonates, le ranélate de strontium ou le raloxi-
fène, voire plus avec la parathormone est habituelle-
ment observé. Dans le cas contraire, le traitement devra
être réévalué, soit par une augmentation de la posologie
si elle n’était pas optimale, soit par une compliance
accrue. D’autres contrôles sont actuellement proposés à
partir de méthodes ultrasoniques non encore complète-
ment validées ou de la mesure de marqueurs biochimi-
ques qui évaluent l’intensité du remodelage osseux. Cer-
tains de ces marqueurs, en particulier ceux qui sont le
reflet de la résorption osseuse (pyridinolines et molécu-
les associées), sont préconisés dans le suivi des traite-
ments de l’ostéoporose.
En ce qui concerne les œstrogènes, l’adaptation de la
posologie devra tenir compte des effets cliniques (masto-
dynie, bouffées de chaleur, nausées, œdèmes, etc.). Le
raloxifène mais aussi le strontium (ranélate) sont asso-
ciés à un risque accru d’événements thromboemboliques
veineux (EVT), identiques à ceux rapportés avec le traite-
ment hormonal substitut. Une interruption de ces traite-
ments est envisagée au cours des situations responsables
d’une immobilisation prolongée. La réintroduction du
traitement est possible après la reprise de la mobilité.
Les interactions médicamenteuses observées avec les bis-
phosphonates et le ranélate de strontium concernent
l’absorption digestive. Pour les bisphosphonates, tous les
médicaments susceptibles de modifier l’absorption (cal-
cium; antiacides) sont à éviter. Pour le ranélate de stron-
tium, éviter l’administration simultanée de calcium (ou de
produits alimentaires en contenant) en raison de la forte
diminution de la biodisponibilité du strontium. La même
précaution est observée avec les sels de magnésium ou
d’aluminium. De même, puisqu’il s’agit d’un ion diva-
lent, des complexes peuvent se former avec les tétracycli-
nes et les quinolones au niveau intestinal.

OPTIMISATION THÉRAPEUTIQUE
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Les interactions médicamenteuses observées avec les
œstrogènes sont également d’ordre pharmacocinétique.
Elles concernent les médicaments responsables d’une
induction des enzymes hépatiques (barbituriques, hydan-
toïnes, carbamazépine, méprobamate, phénylbutazone ou
rifampicine) qui altèrent l’action des œstrogènes. L’admi-
nistration des œstrogènes par voie cutanée permet en
théorie d’éviter cette interférence. Au cours de l’associa-
tion avec la ciclosporine, une augmentation des concen-
trations circulantes de cette dernière peut être observée en
raison d’une diminution de l’élimination hépatique.
Le raloxifène ne présente pas d’interaction majeure,
excepté avec la colestyramine (ou les résines échangeuses
d’anions) qui diminue l’absorption et le cycle entérohépa-

tique du médicament. En cas d’insuffisance hépatique, le
raloxifène doit être évité.

OPTIMISATION DE L’ADMINISTRATION

Les antiostéoporotiques peuvent être administrés selon
trois voies possibles. Le choix de la voie d’administration
devrait préserver l’observance thérapeutique.

* Voie parentérale
La voie parentérale sera évitée, surtout pour un traitement
à visée préventive. Elle peut être utilisée pour la calcito-
nine, exclusivement à visée curative et antalgique, dans
l’ostéoporose fracturaire (tassements vertébraux).

Figure 20.1. Critères de choix des antiostéoporotiques.

SÉVÉRITÉ DE LA PERTE OSSEUSE:

Détermination de la densité minérale osseuse par absorptiométrie biphotonique

Physiopathologies T-score* Traitements mis en œuvre

Ostéoporose

associée ou non 
à un tassement 
vertébral ou 
une fracture 
périphérique**

< – 2,5 DS

Traitement curatif

Traitement stimulant de la formation osseuse: tériparatide (parathormone 1-34)

Traitement stimulant la formation et inhibant la résorption de l’os: strontium (ramélate)

Traitement inhibant la résorption osseuse: 

   (1)  biphosphonates (étidronate, alendronate, résidronate, ibandronate)

   (2)  le raloxifène

en association avec une supplémentation calcique

Calcitonine, associée au calcium

Ostéopénie > – 2,5 DS

< – 1 DS

Traitement préventif

Traitement hormonal substitutif (β-œstradiol)

Alendronate, résidronate, ibandronate en association avec une supplémentation 
vitamino-calcique

Normal > – 1 DS Prévention de la perte osseuse

Apport calcique suffisant: 1 000 mg/j et 1 200 à 1 500 g/j en cas de grossesse, allaite-
ment, ménopause, sujets âgés et apport vitaminique D 

Supplémentation homonale (β-œstradiol) chez la femme ménopausée

* T. score: différence, en écart type, entre la valeur mesurée de la DMO et la DMO maximale moyenne du jeune adulte du même sexe.

** Remarque: toute fracture considérée comme ostéoporotique (traumatisme minime ou absent) doit faire prescrire un traitement curatif de l’ostéo-
porose même si la DMO mesurée par la densitométrie n’atteint pas le seuil de – 2,5 DS.
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Elle est surtout utilisée pour la parathormone qui sera injec-
tée en SC (cuisse ou abdomen) chaque jour par la patiente
qui aura été préalablement formée. La durée du traitement
sera de 18 mois. Elle peut être aussi utilisée pour l’adminis-
tration de l’ibandronate par voie IV tous les trimestres.

* Voie orale
La voie orale est utilisée pour les bisphosphonates, le rané-
late de sodium, le raloxifène, la vitamine D et le calcium.

c Biphosphonates
Ils sont administrés à raison d’une administration par jour
le matin à jeun avec un grand verre d’eau faiblement miné-
ralisée. L’étidronate doit être administré 2 heures avant le
repas avec une boisson non lactée, pendant deux semaines,
suivi d’un apport de calcium à dose suffisante (1 000 mg/j)
pendant deux mois et demi. La durée du cycle est de trois
mois, à renouveler. L’alendronate est administré 30 min
avant le petit-déjeuner avec un grand verre d’eau pur miné-
ralisée, les patients ne devant absolument pas s’allonger
dans les 30 min après la prise du médicament afin d’éviter
les risques d’œsophagite. La très faible biodisponibilité de
ces médicaments justifie les précautions strictes de prise en
dehors des repas.
Actuellement, des administrations hebdomadaires, voire
mensuelles sont proposées (acide ibandronique, comprimé).
L’acide alendronique, en association avec la vitamine D
(Fosavance) est aussi utilisé en administration hebdoma-
daire.

c Raloxifène
Il est administré à la posologie de 1 comprimé à 60 mg par
jour. L’administration se fait à n’importe quelle heure de la
journée avant, pendant ou après les repas. Chez la femme
âgée, il n’est pas nécessaire d’adapter la posologie.

c Strontium
il est administré à la posologie de 2 g/jour en une seule
prise par voie orale, à distance des repas, de préférence au
moment du coucher, 2 heures après le dîner.

c Vitamine D
Elle est administrée quotidiennement à partir de gouttes
buvables, ou annuellement à partir d’une solution buvable
fortement dosée.

c Calcium
Il est administré en 1 ou 2 prises quotidiennes à partir
de comprimés effervescents, à croquer ou à dissoudre
dans l’eau, ou à partir de sachets contenant une poudre
à dissoudre ou à diluer dans l’eau. Un fractionnement
de la prise de calcium est préconisé pour améliorer sa
biodisponibilité, donc son efficacité pour freiner la
sécrétion parathyroïdienne. Une prise le soir est particu-
lièrement recommandée dans le but d’écrêter le pic de
la sécrétion parathyroïdienne nocturne. Récemment,
vitamine D et calcium ont été associés dans la même
forme galénique pour la prévention des carences vita-

mino-calciques du sujet âgé. Dans tous les cas, lors
d’une administration prolongée de vitamine D et/ou de
calcium, une surveillance de la calcémie et de la calciu-
rie doit être réalisée.

c Œstrogènes
Ils sont administrés de façon continue ou discontinue en
association avec un progestatif, soit au cours de la
deuxième partie du cycle (hémorragie de privation), soit
en continu (sans hémorragie de privation).

* Voie percutanée
Elle est actuellement proposée pour les œstrogènes à partir
de gel ou de dispositifs transdermiques. Le traitement
œstrogénique est ici encore administré, soit de façon dis-
continue avec un intervalle libre de 2 à 7 jours, soit de façon
continue sans arrêt de traitement, le progestatif étant admi-
nistré dans la dernière partie du cycle. Quel que soit le
mode d’administration des traitements œstrogéniques, une
surveillance attentive doit être exercée sur les seins (mam-
mographie), l’utérus (frottis) et le métabolisme lipidique.
L’application du gel ou du dispositif transdermique est réa-
lisée sur une peau propre au niveau de l’abdomen, cuisses,
bras, épaules, etc., à l’exception des seins. Elle se fait le
matin ou le soir sans massage pour le gel et deux fois par
semaine pour le dispositif. Un séchage de deux minutes est
recommandé lors de l’application du gel. Le dispositif ne
doit pas être appliqué deux fois de suite au même endroit.

PRÉVENTION DE L’IATROPATHOLOGIE

Prévention des risques majeurs

* Contre-indications
Les contre-indications des médicaments utilisés dans le
traitement de l’ostéoporose et de l’ostéomalacie sont pré-
sentées dans le tableau 20.5.

* Interactions médicamenteuses
Les médicaments de l’ostéoporose et de l’ostéomalacie ne
donnent lieu à aucune interaction médicamenteuse de
niveau «contre-indication» ou «association décon-
seillée». Cependant, les bisphosphonates administrés par
voie orale seront pris à distance des repas et en dehors de
toute prise calcique pour éviter une diminution de la
résorption digestive en présence de calcium. De même
pour le ranélate de strontium, les aliments, le lait et les
médicaments à base de calcium peuvent réduire fortement
la biodisponibilité. Les hydroxydes d’aluminium et de
magnésium diminuent aussi l’absorption du ranélate de
strontium. La formation de complexes est également
observée au niveau digestif avec les tétracyclines ou les
quinolones orales.
Enfin, l’administration de la parathormone (tériparatide),
susceptible d’entraîner une hypercalcémie, impose la pru-
dence chez les patientes traitées par les digitaliques.
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Prévention des effets indésirables

* Calcitonine

Hypersensibilité. — C’est une hormone polypeptidique
qui peut donner des réactions d’hypersensibilité.

En cas de survenue, le traitement doit être défi-
nitivement interrompu.

Bouffées vasomotrices. — Elles surviennent en général
en début de traitement.

Ces bouffées disparaissent en principe spontané-
ment et n’imposent pas l’arrêt du traitement.

* Biphosphonates
c Acide étidronique, acide risédronique, 

acide ibandronique

Troubles digestifs. — Des nausées et des diarrhées peu-
vent survenir et sont dose-dépendantes.

Une réduction de la posologie peut les faire dis-
paraître.

c Cas particulier de l’acide alendronique

Gastralgies, œsophagites. — L’acide alendronique prin-
cipalement, mais aussi les autres bisphosphonates, sont
susceptibles d’entraîner des érosions œsophagiennes et
des ulcères sévères allant jusqu’à des hémorragies et per-
forations.

L’acide alendronique (Fosamax, Fosavance) doit
être pris au lever, à jeun avec un grand verre d’eau en position
assise ou debout. Le patient doit rester dans cette position
pendant au moins une demi-heure sans consommer d’ali-
ments ou d’autres boissons. Les patients doivent être informés
qu’il est impératif de consulter en cas de douleurs gastriques
sous alendronate.

Ce mode d’application s’applique à tous les bisphosphonates
administrés par voie orale.

* Strontium (ranélate)

Événements thromboemboliques veineux. — Une aug-
mentation de l’incidence des EVT incluant les embolies
pulmonaires a été observée.

Une surveillance accrue des patientes à risque
d’EVT ou ayant des antécédents d’EVT est préconisée.

* Parathormone (tériparatide) – 
Vitamine D et calcium

Perturbations métaboliques. — À côté des nombreux
effets, notamment digestifs, observés avec la parathor-
mone, une augmentation des concentrations sériques
d’acide urique a été aussi rapportée. Cette augmentation
de l’acide urique a été aussi observée au cours de la sup-
plémentation vitaminique D et calcique au long cours.
L’hyperuricémie observée avec ces médicaments ne s’est
pas accompagnée d’une augmentation de crises de goutte,
de lithiases urinaires ou d’arthralgies (Brazier, 2005).

Une surveillance biologique est nécessaire.

* Œstrogènes
Une pathologie mammaire constitue une contre-indica-
tion fréquente à l’œstrogénothérapie substitutive. En
effet, les œstrogènes augmenteraient le risque relatif de
cancer du sein, risque qui serait dépendant de la dose et de
la durée d’exposition. Les antécédents personnels ou
familiaux (mère ou sœur) sont une contre-indication
majeure. La surveillance du traitement doit comporter une
mammographie tous les deux ans et un examen des seins
tous les 6 mois.
L’augmentation du risque de cancer de l’endomètre lors
de l’administration des œstrogènes est annulée par l’asso-

Tableau 20.5. Contre-indications des médicaments de l’ostéoporose et ostéomalacie.

Médicaments Contre-indications

calcitonine Allergie à la calcitonine

biphosphonates Insuffisances rénales sévères, grossesse et allaitement

acide alendronique
acide risédronique, acide ibandronique (VO)

Sténoses œsophagiennes, hypersensibilité, invalidité empêchant de se tenir en position
debout 30 min

strontium Hypersensibilité, insuffisance rénale (ClCr < 30 mL/min)

Parathormone (tériparatide) Hypersensibilité, hypercalcémie, insuffisance rénale, ATCD irradation du squelette

œstrogènes Maladies thromboemboliques, affections cardiovasculaires, cancer mammaire ou endo-
métrial, tumeurs hypophysaires, lupus, porphyries, connectivites, insuffisance rénale,
otospongiose, affections hépatiques sévères, antécédents de choléstase, galactorrhée,
aménorrhée avec élévation du taux de prolactine, grossesse, allaitement

raloxifène Insuffisance hépatique

vitamines D Hypersensibilité, hypercalcémie, hypercalciurie, lithiase calcique, hyperuricémie

calcium Hypersensibilité, hypercalcémie, hypercalciurie, lithiase calcique, hyperuricémie
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ciation avec des progestatifs durant 10 à 12 jours. Le
fibrome utérin est une contre-indication relative des
œstrogènes. Un examen gynécologique tous les six mois
et un frottis tous les ans sont préconisés.
Il n’existe plus de contre-indication métabolique absolue
des œstrogènes. Les œstrogènes conjugués et l’œstradiol
entraînent une baisse des LDL et une hausse des HDL. Ils
sont à l’origine d’une diminution du risque de maladie
coronarienne, voire d’accidents vasculaires cérébraux.
Cependant, les antécédents d’accident thromboembolique
restent une contre-indication relative aux œstrogènes
oraux (diminution du taux d’antithrombine III) mais non
aux œstrogènes transdermiques.
Lorsque les œstrogènes sont formellement contre-indi-
qués, une supplémentation vitamino-calcique est utilisée
en absence de masse osseuse basse. En cas de présence de
masse osseuse basse, un traitement par les bisphosphona-
tes peut être envisagé.

* Raloxifène
Contrairement aux œstrogènes, le raloxifène ne stimule pas
la muqueuse endométriale ou le tissu mammaire. Après
3 ans d’utilisation, il n’a pas augmenté le risque de cancer
de l’endomètre ou des ovaires. De même il n’a pas d’effet
sur le risque de cancer du sein à récepteurs œstrogéniques
négatifs. Cependant, le raloxifène est responsable de bouf-
fées de chaleur, survenant principalement au cours des six
premiers mois de traitement, plus rarement au-delà.

CONSEILS AU PATIENT

L’ostéoporose est une «maladie silencieuse», le premier
symptôme étant constitué par la fracture. Par conséquent,
il est important de pouvoir la dépister précocement pour
mettre en place une stratégie thérapeutique appropriée. Le
rôle de la prévention est essentiel pour éviter la survenue
d’une fragilité osseuse ou pour limiter son aggravation.

Prévention primaire

Elle consiste à informer les patients sur les risques encou-
rus et rappeler les conseils de prévention nutritionnels et
d’hygiène de vie.

Conseils nutritionnels. — Ils visent à rappeler l’impor-
tance d’un apport calcique suffisant, ceci tout au long de
la vie (1 g/jour) et, en particulier, au cours de la crois-

sance, de la grossesse, de la ménopause, et chez le sujet
âgé (1 200 à 1 500 mg/jour). L’apport en vitamine D doit
être également suffisant grâce, par exemple, à la consom-
mation de poissons gras et l’exposition au soleil.

Hygiène de vie. — Elle repose sur l’activité physique
dont les effets bénéfiques sur l’os et le muscle sont recon-
nus, sur l’éviction ou la réduction de la consommation en
alcool et tabac. Enfin, le patient doit être informé du rôle
néfaste des régimes amaigrissants, qui, lorsqu’ils sont
trop restrictifs, peuvent conduire à une réduction de la
masse musculaire et osseuse.

Identification des patients à risque 
d’ostéoporose

La recherche des facteurs de risque permettra de repérer
les personnes susceptibles de souffrir d’ostéoporose. Les
fractures, en particulier celles du poignet, survenant dans
les années qui suivent la ménopause, sont considérées
comme un signe d’alarme et elles doivent conduire à la
réalisation d’un bilan d’ostéoporose. Les tassements ver-
tébraux qui constituent une fracture de la vertèbre, peu-
vent se manifester par une douleur vive ou passer inaper-
çus. Ils sont à l’origine d’une déformation progressive de
la colonne vertébrale.
Enfin, plusieurs facteurs de risque sont actuellement éta-
blis. Ils peuvent être recherchés par l’interrogatoire à par-
tir des questions concernant:
– la précocité de la ménopause (45 ans);
– les antécédents familiaux d’ostéoporose;
– la consommation quotidienne de calcium;
– le mode de vie: exercice physique, consommation en

alcool et tabac;
– la consommation régulière de médicaments tels que les

glucocorticoïdes, les hormones thyroïdiennes, l’hépa-
rine, les agonistes de GnRH.

Prévention des complications 
de l’ostéoporose

Elle consiste chez les patients ostéoporotiques à limiter la
survenue d’une fracture par la réduction des chutes, en
particulier chez les personnes âgées. Des conseils de bon
sens sont utiles, ils concernent la fixation au sol des tapis,
le chaussage adéquat, la suppression des obstacles, etc.



411

20. Traitement de l’ostéoporose et de l’ostéomalacie

CE QU’IL FAUT RETENIR

Ostéoporose
C’est une maladie multifactorielle qui évolue silencieusement.
Elle se traduit par une fragilisation de l’os responsable d’un ris-
que fracturaire accru.
Deux types d’ostéoporose sont reconnus:
– l’ostéoporose de type I ou postménopausique;
– l’ostéoporose de type II ou sénile.
Les antiostéoporotiques sont actifs sur les carences responsables
d’une augmentation de la dégradation de l’os: carence hormo-
nale de la ménopause par la supplémentation œstrogénique, ou
insuffisance vitaminocalcique au cours du vieillissement par des
apports suffisants de vitamine D et/ou calcium. Ils sont encore
actifs par une forte inhibition de l’activité des ostéoclastes grâce
à l’administration des bisphosphonates ou du raloxifène.
Les critères de choix varient avec la sévérité de la maladie et
avec l’âge du patient ou encore ses facteurs de risque. La sup-
plémentation hormonale (17 b-estradiol) est efficace à la méno-
pause pour freiner la perte osseuse. Elle l’est encore à distance
de la ménopause. Lorsque la perte osseuse est avérée, les bis-
phosphonates, le raloxifène, le strontium constituent le traite-
ment de choix. Lorsqu’il s’agit d’une ostéoporose sévère
associée à une ou plusieurs fractures le tériparatide est indiqué.

L’optimisation posologique nécessite la mesure à distance de la
densité minérale osseuse pour apprécier l’efficacité du traite-
ment mais aussi la bonne observance. Certains marqueurs bio-
logiques pourraient jouer un rôle utile dans l’évaluation de la
réponse au traitement. La posologie de la supplémentation
œstrogénique sera modifiée en fonction des signes cliniques.
L’optimisation de l’administration cutanée des œstrogènes et
de l’administration orale des bisphosphonates nécessite une
information précise. La prévention de l’iatropathogénie con-
cerne particulièrement la supplémentation hormonale qui est
contre-indiquée dans toute pathologie mammaire.

Ostéomalacie

Elle se caractérise par une accumulation anormale de tissu
ostéoïde non calcifié.
La prévention est réalisée par des apports extérieurs suffisants
en calcium et en vitamine D. Le traitement fait appel à l’admi-
nistration de vitamine D (D2 ou D3 en cas de fonctions hépa-
tique et rénale normales; 25 hydroxy-vitamine D en cas
d’insuffisance hépatique sévère; 1 hydroxy- ou 1,25 hydroxy-
vitamine D en cas d’insuffisance rénale).
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ÉTUDE D’UN CAS CLINIQUE
Les valeurs normales des constantes biologiques figurent en annexe.

Une femme âgée de 62 ans, très active, se plaint à
son médecin traitant de ressentir une douleur lombaire
haute la confinant au lit depuis 3 jours. La douleur ne
cède pas après une automédication par 3 g de paracé-
tamol quotidiens. La douleur est apparue alors qu’elle
se penchait en avant pour brancher un appareil ména-
ger. L’interrogatoire retrouve la notion d’une méno-
pause précoce et chirurgicale à l’âge de 41 ans. Un
traitement hormonal substitutif (THS) associant un
œstrogène et un progestatif a été suivi correctement
pendant deux ans, puis arrêté par la patiente à cause
d’une prise de poids excessive qu’elle a attribuée au
traitement. Le THS a été relayé par l’association d’un
gramme de calcium et de 800 UI de vitamine D3 par
jour. Les apports calciques alimentaires de la patiente
sont évalués à 1 500 mg par jour. L’examen clinique ne
retrouve pas d’anomalie neurologique. Les radiogra-
phies objectivent une fracture-tassement cunéiforme
apparemment bénin de la vertèbre L1. Le bilan biolo-
gique ne retrouve pas de syndrome inflammatoire.

1. La prise en charge thérapeutique de la patiente
dans les années qui ont suivi son intervention chi-
rurgicale de castration semble-t-elle correcte?

2. Pour répondre à cette nécessité de la prise en charge
précoce de cette patiente, parmi les propositions
suivantes, la (les) quelle(s) de ces attitudes vous
semble(nt) justifiée(s)?

a) La supplémentation calcique.
b) La supplémentation vitaminique D.
c) La supplémentation hormonale.
d) Un traitement par le raloxifène.
e) Un traitement par les bisphosphonates.

3. Parmi les propositions suivantes concernant la
prise en charge de la fracture-tassement vertébrale
de la patiente, la ou lesquelles sont correctes?

a) Une densitométrie.
b) Un traitement antalgique par le port d’un corset rigide

moulé.
c) Un traitement par le raloxifène.
d) Un traitement par les bisphosphonates.
e) Un traitement par le tériparatide.

1. Cette patiente a subi une ménopause précoce qui justi-
fie une prise en charge thérapeutique pour éviter une
fragilisation osseuse et donc un risque de fracture.

2. c)
a), b) Les apports calciques et vitaminiques D sont éven-

tuellement conseillés chez la femme après la méno-
pause. Une ration calcique de 1 500 mg est recomman-
dée chez la femme ménopausée. Une supplémentation
vitaminique D est également utile, en particulier
l’hiver pour éviter la survenue d’une insuffisance en
25-OH vitamine D, forme de réserve de la vitamine D,
notamment chez les patients peu exposés aux rayons
solaires. La supplémentation vitamino-calcique chez
cette patiente ne se justifie pas dans la mesure où sa
ration alimentaire calcique est suffisante, et peu expo-
sée au risque d’insuffisance vitaminique D.

c) La supplémentation hormonale est, compte tenu de
l’âge de la patiente et l’absence de facteurs de risque,
l’attitude appropriée. Cependant, la durée de 2 ans est
très insuffisante pour obtenir un effet favorable sur l’os.

d), e) Les traitements curateurs par le raloxifène, les bis-
phosphonates ne se justifient pas chez la femme après
la ménopause, en dehors d’une fracture spontanée, ou
d’une masse osseuse basse mesurée par densitométrie.

3. a), b), c), d), e)
La survenue d’une fracture, d’un tassement vertébral
chez une femme ménopausée est l’une des complica-
tions fracturaires typiques de l’ostéoporose et elle
nécessite un traitement curatif.

a) L’évaluation de la masse osseuse par densitométrie
permet de déterminer la sévérité de la maladie. Elle
sera utile secondairement pour apprécier l’efficacité
du traitement.

b) Un traitement antalgique par une contention lombaire
peut également être envisagé si le tassement est très
douloureux.

c) Le traitement par le raloxifène est efficace sur les frac-
tures-tassement vertébrales (en revanche pas sur les
fractures périphériques), il est donc indiqué dans cette
situation.

d) Le traitement par les bisphosphonates est préconisé en
cas de fractures vertébrales ostéoporotiques (au même
titre que le raloxifène ou le ranélate de strontium), en
associant les précautions qui permettent d’éviter les
œsophagites ou les gastralgies, et qui permettent
d’optimiser leur biodisponibilité. Ils sont administrés
toutes les semaines, mois ou trimestres.

e) Enfin, la parathormone, en fonction de la densitomé-
trie, peut être proposée compte tenu du risque de nou-
velles fractures vertébrales. Cependant, elle n’est rem-
boursée qu’à partir de deux fractures vertébrales.

QUESTIONS

RÉPONSES
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TROUBLES MÉTABOLIQUES ET HYDRO-ÉLECTROLYTIQUES

PHYSIOPATHOLOGIE

Le diabète sucré se définit par une l’hyperglycémie chro-
nique résultant de la sécrétion diminuée d’insuline et/ou
de la diminution de son efficacité. Dans l’immense majo-
rité des cas, sa cause reste inconnue, conséquence de pré-
dispositions génétiques et de facteurs liés à l’environne-
ment. Outre les diabètes secondaires d’étiologie connue,
on distingue essentiellement deux types de diabète sucré:
– le diabète de type 1 (anciennement dénommé diabète

insulinodépendant): il résulte d’une destruction auto-
immune des cellules β des îlots de Langerhans. Il sur-
vient essentiellement avant 20 ans et est caractérisé par
son début clinique brutal. Il entraîne une carence insuli-
nique majeure, ce qui explique sa tendance à l’acidocé-
tose (le glucose ne peut plus servir de combustible cellu-
laire et l’organisme mobilise une quantité accrue
d’acides gras, d’où l’augmentation des taux sanguins des
acides gras et de leurs métabolites, les corps cétoniques);

– le diabète de type 2 (anciennement dénommé diabète
non insulinodépendant): il survient essentiellement
après 40 ans. Il associe une insulinorésistance et une
insulinopénie. La glycémie reste normale tant que les
cellules β des îlots de Langerhans sont capables de faire
face aux besoins accrus d’insuline. Mais après plu-
sieurs années d’hyperinsulinisme, les cellules β
défaillent, une insulinopénie apparaît et la glycémie
augmente. Étant donnée la physiopathologie du diabète
de type 2, le début de la maladie est insidieux et le dia-
gnostic se fait souvent lors d’une complication ou d’un
dépistage. Les principaux facteurs cliniques d’insulino-
résistance sont l’obésité, la répartition androïde des
graisses, la sédentarité, l’âge et les facteurs génétiques.

* Clinique
Polyurie, polydipsie, polyphagie et perte de poids sont les
signes cliniques évocateurs d’une hyperglycémie franche
et sont souvent révélateurs d’un diabète de type 1. Mais
cette hyperglycémie n’est pas toujours symptomatique et
un diabète peut se révéler par ses complications dégéné-
ratives (ce qui est souvent le cas du diabète de type 2) et
métaboliques.
Complications métaboliques. — Elles peuvent être de
type:
– acidocétose qui complique surtout le diabète de type 1;
– coma hyperosmolaire qui complique le diabète de type 2

chez les personnes âgées. Il survient à l’occasion d’une
hyperglycémie suffisante pour entraîner une déshydrata-
tion. C’est une complication relativement exceptionnelle.

Complications dégénératives. — L’hyperglycémie pro-
voque à long terme des détériorations fonctionnelles des
reins, des nerfs périphériques et de la rétine, d’où les ris-
ques de néphropathies, neuropathies et rétinopathies.
L’athérosclérose coronarienne et l’artérite des membres
inférieurs (essentiellement distale) sont également plus

fréquentes chez les diabétiques que chez les non diabéti-
ques. Elles apparaissent de plus à un âge plus précoce.
Le déséquilibre du diabète favorise les infections. Les infec-
tions sont particulièrement redoutables au niveau du pied
car les portes d’entrée des germes sont fréquentes et peu-
vent conduire au mal perforant plantaire, à une gangrène
puis une amputation. Les infections urinaires sont relative-
ment fréquentes et souvent asymptomatiques. Les infec-
tions sont responsables de décompensations diabétiques.

* Critères diagnostiques du diabète
Ils ont été réévalués en 1997 par les experts de l’OMS (The
Expert Committee on the Diagnosis and Classification of
Diabetes Mellitus, 1997). Une personne est considérée
comme diabétique si elle présente un des éléments suivants:
– présence des signes cliniques du diabète et glycémie

supérieure ou égale à 2 g/L (11,1 mmol/L);
– glycémie à jeun (8 heures de jeûne ou plus) supérieure

ou égale à 1,26 g/L (7 mmol/L). Cette valeur est à con-
firmer par une 2e mesure un autre jour;

– glycémie 2 heures après 75 g de glucose per os supérieure
ou égale à 2 g/L (la pratique de l’hyperglycémie provo-
quée par voie orale n’est cependant pas recommandée).

MÉDICAMENTS UTILISÉS

L’objectif prioritaire du traitement consiste à maintenir la
glycémie autour de sa valeur normale. La thérapeutique
vise à prévenir l’hyperglycémie symptomatique et les
complications métaboliques (acidocétose, voire coma
hyperosmolaire) tout en minimalisant les risques d’hypo-
glycémie. Les médicaments utilisés visent:
– à compenser la carence en insuline observée dans le

diabète de type 1 (insulines et analogues);
– à limiter le phénomène d’insulinorésistance suivi de

l’insulinopénie dans le diabète de type 2: seuls les
antidiabétiques oraux seront traités dans ce chapitre.
Mais, le diabète de type 2 est une maladie multifac-
torielle complexe nécessitant la correction des fac-
teurs de risque de micro et macroangiopathies.
Celle-ci peut nécessiter l’utilisation d’autres médica-
ments (antihypertenseurs, fibrates, statines, etc.) qui
sont abordés dans les chapitres correspondant aux
pathologies concernées.

Classification des médicaments

Les différents médicaments utilisés dans la thérapeutique
antidiabétique sont d’une part les insulines et analogues,
d’autre part les antidiabétiques oraux, groupe constitué
par les biguanides, les sulfamides hypoglycémiants, les
glinides, les glitazones, et les inhibiteurs des α-glucosida-
ses. Les différentes spécialités commercialisées en France
sont classées dans les tableaux 21.1 à 21.9. Nous n’avons
pas encore intégré les analogues de la GLP1 et des inhibi-
teurs de la DPP4, médicaments prochainement disponi-
bles sur le marché français dont la place dans l’arsenal
thérapeutique est encore mal définie.

GÉNÉRALITÉS
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Mécanisme d’action

* Insuline
L’ insuline est une hormone hypoglycémiante. Elle agit
sur le métabolisme glucidique (augmente la captation du
glucose par les cellules adipeuses et musculaires, diminue
la glycogénolyse et la néoglucogenèse), lipidique (aug-
mente la lipogenèse dans le foie et le tissu adipeux, dimi-
nue la lipolyse) et protéique (augmente la synthèse des
protéines in vitro, facilite le transport et augmente la cap-
tation cellulaire des acides aminés). L’insuline favorise
également la pénétration intracellulaire du potassium.

* Antidiabétiques oraux

Biguanides. — La metformine ne modifie pas l’insulino-
sécrétion. Elle agit uniquement au niveau extrapancréati-
que en améliorant la sensibilité des tissus cibles (muscles,
foie) à l’insuline et en augmentant ainsi l’utilisation péri-
phérique du glucose. Elle ne présente donc pas d’effet
réellement hypoglycémiant mais évite l’apparition d’une
hyperglycémie. Elle permet une diminution de la produc-
tion hépatique de glucose et un ralentissement de
l’absorption intestinale du glucose. La metformine pré-
sente également un effet hypotriglycéridémiant.

Sulfamides hypoglycémiants. — Ils présentent une
action hypoglycémiante par effet pancréatique (augmen-
tation de la sécrétion d’insuline basale, surtout celle
induite par le glucose et les acides aminés) et accessoire-

ment par effet extrapancréatique (potentialisation de
l’insuline au niveau du transport, de l’oxydation et du
stockage du glucose). Les sulfamides hypoglycémiants
diminueraient également la production hépatique du glu-
cose principalement en freinant la néoglucogenèse.

Glinides. — Leur mécanisme d’action s’apparente à celui
des sulfamides hypoglycémiants. Le répaglinide stimule
la sécrétion d’insuline par le pancréas par l’intermédiaire
des canaux potassiques ATP dépendants des cellules β, à
partir d’une protéine cible (différente de celle des autres
sécrétagogues). Contrairement aux sulfamides hypogly-
cémiants, il préserve entre autre la biosynthèse d’insuline
par les cellules pancréatiques.

Glitazones. — Ce sont des agonistes des récepteurs
nucléaires PPARγ. Au même titre que la metformine, elles
ne sont pas insulinosécrétrices. Elles réduisent l’insulino-
résistance et freinent la cinétique de réduction de l’insuli-
nosécrétion. En augmentant la sensibilité à l’insuline du
muscle, du foie et des adipocytes, elles entraînent une
amélioration de l’homéostasie glucidique. Elles ont éga-
lement une action favorable sur le métabolisme des lipi-
des en provoquant une hausse du cholestérol HDL et une
réduction des triglycérides.

Inhibiteurs des a-glucosidases. — Ils inhibent de façon
réversible les α-glucosidases intestinales, enzymes
hydrolysant les polysaccharides en monosaccharides
absorbables, retardant ainsi l’absorption des glucides ali-
mentaires. Ceci a pour conséquence une réduction de
l’hyperglycémie postprandiale.         

Tableau 21.1. Insulines et analogues d’insulines rapides.

Principes actifs Noms de commercialisation Formes galéniques Dosages

insuline à séquence humaine Actrapid Solution injectable (10 mL) 100 UI/mL

Actrapid Penfill Cartouche de 3 mL pour stylos 100 UI/mL

Insuman rapid Solution injectable (5 mL) 100 UI/mL

Insuman rapid optiset Stylo jetable prérempli (3 mL) 100 UI/mL

Insuman infusat Cartouches de 3,15 mL pour pompes 100 UI/mL

Umuline rapide Solution injectable (10 mL) 100 UI/mL

Umuline rapide Cartouche de 3 mL pour stylos 100 UI/mL

analogue de l’insuline Apidra (Insuline Glulisine) Solution injectable (10 mL) 100 UI/mL

Apidra (Insuline Glulisine) Cartouche de 3 mL pour stylos 100 UI/mL

Humalog (insuline Lispro) Solution injectable (10 mL) 100 UI/mL

Apridra Solostar (Insuline Glulisine) Stylo jetable prérempli (3 mL) 100 UI/mL

Humalog (insuline Lispro) Cartouche de 3 mL pour stylos 100 UI/mL

Humalog Pen (Insuline Lispro) Stylo jetable prérempli (3 mL) 100 UI/mL

Novorapid (Insuline Asparte) Solution injectable (10 mL) 100 UI/mL

Novorapid Penfill (Insuline Asparte) Cartouche de 3 mL pour stylos 100 UI/mL

Novorapid Flexpen (Insuline Asparte) Stylo jetable prérempli (3 mL) 100 UI/mL
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Tableau 21. 2. Insulines intermédiaires et mélanges d’insulines rapides et intermédiaires*.

Principes actifs Noms de commercialisation Formes galéniques Dosages

insuline à séquence humaine Insulatard NPH Suspension injectable (10 mL) 100 UI/mL

Insulatard NPH Penfill Cartouche de 3 mL pour stylos 100 UI/mL

Insulatard NPH Flexpen Stylo jetable prérempli (3 mL) 100 UI/mL

Insulatard NPH InnoLet Stylo jetable prérempli (3 mL) 100 UI/mL

Insuman Basal Suspension injectable (5 mL) 100 UI/mL

Insuman Basal Optiset Stylo jetable prérempli (3 mL) 100 UI/mL

Insuman Comb 15* Suspension injectable (5 mL) 100 UI/mL

Insuman Comb 15* Optiset Stylo jetable prérempli (3 mL) 100 UI/mL

Insuman Comb 25* Suspension injectable (5 mL) 100 UI/mL

Insuman Comb 25* Optiset Stylo jetable prérempli (3 mL) 100 UI/mL

Insuman Comb 50* Suspension injectable (5 mL) 100 UI/mL

Insuman Comb 50* Optiset Stylo jetable prérempli (3 mL) 100 UI/mL

Mixtard 30* Suspension injectable (10 mL) 100 UI/mL

Umuline Profil 30* Suspension injectable (10 mL) 100 UI/mL

Umuline Profil 30* Cartouche de 3 mL pour stylos 100 UI/mL

Umuline Profil 30 Pen Stylo jetable prérempli (3 mL) 100 UI/mL

Umuline NPH Suspension injectable (10 mL) 100 UI/mL

Umuline NPH Cartouche de 3 mL pour stylos 100 UI/mL

Umuline NPH Pen Stylo jetable prérempli (3 mL) 100 UI/mL

analogues de l’insuline Humalog Mix 25* Cartouche de 3 mL pour stylos 100 UI/mL

Humalog Mix Pen 25* Stylo prérempli jetable (3 mL) 100 UI/mL

Humalog Mix 50* Cartouche de 3 mL pour stylos 100 UI/mL

Humalog Mix Pen 50* Stylo prérempli jetable (3 mL) 100 UI/mL

Novomix 30 Penfill* Cartouche de 3 mL pour stylos 100 UI/mL

Novomix 30 Flexpen* Stylo prérempli jetable (3 mL) 100 UI/mL

Tableau 21.3. Insulines lentes.

Principes actifs Noms de commercialisation Formes galéniques Dosages

analogues de l’insuline Lantus Suspension injectable (10 mL) 100 UI/mL

Lantus pour Opticlik Cartouche de 3 mL pour stylos 100 UI/mL

Lantus Solostar Stylo prérempli jetable (3 mL) 100 UI/mL

Levemir Penfill Cartouche de 3 mL pour stylos 100 UI/mL

Levemir Flexpen Stylo prérempli jetable (3 mL) 100 UI/mL

Levemir Innolet Stylo prérempli jetable (3 mL) 100 UI/mL

Tableau 21.4. Biguanides.

Principes actifs Noms de commercialisation Formes galéniques Dosages

metformine Glucophage 500, 850 et 1 000 mg Comprimé pelliculé 390, 663 et 780 mg

Merformine «génériques» 500, 850 et 1 000 mg Comprimé pelliculé 390, 663 et 780 mg

Diabamyl 850 mg Comprimé pelliculé 663 mg

Stagid 700 mg Comprimé sécable 280 mg



421

21. Traitement du diabète sucré

Tableau 21.5. Sulfamides hypoglycémiants.

Principes actifs Noms de commercialisation Formes galéniques Dosages

carbutamide Glucidoral Comprimé sécable 500 mg

glibenclamide Daonil Comprimé sécable 5 mg

Hémidaonil Comprimé sécable 2,5 mg

Daonil faible Comprimé sécable 1,25 mg

Euglucan Comprimé sécable 5 mg

Miglucan Comprimé sécable 2,5 mg

glipizide Glibénèse Comprimé sécable 5 mg

Glipizide Merck Comprimé sécable 5 mg

Minidiab Comprimé sécable 5 mg

Ozidia Comprimé osmotique 5, 10 mg

glibornuride Glutril Comprimé sécable 25 mg

gliclazide Diamicron Comprimé sécable 80 mg

Diamicron LP 30 mg Comprimé à libération prolongée 30 mg

Gliclazide génériques Comprimé sécable 80 mg

glimépiride Amarel Comprimé 1, 2, 3 et 4 mg

Glimépiride génériques Comprimé 1, 2, 3 et 4 mg

Tableau 21.6. Inhibiteurs des aaaa-glucosidases.

Principes actifs Noms de commercialisation Formes galéniques Dosages

acarbose Glucor Comprimé 50 et 100 mg

miglitol Diastabol Comprimé 50 et 100 mg

Tableau 21.7. Glinides.

Principes actifs Noms de commercialisation Formes galéniques Dosages

répaglinide Novonorm Comprimé 0,5, 1 et 2 mg

Tableau 21.8. Glitazones.

Principe actif Nom de commercialisation Forme galénique Dosage

pioglitazone Actos Comprimé 15 et 30 mg

rosiglitazone Avandia Comprimé 2,4 et 8 mg

Tableau 21.9. Associations d’antidiabétiques oraux.

Principe actif Nom de commercialisation Forme galénique Dosage

metformine + rosiglitazone Avandamet Comprimé pelliculé 500 mg + 1 ou 2 mg
1 000 mg + 2 ou 4 mg

metformine + glibenclamide Glucovance Comprimé pelliculé 500 mg + 2,5 ou 5 mg
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Relation structure-activité

Insulines. — L’insuline est un polypeptide physiologique
se composant de deux chaînes principales A (21 acides
aminés) et B (30 acides aminés) reliées entre elles par
deux ponts disulfures.
Initialement obtenue par extraction de broyats de pan-
créas d’animaux (porc, bœuf), l’insuline a secondaire-
ment été purifiée sur colonne puis obtenue par génie géné-
tique. Cette insuline a une structure d’insuline humaine.
Les analogues rapides de l’insuline présentent des modi-
fications de certains acides aminés de la chaîne polypep-
tidique de la molécule d’insuline dans le but de diminuer
le délai d’action de celle-ci. En effet les insulines in vitro
s’agglomèrent sous forme d’hexamères et ne se transfor-
ment que progressivement dans le tissu sous-cutané en
monomères absorbables. Les analogues rapides ne
s’agglomèrent pas et sont donc absorbés plus rapidement.
Les analogues lents sont modifiés afin de stabiliser les
hexamères d’insuline et augmenter ainsi le délai et la
durée d’action de l’insuline.

Biguanides. — Ce sont des dérivés de la guanidine. Le
radical guanidine déplace le calcium (et les cations biva-
lents) de ses liaisons avec les membranes plasmiques et
mitochondriales. Cette action sur le calcium expliquerait
certains effets biologiques dont l’augmentation de
l’action de l’insuline sur le foie, étroitement corrélée aux
flux ioniques transmembranaires.

Sulfamides hypoglycémiants. — Ce sont des aryl-sulfo-
nylurées substituées présentant une grande homogénéité
structurale. La structure chimique de base responsable de
l’effet hypoglycémiant est l’aryl-sulfonylurée. Les grou-
pements interviennent sur la lipophilie de la molécule,
déterminent sa puissance et sa durée d’action.
Glinides. — Le répaglinide est un dérivé de l’acide ben-
zoïque présentant une affinité spécifique pour une pro-
téine cible des cellules β du pancréas. L’énantiomère S
constitue la forme pharmacologiquement active.

Glitazones. — Ce sont des thiazolidinediones, molécules
présentant une forte affinité pour les récepteurs PPARγ.

Inhibiteurs des a-glucosidases. — Ce sont des pseudo-
oligosaccharides caractérisés par une structure appelée
acarviosine à laquelle est rattaché de part et d’autre un
nombre variable de résidus glucose. Ils agissent par fixa-
tion sur le site actif des α-glucosidases par liaison CN
entre acarviosine et α-glucosidase.

Pharmacocinétique

* Insulines
Résorption. Durée d’action. — L’insuline étant détruite
par les enzymes protéolytiques des sucs digestifs, elle doit
être administrée par voie parentérale. La voie IV est réservée
au traitement des urgences métaboliques; l’action hypogly-
cémiante débute en 5 min environ et prend effet en moins
d’une heure. Par voie sous-cutanée, les délais et durées

d’action sont fonction des préparations galéniques mais éga-
lement de facteurs comme: l’épaisseur du tissu cutané, le
lieu d’injection, etc. Pour limiter les inconvénients liés à ces
facteurs, différents conseils pourront être donnés aux diabé-
tiques (voir «Optimisation de l’administration», p. 429).
La mise sur le marché d’analogues de l’insuline a permis
de modifier les propriétés pharmacocinétiques de l’insu-
line. Les analogues rapides permettent l’obtention d’un
pic d’action plus précoce et plus intense que les insulines
humaines d’action rapide. L’avantage de ces analogues de
l’insuline est de pouvoir les administrer juste avant le
repas, de réduire les excursions glycémiques postprandia-
les et de diminuer les épisodes d’hypoglycémie postpran-
diale tardive. Les analogues d’action prolongée contri-
buent à limiter de façon significative la variabilité
cinétique observée avec les insulines protaminées NPH:
ils présentent une durée d’action plus longue et un profil
pharmacocinétique plus régulier (il n’y a pas de pic plas-
matique) permettant de limiter le risque d’hypoglycémie
nocturne.

Les insulines sont réparties schématiquement en 3 grou-
pes en fonction de leur durée d’action:
– les insulines rapides: les insulines humaines présentent

un délai d’action d’environ 30 min et une durée d’action
d’environ 6 heures; les analogues de l’insuline agissent
en 10 à 15 min et leur action se maintient 3 à 5 heures;

– les insulines protaminées d’action intermédiaire ont un
délai d’action moyen d’une heure et une durée
d’action moyenne de 12 heures;

– les insulines lentes sont maintenant exclusivement des
analogues de l’insuline. L’insuline glargine a un délai
d’action d’environ 24 heures. L’insuline détémir a une
durée d’action variable en fonction de la dose adminis-
trée (12 heures à 0,2 UI/kg à 20 heures à 0,4 UI/kg).

Métabolisme. — L’insuline est dégradée essentiellement
au niveau du foie, du rein et du muscle par la glutathion
synthétase en métabolites inactifs.

* Biguanides

La metformine présente une résorption digestive correcte.
Elle n’est pas métabolisée et la forme active est éliminée
dans les urines. Sa demi-vie est de 3 heures environ, d’où
l’intérêt de formes retard.

* Sulfamides hypoglycémiants
Ces médicaments sont bien absorbés par voie orale. Ils
présentent une demi-vie variable selon les produits (de 3
à 7 heures pour le glipizide à environ 45 heures pour le
carbutamide). Il en est de même pour leur métabolisme.
Ils ont la particularité d’être fortement liés aux protéines
plasmatiques d’où la nécessité d’être vigilant vis-à-vis
des interactions médicamenteuses. L’élimination est uri-
naire. Ils passent à travers le placenta

* Glinides
L’absorption intestinale du répaglinide est rapide et com-
plète. La concentration plasmatique maximale est atteinte
dans l’heure suivant son administration. Le répaglinide
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présente une biodisponibilité de 63%, un faible volume
de distribution. Sa fixation aux protéines plasmatiques est
élevée (98%). Le répaglinide est métabolisé au niveau
hépatique par le cytochrome P450 (CYP 3A4 mais surtout
2C8) et connaît une élimination principalement biliaire
sous forme de métabolites inactifs. Sa demi-vie d’élimi-
nation est courte, d’environ 1 heure.

* Glitazones
Leur absorption par voie orale est rapide et quasiment
totale. Le pic plasmatique est obtenu en 1 heure (pour la
rosiglitazone) à 2 heures (pour la pioglitazone). Ces
médicaments présentent une très forte liaison aux pro-
téines plasmatiques (> 99%) et subissent un métabo-
lisme hépatique. La rosiglitazone est transformée en un
dérivé hydroxylé dont l’activité n’a pas encore été
démontrée. Son élimination est principalement urinaire
(75%) sous forme glycuroconjuguée. La pioglitazone
est très fortement métabolisée par le cytochrome P450
(isoformes 3A4 et 2C6): les principaux métabolites (III
et IV) contribuent à l’efficacité de la molécule. L’élimi-
nation est essentiellement fécale (55%) et secondaire-
ment urinaire (45%).

* Inhibiteurs des α-glucosidases
L’acarbose présente une résorption digestive minime, une
fixation faible aux protéines plasmatiques. Il est dégradé
au niveau intestinal et est éliminé sous forme de métabo-
lite inactif par voie fécale et urinaire. Sa demi-vie est de 6
à 8 heures. Le miglitol est bien absorbé par voie orale, sa
fixation aux protéines plasmatiques est négligeable. Il est
éliminé sous forme inchangée presque exclusivement par
voie rénale. Sa demi-vie est de 2 à 3 heures.

CHEZ L’ADULTE

Traitement du diabète de type 1

L’insulinothérapie est adaptée à chaque malade. L’objec-
tif du traitement est essentiellement d’obtenir un équilibre
glycémique correct (hémoglobine glyquée HbA1c à 7%,
Ceci permet de prévenir la microangiopathie des diabéti-
ques ayant une espérance de vie supérieure à 15 ans.
Quelques principes d’insulinothérapie permettent d’ame-
ner le malade vers cet objectif glycémique:
– le traitement doit comporter plusieurs administrations

d’insulines permettant de couvrir l’ensemble du nyc-
thémère en respectant les variations glycémiques phy-
siologiques. Afin de se rapprocher du profil insulinique
physiologique, de nombreux diabétologues préconi-
sent le schéma d’insulinothérapie dit «basal bolus»,
soit 1 à 2 injections d’insuline retard (analogues à lon-
gue durée d’action ou NPH) censées couvrir les

besoins de base et 3 injections d’insuline rapide per-
mettant de gérer les hyperglycémies postprandiales.
Ceci correspond en fait à des schémas à 3 ou 4 injec-
tions d’insulines par jour en utilisant des mélanges
d’insulines (figure 21.1). Le mode d’administration de
l’insuline par pompe permet également de se rappro-
cher du profil insulinique physiologique en remplaçant
le bolus sous-cutané d’insuline retard par une perfu-
sion continue d’insuline rapide de résorption plus
régulière;

– il est important d’insister sur la régulation glycémique
nocturne particulièrement difficile à gérer. L’objectif
est d’obtenir au moins 5 jours sur 7 une glycémie au
réveil < 1,2 g/L sans hypoglycémie nocturne. Pour ce
faire, il convient parfois de retarder l’injection d’insu-
line retard du dîner au coucher, à 22 h et même 23 h
L’utilisation des analogues lents de l’insuline permet,
du fait de leur profil pharmacocinétique, de limiter les
hypoglycémies nocturnes;

– le diabétique doit effectuer une autodétermination gly-
cémique avant chaque injection afin de pouvoir réaliser
un éventuel correctif des doses d’insuline d’action
rapide (1 à 2 unités d’insuline), voire des délais entre
injection d’insuline et début des repas.

Malgré la prise en considération de ces principes de base,
le risque hypoglycémique reste toujours présent et le dia-
bétique devra apprendre à le gérer.
En cas de microangiopathie débutante, de neuropathie
douloureuse évolutive, d’infection (notamment d’ulcéra-
tions du pied), les objectifs glycémiques sont plus stricts
et le malade devra donc multiplier les autocontrôles gly-
cémiques (avant et après chaque repas ainsi qu’au cou-
cher) afin d’adapter l’insulinothérapie de façon immé-
diate.
En cas de complications de microangiopathie avancées,
elles deviennent alors irréversibles malgré un parfait équi-
libre glycémique. Par conséquent, le maintien d’un équi-
libre glycémique correct avec une insulinothérapie
«basal bolus» reste suffisant.
Chez les personnes ayant une espérance de vie limitée, on
se contente d’une insulinothérapie de confort («Traite-
ment du diabète de la personne âgée», p. 426).
L’insulinothérapie doit toujours être associée à une ali-
mentation équilibrée. Dans le cadre du diabète de type 1,
le régime préconisé est normocalorique équilibré (55%
de glucides, 30% de lipides et 15% de protides). La frag-
mentation des apports glucidiques est essentielle (réparti-
tion des apports en 3 repas essentiels avec des collations
variables, jusqu’à 3 par jour). L’apport lipidique se fera
selon une répartition équilibrée des graisses polyinsatu-
rées, mono-insaturées et saturées et un contenu en choles-
térol alimentaire inférieur à 300 mg/jour.

Traitement du diabète de type 2

La Haute autorité de santé (HAS, 2006) a réactualisé les
recommandations de l’Afssaps (1999) et de l’Anaes
(2000) suite à la mise sur le marché des glinides et surtout

CRITÈRES DE CHOIX THÉRAPEUTIQUE
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des glitazones. Les principaux messages de ces recom-
mandations sont les suivants:
– la diététique est le premier geste thérapeutique;
– en cas d’échec, une monothérapie par antidiabétique

oral sera instaurée;
– les associations (bithérapie puis éventuellement trithé-

rapie) feront suite à la monothérapie en cas d’échec de
celle-ci;

– la place de l’insulinothérapie n’est pas encore parfaite-
ment définie mais il semble qu’il ne faille pas retarder
l’introduction de l’insuline en cas d’échec des associa-
tions d’antidiabétiques oraux.

La diététique est le premier geste thérapeutique du diabète
de type 2. Associée à une activité physique et sportive
régulière, elle peut améliorer voire normaliser l’équilibre
glycémique. Le traitement médicamenteux sera instauré
après échec du traitement diététique et ne dispense en
aucun cas d’avoir une alimentation équilibrée.
Les principes alimentaires ont évolué: il ne s’agit plus
aujourd’hui d’un régime hypoglucidique mais d’une ali-
mentation normoglucidique modérément hypocalorique
an cas de surcharge pondérale. La restriction calorique
proposée dépend des résultats de l’enquête alimentaire.
Elle vise essentiellement à réduire les boissons alcooli-
sées et les graisses en préférant les graisses insaturées. Un
exercice physique régulier doit être associé à l’équilibre
alimentaire.

Si les mesures hygiénodiététiques ne sont pas suffisantes
(HbA1c > 6%) un traitement antidiabétique par voie
orale est mis en œuvre. La tendance actuelle est de pres-
crire la metformine précocement, c’est-à-dire si l’HbA1c
est comprise entre 6 et 6,5%. En cas d’intolérance à la
metformine, les inhibiteurs des α-glucosidases peuvent
être utilisés. Pour un taux d’HbA1c plus élevé (> 6,5%),
la metformine est toujours le médicament de choix mais
une monothérapie par une autre classe d’antidiabétique
oral pourra être instaurée. Le choix se fait généralement
en fonction des contre-indications et du poids du patient.
De façon générale, les insulinosécréteurs sont parfois
préférés à la metformine s’il n’y a pas de surcharge pon-
dérale. Par contre en cas d’indice de masse corporelle
supérieure à 27 kg/m2, une monothérapie par glitazone
peut être instaurée. Les sulfamides hypoglycémiants et
les glinides ne sont pas recommandés en cas de surcharge
pondérale car ils n’agissent pas sur l’insulinorésistance et
sont susceptibles d’aggraver le surpoids déjà présent
chez ces patients.
Lorsque les objectifs glycémiques ne sont pas atteints par
la monothérapie (HbA1c > 6,5%), une bithérapie pourra
être entreprise. Le choix de la bithérapie orale est laissé à
l’appréciation du clinicien à la lumière des rapports béné-
fices/risques des différents médicaments. Si la bithérapie
n’apporte pas les résultats escomptés (HbA1c > 7%) ou si
ceux-ci s’épuisent dans le temps, une trithérapie pourra
être envisagée: celle-ci associe le plus souvent un insuli-

Figure 21.1. Exemples de schémas d’insulinothérapie optimisée.

7h 12h 19h 22h 7h

NPH NPH

Rapide Rapide Rapide

Temps

7h 12h 19h 22h 7h

Rapide Rapide Rapide

Lente

Temps

Petit déjeuner Déjeuner Dîner

Petit déjeuner Déjeuner Dîner
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nosécréteur, la metformine et une glitazone. Cependant la
place de la trithérapie n’est pas encore parfaitement éva-
luée et il peut être proposé de débuter une insulinothérapie
en cas d’échec de la bithérapie ou de la trithérapie. Il est
alors conseillé en première intention l’adjonction à bithé-
rapie orale d’une insuline NPH au coucher ou d’un analo-
gue lent. En cas d’échec, une insulinothérapie fractionnée
(2 à 4 injections par jour) doit être mise en œuvre: par

exemple 2 ou 3 mélanges NPH + rapide ou une basale
lente + 3 rapides préprandiales. À ce stade, les insulinosé-
créteurs seront arrêtés. En revanche, la metformine peut
être avantageusement poursuivie en l’absence d’intolé-
rance et de contre-indication dans l’objectif de limiter la
prise de poids.
Le schéma thérapeutique présenté figure 21.2 peut être
proposé dans l’état actuel des connaissances.

Figure 21.2. Schéma thérapeutique proposé du diabète de type 2 (d’après les recommandations de l’HAS 2006).

Diététique + activité physique

HbA1c ≤ 6 % HbA1c > 6,5 %6 % < HbA1c ≤ 6,5 %
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HbA1c ≤ 6,5 % HbA1c ≥ 6,5 % HbA1c ≤ 6,5 %

Continuer Bithérapie Continuer

IAG : inhibiteurs des alpha-glucosidases
SH : sulfamides hypoglycémiants
GTZ : glitazones
ADO : antidiabétiques oraux
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CHEZ L’ENFANT

Le diabète de l’enfant est avant tout de type 1. Les diabè-
tes de type 2 restent très minoritaires en pédiatrie mais
progressent ces dernières années du fait de l’augmenta-
tion de l’obésité. Le traitement du diabète de type 2 de
l’enfant est basé sur la diététique et l’activité physique. Si
nécessaire un traitement par antidiabétique oral pourra
être instauré en sachant que seule la metformine dispose
d’une AMM en pédiatrie chez l’enfant de plus de 10 ans.
Le traitement du diabète juvénile a pour but la prévention
primaire des complications à long terme (micro- et
macroangiopathies). Il est indispensable que les enfants et
les adolescents s’efforcent d’obtenir le meilleur contrôle
glycémique possible depuis le début de la maladie, ce qui
est évalué par les dosages de l’hémoglobine glyquée
(HbA1c) qui doivent approcher 7 à 7,5%.
L’insulinothérapie repose sur le même principe que pour
l’adulte, la tendance étant de favoriser le schéma basal-
bolus. Une répartition individuelle attentive des doses est
réalisée et un ajustement est effectué lors des consulta-
tions (tous les 2 mois). Pendant la puberté, il est néces-
saire d’augmenter les doses jusqu’à 1,5 U/kg/j, voire plus
selon les cas.
L’insulinothérapie doit toujours être associée à une ali-
mentation normocalorique équilibrée et à une activité
physique régulière.

CHEZ LA FEMME ENCEINTE

Lors d’une grossesse chez une femme diabétique, l’équili-
bre du diabète doit être «parfait», avec des oscillations
glycémiques acceptables entre 0,6 et 1,2 g/L. Cet objectif
nécessite le recours à des schémas d’insulinothérapie
optimisés soit par pompe portable, soit par insulinothéra-
pie sous-cutanée conventionnelle de type «basal-pran-
dial». Dans le cadre du diabète de type 2, une grossesse
impose l’arrêt des antidiabétiques oraux et l’insulinothé-
rapie est mise en place selon les modalités évoquées ci-
dessus.
L’alimentation doit bien entendu être surveillée au cours
de la grossesse. Elle apporte en général 2 000 cal/j (55%
de glucides, 30% de lipides et 15% de protides) mais peut
être abaissée à 1 600 cal/j en cas de surcharge pondérale.
Lors de l’accouchement, il convient d’assurer un équili-
bre glycémique si possible entre 0,6 à 1 g/L. Dans cet
objectif, une perfusion continue IV d’insuline ainsi
qu’une perfusion de sérum glucosé sont mises en place
et la posologie de chacune est adaptée en fonction du
résultat de la glycémie capillaire mesurée toutes les
demi-heures.
Cas particulier du diabète gestationnel. — Il est
défini par l’OMS comme un trouble de la tolérance glu-
cidique conduisant à une hyperglycémie de sévérité
variable, débutant ou diagnostiqué pour la première fois
pendant la grossesse, quels que soient le traitement
nécessaire et l’évolution dans le post-partum. Cette
hyperglycémie présente des risques maternofœtaux

(mortalité périnatale, macrosomie et hypertension gra-
vidique). Cependant les bénéfices d’un dépistage systé-
matique ou même ciblé sur les populations à risque font
l’objet de controverse et se traduisent donc par une
grande hétérogénéité des recommandations internatio-
nales et des pratiques professionnelles. Quand le dia-
gnostic de diabète gestationnel est posé, des mesures
diététiques sont mises en place (régime équilibré: 55%
de glucides, 30% de lipides et 15% de protides; l’apport
calorique est de 30 cal/kg/j au premier trimestre, puis 35
à 38 cal/kg/j aux deux autres). Si le régime est insuffi-
sant, une insulinothérapie est mise en œuvre. L’autocon-
trôle glycémique doit être réalisé avant et deux heures
après chaque repas.

CHEZ LA PERSONNE ÂGÉE

La prévalence du diabète augmente avec l’âge et après
70 ans, plus de 10% de la population serait diabétique. Or
le sujet âgé est particulièrement concerné par les compli-
cations liées au diabète: le coma hyperosmolaire est une
complication privilégiée de ces diabétiques et le risque
podologique est élevé en raison de l’augmentation de la
prévalence de l’artérite et de la neuropathie avec l’âge. De
plus il convient d’être vigilant avec les prescriptions
médicamenteuses car le risque iatrogène est important,
notamment le risque d’hypoglycémie. Par conséquent
chez le sujet âgé, tout traitement médicamenteux n’est
justifié que dans la mesure où le bénéfice escompté est
supérieur au risque iatrogène encouru. Le choix thérapeu-
tique dépendra plus de tout ce qui n’appartient pas en pro-
pre à la maladie (comorbidité, espérance de vie, souhait
du malade, contribution de l’entourage, etc.) que du
niveau glycémique.
Dans le diabète de type 2 de la personne âgée, les anti-
diabétiques oraux peuvent être utilisés à condition de
respecter strictement les contre-indications. Les bigua-
nides peuvent être prescrits à condition que le patient ne
soit pas insuffisant rénal et sous couvert d’un contrôle
régulier de la créatininémie en raison du risque d’aci-
dose lactique (très rare mais mortelle dans 50% des cas).
Chez le sujet de plus de 70 ans, la prescription des
biguanides ne se fera que sous surveillance très stricte de
la fonction rénale. Les glitazones, quant à elles, peuvent
être utilisées chez le sujet âgé diabétique sans adaptation
particulière de la posologie. Les sulfamides hypoglycé-
miants présentent un risque d’hypoglycémie particuliè-
rement redoutable chez le sujet âgé. Il conviendra donc
de prescrire un sulfamide de demi-vie courte et de puis-
sance intermédiaire. À noter que Ozidia (glipizide LP)
est contre-indiqué au-delà de 65 ans. Les glinides, de
part leur mécanisme d’action insulinosécréteur, doivent
être utilisés avec précaution chez le sujet âgé, au même
titre que les sulfamides.
Les inhibiteurs des α–glucosidases sont souvent évités
chez le sujet âgé car ils sont souvent très mal tolérés au
niveau digestif.
Les bithérapies peuvent être instaurées en cas d’échec des
monothérapies toujours en veillant au strict respect des
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contre-indications, en surveillant de près la fonction
rénale et la glycémie afin de limiter le risque d’hypogly-
cémie. En cas d’échappement aux antidiabétiques oraux,
un recours à l’insulinothérapie est nécessaire. Le proto-
cole d’insulinothérapie est fonction du profil glycémique
du patient mais se limite à 1, voire 2 injections par jour
selon l’un des schémas suivants:
– une injection le matin d’insuline lente ou intermédiaire

en cas d’hypoglycémie nocturne;
– une injection le soir d’insuline lente ou intermédiaire si

le patient présente des glycémies matinales très éle-
vées;

– une injection matin et soir d’insuline intermédiaire.
Chez le sujet âgé présentant un diabète de type 1, l’insu-
linothérapie est de rigueur selon les protocoles à 1 ou 2
injections évoqués ci-dessus. Le schéma à 2 injections par
jour est généralement adopté pour les personnes vivant en
centre médicalisé. Chez une personne âgée vivant seule à
son domicile, l’insulinothérapie est généralement simpli-
fiée et permet souvent la visite chaque matin d’une auxi-
liaire médicale qui a un rôle essentiel de surveillance,
d’information et de soins préventifs. On peut alors voir
des schémas présentant l’injection d’insulines de durée
d’action différentes à un seul et même horaire dans la
journée.

OPTIMISATION POSOLOGIQUE

Posologies et plan de prises

* Insulines
Dans le cadre de l’insulinothérapie, il n’existe pas de
posologies standards. Les doses d’insuline sont fonction
des besoins du patient et adaptées au cas par cas. Les
plans de prise d’insuline sont établis selon des schémas à
4, 3, 2 ou 1 injections par jour. La tendance est de valori-
ser le schéma basal-bolus (1 ou 2 injections d’insuline
retard en basal et 1 bolus d’insuline rapide avant chacun
des 3 repas) puis de décliner à 2 voire 1 injection par jour
en cas d’impossibilité de suivre un schéma de ce type.

* Antidiabétiques oraux
Les posologies et plans de prise sont présentés dans le
tableau 21.10. Il n’y a aucune limite dans la durée du trai-
tement dans le cadre du diabète de type 2. Dans la mesure
où un traitement est efficace, il est poursuivi.

Adaptation posologique

* Insulines

c Mise en route d’un traitement 
et adaptation des besoins

La mise en route d’un traitement par insuline se fait sou-
vent de façon empirique en commençant par des doses

modestes et en augmentant de 2 unités en 2 unités les
injections pour obtenir un équilibre glycémique sur
24 heures le plus proche possible de la normale.

Les besoins journaliers en insuline sont en moyenne de
0,7 à 0,8 unité par kg. Ils sont répartis entre 40% pour le
débit basal et 60% pour l’insuline prandiale. Cependant,
les besoins en insuline varient avec chaque diabétique et
pour un même sujet selon différents paramètres: heure,

OPTIMISATION THÉRAPEUTIQUE

Tableau 21.10. Posologies et plans de prises des antidiabétiques oraux.

Classes DCI Posologies et plans des prises

biguanides metformine Forme comprimé: 2 à 3/jour (jusqu’à 6/j) en 2 à 3 prises aux repas
Forme retard: 2/j en 2 prises aux repas (jusqu’à 3/j)

sulfamides 
hypoglycémiants

carbutamide 1/2 à 1 comprimé/j (125 à 250 mg) en 1 prise

glibenclamide 1/2 à 3 comprimés/j (1,25 à 15 mg) en 1 à 3 prises (doses progressives)

glibornuride 1 à 3 comprimés/j (25 à 75 mg/j) en 2 prises (doses progressives)

gliclazide 1 à 3 comprimés/j (30 à 240 mg/j) en 2 prises (doses progressives)

glipizide Comprimés sécables: 5 à 20 mg en 2 prises (doses progressives)
Comprimés LP: 5 à 20 mg en 1 prise (doses progressives)

glimépriride 1 mg/j puis si besoin jusqu’à 6 mg/j (doses progressives)

glinides répaglinide 1 prise avant chaque repas. Dose initiale recommandée: 0,5 mg/prise. Augmentation progressive des doses.

glitazones pioglitazone 15 à 30 mg/j en 1 prise puis si nécessaire augmentation progressive jusqu’à 45 mg/j

rosiglitazone 4 mg/j en 1 ou 2 prises puis si nécessaire augmentation progressive jusqu’à 8 mg/j

inhibiteurs des 
α-glucosidases

acarbose 50 mg 3 fois/j au début des repas puis si nécessaire après 6 à 8 semaines 100 mg 3 fois/j

miglitol 50 mg 3 fois/j au début des repas puis si nécessaire après 4 à 12 semaines 100 mg 3 fois/j
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activité, état de santé, repas. Si possible, le diabétique
devra apprendre à réaliser une adaptation des doses
d’insulines à 3 niveaux: adaptation rétrospective (basée
sur les résultats glycémiques des 7 à 15 jours précédents),
adaptation prospective de l’insuline rapide (en fonction
des apports glucidiques et de l’activité physique) et adap-
tation immédiate ou rétrospective (véritable correctif thé-
rapeutique réalisé en fonction des résultats des glycémies
capillaires instantanées).
La tendance actuelle consiste à pratiquer l’insulinothéra-
pie fonctionnelle c’est-à-dire à adapter la dose d’insuline
rapide en fonction de l’apport glycémique apporté par les
repas. Les analogues de l’insuline permettent de pratiquer
l’injection d’insuline immédiatement après le repas et la
dose injectée est calculée en fonction de l’index glycémi-
que des aliments absorbés. L’insuline basale peut être
idéalement apportée par un analogue ultralent ne présen-
tant pas de pic plasmatique. Cette technique permet une
grande liberté de composition et d’horaire des repas mais
elle nécessite d’excellentes connaissances diététiques.

c Interactions médicamenteuses 
et adaptation posologique

L’association d’insuline et de certains médicaments (inhi-
biteurs de l’enzyme de conversion, β-bloquants, salicylés
à fortes doses, octréotide) peut majorer le risque d’hypo-
glycémie. Les β-bloquants présentent également la parti-
cularité de masquer certains signes d’hypoglycémie.
À l’inverse, certains médicaments entraînent une éléva-
tion de la glycémie (progestatifs macrodosés, neuro-
leptiques à fortes doses, corticoïdes, β2-stimulants injec-
tables).
Il existe également un risque de majorer une hypoka-
liémie en associant à l’insuline un traitement par ampho-
téricine B IV, par corticoïdes, diurétiques ou laxatifs sti-
mulants.
Il convient de prévenir le patient de telles interactions afin
qu’il renforce l’autosurveillance glycémique pendant la
durée de l’association. Une adaptation posologique peut
être effectuée en cas de déséquilibre glycémique.

* Antidiabétiques oraux  

c Mise en route d’un traitement 
et adaptation posologique

Les antidiabétiques oraux ne sont justifiés qu’en
deuxième intention après échec des mesures hygiéno-dié-
tétiques bien conduites.
La monothérapie par la metformine est le plus souvent
prescrite en l’absence de contre-indications particulière-
ment en cas de surcharge pondérale. La dose de
2 comprimés par jour est la dose moyenne prescrite et
cette posologie est atteinte progressivement en 2 à
3 semaines. Si l’objectif glycémique n’est pas atteint
après 4 à 6 semaines à cette posologie, la dose sera aug-
mentée à 3 comprimés par jour. Il est inutile de dépasser
cette posologie. Par contre, il sera possible de remplacer
une forme classique par une forme à libération prolongée.

Les glitazones représentent également une monothérapie
de choix en cas d’IMC > 27 kg/m2. Le traitement est initié
à la dose de 4 mg/j (rosiglitazone) ou 15 à 30 mg/j (pio-
glitazone), dose qui pourra être progressivement augmen-
tée à 8 mg/j et 45 mg/j respectivement si un meilleur con-
trôle glycémique est nécessaire.
En l’absence de surpoids, un sulfamide hypoglycémiant
pourra être prescrit en monothérapie après échec du
régime, s’il n’existe pas de contre-indication. Les sulfa-
mides de demi-vie plasmatique réduite (< 12 heures) sont
préférés. Le choix de l’antidiabétique se fait en fonction
du degré de l’hyperglycémie, de son pouvoir hypoglycé-
miant et de l’objectif thérapeutique (le glibenclamide pré-
sente un pouvoir hypoglycémiant supérieur à celui du gli-
cazide, lui-même supérieur à celui du glipizide). La
posologie utilisée d’emblée est généralement de
2 comprimés par jour (1 le matin et 1 le soir) ou
1 comprimé par jour si le médicament s’utilise en une
seule prise quotidienne (le matin ou à midi). L’adaptation
de posologie est fonction des valeurs glycémiques obte-
nues. Si l’hyperglycémie persiste au bout de 4 à
6 semaines, une augmentation des doses sera envisagée
jusqu’à 4 comprimés par jour. En cas d’inefficacité du
sulfamide à ces posologies maximales, un autre sulfamide
de plus fort pouvoir hypoglycémiant est utilisé. Il est inu-
tile de dépasser la posologie de 4 comprimés/jour ou
d’associer plusieurs sulfamides.
Le répaglinide est également utilisé en monothérapie. La
prise de cet antidiabétique se fait 15 min avant chaque
repas (avec un intervalle possible de 0 à 30 min). La dose
initiale recommandée est de 0,5 mg par repas. L’adapta-
tion posologique se fera ensuite progressivement en fonc-
tion de la réponse glycémique. La dose unitaire maximale
recommandée est de 4 mg avant chaque repas, la dose
journalière ne devant pas excéder 16 mg.
Les inhibiteurs des α-glucosidases peuvent être très utiles
en monothérapie particulièrement lors d’une prise en
charge précoce du diabète, seuls ou en association avec un
autre antidiabétique oral. La posologie initiale recom-
mandée est de 50 mg 3 fois par jour à atteindre par paliers
hebdomadaires de 50 mg, surtout si le patient ressent des
troubles digestifs. Elle peut être portée à 100 mg 3 fois
par jour selon les effets observés sur les paramètres glycé-
miques après 6 à 8 semaines de traitement.
En cas d’échec de ces monothérapies, des bithérapies
voire trithérapies peuvent être instaurées. Dans un pre-
mier temps les posologies de chaque antidiabétique sont
maintenues mais une diminution des doses de sulfamides
hypoglycémiants et de répaglinide peut être nécessaire
car le risque d’hypoglycémie est majoré par certaines
associations.

c Interactions médicamenteuses 
et adaptation posologique

Comme pour l’insuline, tous les antidiabétiques oraux
présentent une interaction médicamenteuse avec les
médicaments pouvant provoquer une hyperglycémie ou
une hypoglycémie.
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Biguanides

L’association de la metformine avec des diurétiques (plus
particulièrement les diurétiques de l’anse) ou avec des
produits de contraste iodés augmente le risque d’acidose
lactique déclenchée par une insuffisance rénale fonction-
nelle. Par conséquent, lors d’une prescription de diuréti-
ques, il convient de ne pas utiliser la metformine lorsque
la créatininémie dépasse 135 µmol/L chez l’homme et
110 µmol/L chez la femme. Lors d’une exploration
radiologique chez un diabétique traité par biguanide, il
est nécessaire de suspendre le traitement par ce biguanide
48 heures avant l’exploration et de ne le restaurer que
2 jours après l’examen radiologique (une hydratation du
patient est également conseillée pendant la durée de
l’examen).

Sulfamides hypoglycémiants

Certains médicaments majorent l’effet hypoglycémiant
des sulfamides par déplacement de la fraction liée aux
protéines plasmatiques (autres sulfamides, anticoagulants
oraux), par interférence avec l’élimination rénale (allopu-
rinol, salicylés), par inhibition du métabolisme hépatique
(AVK, chloramphénicol, rifampicine), par interférence
avec la réponse physiologique à l’hypoglycémie (β-blo-
quants non cardiosélectifs) ou par amélioration de la tolé-
rance au glucose (IEC). L’association de rosiglitazone en
bithérapie ou trithérapie à un sulfamide hypoglycémiant
peut augmenter le risque d’hypoglycémie et nécessiter
une diminution de la dose du sulfamide.
Il conviendra de prévenir le patient de telles interactions
afin qu’il renforce l’autosurveillance glycémique pendant
la durée de l’association. Une adaptation posologique
pourra être effectuée en cas de déséquilibre glycémique.
À prendre en compte également une potentialisation de
l’activité antidiurétique de la desmopressine par les sulfa-
mides hypoglycémiants.

Glinides

Le répaglinide est métabolisé par le cytochrome P450,
particulièrement l’isoforme CYP2C8 mais également le
CYP 3A4. Par conséquent une association du répagli-
nide avec des inhibiteurs de ces enzymes augmentera le
risque d’hypoglycémie. Un suivi particulier de la glycé-
mie pouvant amener à réduire la posologie de répagli-
nide devra être entrepris lors d’une association des
médicaments comme clarithromycine, le kétoconazole,
le trimétoprime, etc. Il conviendra également d’être vigi-
lant avec les inducteurs enzymatiques (rifampicine, phé-
nytoïne, carbamazépine, millepertuis, etc.) susceptibles
de diminuer l’efficacité du répaglinide. Comme avec les
sulfamides hypoglycémiants, il conviendra d’être vigi-
lant lors d’une association avec des médicaments sus-
ceptibles de majorer l’hypoglycémie comme les
β-bloquants non cardiosélectifs, IEC, etc., mais aussi les
autres antidiabétiques.

Glitazones

La rosiglitazone étant métabolisée par le CYP 2C8, il con-
viendra de réaliser une surveillance glycémique très

stricte lors de l’association à des inducteurs ou inhibiteurs
de ce cytochrome (voir ci-dessus avec les glinides). En ce
qui concerne la pioglitazone, aucune interaction clinique-
ment significative ne semble avoir été mise en évidence.

a-glucosidases

En cas d’association à un autre antidiabétique oral ou à
l’insuline, l’abaissement de la glycémie peut nécessiter
une diminution de la posologie des médicaments associés.

OPTIMISATION DE L’ADMINISTRATION

Modes d’administration

Les modalités d’administration des antidiabétiques sont
variables pour l’insuline. En ce qui concerne les biguani-
des, sulfamides, glinides, glitazones, et inhibiteurs des α-
glucosidases, ils sont administrés exclusivement par voie
orale.
L’insuline sous ses formes actuelles est inefficace per os
(destruction enzymatique). Elle est principalement admi-
nistrée par voie sous-cutanée. D’autres voies peuvent être
utilisées exclusivement avec les insulines rapides: voies
IV, IM et intrapéritonéale. La première insuline par voie
inhalée devrait être prochainement commercialisée en
France.

* Voie sous-cutanée
Par cette voie, la technique consiste en une injection sous-
cutanée profonde. L’inclinaison de l’aiguille peut-être de
45 ou 90° et l’injection peut-être réalisée avec ou sans pli
cutané.
Le choix du site d’injection est un élément essentiel à la
qualité du contrôle glycémique. Il existe une grande varia-
bilité dans la quantité d’insuline résorbée en fonction des
sites. Les vitesses d’absorption de l’insuline en fonction
des lieux d’injection sont réparties de la façon suivante
(du plus rapide au plus lent): abdomen > épaule > fesse
> cuisse.
Les recommandations consistent à recourir au même site
pour un horaire donné. Il est logique d’injecter une insu-
line rapide au niveau abdominal car son absorption rapide
permettra de la rendre disponible rapidement pour couvrir
l’hyperglycémie postprandiale. En revanche, le site de la
cuisse est intéressant pour l’administration d’insulines
retard. Il conviendra de changer de secteur d’injection au
sein d’un même site pour éviter les lipodystrophies.
Par voie sous-cutanée, 3 types de matériel sont utilisables
pour administrer l’insuline: les seringues à insuline à
usage unique, les stylos injecteurs et les pompes à perfu-
sion sous-cutanée continue d’insuline ou pompes porta-
bles.

Seringues à insuline à usage unique. — Elles sont gra-
duées en unités internationales (seringues de 0,3; 0,5 et
1 mL graduées en UI) et nécessitent l’utilisation d’insu-
line à 100 UI/mL. L’insuline pour seringues est commer-
cialisée sous forme de flacons (solutions ou suspensions
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injectables) à maintenir à 4 C (tableaux 21.1 à 21.3). Le
flacon doit être réchauffé avant utilisation.

Stylos injecteurs. — Ils se présentent sous la forme d’un
stylo contenant une cartouche d’insuline. La dose à admi-
nistrer est réglée, puis injectée à l’aide d’un bouton-
poussoir.
Ces stylos sont de plus en plus utilisés car ils permettent
indiscutablement un meilleur confort du malade: gain de
temps (absence de phase de remplissage de la seringue et
de désinfection du flacon); diminution du matériel à
manipuler; possibilité de réaliser des injections «furti-
ves». Mais ils imposent tout de même quelques précau-
tions: vérification du bon fonctionnement du stylo à vide
avant injection; purge du stylo si présence d’une bulle
d’air; respect des règles de base pour le diabétique (diété-
tique, autosurveillance).
Il existe sur le marché deux types de stylos:
– les stylos réutilisables nécessitant l’utilisation de car-

touches d’insuline dosées à 100 UI/mL (tableaux 21.1
et 21.2). Les modèles diffèrent essentiellement par le
volume maximal d’insuline programmable et le pas de
réglage (1 à 2 UI par pas voire 0,5 pour les stylos
Novopen 3 demi et junior). Il est important de vérifier
l’adaptabilité entre les cartouches et les stylos: les
laboratoires commercialisant les cartouches d’insu-
line ont des stylos adaptables exclusivement à leurs
insulines;

– les stylos jetables préremplis en insuline à 100 UI/mL
(tableaux 21.1 et 21.2).

NB: le choix des aiguilles est important car il contribue à
une administration optimale de l’insuline. Une aiguille
trop courte favorise le reflux de l’insuline au niveau
superficiel, prolongeant ainsi son délai d’action alors
qu’une aiguille trop longue peut entraîner une injection en
IM raccourcissant ainsi son délai et sa durée d’action.
Chez l’adulte une longueur de 8 mm est correcte mais
chez les patients obèses des aiguilles de 12,7 mm seront
préconisées alors que chez les enfants on utilisera plutôt
des aiguilles de 5 mm.
Les insulines d’action intermédiaire, à la différence des
insulines et analogues rapides et des analogues lents, sont
des insulines en suspension: elles doivent être bien
homogénéisées avant administration.

Pompes de perfusion sous-cutanées continues d’insu-
line ou pompes portables. — Il s’agit en fait d’un
pousse-seringue miniaturisé comprenant une pompe pro-
grammable ou non, un réservoir d’insuline et un cathéter
posé en sous-cutané. Ce système permet d’administrer un
débit basal d’insuline variable selon les heures et d’ajuster
les bolus prandiaux. Ce système utilise des insulines ou
analogues de stabilité suffisante, d’action rapide, dosées à
100 UI/mL (Insuman Infusat, Novorapid et Humalog).
Ce mode d’administration présente des avantages
d’ordre pharmacocinétique (utilisation d’insuline rapide
permettant une absorption plus reproductible et plus pré-
dictible) et d’ordre métabolique (ce système d’adminis-

tration continue avec bolus permet d’approcher la nor-
moglycémie). Mais il existe des inconvénients
notamment un risque majeur d’acidocétose et l’absence
de signes d’alarme vis-à-vis de l’hypoglycémie.
Les indications des pompes portables restent actuellement
limitées à des patients à horaires de vie variable, à ceux
présentant un diabète instable impossible à équilibrer
avec les méthodes conventionnelles, aux patients atteints
de diabète aigu d’installation récente pour une période
limitée dans l’intention de favoriser une rémission, aux
femmes enceintes hospitalisées pendant les 2 dernières
semaines de grossesse et en encadrement de l’accouche-
ment ou d’une période opératoire.

* Voie intraveineuse
Elle est réservée au traitement des décompensations aci-
docétosiques par les insulines rapides uniquement. Elle
implique une administration répétée à intervalles courts
(30 à 60 min) ou en continu à la seringue électrique en rai-
son de la demi-vie biologique courte de ces insulines.

* Voie intramusculaire
Elle est également réservée à l’urgence et utilisable uni-
quement avec les insulines rapides. Elle aurait l’avantage
de donner un taux d’insulinémie plus stable que la voie
IV, l’injection pouvant être faite toutes les 2-3 heures.

* Voie intrapéritonéale
Elle est d’indication exceptionnelle et concerne notam-
ment l’insulinothérapie par pompe implantable. Le
matériel nécessaire comprend une pompe programma-
ble à débit variable implantée en sous-cutané dans
l’abdomen avec un réservoir à insuline et reliée à un
cathéter intrapéritonéal. Ce type de pompe présente glo-
balement les mêmes inconvénients que les pompes por-
tables avec un risque supplémentaire de déplacement
dans l’abdomen et de reflux éventuel d’insuline. Par
contre, leur caractère implantable les rend plus discrè-
tes. Un seul type d’insuline a actuellement une stabilité
suffisante dans les pompes implantables: l’insuline
Hoechst 21 PH stabilisée par un détergent (Génapol) et
concentrée à 400 UI/mL. Cette insuline ne dispose pas
encore d’AMM.

* Voie pulmonaire
La voie pulmonaire est une voie de recherche active car elle
présente l’avantage d’avoir une rapidité d’action proche de
la voie intraveineuse. La rapidité d’action de l’insuline inha-
lée suggère un contrôle rapide par l’insuline autour des repas
avec une prise 5 à 10 min avant le repas permettant un
meilleur contrôle glycémique. L’objectif de ces insulines
serait de remplacer les insulines rapides administrées par
voie sous-cutanée afin d’améliorer le confort du patient.
Cependant ces insulines présentent encore certaines imper-
fections dues à la voie d’administration qui empêchent leur
utilisation chez les fumeurs et les malades atteints de patho-
logies respiratoires (risques majeurs d’hypoglycémies).



431

21. Traitement du diabète sucré

Mélanges d’insulines

Il est possible de mélanger une insuline rapide avec une
insuline NPH sans modification de la pharmacocinéti-
que propre de chaque composant du mélange. Les
mélanges d’insulines doivent respecter des conditions de
pH et de compatibilité des agents additifs. Par consé-
quent, il est conseillé de ne mélanger que des insulines
produites par un même laboratoire. Les analogues lents
de l’insuline ne doivent pas être mélangés avec d’autres
insulines.

Incompatibilités physico-chimiques

L’insuline est incompatible en mélange avec l’aminophyl-
line, le chlorothiazide, la cytarabine, la dobutamine, le
pentobarbital, le phénobarbital, le thiopenthal, la phény-
toïne, la ranitidine et le chlorure de sodium à 0,9%.
Elle présente également un phénomène d’adsorption sur
le verre et les matières plastiques (PVC, EVA, polyoléfi-
nes). Mais cette interaction de surface ne semble pas avoir
d’impact clinique significatif.

PRÉVENTION DE L’IATROPATHOLOGIE

Prévention des risques majeurs

* Contre-indications

c Insulines
Les contre-indications sont l’hypoglycémie et les problè-
mes d’allergies connues à l’insuline ou un des excipients
des spécialités pharmaceutiques. Il existe dans le cas
d’allergies des protocoles de désensibilisation d’urgence.

c Contre-indication commune 
à tous les antidiabétiques oraux

Le diabète de type 1 contre-indique leur utilisation en
l’absence d’association à l’insuline.

c Biguanides
Les biguanides ne doivent pas être administrés en cas
d’insuffisance rénale (créatininémie > 135 µmol/L chez
l’homme et > 110 µmol/L chez la femme), d’insuffi-
sance hépatique ou toute autre situation susceptible
d’entraîner une hypoxie tissulaire sévère: insuffisance
cardiaque, insuffisance respiratoire, infarctus du myo-
carde, artérite des membres inférieurs, alcoolisme chro-
nique. Ces différentes situations favorisent la survenue
d’une acidose lactique.
La grossesse représente également une contre-indication
à l’utilisation des biguanides liée à la nécessité d’une nor-
moglycémie permanente qui justifie le passage à l’insu-
line si le régime seul ne permet pas un équilibre métabo-
lique parfait.

c Sulfamides hypoglycémiants

L’insuffisance rénale (créatininémie > 180 µmol/L),
l’insuffisance hépatique et l’éthylisme chronique contre-
indiquent l’utilisatison des sulfamides hypoglycémiants
en raison du risque d’accumulation toxique.
La grossesse et l’allergie aux sulfamides représentent
également des contre-indications.

c Glitazones

Elles ne doivent pas être prescrites en cas d’insuffisance
cardiaque ou antécédents d’insuffisance cardiaque
(NYHA: classe I à IV), en cas d’insuffisance hépatique et
si le patient présente une hypersensibilité connue au prin-
cipe actif ou à un des excipients des comprimés.

c Glinides

Le répaglinide est contre-indiqué en cas d’hypersensibi-
lité connue, d’insuffisance hépatique sévère et d’acidocé-
tose avec ou sans coma. La grossesse, l’allaitement et
l’enfant de moins de 12 ans sont des contre-indications
résultant d’un manque de données.

c Inhibiteurs des a-glucosidases

Leurs principales contre-indications sont en rapport avec
le mécanisme d’action sur l’appareil digestif. Ils ne doi-
vent pas être prescrits en cas de maladie chronique asso-
ciant des troubles de la digestion et de l’absorption,
d’ulcères intestinaux, de hernie majeure, d’antécédents de
syndromes subocclusifs.
La grossesse, l’allaitement, l’âge inférieur à 15 ans ou
l’insuffisance rénale, sont des contre-indications liées à
l’absence de données.

* Interactions médicamenteuses

Les principales interactions médicamenteuses de niveau
«contre-indication» et «association déconseillée» sont
présentées dans le tableau 21.11.

Prévention des effets indésirables

* Insulines

Hypoglycémie. — Ce risque est lié à un excès d’insuline
par rapport à l’alimentation et à l’activité physique.

 Il est nécessaire de maintenir une bonne surveil-
lance de l’équilibre glycémique, de respecter des règles
hygiéno-diététiques, d’informer le diabétique et son entou-
rage des symptômes d’hypoglycémie, des facteurs favorisants
et de la conduite à tenir devant un malaise hypoglycémique.

Lipodystrophie. — Elle se manifeste par un amas grais-
seux situé à l’endroit des sites d’injection.

 Il convient de varier les sites d’injection sur un
même lieu d’injection (cuisse, extérieur du bras, etc.).

QUE FAIRE?

QUE FAIRE?
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Érythème généralement associé à une douleur

 Il est nécessaire de faire une injection moins
superficielle et de réchauffer les flacons d’insulines avant uti-
lisation (si douleur).

* Biguanides

Acidose lactique. — Elle est rare mais mortelle dans
50% des cas. L’acidose lactique est favorisée par l’insuf-
fisance rénale, hépatique, cardiaque, respiratoire ou par
toute situation d’hypoxie tissulaire.

 Il convient de respecter strictement les contre-
indications, de surveiller la créatininémie et d’arrêter le trait-
ement 2 jours avant et après administration d’un produit de
contraste iodé.

Troubles digestifs. — Ils sont fréquents mais généralement
transitoires.

 Il est nécessaire de prendre le biguanide au cours
du repas et d’augmenter progressivement les doses. Il est
éventuellement possible d’associer un antispasmodique ou un
pansement digestif.

* Sulfamides hypoglycémiants

Hypoglycémie. — Elle est sans doute l’effet indésira-
ble le plus fréquent et le plus grave des sulfamides
hypoglycémiants. L’hypoglycémie est favorisée par une
insuffisance rénale et/ou hépatique, une activité physi-

que inhabituelle, une alimentation insuffisante ou désé-
quilibrée, de même que par certaines associations médi-
camenteuses ou un surdosage.

 La prévention des accidents hypoglycémiques
sous sulfamide hypoglycémiant repose essentiellement sur un
respect strict des contre-indications, un choix adapté du sulfa-
mide hypoglycémiant et de sa posologie, une information du
diabétique et de son entourage des symptômes d’hypogly-
cémie, des facteurs favorisants et de la conduite à tenir devant
un malaise hypoglycémique.

Troubles cutanéo-muqueux. — Ils sont rares avec les
sulfamides de deuxième génération.

 S’il existe des troubles majeurs, l’arrêt du traite-
ment est nécessaire. La régression se fait alors en quelques
jours.

Effet antabuse. — Cet effet est rare mais possible avec le
glibenclamide, le glipizide et le tolbutamide.

 Il est déconseillé de prendre de l’alcool en raison
du risque majoré d’hypoglycémie.

* Glinides

Hypoglycémie. — La survenue d’hypoglycémie dépend
de facteurs individuels comme les habitudes alimentaires,
la posologie, la pratique d’un exercice ou d’un stress. Elle
est souvent due à la prise du répaglinide sans qu’un repas
ne soit absorbé ensuite.

Tableau 21.11. Associations médicamenteuses contre-indiquées et déconseillées.

Antidiabétiques Autres médicaments Niveaux Mécanismes Remarques et conseils

tous danazol AD Effet diabétogène du danazol Si association inévitable, renforcer l’auto-
surveillance glycémique et adapter éven-
tuellement la posologie de l’antidiabétique

tous alcool AD Majoration par l’alcool des
réactions hypoglycémiques

Attention aux médicaments contenant de
l’alcool

sulfamides 
hypoglycémiants

miconazole (voie 
générale et gel buccal)

CI Risque de manifestations hypo-
glycémiques majeures

sulfamides 
hypoglycémiants

phénylbutazone 
(voie générale)

AD Majoration du risque hypogly-
cémique

Choix d’un autre anti-inflammatoire

répaglinide gemfibrozil CI Majoration de la rétention
hydrosodée d’où majoration du
risque d’insuffisance cardiaque

rosiglitazone gemfibrozil AD Risque d’augmentation des
effets indésirables de la rosi-
glitzone

Si association nécessaire, adapter les doses
de rosiglitazone en surveillant étroitement
la glycémie

inhibiteurs des 
α-glucosidases

adsorbants intestinaux 
et enzymes digestives

AD Diminution de l’action de l’inhi-
biteur des α-glucosidases

Pas d’administration simultanée

QUE FAIRE?
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 Respecter le schéma d’administration préconisé à
savoir «1 repas, une prise; pas de repas, pas de prise».

Réactions d’hypersensibilité cutanée. — Des réactions
à type de démangeaisons, rougeurs et urticaire peuvent
survenir.

 Arrêter le répaglinide en cas d’apparition de ces
manifestations. Rien ne permet de suspecter une allergénicité
croisée avec les sulfamides hypoglycémiants dont la structure
chimique est différente.

Les autres effets indésirables sont généralement modérés et
transitoires (troubles de la vision, troubles digestifs, augmen-
tation d’enzymes hépatiques).

* Glitazones

Rétention hydrosodée — Les glitazones peuvent provo-
quer une rétention hydrosodée avec œdèmes.

 Si la rétention est importante, il conviendra
d’envisager un arrêt des glitazones.

Insuffisance cardiaque — Les glitazones sont susceptibles
d’aggraver ou d’accélérer l’évolution d’une insuffisance
cardiaque.

 Respecter les contre-indications, notamment
l’insuffisance cardiaque et les antécédents d’insuffisance cardia-
que (NYHA stades I à IV) ainsi que l’insuffisance rénale sévère
(pour la rosiglitazone uniquement).

Prise de poids — Les glitazones augmentent la sensibi-
lité des adipocytes à l’insuline: ceux-ci captent mieux les
acides gras libres, ce qui contribue à limiter l’insulinoré-
sistance mais explique la prise de poids qui a générale-
ment lieu en début de traitement et est limitée à environ
3 kg. Cette augmentation de la masse adipeuse s’accom-
pagne d’une redistribution topographique des graisses.

 Surveiller le poids du patient et interrompre le
traitement par glitazone si la prise de poids est excessive.

Troubles hépatiques — De rares cas d’élévation des
enzymes hépatiques avec des cas d’hépatite ont été obser-
vés avec la rosiglitazone et la pioglitazone.

 Surveiller la fonction hépatique. Un bilan hépati-
que préalable ainsi qu’un dosage des transaminases est recom-
mandé tous les 2 mois pendant un an puis régulièrement. Le
médicament est arrêté si une élévation des ALAT de plus de
3 fois la normale est observée lors de deux contrôles successifs.

Anémie — des anémies par hémodilution ont été obser-
vées lors de traitement par glitazone (moins fréquemment
avec la pioglitazone). Le risque est augmenté chez les
patients dont le taux d’hémoglobine avant instauration du
traitement est bas.

 Réaliser une NFS préalable puis régulièrement
lors d’un traitement par glitazone.

Modification du cycle ovarien — Du fait de la sensibilité
à l’insuline, une reprise de l’ovulation peut se produire chez

les patientes ayant des cycles anovulatoires dus à l’insuli-
norésistance.

 Informer les patientes du risque de grossesse. En
cas de grossesse, le traitement par glitazone doit être inter-
rompu et remplacer par l’insuline.

* Inhibiteurs des α-glucosidases

Troubles digestifs. — Ils se manifestent par des flatulen-
ces, un météorisme, une diarrhée. Ce sont des troubles liés
à la fermentation bactérienne colique des sucres non
absorbés dans l’intestin grêle. Ils constituent la principale
cause d’arrêt de traitement.

 Prendre le médicament avant ou au début de
chaque repas avec un peu d’eau, et instaurer le traitement
avec une posologie progressive. Si les troubles persistent, la
diminution temporaire de la posologie est nécessaire, voire
l’arrêt du traitement.

Troubles hépatiques. — De rares cas d’élévation isolée
et asymptomatique des transaminases, plus rarement
d’ictères et/ou d’hépatites, réversibles à l’arrêt du traite-
ment ont été observés.

 Un dosage régulier des transaminases, notam-
ment chez l’insuffisant hépatique et chez les patients nécessi-
tant une posologie de 600 mg/j est impératif. La réversibilité
s’observe à l’arrêt du traitement.

CONSEILS AU PATIENT

Le pharmacien a un rôle à jouer dans l’amélioration de
la qualité de vie du diabétique par son implication dans
le suivi du traitement et l’hygiène de vie, la surveillance
clinique et l’autosurveillance biologique.

Surveillance du diabète

Elle est basée sur une surveillance biologique et clinique.
Elle est effectuée d’une part, par le patient lui-même et
d’autre part, par le médecin. L’autosurveillance consiste en:
– la surveillance clinique (poids, état des pieds, signes

fonctionnels d’hyperglycémie tels que la soif, signes
d’hypoglycémie);

– la surveillance biologique de la glycémie, glycosurie et
cétonurie. La surveillance est basée sur une évaluation
de l’état glycémique (hémoglobine glyquée, reflet de
l’équilibre glycémique des 6 semaines précédentes;
glycosurie des 24 heures; glycémie postprandiale);

– la recherche des complications éventuelles (examen
ophtalmologique, examen de la fonction rénale, sur-
veillance cardiovasculaire, examen des réflexes).

Nous évoquerons les divers points de surveillance sur les-
quels le pharmacien peut apporter divers conseils au
patient diabétique.

* Autosurveillance biologique
Le rôle du pharmacien consiste à inciter le diabétique à éva-
luer régulièrement sa glycémie, sa glycosurie (voire la céto-
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nurie) et à relever les résultats des différents tests dans un car-
net de suivi car ceux-ci permettent d’ajuster l’alimentation et
l’activité physique et d’optimiser éventuellement le traite-
ment médicamenteux. Divers conseils pourront être égale-

ment prodigués sur les techniques et les différents matériels
destinés à l’autosurveillance ainsi que sur les règles
d’hygiène. Une liste (non exhaustive) du matériel d’autosur-
veillance du diabète est présentée dans le tableau 21.12.

* Contrôle urinaire: glycosurie et cétonurie
L’objectif de ce contrôle est de rechercher la présence
de glucose, voire de corps cétoniques (dans le diabète
de type 1) dans les urines à l’aide de bandelettes réac-
tives ou de comprimés réactifs (non utilisés en prati-
que) Les bandelettes sont trempées dans les urines et la
lecture se fait visuellement d’après une échelle (colo-
ration en fonction de la présence de glucose, de corps
cétoniques).

* Contrôle sanguin: glycémie
Les complications à long terme du diabète sont directe-
ment corrélées à l’ancienneté du diabète et surtout au
niveau moyen des glycémies. Telle est la raison pour
laquelle le diabétique doit absolument apprendre à exer-
cer un autocontrôle de ses glycémies afin d’adapter les
paramètres qui peuvent la faire varier (doses d’insulines,
alimentation, etc.).
Le principe de l’autocontrôle glycémique consiste à obte-
nir une goutte de sang capillaire par piqûre au doigt (à
l’aide d’un autopiqueur), à appliquer la goutte de sang sur
une bandelette ou une électrode puis à lire la glycémie à
l’aide d’un lecteur de glycémie.
L’autosurveillance glycémique constitue l’une des clés de
la réussite de l’insulinothérapie et de l’adaptation du
schéma thérapeutique. L’idéal est de réaliser 4 mesures de
glycémie par jour correspondant à chacune des injections
prandiales qu’accompagne un contrôle réalisé à une heure

variable selon le jour, en général 2 heures après le repas
ou au coucher.

Autopiqueur

Certains autopiqueurs permettent de régler la profondeur
de la piqûre en fonction de l’épaisseur et de la qualité de
la peau des doigts.
D’autres appareils (Freestyle Papillon Mini, Accu-chek
Active) permettent de se piquer dans des zones moins
vascularisées de mais les résultats ne sont pas toujours
concordants avec ceux pris au bout du doigt.
Conseils d’utilisation:
– se laver les mains avant piqûre, les sécher;
– éviter l’utilisation d’alcool qui durcit la peau et peut

fausser les résultats;
– choisir de préférence les aiguilles les plus fines

(0,2 mm) et les changer systématiquement après chaque
piqûre;

– préférer une piqûre sur le côté du doigt, moins sensible
que la pulpe;

– éviter les doigts de la pince (pouce et index);
– ne pas partager ou échanger son matériel.

Lecteurs de glycémie et bandelette

Tous les appareils actuellement sur le marché français ont
été testés par les autorités sanitaires pour fournir, dans des
conditions optimales, une précision de ± 20%. Certains pri-
vilégient rapidité, simplicité, portabilité alors que d’autres,

Tableau 21.12. Liste non exhaustive du matériel utilisé pour l’autosurveillance biologique du diabète.

Surveillance 
urinaire

Recherche de la glycosurie Recherche de la cétonurie

Clinitest, Clinistix, Kétodiastix, Kétodiaburtest Acetest, Kétodiastix, Kétodiaburtest

Surveillance 
glycémique

Autopiqueurs Lancettes Lecteurs de glycémie Bandelettes (B) 
ou électrodes (E) à utiliser

DB Opitmus
Glucolet
Microlet
One touch Ultra Soft
Safe-T-Pro
Softclix
Vitrex Compact

Lancettes BD Microfine
Ames lancettes
Microlet Lancets
Lancettes one touch ou FinePoint
Autopiqueurs usage unique
Lancettes Softclix
Vitrex Soft 30G

Accu-Chek active*
Ascencia Esprit 2
Ascencia confirm
Ascencia Brio
Finestest
Freestyle Papillon Mini*
Gluco touch plus
Glucomen glyco
Glucomen PC
Glucotrend premium
Medisense Optium
Medisense Optium Xceed
One Touch Ultra
Prestige IQ

Accu-chek activeglucose (B)
Ascencia glucodisc (E)
Ascencia glucodisc (E)
Ascencia Easyfill
Finetest (E)
Freestyle papillon (E)
Glucotouch (B)
GlucoMen sensor (E)
GlucoMen sensor (E)
Accu-chek active glucose (B)
Medisense Optium plus (E)
Medisense Optium plus (E)
One touch Ultra (E)
Prestige + (B)

Ces lecteurs permettent une mesure de glycémie sur un site alternatif (avant-bras, bras ou éminences thénar et hypothénar).
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plus sophistiqués, peuvent même se connecter à un ordina-
teur pour éditer les résultats ainsi que des données statisti-
ques. La plupart d’entre eux ne nécessitent qu’une micro-
goutte de sang pour effectuer la lecture.
Conseils d’utilisation:
– respecter les conseils d’étalonnage, de maintenance

propres à chaque appareil;
– respecter le temps de réaction recommandé (propre à cha-

que lecteur);
– faire attention aux unités pouvant être exprimées en

mmol/L ou en g/L;
– vérifier la date de péremption des bandelettes;
– après utilisation, refermer le flacon contenant les ban-

delettes et le maintenir à l’abri de la lumière et de
l’humidité;

– utiliser les bandelettes adaptées au lecteur;
– ne pas utiliser de bandelettes sales.
NB: Il existe actuellement des systèmes permettant de
réaliser un enregistrement continu de la glycémie sur plu-
sieurs jours, ceci afin d’évaluer les fluctuations glycémi-
ques sur l’ensemble du nycthémère. Il s’agit du capteur de
glucose CGMS (Continuous Glucose Monitoring System)
fonctionnant à l’aide d’une électrode placée en sous-
cutané reliée à un système d’enregistrement et du capteur
de glucose Glucoday fonctionnant selon le principe de la
microdialyse.

* Surveillance clinique
La surveillance clinique du diabétique consiste à gérer les
complications aiguës et à limiter la survenue des compli-
cations chroniques. Le pharmacien insistera sur la pério-
dicité de la consultation médicale afin de surveiller la sur-
venue de complications chroniques cardio-vasculaires,
ophtalmiques, etc. Les conseils du pharmacien concerne-
ront essentiellement les soins des pieds (afin de prévenir
les complications à type de neuropathie ou d’artérite) et
les moyens de prévenir et de gérer les accidents hypogly-
cémiques.

c Hypoglycémies
Les accidents hypoglycémiques représentent une compli-
cation aiguë fréquente du diabète. Le patient doit être
capable de les prévenir en connaissant les signes d’alerte
et de gérer leur survenue.

Signes d’alerte: faim, vertiges, tremblements, troubles
de la parole, fatigue, troubles de la vue, nervosité, troubles
du comportement, ivresse, palpitation, maux de tête.

Conseils de prévention: ils sont essentiellement basés
sur le respect strict des règles diététiques, des modalités
de traitement et une adaptation de ce traitement en fonc-
tion des activités physiques, une autosurveillance régu-
lière glycémique.
Le patient doit avoir en permanence sur lui sa carte de dia-
bétique précisant son traitement et rappelant la conduite à
tenir en cas d’hypoglycémie. Il doit également avoir en per-
manence à portée de main l’équivalent de 15 g de glucides
d’ingestion facile (quantité correspondant à 3 sucres n° 4).

Conduite à tenir :
– si le patient est conscient, absorption de 15 à 20 g de

glucides (1 sucre pour 20 kg chez l’enfant) puis con-
trôle de la glycémie capillaire. Si la glycémie est infé-
rieure à 0,4 g/L, deuxième prise équivalente de sucre;

– si la prise de sucre est insuffisante, la conduite à tenir
est différente en fonction du type de diabète:
• si diabète de type 1 ou de type 2 traité par biguanides,

glitazones ou inhibiteurs des α-glucosidases, une
injection de glucagon peut être réalisée. Si le malaise
ne disparaît pas sous glucagon, le médecin fait au
patient une perfusion IV de sérum glucosé à 30%,

• en cas de diabète de type 2 traité par sulfamides ou
répaglinide, le recours au glucagon est déconseillé
(aggravation de l’hypoglycémie par hypersécrétion
d’insuline).

c Hygiène corporelle
Une bonne hygiène est le meilleur moyen d’éviter les
infections. Une toilette quotidienne au savon doit être
effectuée en évitant les bains chauds et prolongés. Il est
conseillé d’effectuer un brossage des dents après chaque
repas (avec une brosse à dents souple n’irritant pas les
gencives). Une surveillance bucco-dentaire devrait être
faite au moins 2 fois par an.

c Soins préventifs des pieds
Le pied diabétique est un problème majeur (50% des
amputations des membres inférieurs sont réalisées chez
des diabétiques et 5 à 15% de diabétiques sont amputés).
Ces chiffres justifient d’importants efforts de prévention.
Il s’avère que, dans la majorité des cas, la survenue d’une
ulcération de pied aurait pu être prévenue. Il est important
de dépister le patient à risque podologique et ceci essen-
tiellement par l’examen des pieds (le patient qui présente
une artérite et/ou ne sent pas la douleur est à haut risque).
Le pharmacien devra sensibiliser le patient à l’examen de
ses pieds et pourra prodiguer les conseils suivants:
– éviter les situations à risque: ne pas marcher pieds

nus, ne pas couper les ongles mais les limer, ne pas
prendre de bains chauds ni prolongés, ne pas utiliser de
bouillottes, ne pas enlever cors et callosités avec des
objets tranchants mais les poncer;

– mettre en application les soins suivants: examiner
quotidiennement et attentivement les pieds, les laver à
l’eau tiède, les sécher surtout entre les orteils, appliquer
une crème hydratante si nécessaire, porter des chaussu-
res adaptées (confortables, ne favorisant pas la transpi-
ration) et les enlever le plus souvent possible, porter des
chaussettes en coton, laine ou soie en évitant les élasti-
ques serrant le mollet. Le diabétique devrait recourir
régulièrement à des soins de pédicure. Les soins réali-
sés sur prescription médicale par un pédicure conven-
tionné sont remboursables par la Sécurité sociale sans
entente préalable.

En cas de plaie, le diabétique devra désinfecter avec une
compresse et un antiseptique incolore et faire appel à un
médecin même si la plaie est insignifiante.
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Informer sur la thérapeutique 
et son administration

En fonction des antidiabétiques prescrits, le pharmacien
doit rappeler au patient leurs règles de bonne utilisation:
– le nombre de prises et moment de ces prises (voir

«Posologies et plan de prises», p. 427);
– les modalités d’utilisation du matériel d’administration

de l’insuline (voir, «Optimisation de l’administra-
tion», p. 429);

– les différents effets indésirables et les médicaments sus-
ceptibles d’interagir, notamment en cas d’automédica-
tion (voir «Prévention des effets indésirables», p. 431,
et «Prévention des risques majeurs», p. 431).

Conseils en termes d’hygiène de vie

* Diabète et exercice physique
L’activité physique régulière est bénéfique dans le cadre
du diabète sur les plans métabolique, vasculaire et psy-
chologique à condition d’adapter la glycémie en fonction
de l’activité.
Les activités d’endurance sont les plus recommandées
(jogging, randonnées, golf, natation, vélo). Par contre,
certains sports sont déconseillés ou à pratiquer avec pré-
caution et après avis médical:
– les sports de combat (arts martiaux, boxe) en raison des

risques de traumatismes oculaires;
– les sports où le risque d’hypoglycémie peut avoir des

conséquences vitales (parachutisme, escalade, plon-
gée);

– les sports sollicitant le système cardio-vasculaire de
façon brutale (squash, haltérophilie).

En cas de complication à type d’artériopathie des membres
inférieurs ou de neuropathie périphérique, il conviendra
d’éviter les sports avec risque de traumatisme du pied (jog-
ging, randonnée).

Les sports mécaniques sont interdits pour des raisons
réglementaires.

* Diabète et voyage
Il est important de sensibiliser le malade à préparer soi-
gneusement son départ.
Le patient doit se munir:
– d’une quantité suffisante en médicaments, matériels

d’administration et d’autosurveillance, glucagon. À
noter que les dosages en insuline ne sont pas identiques
d’un pays à l’autre (certaines insulines sont dosées à
100 UI/mL, d’autres à 40 UI/mL);

– d’une lettre du médecin précisant les prescriptions uti-
les aux soins;

– de sa carte de diabétique (servant également de justifi-
catif au port de seringues dans les bagages en cas de
passage à la douane).

Transport de l’insuline. — Il est conseillé de transporter
l’insuline dans des sacs isothermiques s’il existe un risque
d’exposition à des températures élevées (> 30 °C).
L’insuline ne doit pas être transportée dans la soute à
bagages mais en cabine dans les bagages à mains car la
congélation dégrade l’insuline. Les rayons X des machi-
nes utilisées dans les aéroports n’ont aucun effet néfaste
sur l’insuline.
Décalage horaire. — En cas de voyage d’est en ouest,
des heures de jour sont ajoutées. Il faudra donc envisager
une injection supplémentaire d’insuline rapide si le déca-
lage est suffisant (la durée d’action d’une insuline rapide
est d’environ 6 heures).
En cas de voyage d’est en ouest, des heures de jour sont
soustraites. Ainsi, si le soir le patient s’administre une insu-
line d’action intermédiaire, il la remplacera par une insuline
d’action rapide à la même dose que celle du repas de midi.
Le pharmacien pourra conseiller au patient de se procurer
une carte européenne d’assurance-maladie permettant la
prise en charge des frais médicaux dans les pays de la
Communauté européenne.       
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CE QU’IL FAUT RETENIR

Diabète sucré
Il se définit par son principal symptôme: l’hyperglycémie chro-
nique résultant de la sécrétion diminuée d’insuline et/ou de la
diminution de son efficacité. On distingue principalement 2
grands types de diabètes: de type 1 et de type 2. Le diabète de
type 1 survient généralement avant l’âge de 20 ans et est
caractérisé par une carence insulinique majeure (d’où une ten-
dance à l’acidocétose). Le diabète de type 2 survient essentiel-
lement après 40 ans; il associe une insulinorésistance et une
insulinopénie.

Stratégie thérapeutique
Médicaments du diabète. — La thérapeutique du diabète de
type 1 repose sur l’insulinothérapie, seul moyen de combler la
carence insulinique. Dans le cadre du diabète de type 2, des
antidiabétiques oraux sont utilisés (biguanides, sulfamides
hypoglycémiants, glinides, glitazones et inhibiteurs des α-glu-
cosidases) puis l’insuline.
Les critères de choix thérapeutiques sont fonction du type de
diabète. Dans le cadre du diabète de type 1, l’insulinothérapie
est adaptée à chaque malade avec pour objectif essentiel
l’obtention d’un équilibre glycémique correct. Le traitement
comporte généralement plusieurs administrations d’insuline
par jour (généralement 3 ou 4 voire moins chez le sujet âgé).
Un régime normocalorique est associé à la thérapeutique
médicamenteuse. Dans le cadre du diabète de type 2, la diété-
tique est le premier geste thérapeutique avec l’instauration
d’un régime souvent hypocalorique associé à une activité phy-
sique régulière. En cas d’inefficacité du régime seul, les anti-
diabétiques oraux seront utilisés dans un premier temps en
monothérapie. Des associations médicamenteuses (bithérapie
voire trithérapie) seront réalisées en cas d’échec de la mono-
thérapie. Un recours à l’insulinothérapie sera envisagé en cas
d’échec des antidiabétiques oraux.
Optimisation posologique. — Lors d’associations médicamen-
teuses, des adaptations posologiques seront parfois nécessaires.
Certains médicaments majorent notamment l’effet hypoglycé-
miant de l’insuline mais surtout des sulfamides hypoglycémiants
et des glinides. En ce qui concerne les biguanides, il faudra être
vigilant vis-à-vis de l’association avec les diurétiques et les pro-
duits de contraste iodés qui augmentent le risque d’acidose lac-
tique (surveillance de la créatininémie, suspension temporaire
du biguanide lors d’exploration radiologique). Il pourra être
nécessaire d’adapter la posologie de la rosiglitazone lors d’une
association avec un inhibiteur ou un inducteur du CYP 2C8.
Optimisation de l’administration. — L’insuline est générale-
ment administrée par voie sous-cutanée soit de façon classique

à l’aide de seringues et aiguilles à usage unique, soit à l’aide
de stylos injecteurs (méthode de plus en plus utilisée), soit à
l’aide de pompes portables (plus rare). L’utilisation de ce maté-
riel doit faire l’objet d’une information précise du patient. Le
choix du site d’injection est un élément essentiel de la qualité
du contrôle glycémique.

Prévention de l’iatropathologie

L’insuffisance rénale, l’insuffisance hépatique ou toute autre
situation susceptible d’entraîner une hypoxie tissulaire sévère
contre-indiquent l’utilisation des biguanides (risque d’acidose
lactique) et des sulfamides hypoglycémiants (risque d’accumu-
lation toxique). Les inhibiteurs des α-glucosidases sont contre-
indiqués en cas de pathologie digestive. Les glitazones ne doi-
vent pas être administrées en cas d’insuffisance cardiaque et
d’insuffisance hépatique. Il est contre-indiqué d’associer un
sulfamide hypoglycémiant au miconazole, le répaglinide au
gemfibrozil. Les associations antidiabétique-danazol, antidia-
bétique-alcool, sulfamide hypoglycémiant-phénylbutazone
par voie générale, rosiglitazone-gemfibrozil et inhibiteur des
α-glucosidases-adsorbants intestinaux ou enzymes digestives
sont déconseillées. Les principaux effets indésirables des insu-
lines concernent essentiellement le risque d’hypoglycémie
(respect impératif des règles hygiénodiététiques associé à une
surveillance glycémique) et les lipodystrophies (varier les sites
d’injection). Les biguanides peuvent provoquer une acidose
lactique si un respect strict des contre-indications n’est pas
effectué. Le problème majeur des sulfamides hypoglycémiants
et des glinides réside dans le risque d’hypoglycémie (respect
strict des contre-indications). Les glitazones entraînent une
prise de poids et peuvent également provoquer une rétention
hydrosodée susceptible d’aggraver ou d’accélérer l’évolution
d’une insuffisance cardiaque. Quant aux inhibiteurs des α-glu-
cosidases, ils provoquent des troubles digestifs qui représen-
tent la principale cause d’arrêt de traitement (prise du
médicament recommandée en début de repas).

Conseils au patient

La surveillance biologique est un élément essentiel dans le suivi
du diabétique avec notamment une autosurveillance basée sur
le contrôle urinaire (glycosurie voire cétonurie en cas de dia-
bète insulinodépendant) et sanguin (glycémie). En ce qui
concerne la surveillance clinique, le pharmacien pourra insister
sur les moyens de prévenir et de gérer les accidents hypoglycé-
miques et sur l’hygiène corporelle notamment les soins des
pieds.
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ÉTUDE DE CAS CLINIQUES
Les valeurs normales des constantes biologiques figurent en annexe.

Cas N° 1. Monsieur A., 48 ans, se rend à une
visite médicale à la médecine du travail. Le médecin
constate chez ce patient un surpoids et une répartition
androïde des graisses (avec un tour de taille sur tour de
hanche > 0,95). Monsieur A. précise que depuis envi-
ron un mois il est sujet à une soif importante et qu’il
urine beaucoup. L’examen des urines à l’aide de ban-
delettes réactives met en évidence une glycosurie. Le
médecin pratique alors une détermination de la glycé-
mie capillaire dont la valeur est de 2,2 g/L.

1. Parmi ces propositions, la (les) quelle(s) est (sont)
exacte(s)?

a) Le patient présente des signes cliniques et biologiques
évocateurs d’un diabète.

b) L’âge du patient oriente vers un diabète de type 2.
c) La répartition androïde des graisses est évocatrice d’un

diabète de type 2.
d) Le diabète de type 2 a tendance à évoluer vers l’acido-

cétose.
e) Le médecin doit faire pratiquer une épreuve d’hyper-

glycémie provoquée par voie orale pour confirmer le
diagnostic du diabète.

Monsieur A. présente un diabète de type 2 avec une
glycémie à jeun de 1,4 g/L confirmée par 2 mesures.

2. Quelle stratégie devra être adoptée en première
intention chez ce patient?

a) Prescription d’un biguanide en première intention.
b) Prescription d’un sulfamide hypoglycémiant en pre-

mière intention.
c) Prescription d’un biguanide associé à un régime ali-

mentaire.
d) Prescription d’un sulfamide hypoglycémiant associé à

un régime alimentaire.
e) Instauration d’une alimentation hypocalorique asso-

ciée à une activité physique régulière.
Après plusieurs mois d’une alimentation équilibrée
associée à une activité physique régulière (marche,
vélo), la glycémie à jeun de Monsieur A. est toujours
élevée (1,60 g/L). Le médecin décide alors d’entre-
prendre un traitement médicamenteux et prescrit Glu-
cophage 850 à la posologie de 2 comprimés par jour.

3. Parmi ces propositions, la (les) quelle(s) est (sont)
exacte(s)?

a) La metformine ne modifie pas l’insulinosécrétion. Elle
est active sur l’insulinorésistance.

b) La metformine n’est pas contre-indiquée chez l’insuf-
fisant rénal.

c) La metformine peut entraîner des troubles digestifs.
d) Étant donné le surpoids présenté par Monsieur A., il

aurait été préférable de prescrire d’emblée un sulfa-
mide hypoglycémiant.

e) La metformine peut provoquer une acidose lactique si
les contre-indications ne sont pas respectées.
Après 4 semaines de traitement, l’objectif glycémique
n’est toujours pas atteint. La posologie de la metfor-
mine est alors augmentée à 3 comprimés par jour mais
sans résultat. Par conséquent, une association à un sul-
famide hypoglycémiant est instaurée. La prescription
est la suivante:
– Glucophage 850: 3 comprimés par jour;
– Hémi-daonil: 1 comprimé matin et soir ou matin et

midi selon la glycémie.

4. Parmi les réponses suivantes, la (les) quelle(s) est
(sont) exactes?

a) Les sulfamides hypoglycémiants présentent un risque
d’hypoglycémie.

b) Les sulfamides hypoglycémiants peuvent entraîner
une acidose lactique si les contre-indications ne sont
pas respectées.

c) Les sulfamides hypoglycémiants sont contre-indiqués
en association avec le miconazole.

d) Les sulfamides hypoglycémiants entraînent des hypogly-
cémies nécessitant l’injection immédiate de glucagon.
Monsieur A. doit subir un examen radiologique néces-
sitant l’utilisation de produits de contraste iodés.

5. Quelle sera l’attitude thérapeutique?
a) Arrêt de la metformine 48 heures avant l’examen, puis

reprise 48 heures après.
b) Arrêt du traitement antidiabétique 48 heures avant

l’examen, puis reprise 48 heures après.
c) Arrêt de la metformine le jour de l’examen.
c) Maintien du traitement pendant la durée de l’examen

avec surveillance de la créatininémie.

1. a), b), c)
a), b), c) Le patient présente en effet certains signes évoca-

teurs d’un diabète à savoir une polydipsie et une polyu-
rie. La valeur de glycémie capillaire obtenue ainsi que la
glycosurie confirme l’hyperglycémie. Le patient semble
présenter un diabète de type 2, étant donné son âge
(> 40 ans), son surpoids et la répartition androïde des
graisses (facteur clinique d’insulinorésistance).

QUESTIONS

RÉPONSES
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d) C’est le diabète de type 1 et non le diabète de type 2
qui évolue vers l’acidocétose en raison d’une carence
insulinique majeure (le glucose ne peut plus servir de
combustible cellulaire et l’organisme mobilise une
quantité accrue d’acides gras d’où augmentation des
taux sanguins d’acides gras et de leurs métabolites, les
corps cétoniques).

e) Il n’est pas nécessaire de pratiquer une HGPO pour
diagnostiquer un diabète. Une personne est considérée
comme diabétique si elle présente les signes cliniques
évocateurs du diabète avec une glycémie > 2 g/L ou si
la glycémie à jeun est > 1,26 g/L (valeur confirmée par
une seconde mesure un autre jour).

2. e) Il s’agit d’un diabète de type 2 chez un patient pré-
sentant un surpoids. La mise en place d’une restriction
calorique peut suffire à obtenir un équilibre glycémi-
que correct. Par conséquent, une alimentation hypoca-
lorique associée à une activité physique régulière sera
réalisée en première intention avant toute thérapeuti-
que médicamenteuse.

3. a), c), e)
a) La metformine est un biguanide. Elle ne modifie pas

l’insulinosécrétion. Elle agit uniquement au niveau
extrapancréatique en améliorant la sensibilité des tissus
cibles à l’insuline et en augmentant l’utilisation péri-
phérique du glucose. Elle n’a pas une action hypogly-
cémiante mais évite l’apparition d’une hyperglycémie.

b) La metformine est contre-indiquée chez l’insuffisant
rénal (créatininémie > 135 µmol/L chez l’homme et
> 110 µmol/L chez la femme) en raison du risque
d’acidose lactique.

c) La metformine est responsable de troubles digestifs
fréquents mais généralement transitoires. La prise du
biguanide au cours du repas et l’augmentation progres-
sive des doses peuvent prévenir l’apparition de ces
troubles.

d) Monsieur A. présente un surpoids, par conséquent les
sulfamides ne sont pas conseillés en première intention
(ils entraînent eux-mêmes une prise de poids). Il est pré-
férable d’utiliser la metformine en première intention.

e) Le risque des biguanides (rare mais mortel dans 50%
des cas) est l’acidose lactique, favorisée par l’insuffi-
sance rénale, hépatique et toute autre situation entraî-
nant une hypoxie tissulaire. Par conséquent, ces situa-
tions représentent des contre-indications à l’utilisation
de la metformine.

4. a), c)
a) L’effet indésirable le plus fréquent et le plus grave des

sulfamides hypoglycémiants est l’hypoglycémie d’où
la nécessité de respecter strictement les contre-indica-
tions, d’être vigilant vis-à-vis des associations médica-
menteuses et d’informer le diabétique, de même que
son entourage, des symptômes d’hypoglycémie et des
facteurs la favorisant.

b) Ce sont les biguanides et non les sulfamides qui peu-
vent entraîner une acidose lactique.

c) Les sulfamides hypoglycémiants sont contre-indiqués
en association avec le miconazole (par voie générale et
en gel buccal) du fait du risque de manifestations
hypoglycémiques majeures.

d) Dans le cadre d’une hypoglycémie sous sulfamide
hypoglycémiant, le recours au glucagon est décon-
seillé car il peut aggraver l’hypoglycémie par hypersé-
crétion d’insuline. Si le resucrage est inefficace ou si la
personne est inconsciente, il faudra injecter du glucosé
30% en IV.

5. a) En raison du risque accru d’acidose lactique lors
d’une association entre biguanides et produits de con-
traste iodés, il est nécessaire de suspendre le traitement
par la metformine si une exploration radiologique est
réalisée. Le protocole consiste à arrêter ce biguanide
48 heures avant l’exploration et de ne le restaurer que
48 heures après l’examen (une hydratation du patient
est également conseillée pendant la durée de l’examen).

Cas n° 2. Jacques B., 20 ans (1,80 m; 70 kg),
étudiant, sportif, se rend à la médecine préventive uni-
versitaire pour une visite médicale. Il dit être très fati-
gué depuis quelques mois. Il a tendance à maigrir alors
que son appétit est maintenu. En fait, il pense que ces
symptômes sont dus au travail et au stress des examens
qui approchent. L’analyse des urines à l’aide de bande-
lettes réactives met en évidence une glycosurie. Le
médecin fait pratiquer une détermination de la glycé-
mie à jeun: la valeur obtenue est de 1,6 g/L confirmée
par une deuxième mesure le lendemain. Le diagnostic
de diabète de type 1 est posé. Jacques B. est hospitalisé
et une insulinothérapie est instaurée.

1. Parmi ces propositions, la (les)quelle(s) est (sont)
exacte(s)?

a) L’insulinothérapie doit être associée à une alimenta-
tion hypocalorique.

b) L’insulinothérapie doit être associée à une alimenta-
tion normocalorique équilibrée.

c) Dans le cadre du diabète de type 1, aucun régime est
nécessaire.

d) Les doses d’insuline sont exclusivement déterminées à
partir du poids du patient.

e) Un schéma thérapeutique à 4 injections par jour sem-
ble approprié au cas de Jacques B.
À l’hôpital, l’insulinothérapie est débutée à la dose
journalière de 20 UI. Les doses d’insuline sont aug-
mentées progressivement de 2 UI par injection et par
jour jusqu’à la dose journalière de 34 UI répartie selon
un schéma thérapeutique à 3 injections par jour:
– Humalog Pen: 6 UI le matin, 4 UI à midi, 4 UI le soir;
– Lantus Solastar: 20 UI le soir.

QUESTIONS
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2. Parmi ces propositions, la (les) quelle(s) est (sont)
exacte(s)?

a)  Lantus Solastar doit être agité avant utilisation.
b) Les stylos jetables d’insuline se conservent au réfrigé-

rateur.
c) Les injections d’insulines se feront par voie IV.
d) Le site d’injection n’a aucune incidence sur l’équilibre

glycémique.

3. Parmi ces propositions, la (les)quelle(s) est (sont)
exacte(s)?

a) L’insuline provoque des accidents hypoglycémiques.
b) L’insuline est responsable des lipodystrophies souvent

observées chez les diabétiques de type 1.
c) L’association insuline-miconazole est contre-indi-

quée.
d) La prise d’alcool est déconseillée si le patient est traité

par insuline.
e) L’insuline est contre-indiquée chez la femme enceinte.

Jacques B. sort de l’hôpital avec une ordonnance com-
portant les stylos à insuline jetables mentionnés ci-des-
sus, ainsi que le matériel suivant:
– Kétodiastix: 1 boîte de 50;
– One Touch Ultra Soft: 1;
– Lancettes One Touch Ultra Soft: 1 boîte;
–  Gluco Touch Plus: 1;
– Bandelettes Glucotouch: 1 boîte.

4. En vous aidant de l’ordonnance ci-dessus, préciser
en quoi consiste l’autosurveillance biologique du
diabète de type 1. Quel est le matériel nécessaire à
cette autosurveillance?
Jacques B. est bien équilibré par le traitement mis en
œuvre. Il se sent bien et décide d’aller se présenter à
ses examens universitaires. La première épreuve
débute à 9 heures et se poursuit jusqu’à midi. À la sor-
tie de l’épreuve, Jacques B éprouve soudain une sensa-
tion de faim, des vertiges, il devient pâle et ressent des
palpitations.

5. Quelle est l’attitude immédiate à adopter vis-à-vis
de ces symptômes?

a) Pratiquer une injection d’insuline.
b) Transporter Jacques B. d’urgence à l’hôpital.
c) Faire absorber à Jacques B. une ration glucidique

(quelques morceaux de sucre).
d) Ne rien faire de particulier, ces symptômes sont transi-

toires et vont disparaître spontanément.

1. b), e)
a), b), c) L’insulinothérapie doit toujours être associée à

une alimentation équilibrée. Dans le cas du diabète de
type 1, l’apport alimentaire est normocalorique équili-
bré avec fragmentation des apports glucidiques.

d) La mise en route d’un traitement par insuline se fait en
milieu hospitalier, le plus souvent de façon empirique.
Les besoins en insuline varient avec chaque diabétique
et pour un même sujet selon différents paramètres
(heure, activité, état de santé, repas). Les doses d’insu-
line seront donc adaptées en fonction du contrôle gly-
cémique et des facteurs éventuels de déséquilibre
(activité sportive, alimentation, rythme de vie, etc.).

e) Jacques B. est jeune, sportif: un schéma à 4 injections
par jour semble intéressant pour obtenir un bon équili-
bre glycémique.

2. b)
a) Le stylo jetable Lantus Solastar contient un analogue

lent de l’insuline. Il s’agit d’une solution qui ne néces-
site pas d’être agitée avant utilisation. Par contre les
insulines NPH sont des suspensions et doivent impéra-
tivement être mélangées avant utilisation.

b) L’insuline se conserve au réfrigérateur mais reste sta-
ble environ 3 semaines à température ambiante.

c) Les injections d’insuline à l’aide de stylos se font en
sous-cutané. La voie IV est une voie réservée au trai-
tement des décompensations acidocétosiques par les
insulines rapides uniquement.

d) Le choix du site d’injection est un élément essentiel à
la qualité du contrôle glycémique. Les vitesses
d’absorption de l’insuline en fonction des lieux
d’injection sont réparties de la façon suivante (du plus
rapide au plus lent): abdomen > épaule > fesse
> cuisse. Les recommandations consistent à recourir
au même site pour un horaire donné.

3. a), b), d)
a) L’insuline peut provoquer des hypoglycémies. Ce ris-

que est lié à un excès d’insuline par rapport à l’alimen-
tation et à l’activité physique. D’où la nécessité d’une
surveillance stricte de la glycémie et un respect des
règles hygiéno-diététiques.

b) L’insuline est responsable de lipodystrophies, amas
graisseux situés au niveau des sites d’injection. Le chan-
gement régulier de site d’injection limite ce phénomène
(tout en respectant les recommandations consistant à
recourir à un même site pour un horaire donné).

c) L’association insuline/miconazole n’est pas contre-
indiquée. Le miconazole est contre-indiqué en asso-
ciation avec les sulfamides hypoglycémiants en raison
des risques d’hypoglycémie.

d) La prise d’alcool est déconseillée avec tous les antidia-
bétiques en raison de la majoration par l’alcool des
réactions hypoglycémiques.

e) L’insuline est utilisée chez la femme enceinte diabéti-
que et prend même le relais des antidiabétiques oraux
en cas de diabète de type 2.

4. L’autosurveillance biologique du diabète de type 1 con-
siste en un contrôle sanguin (glycémie) et un contrôle
urinaire (glycosurie et cétonurie) si la glycémie > 2,5 à
3 g/L. Le contrôle urinaire est réalisé à l’aide de bande-
lettes réactives (Kétodiastix permet la recherche du glu-
cose et des corps cétoniques dans les urines).

RÉPONSES
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21. Traitement du diabète sucré

Le contrôle sanguin consiste en une détermination de la
glycémie capillaire. Il nécessite un autopiqueur pour réa-
liser la piqûre au bout du doigt (ex. One Touch Ultra
Soft avec ses lancettes), une bandelette réactive pour
déposer la goutte de sang (ex.: Bandelettes Glucotouch).
La lecture de la glycémie est faite automatiquement avec
un lecteur de glycémie (ex.: Gluco Touch Plus).

5. c)
a) L’insuline produit l’effet inverse, elle va majorer

l’hypoglycémie.
b) Il n’est probablement pas nécessaire d’amener Jac-

ques B. aux urgences immédiatement car un simple
resucrage peut résorber les symptômes d’hypoglycé-

mie provoqués ici par l’augmentation de l’activité de
Jacques B. sans adaptation anticipée de ses doses
d’insuline.

c) La conduite à tenir devant une hypoglycémie consiste
à resucrer le diabétique (faire absorber 15 à 20 g de
glucides au patient s’il n’est pas inconscient). Si ce
resucrage n’est pas suffisant (ou si le patient est
inconscient) une injection de glucagon sera réalisée
(sauf si le patient présente un diabète de type 2 et est
traité par sulfamide hypoglycémiant). En cas d’échec,
du glucosé 30% sera administré par voie IV.

d) Il faut agir et resucrer le patient car une hypoglycémie
peut évoluer vers un coma.    
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PHYSIOPATHOLOGIE

Les dyslipidémies consistent en une modification des con-
centrations plasmatiques de lipides. Les principaux lipides
plasmatiques sont: le cholestérol, les triglycérides, les
esters de cholestérol, les acides gras et les phospholipides.
Alors que le cholestérol est essentiel à la formation des
membranes cellulaires et à la synthèse de certaines hormo-
nes et des sels biliaires, les triglycérides sont une source
d’acides gras libres. Ils constituent une réserve d’énergie
au niveau du tissu adipeux et peuvent être utilisés directe-
ment par les muscles comme source d’énergie. Les cellules
obtiennent le cholestérol nécessaire à leur fonctionnement
de deux façons, soit par synthèse intracellulaire, soit par
extraction de la circulation systémique. Les lipides circu-
lants, le cholestérol et les triglycérides peuvent être extraits
de l’alimentation ou synthétisés par le foie. Le cholestérol
intracellulaire est stocké sous sa forme estérifiée.
Comme les lipides ne sont pas solubles dans l’eau, leur
transport est assuré par les lipoprotéines. On distingue six
classes de lipoprotéines:
– les chylomicrons;
– les VLDL (Very Low Density Lipoprotein);
– les IDL (Intermediate Low Density Lipoprotein);
– les LDL (Low Density Lipoprotein);
– les HDL (High Density Lipoprotein);
– la lipoprotéine (a) [Lp (a)].
Toutes les particules de lipoprotéines ont la même struc-
ture de base formée de lipides et de protéines. Elles sont
sphériques et constituées de deux parties: la surface et le
noyau. La surface est composée de lipides hydrophiles,
soit les phospholipides et le cholestérol libre, et de protéi-
nes, les apoprotéines. Le noyau contient, quant à lui, les
lipides hydrophobes, soit les triglycérides et le cholestérol
estérifié. Cette structure permet ainsi le transport des lipi-
des insolubles dans le sang.
Parmi les lipoprotéines, les chylomicrons sont les plus
grosses et les moins denses, alors que les HDL sont les
plus petites et les plus denses (tableau 22.1). Plus une
lipoprotéine contient de triglycérides, moins elle est
dense. Cependant, les grandes classes de lipoprotéines
sont hétérogènes. Par exemple, on retrouve des LDL de

grosseurs variables. Les petites (plus denses) LDL ont un
pouvoir athérogénique plus grand que les grosses LDL.
Une fois ingérés, les lipides alimentaires émulsionnés
grâce aux sels biliaires sont hydrolysés et absorbés par la
muqueuse intestinale, puis réestérifiés et mis en circula-
tion sous forme de chylomicrons. L’apport alimentaire
quotidien est d’environ 100 g de triglycérides et 0,2 à
0,5 g de cholestérol.
Une fois dans la circulation, les triglycérides des chylomi-
crons sont hydrolysés par la lipase lipoprotéique située
sur l’endothélium vasculaire. Les acides gras libérés sont
captés par les cellules adipeuses et les muscles puis,
reconstitués en triglycérides. Les constituants en surplus
à la surface des chylomicrons (phospholipides, cholesté-
rol libre, apo-A, apo-C) sont transférés aux HDL. Le
résidu de chylomicron qui en résulte est par la suite capté
par les cellules hépatiques qui convertissent le cholestérol
en sels biliaires ou le redistribue à d’autres tissus.
À partir du glycérol et des acides gras libérés par le tissu adi-
peux, produit sur place ou provenant de sucres alimentaires,
le foie fabrique des triglycérides, mis en circulation sous
forme de VLDL qui contiennent aussi du cholestérol. Le rap-
port triglycérides/cholestérol des VLDL est d’environ 4,0.
Les triglycérides des VLDL sont également hydrolysés par
la lipase lipoprotéique de l’endothélium vasculaire. Les aci-
des gras ainsi libérés sont distribués aux tissus adipeux et
aux muscles. Le résidu de VLDL, l’IDL, se retrouve relati-
vement enrichi en cholestérol estérifié. Alors que les VLDL
peuvent être athérogéniques dans certaines conditions, le
potentiel athérogénique des IDL paraît indiscutable. Une
certaine proportion des IDL est éliminée de la circulation
par le foie. La lipase hépatique hydrolyse les triglycérides
des IDL restantes. La diminution du contenu en triglycéri-
des des IDL conduit à la formation des LDL, dont le con-
tenu en cholestérol constitue environ 70% de la cholestéro-
lémie totale. Les LDL sont spécifiquement reconnues par
des récepteurs cellulaires reconnaissant l’apoprotéine
B. Ces récepteurs sont présents à la surface des membranes
cellulaires de tous les tissus, mais surtout dans le foie. Lors-
que les LDL se lient à ces récepteurs, l’endocytose permet
au complexe récepteur-LDL de pénétrer dans la cellule où il
est dissocié. Le cholestérol est alors transféré à un réservoir
de cholestérol intracellulaire. Comme l’apoprotéine B est
contenue dans plusieurs particules athérogènes (LDL, IDL
et VLDL), la mesure de celle-ci pourrait être un indicateur
plus précis de maladies coronariennes que les LDL.

GÉNÉRALITÉS

Tableau 22.1. Caractéristiques des lipoprotéines.

Lipoprotéines Diamètres (A) Densités Principaux lipides Apoprotéines

Chylomicrons 900-5 000 < 0,94 Triglycérides alimentaires AI, AII, AIV, B-48, CI, CII, CIII

VLDL 500 0,094-1,006 Triglycérides endogènes B-100, CI, CII, CIII, E

IDL 300 1,006-1,019 Cholestérol, triglycérides B-100, E

LDL 200 1,019-1,063 Cholestérol B-100

HDL 50 1,063-1,210 Cholestérol AI, AII, AIV, CI, CII, CIII

Lp (a) 250 1,055-1,120 Cholestérol B-100, Apo (a)
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Les HDL sont synthétisées par le foie et l’intestin. Elles
permettent de transporter le cholestérol libre des tissus
vers le foie et les reins où il est catabolisé. Par conséquent,
un individu présentant des niveaux bas de HDL
(< 1 mmol/L selon l’Afssaps, 2005) présente un risque
élevé de maladie coronarienne en raison d’une capacité
diminuée à éliminer l’excès de cholestérol circulant.

Athérosclérose

Une des premières étapes dans le développement de
l’athérosclérose est le mouvement de LDL circulantes
vers l’espace sous-endothélial. Ce phénomène est direc-
tement relié à une quantité excessive de LDL en circula-
tion et se trouve induit par l’hypertension, le tabagisme,
le stress, etc. Les LDL natives ne contribuent pas vrai-
ment au développement de l’athérosclérose. Ce sont plu-
tôt des LDL modifiées qui en sont le facteur clé. Sitôt
après l’entrée dans l’espace sous-endothélial, les LDL
sont modifiées principalement par oxydation ce qui
induit une attraction des monocytes. Une fois recrutés
dans l’espace sous-endothélial, ces monocytes sont
transformés en macrophages qui ingèrent les LDL oxy-
dées et deviennent des cellules spumeuses. L’accumula-
tion de ces cellules spumeuses conduit à la formation de
la strie lipidique qui est reconnue comme étant le précur-
seur de l’athérosclérose.
Les dyslipoprotéinémies peuvent apparaître de façon iso-
lée ou constituer une dyslipidémie de type mixte
(tableau 22.2). Elles peuvent également dépendre d’une
cause primaire (génétique) ou d’une cause secondaire
(tableau 22.3). Il est bien entendu qu’une multitude de
désordres lipidiques peut exister. Cependant, seulement
quelques-uns sont réellement communs et d’importance
clinique (tableau 22.4). Ils peuvent résulter d’un trouble
d’élimination ou de synthèse d’une lipoprotéine.

MÉDICAMENTS UTILISÉS

Il existe quatre classes de médicaments utilisés dans le
traitement des dyslipidémies. Ils agissent par divers
mécanismes sur la biosynthèse, le catabolisme ou
l’absorption des lipides. De plus, certains agents (les inhi-
biteurs de la HMG-CoA réductase) semblent posséder

d’autres effets dits pléiotropiques, qui pourraient expli-
quer une partie de leur efficacité clinique.

Classification des hypolipidémiants

Les différents médicaments commercialisés et utilisés
dans le traitement des dyslipidémies sont classés dans les
tableaux 22.5 à 22.8 (Vidal, 2006).

Tableau 22.2. Classification de Fredrickson-Levy-Lees.

Types Élévations des lipoprotéines

I
IIa
IIb
III
IV
V

Chylomicrons
LDL
LDL + VLDL
IDL
VLDL
VLDL + chylomicrons

Tableau 22.3. Causes secondaires de dyslipidémie.

Hypercholestérolémie

Hypothyroïdie
Syndrome néphrotique, cirrhose biliaire, cholestase
Médicaments (ciclosporine, progestérone)

Hypertriglycéridémie

Diabète
Obésité
Insuffisance rénale
Alcool
Médicaments (œstrogènes, β-bloquants non sélectifs)

Hypercholestérolémie et hypertriglycéridémie

Diabète
Obésité
Hypothyroïdie
Médicaments (corticostéroïdes, thiazidiques)

Normolipidémie

Tabagisme
Diabète

Tableau 22.4. Caractéristiques des principales dyslipidémies.

Désordres Problèmes métaboliques Effets sur les lipoprotéines

Hypercholestérolémie familiale Récepteurs des LDL dysfonctionnels ou absents ➚ LDL

Dys-β-lipoprotéinémie ➘ de l’élimination des VLDL restants ➚ VLDL restants, ➚ IDL

Hypercholestérolémie polygénique ➘ de l’élimination des LDL ➚ LDL

Hyperlipidémie familiale combinée ➚ production d’apoB et de VLDL ➚ cholestérol et/ou triglycérides

Hyperapo-β-lipoprotéinémie familiale ➚ production d’apoB ➚ apoB

Hypo-α-lipoprotéinémie ➚ catabolisme des HDL ➘ HDL
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Mécanisme d’action

* Inhibiteurs de la HMG-CoA réductase 
ou «statines»

Les inhibiteurs de la HMG-CoA réductase inhibent, au
niveau du foie, l’enzyme responsable de la transforma-
tion intracellulaire de la HMG-CoA en mévalonate, une
étape clé dans la synthèse endogène du cholestérol
(figure 22.1). Cette inhibition entraîne une augmenta-
tion des récepteurs à LDL hépatiques et, en consé-
quence, augmente leur catabolisme. L’augmentation des
récepteurs à LDL hépatiques entraîne également une
diminution, à un degré moindre, des IDL et des VLDL.
L’effet résultant de la majorité des inhibiteurs de la
HMG-CoA réductase sur les lipoprotéines plasmatiques
est une réduction significative des LDL, une diminution
modérée des triglycérides et une augmentation légère
des HDL. En plus de leur effet direct sur les taux de lipo-
protéines circulantes, les inhibiteurs de la HMG-CoA

réductase semblent avoir des effets pléiotropiques leur
permettant de diminuer le taux d’événements ischémi-
ques. Les principaux mécanismes proposés sont une sta-
bilisation de la plaque athéromateuse, une amélioration
de la fonction endothéliale, une réduction de l’oxydation
des LDL, une réduction de l’expression du facteur tissu-
laire, des effets bénéfiques sur la fibrinolyse et un effet
antiplaquettaire. 

Tableau 22.5. Agents utilisés dans le traitement des dyslipidémies.

Principes actifs Noms de commercialisation Formes galéniques Dosages

Inhibiteurs de la HMG-CoA réductase

atorvastatine Tahor Comprimé 10, 20, 40, 80 mg

fluvastatine Lescol, Fractal Gélule
Comprimé LP

20, 40 mg
80 mg

lovastatine Comprimé 20, 40 mg

pravastatine Vasten, Elisor Comprimé 10, 20, 40 mg

rosuvastatine Crestor Comprimé 5, 10, 20 mg

simvastatine Zocor, Lodalès Comprimé 5, 20, 40 mg

Fibrates

bézafibrate Béfizal Comprimé
Comprimé LP

200 mg
400 mg

ciprofibrate Lipanor Gélule 100 mg

fénofibrate Lipanthyl
Sécalip, Fegenor, Lipirex

Gélule micronisée
Gélule

67, 160, 200 mg
100, 300 mg

gemfibrozil Lipur Comprimé 450 mg

Séquestrants d’acides biliaires

colestyramine Questran Poudre 4 g

Autres

benfluorex Médiator Comprimé 150 mg

ézétimibe Ezetrol Comprimé 10 mg

ézétimibe + simvastatine Inegy Comprimé 10 mg/20 mg
10 mg/40 mg

acide nicotinique Niaspan Comprimé LP 375, 500, 750 et 1 000 mg

tiadénol Fonlipol Comprimé 400 mg

Les spécialités génériques ne sont pas précisées dans le tableau. LP: libération prolongée.

Figure 22.1. Site d’action des inhibiteurs de la HMGCoA 
réductase dans la synthèse endogène du cholestérol.

HMG-CoA réductase

Acétyl-CoA Cholestérol

inhibition par les inhibiteurs 

Mévalonate

de la HMG-CoA réductase

HMG-CoA
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* Fibrates
Les fibrates agissent sur les lipoprotéines par plusieurs
mécanismes. Le mécanisme d’action principal des fibrates
semble être via une activation de la lipase lipoprotéique
(LPL), une enzyme clé dans le métabolisme des lipopro-
téines et la production d’énergie. Cette activation entraîne
une augmentation du catabolisme du contenu en triglycé-
rides des VLDL ainsi que des VLDL comme tel. De plus,
les fibrates semblent augmenter la synthèse d’apolipopro-
téines AI et de HDL au niveau des hépatocytes, réduire les
niveaux d’apolipoprotéines B circulantes, augmenter le
ratio cholestérol/triglycérides en diminuant le transfert
d’ester de cholestérol par les HDL aux VLDL et aux LDL
et possiblement augmenter le transport du cholestérol des
cellules périphériques aux hépatocytes. De plus, les fibra-
tes semblent également inhiber la biosynthèse du cholesté-
rol en modulant l’activité de la HMG-CoA réductase.
L’effet résultant sur les lipoprotéines plasmatiques est
résumé dans le tableau 22.6. Le fénofibrate possède égale-
ment un effet uricosique intéressant.

* Séquestrants d’acides biliaires
Les séquestrants d’acides biliaires sont des ammoniums
quaternaires qui interfèrent avec le cycle entéro-hépatique
des acides biliaires en se liant à ceux-ci au niveau de la
lumière intestinale et en augmentant leur élimination
fécale. En augmentant la clairance intestinale des acides
biliaires, les séquestrants augmentent la captation hépati-
que des LDL circulantes et diminuent leur niveau sérique.
L’effet qui en résulte est une diminution significative des
LDL. Les HDL sont faiblement influencées par les séques-
trants d’acides biliaires (tableau 22.6).

* Autres agents
Le benfluorex semble diminuer l’absorption intestinale
des triglycérides et favoriser une mobilisation des réser-
ves lipidiques périphériques. L’ézétimibe inhibe de façon
sélective l’absorption du cholestérol et des stérols végé-
taux apparentés au niveau de l’intestin via le transporteur
de stérols NPC1L1. Le mécanisme d’action de l’acide
nicotinique n’est pas complètement élucidé. Cependant,
l’acide nicotinique diminue la libération d’acides gras
libres par les tissus adipeux, diminue les concentrations
sériques d’apoliprotéine B, principal constituant protéi-

que des VLDL et LDL et augmente le HDL suite à l’élé-
vation des concentrations d’apolipoprotéine AI. Le tiadé-
nol agirait en inhibant la synthèse du cholestérol à une
étape précédant la formation en mévalonate.

Relation structure-activité

* Inhibiteurs de la HMG-CoA
En général, les inhibiteurs de la HMG-CoA réductase
contiennent un noyau hexahydronaphtalène. Deux chaî-
nes principales différencient les agents entre eux. La pra-
vastatine et la simvastatine sont des dérivés semi-synthé-
tiques de la lovastatine, alors que la fluvastatine et
l’atorvastatine sont entièrement synthétiques.

* Fibrates
Le clofibrate est le prototype pour cette classe de médi-
caments. Toutefois, celui-ci n’est plus disponible. Le
fénofibrate et le bézafibrate en sont des dérivés. Le gem-
fibrozil n’est pas chimiquement apparenté aux autres
fibrates.

* Séquestrants d’acides biliaires
La colestyramine est une résine échangeuse d’anions dont
le squelette est un polymère de polystyrène.

* Autres agents
Le benfluorex est une amphétamine apparentée à la fen-
fluramine. Le tiadénol est dérivé de la classe des thio-
éthanols. L’acide nicotinique est une vitamine hydrosolu-
ble du complexe B. L’ézétimibe appartient à une nouvelle
classe d’agents hypolipidémiants (2-azétidinone) qui
inhibent de façon sélective l’absorption intestinale du
cholestérol et des phytostérols apparentés.

Pharmacocinétique

* Inhibiteurs de la HMG-CoA réductase
Les principaux paramètres pharmacocinétiques des inhi-
biteurs de la HMG-CoA réductase sont résumés au
tableau 22.7.
Les inhibiteurs de la HMG-CoA réductase sont tous
rapidement absorbés suite à l’administration orale. La

Tableau 22.6. Effet des différents hypolipidémiants sur les lipoprotéines.

Médicaments
% de modifications des lipoprotéines

C-LDL TG C-HDL

inhibiteurs HMG-CoA réductase ➘ 27-55 ➘ 10-35 ➚ 4-8

fibrates
fénofibrate micronisé

➘/➚
➘ 17-35

➘ 40-60
➘ 15-53

➚ 10-20
➚ 2-34

séquestrants d’acides biliaires ➘ 15-25 0/➚ ➚ 3-5

ézétimibe ➘ 18 ➘ 7-9 ➚ 3

acide nicotinique ➘ 7-16 ➘ 16-38 ➚ 14-22
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prise concomitante d’aliments diminue l’absorption de
la plupart de ces agents mais cette diminution ne sem-
ble pas cliniquement significative. En général, les inhi-
biteurs de la HMG-CoA réductase ont tous une biodis-
ponibilité réduite par un premier passage hépatique
important. La lovastatine et la simvastatine sont admi-
nistrées sous forme lactone et doivent être converties
in vivo sous forme acide afin d’être actives. Finale-
ment, le métabolisme de ces agents est principalement
hépatique.

* Fibrates
Les principaux paramètres pharmacocinétiques des fibra-
tes sont résumés dans le tableau 22.8. La prise de nourri-
ture influence favorablement l’absorption de tous les fibra-
tes. En général, ces agents sont très liés aux protéines
plasmatiques et sont principalement excrétés dans l’urine
sous forme de métabolites glucuronoconjugués. L’élimi-
nation des fibrates est influencée par l’insuffisance rénale,
quoique l’excrétion du gemfibrozil, qui est moins compro-
mise en cas d’insuffisance rénale, semble faire exception.

* Séquestrants d’acides biliaires
Les séquestrants d’acides biliaires ne sont pas absorbés au
niveau du tractus gastro-intestinal. Ils sont éliminés dans
les fèces sous la forme de complexes insolubles résine-
sels biliaires.

* Autres agents
Le benfluorex est bien absorbé par le tube digestif et atteint
un pic plasmatique 1 à 2 heures suivant son administration.
Il est principalement éliminé par voie rénale sous forme
inchangée. L’ézétimibe et son métabolite atteignent des
concentrations plasmatiques maximales en 2 à 3 heures et
l’absorption est augmentée de 38% par un repas riche en
lipides. L’ézétimibe est majoritairement métabolisé en ézé-
timibe-glucoronide, un métabolite actif qui est responsable
de la majorité de l’activité pharmacologique du médica-
ment. La demi-vie chez l’humain est d’environ 24 heures.
De plus, la majorité de l’élimination se fait via les fèces
(78%) alors que seulement 11% sont éliminés dans les uri-
nes. L’acide nicotinique à libération prolongée est rapide-
ment absorbé et subit un premier passage hépatique impor-
tant. Le pic plasmatique est atteint en 4 à 5 heures.
L’élimination de l’acide nicotinique se fait par deux voies
métaboliques principales. Tout d’abord, l’acide nicotinique
est conjugué avec la glycine pour former l’acide nicotinuri-
que qui est ensuite éliminé dans les urines. Ce métabolite
semble être responsable des effets vasodilatateurs médiés
par les prostaglandines. Dans l’autre voie métabolique,
l’acide nicotinique est métabolisé en nicotinamide qui est
ensuite métabolisé de nouveau en plusieurs autres métabo-
lites. La voie du nicotinamide est rapidement saturée favo-
risant ainsi la voie de l’acide nicotinurique, ce qui explique-
rait l’incidence moins importante d’effet vasomoteur avec

Tableau 22.7. Paramètres pharmacocinétiques des inhibiteurs de la HMG-CoA réductase.

Paramètres pharmacocinétiques ATO FLU LOV PRA ROSU SIM

Promédicament Non Non Oui Non Non Oui

Absorption (%) ? 98 30 35 ? 60-85

Tmax (heures) 1-2 1 2-4 0,9-1,6 3-5 1,3-2,4

Effet des aliments sur l’absorption (%) ➘ 13 ➘ 15-25 ➘ 30 ➘ 30 0 0

Liaison aux protéines plasmatiques (%) 98 99 > 95 55-60 88 95

Métabolites actifs Oui Non Oui Non Non Oui

Élimination rénale (%) 2 95 70 71 10 < 87

Demi-vie d’élimination (heures) 14 1,2 3 3 19 1,9

ATO: atorvastatine; FLU: fluvastatine; LOV: lovastatine; PRA: pravastatine; SIM: simvastatine, ROSU: rosuvastatine; Tmax: pic plasmatique.

Tableau 22.8. Paramètres pharmacocinétiques des fibrates.

Paramètres pharmacocinétiques Bézafibrate Ciprofibrate Fénofibrate Gemfibrozil

Promédicament Non Non Oui Non

Absorption (%) 100 ? faible 100

Biodisponibilité (%) 90 ? 33 ?

Tmax (h) 2 2 4 1-2

Liaison aux protéines plasmatiques (%) 94-96 89 99 97

Métabolites actifs Non Non Oui Non

Demi-vie d’élimination (h) 1,5-2 17 19,7 1,5-2
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la formulation prolongée. Le tiadénol est absorbé par voie
gastro-intestinale pour être ensuite métabolisé de façon
importante dans le foie par le cytochrome P450. La demi-
vie d’élimination du tiadénol est d’environ 3 à 4 heures et
son affinité pour les protéines plasmatiques est faible.

TRAITEMENT DE L’ADULTE

Le lien de causalité qui existe entre l’hypercholestérolé-
mie et l’athérosclérose est appuyé par de nombreuses étu-
des épidémiologiques, animales, génétiques et cliniques.
À partir de ces données, plusieurs groupes de travail en
Europe, au Canada et aux États-Unis ont élaboré des
lignes directrices définissant et traitant les dyslipidémies.
La décision de mettre en place une thérapeutique afin de cor-
riger une dyslipidémie repose essentiellement sur l’évalua-
tion des facteurs de risque cardio-vasculaires (tableau 22.9)
et sur la présence ou non d’une maladie athérosclérotique.

Traitement de l’hypercholestérolémie

L’instauration d’une thérapeutique appropriée repose sur
l’analyse des concentrations plasmatiques de lipoprotéines
circulantes, l’identification d’anomalies lipoprotéiques et
l’établissement de buts précis à atteindre selon les facteurs
de risque de maladie coronarienne. Ainsi, le cholestérol
total et les HDL devraient être mesurés chez tous les adul-
tes de plus de 20 ans, au moins une fois tous les cinq ans.
La classification initiale de l’hypercholestérolémie chez
les patients sans preuve de maladie coronarienne se
retrouve dans tableau 22.10.

* Établir le niveau de risque
Les patients ayant une maladie athérosclérotique évidente
(maladie vasculaire périphérique, maladie coronarienne,
anévrisme de l’aorte abdominale, maladie carotidienne
symptomatique) et les diabétiques sont considérés à haut ris-
que de maladie coronarienne. Pour les patients qui n’ont
aucune évidence de maladie athérosclérotique ou de diabète,

le niveau de risque à court terme peut être estimé en utilisant
les tables de Framingham décrites à la figure 22.2. Ces tables
sont basées sur les données d’une étude épidémiologique
américaine et permettent une estimation du risque de mala-
die coronarienne à 10 ans en tenant compte des facteurs de
risque majeurs. Selon les recommandations consensuelles
américaines et européennes, les patients qui ont un risque de
plus de 20% doivent être considérés à haut risque de maladie
coronarienne. Par ailleurs, les tables de Framingham doivent
être utilisées avec circonscription puisqu’elles ont certaines
limites. Entre autres, elles ne permettent pas d’évaluer effi-
cacement le risque de certaines populations comme par
exemple les patients souffrant d’hypercholestérolémie fami-
liale et la prédiction du risque se fait sur un terme relative-
ment court (10 ans). De plus, l’évaluation du risque ne
s’applique pas aux personnes avec un risque extrême ou
inhabituel, comme par exemple une histoire familiale de
maladie prématurée, ou à celles d’origine ethnique, et elle ne
tient pas compte des facteurs de risque liés au mode de vie
(obésité, inactivité physique) et des facteurs de risque émer-
gents (voir tableau 22-11).

CRITÈRES DE CHOIX THÉRAPEUTIQUE

Tableau 22.9. Facteurs de risque pour les maladies 
coronariennes (nouveaux critères Afssaps 2005).

A. Âge
Homme ≥ 50 ans
Femme ≥ 60 ans

B. Histoire familiale de maladie coronarienne prématurée
Infarctus du myocarde ou mort subite chez un père ou
un frère < 55 ans
Infarctus du myocarde ou mort subite chez une mère ou
une sœur < 65 ans

C. HDL < 1 mmol/L

D. Tabagisme actuel ou arrêté depuis moins de 3 ans

E. Hypertension
(PA ≥ 140/90 mmHg ou traitement par antihypertenseurs)

NB: Pour les patients avec HDL > 1,6 mmol/L, on soustrait un facteur
de risque.
Les diabétiques sont considérés d’emblée à haut risque de maladie
coronarienne.

Tableau 22-10. Classification initiale du cholestérol total (C tot), des LDL, des HDL et des triglycérides (TG) selon NCEP III.

LDL (mmol/L) Triglycérides (mmol/L)

< 2,6
2,6 à 3,3
3,4 à 4,1
4,2 à 4,9
> 5,0

Optimal
Acceptable
Limite supérieure à la normale
Élevé
Très élevé

< 1,7
1,7 à 2,2
2,3 à 5,6
> 5,6

Normal
Limite supérieure à la normale
Élevé
Très élevé

Cholestérol total (mmol/L) HDL (mmol/L)

< 5,2
5,2 à 6,2
> 6,2

Désirable
Limite supérieure à la normale
Élevé

< 1,0
> 1,6

Bas
Élevé
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Âge (années) Points (hommes) Points (femmes)

20-34 – 9 – 7

35-39 – 4 – 3

40-44 0 0

45-49 3 3

50-54 6 6

55-59 8 8

60-64 10 10

65-69 11 12

70-74 12 14

75-79 13 16
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Figure 22.2. Risque de maladie coronarienne à 10 ans chez les hommes et les femmes sans maladie coronarienne, 
selon les données de l’étude Framingham.
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* Établir le niveau de lipides à viser et un traitement 
(nouveaux objectifs Afssaps 2005)

Un LDL élevé est un risque majeur de maladie corona-
rienne chez les hommes et les femmes. Chez les
patients à haut risque, c’est-à-dire les patients ayant une
maladie athérosclérotique, les diabétiques et les
patients avec un risque à 10 ans estimé supérieur à
20%, un niveau de LDL inférieur à 2,6 mmol/L (1 g/L)
et même 2,0 mmol/L (0,77 g/L) si possible devrait être
visé. Les patients ayant deux facteurs de risque majeurs
devraient avoir un LDL inférieur à 4,1 mmol/L (1,6 g/L)
alors que les patients ayant un facteur de risque majeur
devraient avoir un niveau de LDL inférieur à 4,9 mmol/L
(1,9 g/L) et ceux sans aucun facteur de risque un niveau

de LDL inférieur à 5,7 mmol/L (2,2 g/L). Tous les
patients qui ont des niveaux de LDL supérieurs à celui
visé pour leur catégorie de risque devraient débuter
une thérapie de modification des habitudes de vie. Cette
thérapie devrait inclure une diète appropriée
(tableau 22.12), une perte de poids lorsque l’index de
masse corporelle est supérieur à 25 ou en présence
d’obésité abdominale et de l’activité physique prati-
quée de façon régulière (30 à 60 min de 4 à 7 fois par
semaine). La décision d’instaurer une thérapie pharma-
cologique abaissant les LDL dépend du niveau de ris-
que et du succès de la thérapie de modification des fac-
teurs de risque (figure 22.3).
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Figure 22.2. (suite) Risque de maladie coronarienne à 10 ans chez les hommes et les femmes sans maladie coronarienne, 
selon les données de l’étude Framingham.

Tableau 22.11. Liste de certains facteurs de risques 
émergents pour les maladies coronariennes.

Triglycérides

Lipoprotéine (a)

Petites particules de LDL

Ratio du cholestérol total/HDL

Homocystéine

Facteurs prothrombotiques

Facteurs pro-inflammatoires

Intolérance au glucose

Tableau 22.12. Diète pour modification des habitudes de vie.

Éléments Apport énergétique recommandé

Lipides (total)
Gras saturés
Polyinsaturés
Mono-insaturés

25-35% de l’apport quotidien
< 7% de l’apport quotidien
< 10% de l’apport quotidien
< 20% de l’apport quotidien

Glucides 50-60% de l’apport quotidien

Protéines 15% de l’apport quotidien

Cholestérol < 200 mg/jour

Fibres 20-30 g/jour

Énergie Balance énergétique nulle 
pour maintenir un poids-santé
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Chez les patients à haut risque, les autorités nord-américai-
nes et européennes s’entendent sur l’instauration d’une thé-
rapie pharmacologique visant à réduire le LDL lorsque
celui-ci est supérieur à 3,4 mmol/L. De récentes études cli-
niques suggèrent qu’il est bénéfique d’atteindre un LDL
inférieur à 2,6 mmol/L avec une thérapie pharmacologique
chez les patients à haut risque. Ainsi, certaines autorités
maintiennent que cette catégorie de patients devrait débuter
une thérapie pharmacologique dès que le LDL est supérieur
à 2,6 mmol/L et même viser des taux inférieurs à 1,8 mmol/
L si le patient présente un risque très élevé.

* Modifications des habitudes de vie
Dans le traitement des dyslipidémies, les interventions
non pharmacologiques demeurent l’intervention de pre-
mière ligne. La modification de l’hygiène de vie par la
diète faible en acides gras saturés et en cholestérol,
l’exercice, l’arrêt du tabagisme et la perte d’excès pon-
déral sont recommandés. Le but de la thérapie diététique
est de réduire le cholestérol total tout en maintenant un
régime équilibré. La thérapie diététique est conçue pour
diminuer les acides gras saturés, le cholestérol total et
promouvoir la perte de poids chez les patients obèses en
diminuant les calories en excès et en augmentant l’acti-
vité physique. Il est important d’évaluer les habitudes
alimentaires avant de commencer une thérapie diététi-
que puisque certains patients peuvent déjà suivre un
régime optimal. Chez les patients avec deux facteurs de
risque ou moins et un risque estimé à 10 ans inférieur à
20%, une période de 3 à 6 mois de thérapie diététique
intensive devrait être poursuivie avant de commencer
une thérapie pharmacologique. Chez les patients à haut
risque, la période d’évaluation peut être plus courte. La
perte de poids et l’exercice physique sont fortement
encouragés car ils permettent de réduire les triglycéri-
des, d’augmenter les HDL, de réduire la tension arté-
rielle, de diminuer le risque de développer le diabète ou
d’en améliorer le contrôle.

* Traitement pharmacologique 
de l’hypercholestérolémie

Comme la majorité des dyslipidémies rencontrées en cli-
nique sont d’origine multifactorielle et polygénique, le
choix d’un agent thérapeutique repose essentiellement sur
les données d’études cliniques de mortalité en prévention
primaire et secondaire. Les inhibiteurs de la HMG-CoA
réductase ont démontré de façon significative des réduc-
tions de mortalité cardio-vasculaire, d’événements car-
diovasculaires et de revascularisations en prévention
secondaire et en prévention primaire, et ce même si le
cholestérol total est normal (tableau 22-13).
En outre, plusieurs études en prévention secondaire ont
démontré une diminution significative de la mortalité totale.
Ces preuves scientifiques placent les inhibiteurs de l’HMG-
CoA réductase comme des agents de première ligne dans le
traitement de l’hypercholestérolémie. Les autres agents utili-
sés dans le traitement des dyslipidémies, devant des preuves
cliniques insuffisantes ou non concluantes, demeurent des
choix de secondes lignes dans le traitement de l’hypercholes-
térolémie. Lorsque le traitement pharmacologique est
débuté, la réponse au traitement devrait être évaluée 6 à
8 semaines et 3 mois après l’instauration du traitement (selon
Afssaps 2005: première évaluation du traitement à au moins
1 mois et jusqu’à 3 mois après instauration du traitement).
Les valeurs de LDL à atteindre, telles que recommandées
par les différents consensus de groupe de travail sur les dys-
lipidémies, proviennent essentiellement d’études épidémio-
logiques qui associent un risque augmenté avec des LDL
au-dessus de 2,6 mmol/L chez les coronariens. Dans les
autres groupes, étant donné le risque de maladie corona-
rienne moins élevé, des valeurs intermédiaires de LDL sont
acceptées. Malgré ces recommandations, le sujet des
valeurs de LDL à atteindre demeure un point de controverse
dans la littérature scientifique. Ainsi, certains scientifiques
croient que le risque est diminué non pas par l’atteinte d’une
valeur fixe de LDL mais plutôt par une diminution d’un
pourcentage minimum des niveaux de base.

Figure 22.3. Prise en charge thérapeutique du patient dyslipidémique (Afssaps, 2005).

Quel est l’objectif thérapeutique ? 

Quand modifier son mode de vie
et son alimentation ? 

- Patient à risque et/ou
- LDL-cholestérol > 1,6 g/L

Patient à haut risque cardiovasculaire
- Antécédents de maladie
 cardiovasculaire avérée
- Diabète de type 2 à haut risque**
- Risque de survenue d’un événement
 coronarien dans les 10 ans ≥ 20% 

LDL-cholestérol < 1,0 g/L

LDL-cholestérol < 1,9 g/L

1 seul facteur de risque* Aucun facteur de risque*

LDL-cholestérol < 2,2 g/L

≥ 3 facteurs de risque*

LDL-cholestérol < 1,3 g/L

2 facteurs de risque*

LDL-cholestérol < 1,6 g/L

**Diabète de type 2 à haut risque
• atteinte rénale,
• ou au moins deux des facteurs de risque
 suivants : âge, antécédents familiaux de
 maladie coronaire précoce, tabagisme,
 hypertension artérielle, HDL-cholestérol
 < 0,40 g/L, microalbuminurie
 (> 30 mg/24 h). 

*Facteurs de risque cardiovasculaire associés à une dyslipidémie
• Âge  - homme de 50 ans ou plus
 - femme de 60 ans ou plus
• Antécédents familiaux de maladie coronaire précoce
 - infarctus du myocarde ou mort subite avant 55 ans chez le père ou chez un parent du 1er degré de sexe masculin ; 
 - infarctus du myocarde ou mort subite avant 65 ans chez la mère ou chez un parent du 1er degré de sexe féminin.
• Tabagisme actuel ou arrêté depuis moins de 3 ans
• Hypertension artérielle permanentetraitée ou non traitée (se reporter aux recommandations spécifiques)
• Diabète de type 2 traité ou non traité (se reporter aux recommandations spécifiques)
• HDL-cholestérol < 0, 40 g/L (1,0 mmol/L) quel que soit le sexe
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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Traitement de l’hypertriglycéridémie

Une élévation des triglycérides sériques est souvent asso-
ciée à un risque augmenté de maladie coronarienne. Le lien
entre les triglycérides et la maladie coronarienne est com-
plexe mais semble être expliqué par l’association entre des
triglycérides élevés, des HDL bas et des formes plus athé-
rogéniques de LDL. Lorsque l’hypertriglycéridémie est à la
limite supérieure de la normale mais accompagne une dys-
lipidémie mixte (ex.: hyperlipidémie familiale combinée,
dyslipidémie diabétique), la thérapeutique devrait égale-
ment viser une diminution des triglycérides. Les individus
avec des triglycérides supérieurs à 11,3 mmol/L (10 g/L)
présentent un risque accru de développer une pancréatite.
La thérapeutique non pharmacologique de l’hypertriglycé-
ridémie inclut la thérapeutique diététique ainsi que la perte
de poids, l’activité physique et la restriction d’alcool. Lors-
que l’hypertriglycéridémie accompagne une dyslipidémie
mixte (ex.: hyperlipidémie familiale combinée) fortement
athérosclérosante, la thérapeutique pharmacologique
devrait être envisagée. La thérapeutique pharmacologique
est également indiquée chez les patients ayant des taux très
élevés de triglycérides (supérieurs à 4,56 mmol/L ou 4 g/L)
afin de réduire le risque de pancréatite. Les agents de choix
pour réduire spécifiquement les taux de triglycérides sont
habituellement les fibrates. Par contre, le contrôle des LDL
devrait toujours demeurer la cible primaire même en pré-
sence d’hypertriglycéridémie. En cas de dyslipidémies
mixtes, les inhibiteurs de la HMG-CoA réductase ou

l’acide nicotinique à libération prolongée, qui agissent sur
les LDL et les triglycérides, sont recommandés.

Traitement des dyslipidémies primaires

Le tableau 22.14 résume les agents de choix dans le trai-
tement des dyslipidémies d’origine génétique, c’est-à-
dire les dyslipidémies primaires.

Traitement des dyslipidémies secondaires

Le tableau 22.15 résume les agents de choix dans les dys-
lipidémies d’origine secondaire, c’est-à-dire causées par
des anormalités métaboliques.

CHEZ L’ENFANT

La thérapeutique pharmacologique n’est recommandée
que chez les enfants de 10 ans et plus. De plus, la classifi-
cation et les critères de traitement sont différents de ceux
proposés chez les adultes (tableau 22.16). Les jeunes
enfants (> 2 ans) sont habituellement traités avec une thé-
rapeutique diététique. Lorsqu’une thérapeutique pharma-
cologique s’impose, un inhibiteur de la HMG-CoA réduc-
tase est recommandé chez les garçons 10 ans et chez les
filles après le début des menstruations. Un séquestrant
d’acides biliaires ou un inhibiteur de l’absorption du cho-
lestérol peuvent être considérés en combinaison avec un
inhibiteur de la HMG-CoA réductase si nécessaire.

Tableau 22.13. Résultats d’études cliniques majeures avec les inhibiteurs de l’HMG-CoA réductase.

Étude N Objectif Intervention Réduction 
d’événements 

coronariens 
majeurs

Réduction 
de mortalité 

totale

Réduction de 
chirurgies de pontage 

et d’angioplasties 
coronariennes

AFCAPS/
TEXCAPS

6 605 Prévention primaire Lovastatine 20 à 
40 mg vs placebo

37%
(p < 0,001)

NS 33%
(p = 0,001)

4S 4 444 Prévention secondaire Simvastatine 20 à 
40 mg vs placebo

34%
(p < 0,00001)

30%
(p = 0,003)

37%
(p < 0,0001)

CARE 4 159 Prévention secondaire Pravastatine 40 mg 
vs placebo

24%
(p < 0,003)

9%
(NS)

27%
(p < 0,001)

LIPID 9 014 Prévention secondaire Pravastatine 40 mg 
vs placebo

24%
(p < 0,001)

22%
(p < 0,001)

20%
(p < 0,001)

WOSCOPS 6 595 Prévention primaire Pravastatine 40 mg 
vs placebo

31%
(p < 0,001)

22%
(p = 0,051)

37%
(p = 0,009)

HPS 20 536 Prévention secondaire Simvastatine 40 mg 
vs placebo

18%
(p = 0,0005)

13%
(p = 0,0003)

Non disponible

PROSPER 5 804 Prévention primaire 
et > 72 ans

Pravastatine 40 mg 
vs placebo

19%
(p = 0,006)

3%
(p = 0,74)

18%
(p = 0,36)

PROVE-IT 4 162 Prévention secondaire post-
syndrome coronarien aigu

Atorvastatine 80 mg 
vs pravastatine 40 mg

16%
(NS)

28%
(p = 0,07)

14%
(p = 0,04)

ASCOT 10 305 Prévention primaire 
chez hypertendus

Atorvastatine 10 mg
vs placebo

29%
(p = 0,005)

13%
(NS)

Non disponible

TNT 10 001 Prévention secondaire Atorvastatine 80 mg 
vs atorvastatine 10 mg

20%
(p = 0,002)

– 1%
(p = 0,92)

Non disponible
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CHEZ LA FEMME ENCEINTE

Les taux de cholestérol et de triglycérides augmentent pro-
gressivement au cours de la grossesse. Entre la 36e et la
39e semaine de gestation, on remarque une augmentation
moyenne des taux de cholestérol d’environ 0,8 à 1,0 mmol/L.
La thérapeutique pharmacologique n’est habituellement pas
débutée ou continuée pendant la grossesse. La thérapeutique
diététique est privilégiée chez la femme enceinte avec un
régime équilibré afin de répondre aux besoins nutritionnels
que demande la grossesse. Chez la femme enceinte avec une
hypercholestérolémie sévère, un séquestrant d’acides biliai-
res peut être utilisé en associant un régime riche en fibre pour
éviter le problème de constipation qui peut y être associé.

CHEZ LA FEMME ALLAITANTE

Les inhibiteurs de la HMG-CoA réductase, les fibrates, le
benfluorex et le tiadénol sont contre-indiqués lors de
l’allaitement. Il est habituellement recommandé d’inter-
rompre le traitement ou de cesser l’allaitement.

CHEZ LA PERSONNE ÂGÉE

Les données cliniques concernant les personnes âgées
sont moins connues que chez les adultes d’âge moyen. Par

contre, certaines grandes études cliniques ont démontré
des effets bénéfiques d’un traitement de l’hypercholesté-
rolémie chez les patients jusqu’à 75 ans. Ainsi, les choix
thérapeutiques demeurent les mêmes mais une adaptation
posologique est souvent nécessaire.

OPTIMISATION POSOLOGIQUE

Posologies et plan de prises

Les posologies des différents médicaments utilisés dans le
traitement des dyslipidémies sont présentées dans le
tableau 22.17.

* Inhibiteurs de la HMG-CoA réductase
Tous ces agents devraient être pris au coucher à
l’exception de la lovastatine qui doit être prise avec le
repas du soir (biodisponibilité augmentée par la prise
avec des aliments et la rosuvastatine qui peut être prise
à n’importe quel moment de la journée, avec ou sans
aliment).

Tableau 22.14. Traitement pharmacologique des dyslipidémies primaires.

Désordres Lipoprotéines Traitements de choix

Hypercholestérolémie familiale ➚ LDL Inhibiteurs de la HMG-CoA réductase ± séquestrants d’acides biliaires

Dys-β-lipoprotéinémie ➚ VLDL restant, ➚ IDL Fibrates ou inhibiteurs de la HMG-CoA réductase

Hypercholestérolémie polygénique ➚ LDL Inhibiteurs de la HMG-CoA réductase

Hyperlipidémie familiale combinée ➚ cholestérol et/ou triglycérides Fibrates ou inhibiteurs de la HMG-CoA réductase

Hyper-apo-β-lipoprotéinémie familiale ➚ apoB Inhibiteurs de la HMG CoA-réductase

Hypo-α-lipoprotéinémie ➘ HDL Acide nicotinique à libération prolongée

Tableau 22.15. Traitement des dyslipidémies secondaires.

Pathologies Lipoprotéines Traitements de choix

Diabète ➚ triglycérides
➘ HDL
± ➚ LDL

Fibrates
Si ➚ LDL et ➚ triglycérides modérée: Inhibiteurs de la HMG-CoA 
réductase ou acide nicotinique à libération prolongée

Syndrome néphrotique ➚ cholestérol et/ou triglycérides Inhibiteurs de la HMG-CoA réductase

Tableau 22.16. Classification du cholestérol total et des LDL chez les enfants et adolescents avec une histoire familiale 
d’hypercholestérolémie ou de maladie cardio-vasculaire prématurée.

Classification Cholestérol total (mmol/L) LDL (mmol/L) Interventions diététiques

Désirable/normale < 4,4 < 2,8 Régime normal

Limite supérieure à la normale 4,4-5,1 2,8-3,3 Régime phase I

Élevée ≥ 5,2 ≥ 3,4 Régime phase I, ensuite phase II si nécessaire

OPTIMISATION THÉRAPEUTIQUE
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* Fibrates
Le fénofibrate doit être pris en mangeant avec le repas
principal. Le bézafibrate ainsi que le bézafibrate enrobé
à libération prolongée doivent être pris de préférence
au cours des repas. Il n’y a pas de particularité d’admi-
nistration avec le ciprofibrate. Le gemfibrozil doit être
pris 30 minutes avant le repas du matin et du soir.

* Séquestrants d’acides biliaires
La colestyramine doit être prise avant les repas avec un
volume suffisant d’eau.

* Divers
Le benfluorex se prend de préférence au début des repas.
L’ézétimibe se prend sans égard aux repas alors que l’acide
nicotinique à libération prolongée doit être pris au coucher,
après une collation à faible teneur en matières grasses, pour
diminuer la fréquence et l’intensité des effets secondaires
qui peuvent survenir au début du traitement.

Adaptation posologique

Un profil lipidique complet devrait être obtenu avant d’ins-
taurer une thérapeutique hypolipémiante et après 6 à
8 semaines (un selon Afssaps 2005) et trois mois de traite-
ment. Chez les patients hospitalisés, le dosage des lipides
plasmatiques doit être fait dans les 24 premières heures
d’hospitalisation car une diminution des valeurs secondaires
au stress est observée suite à cette période. Si les niveaux
désirés de lipoprotéines ne sont pas atteints après 3 mois de

thérapeutique (voir Traitement de l’adulte dans les «critères
de choix thérapeutique», p. 449) et qu’il y a eu une chute
d’au moins 15% des concentrations de lipides, l’hypolipé-
miant utilisé devra être maintenu et un deuxième agent devra
être ajouté. Si toutefois, il n’y avait pas eu une chute d’au
moins 15% après 3 mois de thérapeutique (ou si le patient
était intolérant à la médication), le premier médicament doit
être arrêté et remplacé par un agent de deuxième ligne. Une
fois les concentrations plasmatiques désirées atteintes, un
profil lipidique devrait être pratiqué annuellement.

* Inhibiteurs de la HMG-CoA réductase

c Mise en route d’un traitement 
et adaptation posologique

La dose initiale doit être doublée 6 à 8 semaines après le
début de la thérapeutique si les niveaux désirés de lipopro-
téines n’ont pas été atteints.
La posologie doit être réduite en cas d’insuffisance
hépatique lors d’un traitement avec l’atorvastatine, la
fluvastatine ou la rosuvastatine et lors d’insuffisance
rénale avec la lovastatine et la rosuvastatine.

c Interactions médicamenteuses 
et adaptation posologique

Le risque d’atteinte musculaire avec les inhibiteurs de la
HMG-CoA réductase est augmenté par un traitement immu-
nosuppresseur concomitant, y compris la ciclosporine. On
recommande alors d’utiliser de faibles doses d’hypocholes-
térolémiant.

Tableau 22.17. Posologies des médicaments utilisés dans les dyslipidémies.

Classes pharmacologiques Médicaments Posologies initiales Doses maximales (/j)

Inhibiteurs de la HMG-CoA 
réductase (statines)

atorvastatine 10 mg au coucher 80 mg

fluvastatine 20 mg au coucher 80 mg (2 prises)

lovastatine 10-20 mg avec le dîner 80 mg

pravastatine 10 mg au coucher 40 mg

rosuvastatine 10 mg 1 fois/jour 40 mg

simvastatine 5 à 10 mg au coucher 40 mg exceptionnellement 
jusqu’à 80 mg/jour en 2 prises

Fibrates bézafibrate 200 mg 3 fois/jour 
ou 400 mg 1 fois/jour (LP)

600 mg

ciprofibrate 100 mg 1 fois/jour 100 mg

fénofibrate micronisé 200 mg 1 fois/jour 200 mg

gemfibrozil 900 mg/jour 900 mg

Séquestrants d’acides biliaires colestyramine 4 g par jour en 2 à 4 prises/jour 36 g

Divers tiadénol 800 mg 2 fois/jour 2 400 mg

benfluorex 150 mg 2-3 fois/jour 450 mg

ézétimibe 10 mg 1 fois/jour 10 mg

acide nicotinique à libération prolongée 500 mg au coucher 2 000 mg
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* Fibrates

c Mise en route d’un traitement 
et adaptation posologique

Les doses de bézafibrate doivent être ajustées en fonction
de la clairance de la créatinine ou de la créatininémie
(tableau 22.18). La posologie des fibrates doit être dimi-
nuée de 30 à 60% en cas d’insuffisance rénale, d’insuffi-
sance hépatique ou d’hypoalbuminémie.
Les comprimés de bézafibrate à libération prolongée ne
doivent pas être administrés aux patients souffrant
d’insuffisance rénale.

c Interactions médicamenteuses 
et adaptation posologique

Les fibrates augmentent l’effet des anticoagulants oraux
et leur risque hémorragique par déplacement de ces der-
niers de leurs sites de liaison aux protéines plasmatiques.
Par conséquent, on recommande un contrôle plus fréquent
du taux de prothrombine et une surveillance de l’INR
avec adaptation des posologies de l’anticoagulant si
nécessaire. Ces contrôles doivent être faits tous les 2 jours
tant que les paramètres ne se sont pas stabilisés. La même
procédure doit être suivie lorsque le fibrate est arrêté.

* Séquestrants d’acides biliaires

c Mise en route d’un traitement 
et adaptation posologique

La dose de colestyramine doit être initiée à raison de 2 g
(1/2 sachet) une fois par jour et augmentée tous les 2-
3 jours de 2 g/jour jusqu’à ce que la dose de 4 g deux fois
par jour soit atteinte. La dose doit être augmentée à 12 g/
jour (4 g le matin et 8 g le soir) si on obtient une réponse
inadéquate après 4 semaines de traitement. Si nécessaire,
on peut continuer d’augmenter la dose de colestyramine à
raison de 4 g/semaine jusqu’à un maximum de 24 g (12 g
le matin et 12 g le soir). Cependant, la majorité des
patients ne tolèrent pas les doses supérieures à 16 g/jour.
On peut également diviser la dose en 3 ou 4 prises. Des
posologies de 9 sachets par jour peuvent être retrouvées
dans certaines hypercholestérolémies majeures.

c Interactions médicamenteuses 
et adaptation posologique

La colestyramine diminue l’absorption intestinale de plu-
sieurs agents, dont les anticoagulants oraux, les digitali-
ques, les hormones thyroïdiennes et les vitamines liposo-
lubles, diminuant ainsi leur activité. Elle peut également

entraver la pharmacocinétique de certaines substances tel-
les les œstrogènes. Par conséquent, on recommande de
prendre la colestyramine séparément de ces médicaments,
soit 2 heures après ou 4 heures avant.

* Divers

c Mise en route d’un traitement 
et adaptation posologique

L’acide nicotinique à libération prolongée doit être initié
selon les paliers d’adaptation posologique recommandés,
soit à raison de 500 mg/jour pendant les semaines 1 à 4 et
1 000 mg/j pendant les semaines 5 à 8. Après la huitième
semaine, la dose est augmentée selon le résultat obtenu et
la tolérance du patient. La dose quotidienne ne doit pas
être augmentée de plus de 500 mg par période de
4 semaines et des doses quotidiennes supérieures à
2 000 mg ne sont pas recommandées.
Il n’est pas nécessaire de régler la posologie de l’ézéti-
mibe chez les patients atteints d’insuffisance rénale ou
d’insuffisance hépatique légère (stade 5 ou 6 de Child-
Pugh). Toutefois, l’ézétimibe n’est pas recommandé chez
les patients souffrant d’insuffisance hépatique modérée
(stades 7 à 9 de Child-Pugh) ou grave (stade de Child-
Pugh > 9).
Avec le benfluorex, on peut initier d’emblée la thérapeu-
tique à 3 comprimés par jour ou progresser comme suit:
– 1 comprimé au dîner la première semaine;
– 2 comprimés la deuxième semaine (1 au déjeuner et 1

au dîner);
– 3 comprimés à partir de la 3e semaine (1 au petit-déjeu-

ner, 1 au déjeuner, 1 au dîner).
La posologie peut être ramenée par la suite à 2, parfois 1
comprimé, par jour en fonction des résultats biologiques.
La posologie usuelle du tiadénol consiste en un traitement
d’attaque de 6 comprimés par 24 heures en deux prises et
d’un traitement d’entretien de 4 comprimés par 24 heures
en deux prises.

c Interactions médicamenteuses 
et adaptation posologique

L’amorce d’un traitement avec l’ézétimibe dans le con-
texte où un patient reçoit de la ciclosporine devra être faite
avec prudence car les concentrations sériques peuvent
augmenter de façon importante dans ce contexte.
L’alcool ou les boissons chaudes ne devraient pas être pris
en même temps que l’acide nicotinique à libération pro-
longée car ils peuvent intensifier les bouffées congestives
et le prurit.

Tableau 22.18. Ajustement posologique du bézafibrate en cas d’insuffisance rénale.

Clairance de la créatinine (mL/min) Créatinine sérique (mmol/L) Doses de bézafibrate

> 60
40-60
15-40
< 15

< 135
136-225
226-530
> 530

200 mg 3 fois/jour
200 mg 2 fois/jour
200 mg 1 fois/jour ou tous les 2 jours
200 mg tous les 3 jours
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PRÉVENTION DE L’IATROPATHOLOGIE

Prévention des risques majeurs

* Contre-indications

c Inhibiteurs de la HMG-CoA réductase
Les conditions suivantes constituent une contre-indica-
tion à l’utilisation des inhibiteurs de la HMG-CoA réduc-
tase: hypersensibilité à l’un des constituants, affection
hépatique chronique avec élévation prolongée des transa-
minases sériques et myopathie préexistante.
Il n’existe pas actuellement de données suffisantes pour
évaluer un éventuel effet tératogène de ces agents
lorsqu’ils sont administrés pendant la grossesse. L’utilisa-
tion de ces produits et le traitement hypocholestérolé-
miant doivent donc être interrompus.
L’atorvastatine passant dans le lait maternel, l’utilisation
en est déconseillée en période d’allaitement. De plus, en
l’absence de données sur le passage dans le lait maternel
de la fluvastatine, la lovastatine, la rosuvastatine et la
simvastatine, l’allaitement est contre-indiqué. Bien que le
passage dans le lait semble très faible avec la pravastatine,
l’allaitement est également contre-indiqué.
Les inhibiteurs de la HMG-CoA réductase sont également
contre-indiqués chez les enfants étant donné le manque
d’information sur l’innocuité de ces produits chez ces
patients.

c Fibrates
Les fibrates sont contre-indiqués chez les patients démon-
trant une hypersensibilité à l’un des constituants ou souffrant
d’insuffisance hépatique, de cirrhose biliaire primitive, de
lithiase biliaire ou d’insuffisance rénale. Cette contre-indica-
tion ne concerne pas le bézafibrate, qui peut être utilisé en
cas d’insuffisance rénale avec adaptation posologique, et le
gemfibrozil. Les fibrates sont également contre-indiqués
chez les enfants, les femmes enceintes et celles qui allaitent.

c Séquestrants d’acides biliaires
Ces agents sont contre-indiqués dans les cas de cholestase
complète car ils sont inefficaces étant donné l’absence de

sels biliaires dans le tube digestif et chez les patients
démontrant une hypersensibilité à l’un des constituants.

c Divers
Bien qu’aucun incident hépatique ou rénal n’ait été
signalé depuis la commercialisation du tiadénol, il est
prudent d’éviter la prescription de cet agent dans les cas
d’insuffisance hépatique ou rénale. Pour ce qui est du ben-
fluorex, celui-ci est contre-indiqué dans les cas de pan-
créatite chronique. L’ézétimibe est contre-indiqué en cas
de maladie hépatique active ou d’augmentation chronique
des transaminases, de grossesse ou d’allaitement. L’acide
nicotinique à libération prolongée est également contre-
indiqué lors de maladie hépatique active ou d’augmenta-
tion des transaminases inexpliquée. De plus, la présence
d’ulcère duodénal actif, d’hémorragie active ou de goutte
est également une contre-indication à l’utilisation de cet
agent.

* Associations médicamenteuses à proscrire
Les principales interactions médicamenteuses des hypoli-
pidémiants de niveau «contre-indication» et «associa-
tion déconseillée» sont présentées dans le tableau 22.19.

c Inhibiteurs de la HMG-CoA réductase
Le risque d’atteinte musculaire avec les inhibiteurs de la
HMG-CoA réductase est augmenté par l’association avec
un fibrate ou l’acide nicotinique. Ces associations ne
devraient être utilisées que chez les patients souffrant de
dyslipidémie sévère ne pouvant être contrôlée par
d’autres thérapeutiques.

c Séquestrants d’acides biliaires
La colestyramine se lie à tout acide biliaire, incluant les
cholélitholytiques tels que l’acide chénodésoxycholique
et l’acide ursodésoxycholique, diminuant ainsi leur effet
pharmacologique en les éliminant.

c Fibrates
Tel que mentionné plus haut, l’association fibrates-inhibi-
teurs de la HMG-CoA réductase est déconseillée et res-
treinte aux patients souffrant de dyslipidémie sévère.

Tableau 22.19. Interactions médicamenteuses de niveau «contre-indication» et «association déconseillée».

Hypolipidémants Médicaments autres Niveaux Sens Mécanismes Remarques et conseils

Inhibiteurs 
de la HMG-CoA 
réductase (HMG)

fibrates (F) AD HMG + F Risque ↑ d’atteinte 
musculaire

Association seulement en 
cas d’hyperlipidémie sévère

acide nicotinique (AN) AD HMG + AN Risque ↑ d’atteinte 
musculaire et d’hépatite

Association seulement en 
cas d’hyperlipidémie sévère

Colestyramine (C) acides biliaires (AB) AD C → AB ↓ effet des AB car fixés 
par la C et éliminés

Préférer d’autres 
hypolipidémiants

Fibrates (F) perhexiline* CI Possibilité d’hépatite aiguë, 
éventuellement fatale

À proscrire

* Retiré du marché français.
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Prévention des effets indésirables

* Inhibiteurs de la HMG-CoA réductase
Une élévation des transaminases survient chez environ
2% des sujets traités et apparaît généralement 3 à
12 mois après le début du traitement. Cette élévation est
lentement réversible à l’arrêt du traitement. Des épreu-
ves fonctionnelles hépatiques doivent donc être prati-
quées avant le début du traitement, puis régulièrement
après l’instauration de celui-ci, ainsi qu’en cas de signes
ou de symptômes évocateurs d’une altération hépatique.
La surveillance des transaminases sera plus fréquente en
cas de prescription de doses plus élevées. En cas d’élé-
vation des transaminases ALAT ou ASAT, une sur-
veillance s’impose jusqu’à résolution de l’anomalie. En
cas d’augmentation persistante au-delà de 3 fois la
limite supérieure de la normale, il est nécessaire d’inter-
rompre le traitement. L’atorvastatine doit être utilisée
avec précaution chez les patients consommant d’impor-
tantes quantités d’alcool et/ou présentant un antécédent
de maladie hépatique.
Des élévations légères et transitoires de la créatine phos-
phokinase (CPK) d’origine musculaire ont été commu-
nément observées chez les patients recevant de la
simvastatine, mais elles n’ont habituellement pas de
retentissement clinique. Le traitement par les inhibiteurs
de la HMG-CoA réductase s’associe rarement à la sur-
venue d’atteintes musculaires. Devant des signes évoca-
teurs (douleur musculaire inexpliquée, sensibilité dou-
loureuse ou faiblesse musculaire), un dosage de la CPK
d’origine musculaire sera pratiqué. Une atteinte muscu-
laire doit être suspectée chez tout patient présentant des
myalgies diffuses, une sensibilité musculaire doulou-
reuse et/ou une élévation importante de la CPK d’origine
musculaire (taux supérieurs à 5 fois la normale). Dans
ces conditions, le traitement doit être arrêté. Une rhab-
domyolyse avec atteinte rénale secondaire à la myoglo-
binurie a été rapportée avec des médicaments de cette
classe. Le traitement par un inhibiteur de la HMG-CoA
réductase devrait également être interrompu ou arrêté
chez les patients ayant un facteur prédisposant à l’appa-
rition d’une insuffisance rénale secondaire à une rhabdo-
myolyse (infection aiguë sévère, hypotension, interven-
tion chirurgicale majeure, traumatisme, perturbations
métaboliques, endocriniennes ou électrolytiques sévè-
res, épilepsie non contrôlée).
Ces agents peuvent également causer des effets rares,
bénins et transitoires: constipation, flatulence, dyspepsie,
douleur abdominale, nausée, diarrhée, céphalée, asthénie,
insomnie et myalgie. Ces effets indésirables sont généra-
lement sans conséquence clinique car ils s’estompent lors
de traitement à long terme.

* Fibrates
Des atteintes musculaires, y compris d’exceptionnels cas
de rhabdomyolyse, ont été rapportées avec les fibrates.
Elles peuvent survenir avec une plus grande fréquence en
cas d’insuffisance rénale ou d’hypoalbuminémie. Une

atteinte musculaire doit être suspectée chez tout patient
présentant des myalgies diffuses, une sensibilité muscu-
laire douloureuse et/ou une élévation importante de la
CPK d’origine musculaire (supérieure à cinq fois la nor-
male). Dans ces conditions, le traitement doit être arrêté.
D’autres effets indésirables peu fréquents et d’intensité
modérée ont également été observés avec les fibrates, tels
que des troubles digestifs, gastriques ou intestinaux, de
type dyspepsie, une élévation des transaminases et une
réaction allergique cutanée. Il est nécessaire d’interrom-
pre la thérapeutique et de la remplacer par un agent d’une
classe pharmacologique différente en présence de trou-
bles digestifs significatifs ou d’une réaction allergique ou
en cas d’augmentation persistante au-delà de 3 fois la
limite supérieure à la normale des transaminases.

* Séquestrants d’acides biliaires
Les séquestrants d’acides biliaires peuvent entraîner plu-
sieurs effets gastro-intestinaux. La plupart des patients y
deviennent tolérants après quelques mois de traitement.
En cas de constipation, on doit augmenter l’apport en
liquide et en fibres, augmenter l’activité physique et ajou-
ter un émollient fécal ou laxatif osmotique si nécessaire.
Les patients peuvent également souffrir de ballonnement,
qu’il est possible de réduire en diminuant le volume de
diluant, et de flatulences, qui peuvent être minimisées en
buvant lentement pour réduire la quantité d’air avalé.
Ces agents peuvent également provoquer une stéatorrhée
et une malabsorption des vitamines A, B12 et D lorsqu’ils
sont utilisés en traitement prolongé en raison d’une dimi-
nution de l’absorption des lipides par précipitation intra-
luminale des sels biliaires. Dans de tels cas, il serait pré-
férable de cesser la thérapeutique et de la remplacer par
un agent d’une autre classe pharmacologique.

* Divers
Les effets indésirables à long terme du tiadénol n’ont pu
encore être appréciés par des études contrôlées. Le ben-
fluorex ne semble causer que de légers effets indésirables
de nature digestive (nausées, vomissements, gastralgies,
diarrhée) ou tels qu’une asthénie, une somnolence ou un
état vertigineux. Ces effets s’observent plus particulière-
ment aux posologies supérieures à 3 comprimés par jour
et varient en fonction des susceptibilités individuelles. À
moins que le patient soit très incommodé, ces effets ne
justifient pas l’arrêt du traitement. L’ézétimibe peut cau-
ser des inconforts gastro-intestinaux (diarrhée, douleurs
abdominales), des douleurs dorsales ou des arthralgies et
rarement une augmentation des transaminases, des myal-
gies, une rhabdomyolyse et ce, surtout lors de l’utilisation
en association avec un inhibiteur de la HMG-CoA réduc-
tase. L’acide nicotinique à libération prolongée cause une
vasodilatation qui peut entraîner des bouffées de chaleur,
de l’hypotension, des céphalées et des démangeaisons.
Ces effets peuvent être minimisés par l’administration du
médicament au coucher et la prise d’acide acétylsalicyli-
que 30 min avant. Une tolérance aux bouffées congestives
se développe rapidement au cours de quelques semaines.
Les autres effets indésirables incluent l’inconfort digestif,
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l’hyperuricémie, l’hyperglycémie et l’hépatotoxicité. En
augmentant lentement la posologie de Niaspan et en évi-
tant de le prendre à jeun, on réduit aussi les bouffées con-
gestives, le prurit et les troubles digestifs.

CONSEILS AU PATIENT

Les dyslipidémies étant des maladies pour la plupart
asymptomatiques, il importe de bien faire comprendre au
patient l’importance d’un tel problème et de ses consé-
quences possibles (maladie cardiovasculaire, accident
cérébrovasculaire, pancréatite) s’il n’est pas traité. En
association avec le régime alimentaire, les médicaments
hypolipidémiants constituent un traitement symptomati-
que à long terme dont l’efficacité doit être surveillée
périodiquement.

Inhibiteurs de la HMG-CoA réductase. — Alors que la
lovastatine doit être prise au dîner pour en augmenter
l’absorption, tous les autres agents de cette classe
devraient être pris au coucher pour un effet maximal sur
la HMG-CoA réductase. Si une dose est oubliée, elle doit
être prise aussitôt que possible, à moins que cette dose ne
se trouve trop rapprochée de la suivante. On ne doit jamais
prendre de double dose.
La consommation excessive d’alcool devrait être évitée
pendant un traitement avec un inhibiteur de la HMG-CoA
réductase. Un médecin doit être consulté si un des effets
indésirables suivants se manifeste: douleur ou crampe
musculaire importante, fièvre, fatigue importante ou fai-
blesse, vision brouillée. D’autres effets indésirables, tels
que: douleurs abdominales, constipation, diarrhée, nau-
sées, céphalées, vertiges et éruptions cutanées, peuvent
également se manifester dans certains cas, mais ils n’exi-
gent généralement pas qu’un médecin soit consulté. Ces
réactions peuvent apparaître et disparaître au cours du
traitement. Cependant, si elles persistent ou deviennent
incommodantes, un médecin ou un pharmacien doit en
être averti.

Fibrates. — Le gemfibrozil est généralement pris 30 min
avant le petit-déjeuner et le dîner.
Le bézafibrate est généralement pris à raison d’un com-
primé avec chaque repas alors que le bézafibrate à libéra-
tion prolongée et le fénofibrate sont pris une fois par jour
avec le repas principal. Il est très important de suivre ces
directives car ces agents sont moins bien absorbés et donc
moins efficaces lorsqu’ils sont pris sans aliments. Il n’y a
pas de particularité d’administration avec le ciprofibrate.

Les fibrates peuvent causer certains effets indésirables,
tels que: nausées, constipation, diarrhée, et douleur abdo-
minale. La plupart des patients développe une tolérance à
ces effets dans les premiers mois de traitement. Cepen-
dant, si ces effets persistaient ou devenaient incommo-
dants, un médecin devrait être consulté.

Séquestrants d’acides biliaires. — La colestyramine
peut être prise avant, pendant ou après les repas. Elle ne
doit pas être administrée sèche, mais plutôt toujours être
mélangée à des fruits pulpeux (ex.: compote de pommes),
des jus de fruits, ou tout autre liquide au choix pour aug-
menter l’acceptabilité au goût. Des céréales (chaudes ou
froides), soupes, yoghourt, crème-dessert ou fromage cot-
tage peuvent également être utilisés. Si un liquide est uti-
lisé comme diluant, on doit laisser la poudre reposer à la
surface pendant 1 à 2 min afin d’éviter les grumeaux lors
du mélange, puis mélanger complètement. On doit rincer
le verre et boire le contenu afin de ne pas perdre la poudre
collée aux parois de celui-ci. On peut mettre la poudre
diluée au réfrigérateur pour la nuit pour diminuer l’aspect
granuleux et augmenter l’acceptabilité au goût. On doit
toujours bien mélanger la solution immédiatement avant
l’administration.
Si plus d’une dose est prise par jour, la première dose doit
être prise au petit-déjeuner ou au déjeuner et une seconde
dose au dîner. Si une dose de médicament est oubliée,
celle-ci doit être prise aussitôt que possible. Les doses sui-
vantes doivent être prises telles qu’à l’habitude. Toutefois,
si l’on est proche de la dose suivante, elle ne doit pas être
doublée. Toute autre médication doit être prise au moins
2 heures avant ou 4 heures après la colestyramine.
Un apport adéquat en fibres dans le régime réduit de façon
significative la constipation associée à l’utilisation de cet
agent. La poudre sèche doit être gardée dans un endroit
sec.
Divers. — Le benfluorex se prend de préférence au début
des repas. Il ne semble provoquer que de légers effets
indésirables de nature digestive (nausées, vomissements,
gastralgies, diarrhée) ou de l’asthénie, de la somnolence
ou un état vertigineux. Si ces effets persistent ou devien-
nent incommodants, un médecin doit être consulté. L’ézé-
timibe se prend sans égard aux repas et au moins 2 heures
avant ou 4 heures après la prise d’un séquestrant d’acides
biliaires. Finalement, il est possible de diminuer les bouf-
fées de chaleur associées à l’acide nicotinique à libération
prolongée par la prise avec de la nourriture ou de l’aspi-
rine 325 mg 30 min au préalable. De plus, l’augmentation
de la dose doit se faire graduellement, généralement en
4 semaines.     
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ÉTUDE D’UN CAS CLINIQUE

Les valeurs normales des constantes biologiques figurent en annexe.

L.C. est un homme de 61 ans, obèse, qui fume un
demi-paquet de cigarettes par jour et qui n’a aucune
intention d’arrêter. Ses autres problèmes médicaux
incluent l’hypertension, une maladie articulaire
dégénérative et la goutte. Il se présente à la clinique
avec une tension artérielle à 130/85 mmHg (assis).
Les résultats de laboratoire récents sont: sodium

140 mmol/L, potassium 4,6 mmol/L, chlore
100 mmol/L, CO2 25 mmol/L, glucose 6,2 mmol/L,
créatinine 78 µmol/L et cholestérol total 6,5 mmol/L.
Le patient prend de l’hydrochlorothiazide 25 mg/jour,
lisinopril 20 mg/jour, aténolol 50 mg/jour, colchicine
0,6 mg 2 fois/jour et de l’ibuprofène 600 mg 3 fois/jour
au besoin pour la douleur.

CE QU’IL FAUT RETENIR

Dyslipidémies
Elles consistent en une perturbation des concentrations plas-
matiques de lipides. Les lipides circulants, le cholestérol et les
triglycérides sont hydrophobes et nécessitent des lipoprotéi-
nes pour assurer leur transport. On distingue six classes de lipo-
protéines: les chylomicrons, les VLDL, les IDL, les LDL, les HDL
et la lipoprotéine (a). Les LDL sont les principales lipoprotéines
responsables de l’athérosclérose. Il existe des causes primaires
(génétiques) et secondaires (syndrome néphrotique, médica-
ments, diabète, obésité, insuffisance rénale, alcool, etc.) de
l’hyperlipidémie.

Stratégie thérapeutique

Elle varie selon les facteurs de risque et la présence de
maladie athérosclérotique.
Chez les patients sans maladie coronarienne avec deux fac-
teurs de risque et plus et un risque estimé de maladie corona-
rienne à 10 ans inférieur à 20%, l’initiation d’une thérapie
pharmacologique dépend du nombre de facteurs de risque et
des niveaux de LDL mesurées. Ainsi, les patients ayant de 0 à 1
facteur de risque et des LDL > 4,9 mmol/L, les patients ayant 2
facteurs de risque ou plus, un risque à 10 ans estimé entre 10-
20% et des LDL > 3,4 mmol/L, les patients ayant 2 facteurs de
risque ou plus, un risque à 10 ans estimé < 10% et des LDL
> 4,1 mmol/L méritent une thérapie pharmacologique.
Les patients avec une maladie coronarienne ou l’équivalent,
les diabétiques et les patients ayant un risque de maladie coro-
narienne estimé à 10 ans supérieur à 20% avec des niveaux de
LDL > 3,4 mmol/L méritent une thérapie pharmacologique.
Lorsque les niveaux de LDL sont entre 2,6 et 3,4 mmol/L, une
thérapie pharmacologique est à considérer.
Choix d’un agent pharmacologique. — Il réside dans la cause
de l’hyperlipidémie (primaire, secondaire ou multifactorielle)
et dans la présence ou non d’une hypertriglycéridémie. Les
inhibiteurs de la HMG-CoA réductase, ayant démontré des
diminutions significatives de l’incidence d’événements cardio-
vasculaires, de mortalité cardiovasculaire et de mortalité
totale, demeurent les agents de premier choix dans la majorité

des dyslipidémies. Dans le cas d’hypertriglycéridémie, les fibra-
tes peuvent être des choix avantageux étant donné leur effet
prédominant sur ces lipides.

Optimisation thérapeutique

Les inhibiteurs de l’HMG-CoA réductase devraient être pris au
coucher sauf la lovastatine qui doit être prise avec le repas du
soir et la rosuvastatine qui peut être prise à tout moment. Les
fibrates sont généralement pris en mangeant afin d’augmen-
ter leur biodisponibilité. De même, les séquestrants d’acides
biliaires doivent être pris préférablement aux repas. L’adapta-
tion posologique dans les cas d’insuffisance hépatique et
rénale est nécessaire pour plusieurs hypolipidémiants.
Prévention de l’iatropathogénie. — L’utilisation d’inhibiteurs
de la HMG-CoA réductase est contre-indiquée chez les patients
souffrants d’insuffisance hépatique ou de myopathie. Les
fibrates sont contre-indiquées chez les insuffisants hépatiques
et rénaux. Seul le bézafibrate peut être administré en cas
d’insuffisance rénale avec une adaptation posologique. Dans
les cas de cholestase complète, l’utilisation de séquestrants est
inutile étant donné l’absence de sels biliaires.
L’association d’inhibiteurs de l’HMG-CoA réductase et d’autres
médicaments pouvant augmenter le risque de myopathie
(fibrates, acide nicotinique) est généralement déconseillée.
Lors de l’initiation d’un traitement avec des inhibiteurs de la
HMG-CoA réductase, des épreuves fonctionnelles hépatiques
doivent être pratiquées en début de traitement et régulière-
ment ensuite afin de vérifier l’élévation des transaminases.
Une augmentation de plus de trois fois la normale des transa-
minases impose l’arrêt du traitement.
Les inhibiteurs de la HMG-CoA réductase peuvent rarement
causer des myalgies et des rhabdomyolyses.
Afin de minimiser les bouffées de chaleur associées à l’acide
nicotinique, on recommande de prendre le médicament au
coucher avec une légère collation et 30 min après la prise
d’aspirine 325 mg.
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1. Parmi les recommandations suivantes, laquelle est
la plus pertinente?

a) Instaurer une thérapeutique de suppression de l’appétit.
b) Obtenir un profil lipidique à jeun.
c) Prescrire des timbres de nicotine au patient.
d) Arrêter tout médicament qui altère les concentrations

lipidiques.
À une visite suivante, un profil lipidique est obtenu:

– cholestérol total 6,7 mmol/L;
– triglycérides 1,6 mmol/L;
– HDL 0,9 mmol/L;
– LDL 4,8 mmol/L;
– glucose 5,9 mmol/L.

2. Étant donné que le profil lipidique n’est pas à un
niveau désiré, quelle est parmi les recommanda-
tions suivantes la plus appropriée?

a) Recommander des changements au niveau des habitu-
des de vie (exercices, consommation d’alcool, etc.) et
référer à une nutritionniste pour un régime.

b) Débuter un traitement par colestyramine, 8 g 3 fois/jour.
c) Instaurer le bézafibrate, 200 mg 3 fois/jour.
d) Débuter la simvastatine 10 mg/jour.

3. Le médecin décide d’instaurer une thérapeutique
par la pravastatine. Avant de débuter cette théra-
peutique, laquelle des évaluations suivantes devra
être effectuée?

a) Des tests de fonction hépatique.
b) Un électrocardiogramme.
c) Un examen ophtalmologique.
d) Un ultrason carotidien.

L.C. reçoit la pravastatine depuis maintenant 5 mois,
à raison de 40 mg/jour. Il retourne à la clinique pour
obtenir un nouveau profil lipidique. Le patient va très
bien et nie tout problème avec son traitement actuel.
Son LDL est maintenant de 4,0 mmol/L et ses
triglycérides à 1,7 mmol/L.

4. Laquelle (lesquelles) des recommandations suivantes
est (sont) la plus appropriée(s)?

a) Continuer le traitement actuel.
b) Arrêter la pravastatine et débuter l’atorvastatine pour

obtenir un meilleur contrôle des LDL.
c) Ajouter l’acide nicotinique à libération prolongée pour

diminuer encore plus les LDL.
d) Arrêter la pravastatine et débuter le fénofibrate 200 mg

au dîner.
À la visite suivante, L.C. se plaint de douleur
abdominale, constipation, et brûlures d’estomac. La
tension artérielle est de 120/80 mmHg et l’examen
physique est sans particularité. Les résultats de
laboratoire incluent des tests de fonctions hépatiques
qui sont normaux à l’exception des triglycérides
(2,8 mmol/L), le glucose (8,3 mmol/L) et la
créatinine sérique (133 µmol/L).

5. Laquelle des causes suivantes est plus probablement
responsable des récents problèmes de LC?

a) Les symptômes gastro-intestinaux induits par la pra-
vastatine.

b) La pancréatite secondaire à l’élévation des triglycérides.
c) Les symptômes gastro-intestinaux induits par la coles-

tyramine.
d) L’ulcère peptique secondaire à l’ibuprofène.

1. b)
Étant donné qu’il s’agit d’un patient avec plusieurs
facteurs de risque de maladie coronarienne (homme de
61 ans, obésité, hypertension, tabagisme) et un choles-
térol total élevé, il est impératif de faire un profil lipi-
dique pour déterminer le besoin d’un traitement hypo-
lipidémiant. Bien entendu, il importe également que le
patient perde du poids et cesse de fumer.

2. d)
Ce patient doit être considéré à haut risque puisque le
risque estimé à 10 ans de développer une maladie coro-
narienne est de 25%. La simvastatine serait l’agent de
choix ici étant les LDL élevées chez ce patient. Étant
donné que les triglycérides sont normaux, le bézafibrate
ne serait par le traitement de choix, et la colestyramine
est généralement considérée comme un deuxième choix
étant donné les effets indésirables et l’acceptabilité de
ce produit par les patients. Pour ce qui est des change-
ments des habitudes de vie, ils sont essentiels peu
importe la thérapie choisie et ne pourraient être utilisés
comme seul traitement étant donné les faibles change-
ments qu’ils produisent sur le profil lipidique.

3. a)
Étant donné que les inhibiteurs de la HMG-CoA réduc-
tase peuvent induire des augmentations des enzymes
hépatiques et de la créatine kinase, il importe d’évaluer
la fonction hépatique avant l’instauration de la théra-
peutique pour être en mesure d’interpréter toute éléva-
tion qui pourrait se produire en cours de traitement.

4. b)
Étant donné que nous avons obtenu une réduction
significative mais non suffisante des LDL avec la pra-
vastatine à des doses maximales, celle-ci devrait être
remplacée par un autre inhibiteur de la HMG-CoA
réductase plus puissant, tel que l’atorvastatine ou la
rosuvastatine. Alternativement, on pourrait ajouter un
deuxième agent d’une autre classe; toutefois, l’ajout de
l’acide nicotinique ne devrait être réservé que pour les
patients à haut risque qui ne sont pas bien contrôlés par
d’autres thérapies, à cause du risque accru de troubles
musculaires lorsqu’une telle association est utilisée.

5. c)
a), d) Comme il s’agit de symptômes récents, il est peu

probable que la pravastatine ou l’ibuprofène soient res-
ponsables.

QUESTIONS

RÉPONSES
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c) Par contre, si la colestyramine avait été prescrite, elle
aurait pu être responsable de symptômes gastro-intes-
tinaux.

b) Enfin, la pancréatite est improbable étant donné les
niveaux relativement faibles de triglycérides.
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La glande thyroïde est une glande endocrine synthétisant
les hormones thyroïdiennes. Ces hormones iodées sont
indispensables à la croissance et au développement fœtal et
exercent à l’âge adulte des actions sur la thermogenèse et
sur le métabolisme intermédiaire. La thyroïde est consti-
tuée d’unités fonctionnelles qui sont à la fois les lieux de
synthèse, de stockage et de sécrétion des hormones thyroï-
diennes: les follicules thyroïdiens. Ces follicules compor-
tent en périphérie une monocouche de thyréocytes où sont
synthétisées et sécrétées les hormones thyroïdiennes et la
colloïde, centrale, qui est le lieu de stockage de ces hormo-
nes alors couplées à une protéine, la thyroglobuline. La pro-
duction des hormones thyroïdiennes est dépendante des
apports exogènes en iode (alimentation), transformé en
iodures dans le tube digestif. Les iodures sont captés au
niveau de la membrane basale des thyréocytes par un sym-
porteur d’iode qui permet de concentrer les iodures dans la
thyroïde. Ils sont oxydés et organifiés par la thyroperoxy-
dase, enzyme située dans la membrane apicale des thyréo-
cytes. Il y a fixation des iodures sur des résidus tyrosyls de
la thyroglobuline pour former des mono- et diiodotyrosines
(MIT et DIT). Un couplage des radicaux tyrosyls se produit
dans le colloïde au sein de la molécule de thyroglobuline et
conduit à la formation de T3 (3-5-3’ triiodothyronine) et de
T4 (3-5-3’-5’ tétraiodothyronine). Seules les formes lévo-
gyres sont synthétisées et sécrétées. Pour pourvoir aux
besoins en hormones thyroïdiennes de l’organisme, les
molécules de thyroglobuline sont recaptées par le pôle api-
cal du thyréocyte par pinocytose et dégradées par des enzy-
mes lysosomiales, libérant ainsi T4 et T3 qui passent dans
la circulation sanguine. T4 et T3 sont présents dans la cir-
culation sous forme libre et sous forme liée à des protéines
de transport (Thyroxin Binding Globulin (TBG), transthy-
rétine et albumine). La TBG lie préférentiellement la T4.
La fraction libre est biologiquement active et ne représente
que 0,5% de la T3 totale et 0,03% de la T4 totale. La T4 est
la plus fortement liée aux protéines ce qui explique sa lon-
gue demi-vie (6-7 j) alors que celle de la T3, moins forte-
ment liée, est plus facilement métabolisée (24 h environ).
La T4 subit une désiodation aux niveaux hépatique, rénal et
musculaire pour être transformée en T3, molécule active et
en rT3 inactive. La proportion rT3/T3 augmente dans cer-
taines situations pathologiques telles que le jeûne, l’insuffi-
sance rénale ou le choc septique. La T3 libre se fixe sur des
récepteurs nucléaires fixés sur l’ADN au niveau de promo-
teurs. À l’état non lié, le récepteur a un effet répresseur. La
liaison de l’hormone à son récepteur active la transcription
du gène sous le contrôle du promoteur. T4 et T3 subissent
une dégradation non désiodative dans le foie par sulfo- et
glucuro-conjugaison puis excrétion biliaire. Elles sont éga-
lement inactivées soit par une désamination oxydative en
acides tri- et tétraiodoacétique (TRIAC et TETRAC), soit
par une dégradation désiodative, en T3 et rT3 pour la T4, en
MIT et DIT pour la T3.
Les hormones thyroïdiennes sont indispensables au déve-
loppement fœtal (croissance et différenciation des tissus et

en particuliers du cerveau) et après la naissance, au déve-
loppement du squelette et du système nerveux central. Une
carence à ce stade conduit à une hypotrophie des neurones
corticaux se traduisant par un crétinisme et à un dévelop-
pement incomplet du squelette (nanisme). À l’âge adulte,
les hormones thyroïdiennes influent sur la thermogenèse
par augmentation de la consommation d’oxygène et sur le
métabolisme intermédiaire. Leurs actions sur le catabo-
lisme et l’anabolisme s’équilibrent en situation physiolo-
gique. En situation de carence en hormones thyroïdiennes,
c’est l’effet anabolique qui devient prédominant. En situa-
tion d’hypersécrétion, c’est l’effet catabolisant qui
l’emporte. Ainsi, à dose physiologique, les hormones thy-
roïdiennes augmentent la synthèse protéique, alors qu’à
forte dose, l’effet catabolique prédomine et conduit à une
perte de tissu musculaire. L’action sur le métabolisme des
glucides est à la fois directe et indirecte par potentialisa-
tion de l’action de l’insuline et de l’adrénaline sur ce méta-
bolisme. Enfin, la lipolyse est stimulée mais également la
synthèse du cholestérol et des triglycérides.
La synthèse des hormones thyroïdiennes est très étroite-
ment régulée, par la thyréostimuline (TSH) au niveau
hypophysaire, elle-même régulée par la thyréolibérine
(TRH) hypothalamique. La TRH exerce un contrôle positif
sur l’hypophyse en stimulant à la fois la sécrétion et la syn-
thèse de TSH. Celle-ci stimule toutes les étapes de synthèse
des hormones thyroïdiennes depuis la captation thyroï-
dienne des iodures circulants jusqu’à la libération de la T4
et de la T3. Un rétrocontrôle négatif est exercé par les hor-
mones thyroïdiennes elles-mêmes sur la TSH en inhibant la
synthèse et la sécrétion de TSH et en diminuant la sécrétion
de TRH. Enfin, l’iode est capable, lorsqu’il est en excès, de
bloquer l’hormonogenèse thyroïdienne. Ce processus,
appelé effet Wolff- Chaikoff, inhibe la captation d’iodures
et l’organification, réduisant la production d’hormones thy-
roïdiennes. Cet effet est cependant transitoire et un échap-
pement est observé après quelques semaines. Cette étroite
régulation à trois étages, hypothalamus, hypophyse et
glande thyroïde permet de maintenir l’équilibre entre les
différents effets exercés par les hormones thyroïdiennes.

PHYSIOPATHOLOGIE

L’insuffisance thyroïdienne résulte soit d’une atteinte pri-
mitive de la glande thyroïde (hypothyroïdie primaire) soit
d’une carence en TSH en cas d’atteinte hypophysaire ou
hypothalamique (hypothyroïdie secondaire). Dans le pre-
mier cas, la TSH est élevée. Dans le second cas, elle est
normale ou basse (Perlemuter, 1999; Chanson, 2000).

Étiologie

* Hypothyroïdies auto-immunes
La thyroïdite de Hashimoto est la forme la plus fréquente
des hypothyroïdies en dehors des carences iodées. Il s’agit
d’une thyroïdite auto-immune se traduisant par une infiltra-
tion lympho-plasmocytaire de la glande responsable d’une
hypothyroïdie. Cependant l’absence de ces autoanticorps
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ne permet pas d’exclure cette cause. On observe des taux
très élevés d’Ac antithyroperoxydase (anti-TPO) qui indui-
sent une atrophie progressive de la glande thyroïde. La pré-
sence d’un goitre ferme hétérogène est une caractéristique
essentielle. L’interrogatoire retrouve souvent des antécé-
dents familiaux de maladies auto-immunes.
L’apparition d’Ac antithyroperoxydase et d’Ac antithyro-
globuline en l’absence de goitre s’observe dans la thyroï-
dite chronique atrophiante. Dans de rares cas, il y a pro-
duction d’Ac bloquants (antirécepteurs de la TSH),
inhibant la fixation de TSH sur son récepteur.

* Hypothyroïdies iatrogènes
Elles peuvent correspondre à un effet indésirable du trai-
tement des hyperthyroïdies. Ainsi, un traitement par iode
radioactif, par antithyroïdiens de synthèse ou une thyroï-
dectomie subtotale peut causer une hypothyroïdie à plus
ou moins long terme.
La surcharge iodée est également une cause fréquente
d’hypothyroïdie. L’administration prolongée d’amioda-
rone, molécule iodée, peut provoquer une hypothyroïdie.
L’arrêt du traitement n’est pas toujours possible, et même
quand il l’est, l’amiodarone a une demi-vie prolongée (de
20 à 100 j) qui provoque une persistance de cette hypothy-
roïdie bien après l’arrêt du traitement.
Le lithium, utilisé dans le traitement des syndromes
maniaco-dépressifs peut induire une hypothyroïdie. Là
encore, l’arrêt thérapeutique permet de résoudre l’hypo-
thyroïdie le plus souvent.
Certaines cytokines peuvent induire une thyroïdite
auto-immune ou exacerber une thyroïdite auto-immune
chronique.
L’iode radioactif, utilisé lors du traitement d’une hyper-
thyroïdie, induit une hypothyroïdie dans 30% des cas
après 5 ans. Une radiothérapie externe cervicale (lym-
phome non hodgkinien, cancers ORL, irradiation corpo-
relle totale) conduit également à une destruction de la
glande thyroïde, d’autant plus fréquente qu’elle est asso-
ciée à une chimiothérapie.
Enfin, une carence iodée telle que survenant dans les pays
en développement, est à l’origine d’hypothyroïdies. Dans
les pays industrialisés, la supplémentation du sel de table
en iode a permis d’éradiquer ces hypothyroïdies.

* Hypothyroïdies secondaires
Elles proviennent d’une insuffisance hypophysaire à la
sécrétion de TSH ou hypothalamique à la sécrétion de
TRH. Elles sont plus rares. L’infiltration myxœdémateuse
est exceptionnelle. Ces hypothyroïdies secondaires peu-
vent avoir une origine tumorale, chirurgicale ou survenir
en post-partum. D’autres signes de déficit hypophysaire
(gonadiques, corticotropes) sont à rechercher.

Clinique

* Hypothyroïdie clinique
L’hypothyroïdie entraîne une diminution de la thermoge-
nèse et une vasoconstriction qui se traduit par une hypo-

thermie surtout cutanée. Le ralentissement du métabo-
lisme de base se traduit par un ralentissement moteur et
psychique. On observe une bradycardie due à une action
directe sur les cellules myocardiques et à la vasoconstric-
tion qui diminue le débit cardiaque. Les patients ont ten-
dance à prendre du poids (augmentation de l’anabolisme
du cholestérol et des triglycérides) et les tissus sont infil-
trés de mucopolysaccharides synthétisés en excès et non
métabolisés qui créent un myxœdème caractéristique de
la maladie. La contraction et décontraction musculaires
sont ralenties. Les patients ont un aspect bouffi et vieilli et
l’absence de métabolisation du carotène en vitamine A
leur confère un teint jaune-orangé.
Les signes cliniques des hypothyroïdies, notamment le
myxœdème, sont rares et les formes frustes sont très fré-
quentes. Il est donc légitime de faire un bilan biologique
de la thyroïde devant des manifestations cardiaques ou
neuropsychiques inexpliquées.

* Hypothyroïdies subcliniques
Les signes cliniques sont peu nombreux. On peut retrou-
ver une asthénie à l’effort, des signes cutanés tels qu’une
chute de cheveux, une sécheresse des téguments, des
signes généraux tels qu’une prise de poids inexpliquée,
une frilosité, des crampes musculaires. Une hypercho-
lestérolémie est présente dans 20% des cas. Le bilan
thyroïdien avec dosage de la TSH permet d’affirmer le
diagnostic.

* Coma myxœdémateux
C’est une complication rare de l’hypothyroïdie, retrouvée
fréquemment chez des sujets âgés ayant interrompu leur
traitement. Un facteur déclenchant tel qu’une pathologie
intercurrente, le froid ou un traitement sédatif peuvent
conduire à une majoration des signes d’hypothyroïdie
sous forme d’un coma calme sans signe de localisation,
une hypothermie et une bradycardie. Une défaillance car-
diaque ou respiratoire peut causer le décès.

* Myxœdème atrophique
La symptomatologie est voisine de la thyroïdite d’Hashi-
moto mais on observe une atrophie thyroïdienne et une
absence d’autoanticorps antithyroïdiens. Cette forme cor-
respondrait à un stade évolutif d’une maladie d’Hashimoto.

* Hypothyroïdies congénitales
Les hypothyroïdies congénitales peuvent être dues à une
athyréose, à des anomalies de l’hormonogenèse, à la pré-
sence d’Ac antirécepteurs de la TSH maternels bloquants
ou à un traitement de la mère par antithyroïdiens de syn-
thèse. Des goitres ont été décrits chez des nouveau-nés
dont les mères avaient reçu des produits de contraste iodés
pendant leur grossesse. Un cas a été rapporté concernant
l’administration d’ovules de povidone 7 j avant l’accou-
chement ayant provoqué une hypothyroïdie néonatale.
L’hypothyroïdie est présente dès la naissance et peut cau-
ser un retard mental. Le nouveau-né est apathique, som-
nolent, avec un ictère néonatal persistant et une peau
sèche. La recherche de l’hypothyroïdie est devenue systé-
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matique au 5e-6e jour de vie. La mise en place rapide d’un
traitement substitutif permet une restauration complète du
développement de ces patients sans séquelles.

DIAGNOSTIC

L’examen clinique est important et comporte la recherche
de signes généraux et la palpation de la glande thyroïde.
Les hypothyroïdies frustes représentent à l’heure actuelle
la grande majorité des hypothyroïdies. Les signes clini-
ques sont peu spécifiques (asthénie, dépression, hyper-
cholestérolémie) et le diagnostic biologique prend toute
son importance (Anaes, 1999). Le bilan thyroïdien permet
d’affirmer le dysfonctionnement et d’orienter vers une
origine haute ou basse de la pathologie. L’élévation du
taux de TSH (> 8 à 10 mU/L, normales de 0,2-5 mU/L)
permet en général à lui seul d’affirmer le diagnostic. En
cas de myxœdème, la diminution du taux sanguin de T4

libre (normales de 7 à 23 pg/mL) permet de juger de la
profondeur de l’hypothyroïdie. En cas de TSH normale ou
légèrement diminuée et de T4l basse, l’origine centrale en
particulier hypophysaire de l’hypothyroïdie doit être évo-
quée. La recherche d’autoanticorps antithyroxydases
(anti-TPO) est utile surtout si le goitre est volumineux et
permet de détecter une thyroïdite d’Hashimoto dans sa
phase précoce avant le stade d’hypothyroïdie.
L’échographie permet d’évaluer la structure thyroïdienne et
n’est à réaliser que si la palpation de la thyroïde est anormale.

MÉDICAMENTS DES HYPOTHYROÏDIES

Les hormones thyroïdiennes constituent le traitement de
l’insuffisance thyroïdienne. Plusieurs présentations
d’hormones thyroïdiennes contenant T4 ou T3 et une
association de T4 et de T3 sont disponibles (tableau 23.1)
(Farwell, 1998).

Mécanisme d’action

Le traitement étant substitutif, le mécanisme d’action
est strictement celui des hormones endogènes. Les
hormones thyroïdiennes stimulent le métabolisme de
base, la consommation en oxygène et le débit cardia-
que. Les récepteurs à la T3 sont localisés au niveau
nucléaire. Leur ligand préférentiel est la T3, la T4 étant
considérée comme une prohormone. En l’absence
d’hormone, les récepteurs sont liés à des éléments de
réponse (Thyroid Response Element ou TRE) situés sur
l’ADN au niveau du promoteur. Ils répriment la trans-
cription du gène situé en aval. En présence de ligand,
la répression est levée et la transcription est effective.
Un effet inverse est observé sur le gène de la TSH où
l’absence d’hormone induit une transcription accrue
de TSH.

Pharmacocinétique

* L-thyroxine ou lévothyroxine (LT4)
L’absorption est intestinale, rapide et de l’ordre de 80%
de la dose administrée. Elle est supérieure en cas de prise
à jeun (80%). La liaison aux protéines plasmatiques est
forte (99,97% pour la T4 et 99,5% pour la T3) et le
volume de distribution réduit (10 L environ). Après méta-
bolisation hépatique, il y a sécrétion biliaire et réabsorp-
tion par un cycle entéro-hépatique. La métabolisation et
l’intensité du cycle entéro-hépatique peuvent être modi-
fiées au cours de circonstances physiologiques ou patho-
logiques. La demi-vie prolongée (6-7 j) de la T4 ne néces-
site qu’une prise journalière. La lévothyroxine passe très
peu la barrière placentaire et le traitement substitutif doit
être augmenté pendant la grossesse et poursuivi pendant
l’allaitement.

Tableau 23.1. Médicaments des hypothyroïdies.

Principes
actifs

Noms 
commerciaux

Formes 
galéniques

Dosages Posologie

L-thyroxine 
ou lévothyroxine 
ou LT4

Lévothyrox Comprimés sécables 25, 50, 75, 100, 125, 
150, 175, 200 µg

Adulte: 25 µg/j pendant 2-4 semaines puis 
incréments de 12,5-25 µg toutes les 2-4 semaines
Coronarien: 12,5 µg/j pendant 2-4 semaines 
puis incréments de 12,5 µg toutes les 3 semaines
Enfant: 7-10 µg/kg/j pendant 2 semaines 
puis 3 5 µg/kg/j (1 goutte de solution = 5 µg)

L-thyroxine Roche Solution buvable 150 µg/mL

Ampoules 
injectables

200 µg/1 mL Posologie initiale de 50-100 µg/j puis relais PO 
en augmentant la posologie de 20-30%

Liothyronine (LT3) Cynomel Comprimés sécables 25 µg 25 µg puis incréments de 12,5-25 µg tous les 15-30 j

Association LT4 
et LT3

Euthyral Comprimés sécables 100 µg LT4 + 20 µg LT3 Posologies variables

Tiratricol Téatrois Comprimés 0,35 µg 3-5 cp/j en 3-5 prises
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* L-triiodothyronine ou liothyronine (LT3)
L’absorption digestive est complète (95%) et rapide (4 h).
La LT3 constituant la forme active des hormones thyroï-
diennes, son action est plus rapide que celle de la LT4.
Cependant, sa demi-vie étant plus faible (24 h), deux à 3
prises quotidiennes sont nécessaires ce qui provoque des
variations importantes de concentrations plasmatiques à
l’origine d’effets secondaires cardiaques. La liaison aux
protéines plasmatiques est plus faible que pour la LT4 et
le volume de distribution plus élevé (40 L environ).
L’excrétion est à la fois rénale et biliaire compte tenu des
différentes voies métaboliques. La LT3 ne franchit pas la
barrière placentaire.

* Acide 3-5-3’ triiodothyroacétique ou TRIAC
C’est un métabolite de la T3 qui agirait préférentielle-
ment au niveau hypophysaire (action frénatrice de la
sécrétion de TSH) avec des effets périphériques moins
importants que ceux de la T3. Sa demi-vie est brève
(5-7 h). Son métabolisme est hépatique par sulfo- et
glucuroconjugaison.

Le but du traitement est de restaurer l’euthyroïdie. La
mise en place d’un traitement doit tenir compte de l’âge
du sujet, du risque coronarien et de la sévérité des signes
cliniques de la maladie. Les hormones thyroïdiennes
ayant des demi-vies longues, les effets du traitement sont
progressifs (Farwell, 1998).

TRAITEMENT DES HYPOTHYROÏDIES 
DE L’ADULTE

La prise en charge est codifiée par une conférence de con-
sensus. La lévothyroxine est considérée comme le traite-
ment de première intention des hypothyroïdies. La poso-
logie moyenne est de 1,6 à 2,0 µg/kg/jour. C’est une
prohormone qui permet une formation physiologique de
T3 à partir de la lévothyroxine par désiodation périphéri-
que et une durée d’action prolongée. L’effet thérapeutique
n’est cependant observable qu’après quelques jours de
traitement.

TRAITEMENT DU COMA 
MYXŒDÉMATEUX

Il s’agit d’une situation d’urgence où l’administration de
lévothyroxine par voie parentérale est nécessaire, asso-
ciée à une réanimation. L’hyponatrémie est un signe cons-
tant. Le traitement par lévothyroxine par voie intravei-
neuse est instauré à la posologie 50 à 100 µg/j.
L’association de glucocorticoïdes est indiquée dans les
premiers jours.

TRAITEMENT DES HYPOTHYROÏDIES 
DU SUJET ÂGÉ

Le bénéfice du traitement substitutif doit être évalué au
regard du risque coronarien mais également du risque
accru d’évolution vers une hypothyroïdie clinique. La
mise en place du traitement doit être beaucoup plus pro-
gressive du fait du risque coronarien. La dose moyenne
substitutive est approximativement diminuée de 20% par
rapport au sujet jeune, réduction atteignant 50% à l’âge
de 80 ans. Une surveillance électrocardiographique est
parfois nécessaire.

TRAITEMENT DES HYPOTHYROÏDIES 
DU NOURRISSON

La T4 est là encore la thérapeutique de choix. Le traite-
ment doit débuter dans les deux premières semaines de
vie à la posologie initiale de 7-10 µg/kg/j. Deux semaines
sont nécessaires à la normalisation de la TSH. La posolo-
gie sera ensuite adaptée en fonction des résultats biologi-
ques à la fin du premier mois pour atteindre une posologie
efficace de 3 à 5 µg/kg/j soit 1 goutte de lévothyroxine
solution buvable (5 µg/goutte) par kg de poids. Lors de la
croissance, les doses sont de nouveau adaptées et sont en
moyenne de 3 µg/kg/j.

TRAITEMENT DES HYPOTHYROÏDIES 
CHEZ LA FEMME ENCEINTE

Il n’est pas rare de voir apparaître un goitre hyperplasique
en début de grossesse du fait du besoin accru d’iode. Une
augmentation des apports iodés est alors nécessaire. Une
prophylaxie iodée systématique par 200 µg/j d’iodure de
potassium doit être mise en place pendant toute la gros-
sesse et l’allaitement.
L’administration d’hormones thyroïdiennes chez les
patientes traitées pour hypothyroïdies ne doit absolument
pas être interrompue pendant leur grossesse mais doit être
augmentée dès le diagnostic de grossesse du fait de modi-
fications physiologiques ayant des conséquences pharma-
cocinétiques (augmentation de la TBG) et l’augmentation
de la dose de LT4 peut être de 30 à 50%. Une dose de
l’ordre de 2 µg/kg/j doit être prescrite lorsque l’hypothy-
roïdie est diagnostiquée au cours de la grossesse. Le
retour aux doses antérieures à la grossesse doit être entre-
pris après l’accouchement.

TRAITEMENT DES HYPOTHYROÏDIES 
IATROGÈNES

Elles sont en général régressives à l’arrêt du produit en
cause. En cas d’impossibilité d’arrêt, un traitement subs-
titutif sera mis en place et équilibré comme pour une
hypothyroïdie non iatrogène.

CRITÈRES DE CHOIX THÉRAPEUTIQUE
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OPTIMISATION POSOLOGIQUE

Posologie et plans de prise (tableau 23.1)

* L-thyroxine ou lévothyroxine (LT4)
Le traitement substitutif par hormones thyroïdiennes doit
être instauré de manière progressive. La posologie de
départ est de 25 µg de lévothyroxine incrémentée par
paliers de 12,5 à 25 µg tous les 15-30 jours. La posologie
moyenne est de 1,5-2 µg/kg/j. Chez le sujet jeune sans
antécédents cardiovasculaires, une dose d’emblée effi-
cace peut être instituée. Chez le sujet coronarien, l’initia-
tion du traitement se fera à plus faible dose (12,5 µg/j) et
beaucoup plus progressive (12,5 µg toutes les
3 semaines). Les β-bloquants, dont le propranolol, peu-
vent être associés.
En cas de relais de la voie intraveineuse à la voie orale, la
posologie doit être augmentée de 20 à 30%. Les posolo-
gies doivent être augmentées en cas de syndrome de
malabsorption et en cas d’atteinte hépatique.

* L-triiodothyronine ou liothyronine (LT3)
La posologie de départ est de 25 µg de liothyronine,
incrémentée par paliers de 12,5 à 25 µg tous les 15-
30 jours. La posologie moyenne est de 25-75 µg/j.

Adaptation posologique

L’adaptation posologique est basée sur la régression des
signes cliniques de la maladie. Seule la TSH doit être
dosée pour le suivi du traitement en cas d’hypothyroïdie
périphérique.

PRÉVENTION DE L’IATROPATHOLOGIE 
MÉDICAMENTEUSE

Prévention des risques majeurs

* Contre-indications
La contre-indication absolue d’un traitement par hormones
thyroïdiennes est bien entendu l’hyperthyroïdie non contrô-
lée par la prise d’antithyroïdiens de synthèse. L’existence
d’une insuffisance coronarienne est une contre-indication
dont on a vu qu’elle n’était cependant pas absolue.

* Interactions médicamenteuses
Les hormones thyroïdiennes, de par leur absorption diges-
tive, ont une biodisponibilité diminuée en présence de
cholestyramine, de sels de fer, de carbonate de calcium et
de topiques gastro-intestinaux. Leur prise devra donc être
espacée de la prise de ces thérapeutiques.

Les hormones thyroïdiennes subissent un métabolisme
hépatique et leurs concentrations peuvent être influencées
par des médicaments inducteurs enzymatiques tels que la
carbamazépine, la rifampicine, la phénytoïne. Les posolo-
gies de lévothyroxine doivent en conséquence être majorées.
La lévothyroxine majore l’effet des anticoagulants oraux,
mais diminue l’efficacité des hypoglycémiants. Il y a une
potentialisation mutuelle des antidépresseurs tricycliques
et de la lévothyroxine en cas d’association.

Prévention des effets indésirables

Aucun effet indésirable ne sera observé si l’on s’en tient à
la restauration de l’euthyroïdie, c’est-à-dire une TSH nor-
male pour une hypothyroïdie périphérique.

* Lévothyroxine
Les effets indésirables de la lévothyroxine correspondent
à des manifestations d’hyperthyroïdisme à type de perte
de poids, tremblements, irritabilité. À doses élevées, on
peut observer une tachycardie et des douleurs thoraciques
qui nécessiteront une suspension de l’administration de
lévothyroxine pendant quelques jours puis une reprise à
doses inférieures.
Les hormones thyroïdiennes peuvent révéler voire aggra-
ver une cardiopathie. Il est recommandé là encore d’inter-
rompre le traitement, de surveiller de près la fonction car-
diaque puis de reprendre le traitement à doses inférieures.
L’hypothyroïdie constitue un facteur de risque du déve-
loppement de l’ostéoporose mais le surdosage en lévothy-
roxine peut également diminuer la densité osseuse.
Dans tous les cas, le dosage régulier de la TSH et l’ajus-
tement précis de la posologie permet de réduire le risque
de survenue de ces effets indésirables.

CONSEILS AU PATIENT

Les patients doivent être sensibilisés au fait que le traite-
ment d’une hypothyroïdie non iatrogène est un traitement
à vie le plus souvent. La contrainte imposée par ce fait doit
cependant faire prendre conscience au patient que le trai-
tement est simple et lui permet un retour à une vie nor-
male. La surveillance biologique, fréquente lors de l’ins-
tauration du traitement, va s’espacer après équilibrage et
n’interférera que de manière très mineure sur le patient. La
prise de lévothyroxine est préférentielle le matin à jeun car
la biodisponibilité est supérieure. Les patients doivent
pouvoir reconnaître les signes d’hypo- ou d’hyperthyroï-
disme pour détecter un surdosage. Lors de l’oubli d’une
prise de lévothyroxine, elle doit être prise dès que possible
mais il ne faut pas doubler la posologie de la prise suivante.
Certains médicaments peuvent induire une hypothyroïdie
iatrogène et doivent être connus du patient. Il devra infor-
mer le médecin d’un traitement substitutif par hormones
thyroïdiennes.
Les parents d’enfants traités par hormones thyroïdiennes
doivent être informés qu’il ne faut pas les administrer
mélangés au lait. Les gouttes doivent par ailleurs être gar-
dées au frais.

OPTIMISATION THÉRAPEUTIQUE
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ÉTUDE D’UN CAS CLINIQUE
Les valeurs normales des constantes biologiques figurent en annexe.

Une patiente de 35 ans, sans antécédents particu-
liers consulte pour une asthénie, une frilosité et une
constipation.
La palpation du cou est normale. On note une hyper-
cholestérolémie au bilan biologique.

1. Quel examen hormonal proposez-vous pour affirmer
une hypothyroïdie?

a) Dosage de la thyroxine libre.
b) Dosage de la tri-iodothyronine.
c) Dosage de TSH.
d) Dosage des anticorps antithyroïdiens.
e) Dosage de la TRH.

2. Quel traitement proposez-vous?
a) Iode minéral (solution de Lugol).

b) Tri-iodothyronine (Cynomel) 3 comprimés/jour.
c) L-thyroxine 12,5 µg/j.
d) L-thyroxine 25 µg/j incrémenté par paliers de 12,5 à

25 µg tous les 15 jours pour atteindre 1,5-2 µg/kg/j
après 2 mois.

3. Quelle surveillance immédiate du traitement?
a) Examen clinique.
b) Dosage de la TSH 6 semaines après l’initiation du

traitement.
c) Dosage de la T4 libre.
d) Dosage de la T3.

4. Quels critères cliniques et paracliniques utilisez-
vous dans l’avenir pour cette patiente?

a) Dosage de la TSH tous les 6 mois.
b) Examen clinique.
c) Échographie thyroïdienne.
d) Dosage de la T4 libre.
e) Dosage de la T3.

CE QU’IL FAUT RETENIR

La glande thyroïde est une glande endocrine réalisant la syn-
thèse et le stockage des hormones thyroïdiennes, lévothy-
roxine (T4) et triiodothyronine (T3) sous forme lévogyre. Leur
synthèse est régulée par l’apport d’iode alimentaire capté sous
forme d’iodures par la glande thyroïde, par la TSH au niveau
hypophysaire, et par la TRH au niveau hypothalamique. L’iode,
jusqu’à une concentration seuil, stimule la synthèse et l’inhibe
en cas de surcharge iodée (effet Wolff-Chaikoff). La TSH sti-
mule la synthèse et l’excrétion des hormones thyroïdiennes
par la glande thyroïde. La TRH hypothalamique stimule la
sécrétion de TSH. T4 et T3 sont fortement liées aux protéines
plasmatiques: thyroxin binding globulin (TBG), transthyrétine
et albumine (99,97% pour la T4 et 99,5% pour la T3) d’où une
demi-vie plus prolongée (6-7 j) pour la T4 par rapport à la T3
(24 h environ). T4 et T3 sont métabolisées par le foie et excré-
tées dans la bile. La T3 libre se fixe sur des récepteurs nucléai-
res et induisent la transcription des gènes situés en aval.
L’hypothyroïdie est un déficit en hormones thyroïdiennes qui
est dit primaire en cas d’atteinte de la glande et secondaire en
cas d’altération de la sécrétion de TSH ou TRH.
L’hypothyroïdie peut être d’origine auto-immune (thyroïdite
d’Hashimoto), ou iatrogène (amiodarone, surcharge et
carence iodée, sels de lithium, cytokines).

L’hypothyroïdie se traduit cliniquement par une hypothermie
surtout cutanée, un ralentissement du métabolisme de base,
une bradycardie. Dans les cas typiques mais rares, apparaît une
infiltration tissulaire de mucopolysaccharides, le myxœdème.
L’évolution de l’hypothyroïdie, surtout chez le sujet âgé est le
coma myxœdémateux qui peut être fatal s’il n’est pas pris en
charge en urgence. Les hypothyroïdies congénitales peuvent
survenir dans un contexte d’athyréose, de troubles de l’hormo-
nosynthèse et de carence en iode.
La majorité des hypothyroïdies sont de présentation fruste et
la biologie, par le dosage de la TSH, permet d’affirmer le dia-
gnostic: la TSH est élevée associée à une T4 libre basse en cas
d’hypothyroïdie primaire; la TSH est normale ou basse associée
à une T4 libre basse en cas d’hypothyroïdie secondaire.
Le traitement des hypothyroïdies est substitutif. La lévothyroxine
ou T4 reste le traitement de première intention chez l’adulte
sain. Le risque coronarien et l’âge doivent faire entreprendre le
traitement à doses réduites et progressives. Un traitement par β
bloquants peut être associé. Le traitement du coma myxœdéma-
teux est une urgence et nécessite l’utilisation de lévothyroxine
intraveineuse. Chez la femme enceinte, l’administration de lévo-
thyroxine doit être adaptée du fait d’une augmentation fré-
quente des besoins. Les doses doivent être adaptées aux
changements physiologiques induits par la grossesse.

QUESTIONS
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1. a), c)
L’examen hormonal à réaliser est le dosage du couple
TSH et T4 libre dans le cas d’une hypothyroïdie péri-
phérique non sévère. Le dosage de la T4 libre permet
d’évaluer l’importance du dysfonctionnement thyroï-
dien. Lorsque le taux de TSH est normal, le diagnostic
d’hypothyroïdie primaire peut être éliminé. En cas de
TSH dans les valeurs inférieures de l’intervalle de
référence, une hypothyroïdie secondaire ou tertiaire
peut être suspectée et un test à la TRH pourra être
entrepris si la T4l est abaissée.

2. d)
Le traitement qui va être instauré est un traitement
substitutif par la L-thyroxine (Lévothyrox). Il a pour

but le retour à l’euthyroïdie. Compte tenu de l’âge de
la patiente et du caractère non sévère de la pathologie,
on peut envisager une initiation du traitement à la
posologie de 25 µg puis faire des paliers tous les
15 jours jusqu’à la dose de 1,5-2 µg/kg/j.

3. a), b)
Au bout de 1 mois on vérifie si les signes cliniques ont
disparu. On dose la TSH 6 semaines après l’initiation
du traitement pour évaluer la correction apportée par le
traitement. La TSH doit être comprise entre 0,5 et
5 mU/L.

4. a), b)
On fait une surveillance clinique de la patiente. Une
surveillance biologique est réalisée tous les 6 mois
puis tous les ans en dosant la TSH.
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PHYSIOPATHOLOGIE

La glande thyroïde, située dans la partie antérieure du cou,
juste au-dessous du larynx comporte deux globes latéraux
reliés par une masse de tissu étroit appelé isthme. Elle
appartient aux glandes endocrines, seules glandes capables
de stocker et de sécréter leurs hormones. Elle est constituée
de structures sphériques creuses dénommées follicules. Ce
sont les cellules épithéliales folliculaires qui produisent la
thyroglobuline. La cavité centrale des follicules renferme
une colloïde ambrée composé de molécules de thyroglobu-
line auxquelles s’attachent des atomes d’iode. Deux hor-
mones thyroïdiennes sont ainsi sécrétées: la thyroxine ou
tétraiodothyronine (T4) et la triiodothyronine (T3) conte-
nant respectivement 4 et 3 atomes d’iode. La thyroxine est
sécrétée par les follicules thyroïdiens alors que la majeure
partie de la triiodothyronine provient de la monodéiodation
périphérique de la thyroxine. La plus grande partie de ces
hormones est inactivée car liée à des protéines de transport
(T4 à 99,97% et T3 à 99,5%). Seules les fractions libres
sont biologiquement actives. La sécrétion hormonale est
contrôlée par la thyréostimuline TSH d’origine hypophy-
saire (figure 24.1). Sa sécrétion est pulsatile et varie dans le
nycthémère. La thyréolibérine (TRH) hypothalamique sti-
mule la production hypophysaire de TSH. La T3 et la T4
libres exercent un rétrocontrôle négatif étroit sur la sécré-
tion de TSH.

La synthèse des hormones thyroïdiennes nécessite un
apport d’iode d’origine alimentaire et se déroule en plu-
sieurs étapes (captation, fixation, couplage, stockage et
libération des hormones thyroïdiennes).
En premier lieu, les cellules folliculaires captent les iodures
sanguins qui sont convertis à l’intérieur de la cellule en iode.
Lors de la fixation, l’iode pénètre dans la colloïde et se lie
aux groupements tyrosyl de la thyroglobuline pour former la
mono-iodotyrosine (MIT) et la diiodotyrosine (DIT).
La troisième étape est représentée par le couplage. L’asso-
ciation d’une molécule de MIT et d’une molécule de DIT
donne naissance à la triiodothyronine (T3), tandis que la
combinaison de 2 molécules de DIT aboutit à la thyroxine
(T4).
Le stockage des thyroglobulines, T3, T4, MIT et DIT
s’effectue dans la colloïde. Quant à la libération des hor-
mones thyroïdiennes, il faut que les cellules folliculaires
absorbent la thyroglobuline iodée par endo ou micropino-
cytose et que les vésicules résultantes s’associent à des
lysosomes. Les enzymes protéolytiques lysosomiales
hydrolysent alors la thyroglobuline, libérant ainsi les hor-
mones thyroïdiennes qui sont ensuite sécrétées dans le
plasma. Notons qu’une grande partie de la thyroxine est
convertie en triiodothyronine par déiodation. Avant sa
sécrétion, la MIT et la DIT également libérées par
l’hydrolyse de la thyroglobuline sont majoritairement
déiodées dans la cellule épithéliale et l’iodure récupéré
pour une nouvelle synthèse hormonale.
Les hormones thyroïdiennes, T3 et T4, se fixent ensuite
sur des protéines plasmatiques dont la plus importante est
la Thyroxine Binding Globuline (TBG). La T3 et la T4,
sous forme libre, sont captées par les tissus dont la plupart
possèdent les enzymes nécessaires à la conversion de la
T4 en T3 selon un processus de déiodation. Les hormones
thyroïdiennes pénètrent dans les cellules cibles et se fixent
à des récepteurs situés au niveau des mitochondries (sti-
mulent le captage de l’oxygène) et du noyau (déclenchent
la transcription de l’ADN). Ces différentes étapes sont
schématisées au sein de la figure 24.2.

Figure 24.1. Régulation de la sécrétion de T3 et T4 (Allain, 1999).
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Définition

(Anaes, 2000)
L’hyperthyroïdie désigne l’hyperfonctionnement de la
glande thyroïde qui accroît la production des hormones
thyroïdiennes. Cette pathologie affecte 1 à 2% de la popu-
lation avec une large prédominance dans le sexe féminin
(sex ratio 1/8).

Étiologie

(Anaes, 2000; Bernier, 2001)
Les causes de l’hyperthyroïdie sont nombreuses. Les plus
fréquentes sont la maladie de Basedow (d’origine auto-
immune touchant surtout la femme entre 20 et 40 ans),
l’adénome toxique (tumeur bénigne thyroïdienne hyper-
sécrétante non freinable entraînant un blocage par rétro-
contrôle de la TSH et une extinction du reste du paren-
chyme thyroïdien), le goitre multinodulaire toxique
(autonomisation de certaines zones du goitre) et les
hyperthyroïdies iatrogènes par surcharge iodée (origine
médicamenteuse: amiodarone, produits de contraste,
etc.). Les hyperthyroïdies associées à une thyroïdite (thy-
roïdite de DeQuervain, du post-partum) sont modérées et
transitoires. Les thyrotoxicoses factices par prise d’hor-
mones thyroïdiennes, les hyperthyroïdies d’origine néo-
plasique ou celles liées à une hypersécrétion de TSH
d’origine hypophysaire sont exceptionnelles.

Clinique

(Perlemuter, 2003; Cooper, 2003; Clerc, 2005)
L’hyperthyroïdie est responsable de manifestations clini-
ques multiples regroupées sous le terme de thyrotoxi-
cose: ces signes cliniques impliquant différents organes
et fonctions métaboliques sont communs à toutes les
hyperthyroïdies. On distingue ensuite les symptômes spé-
cifiques aux diverses causes.

* Forme typique de la thyrotoxicose
La sémiologie clinique de la thyrotoxicose peut être com-
plète, sévère ou à l’opposé paucisymptomatique et trom-
peuse. Quoi qu’il en soit, elle constitue le tronc commun

de toutes les hyperthyroïdies, les différentes causes en
modulant le tableau clinique et paraclinique.

Signes généraux. — L’amaigrissement est un signe
manifeste fréquent et souvent précoce. Il contraste avec
un appétit normal ou majoré. Conséquence d’une aug-
mentation du métabolisme oxydatif, la perte de poids
s’accompagne d’une production accrue de chaleur: la
température cutanée est élevée avec une hypersudation
(entraînant une polydypsie). La thermophobie est pré-
sente dans 40 à 88% des cas.

Signes cardiovasculaires. — L’hyperthyroïdie a un effet
chronotrope et inotrope positif sur le myocarde se mani-
festant par une tachycardie sinusale et des palpitations de
repos gênant considérablement le malade. Dans les for-
mes graves, l’hyperthyroïdie peut engendrer des compli-
cations cardiaques appelées cardiothyréoses (insuffisance
cardiaque, troubles du rythme, etc.).

Signes neuromusculaires. — Le tableau classique asso-
cie une fatigue intense essentiellement musculaire, consé-
quence d’une amyotrophie, des troubles du comporte-
ment à type d’instabilité, d’agitation, de troubles du
sommeil, de tremblement des extrémités.
Il existe d’autres manifestations cliniques (digestives,
hépatiques, endocriniennes, hématologiques, etc.) mais
elles sont beaucoup moins révélatrices de la pathologie.

* Signes spécifiques
Ces signes particuliers aux diverses causes de l’hyperthy-
roïdie sont présentés dans le tableau 24.1.
Nous insisterons particulièrement sur les signes spécifi-
ques à la maladie de Basedow, hyperthyroïdie la plus fré-
quente. À la thyrotoxicose s’associent des éléments carac-
téristiques, reflets du désordre immunitaire: le goitre
diffus, indolore, élastique, homogène et l’ophtalmopathie
infiltrative avec plus rarement dermopathie et acropathie.

* Formes cliniques liées au terrain

Femme enceinte (Rodien, 2005). — La cause la plus fré-
quente de l’hyperthyroïdie vraie pendant la grossesse est
une maladie de Basedow. Quelle que soit la cause de cette
situation, elle peut s’accompagner de complications pour

Tableau 24.1. Critères de diagnostic clinique des principales hyperthyroïdies.

Pathologie Physiopathologie Critères cliniques

Maladie de Basedow Auto-immune Thyrotoxicose
Ophtalmopathie
Goitre diffus homogène

Adénome toxique Tumeur bénigne sécrétante Thyrotoxicose
Nodule isolé

Goitre multinodulaire toxique Tumeurs bénignes sécrétantes Thyrotoxicose
Gros goitre hétérogène
Nodules multiples

Surcharge iodée Iatrogène Thyrotoxicose
Goitre variable
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la mère et le fœtus. Ainsi on note une plus grande fré-
quence d’hypertension artérielle et de pré-éclampsie.
Chez le fœtus, les risques sont le retard de croissance
intra-utérin, la prématurité et ses conséquences. Les
signes cliniques peuvent passer inaperçus, surtout en
début de grossesse. En effet, la nervosité, un malaise
général, des palpitations sont fréquents. Doivent attirer
l’attention la moiteur de la peau, la tachycardie et la dys-
pnée de moindre effort, l’absence de prise de poids voire
la perte de poids.

Sujet âgé. — La symptomatologie est réduite chez le
sujet âgé et souvent limitée à un amaigrissement, une alté-
ration inexpliquée de l’état général et enfin une tachycar-
die ou des signes cardiovasculaires (apparition d’un trou-
ble du rythme, signes d’insuffisance cardiaque). Ces
formes paucisymptomatiques rendent souvent difficile le
diagnostic d’hyperthyroïdie chez le sujet âgé.

Enfant. — L’hyperthyroïdie survient généralement après
l’âge de 10 ans (mis à part les hyperthyroïdies néonata-
les). Les signes cliniques sont souvent trompeurs chez
l’enfant avec fléchissement brutal et inexpliqué des per-
formances scolaires, agitation, difficultés à maintenir son
attention.

* La crise thyrotoxique aiguë
(Léger, 1998)
Elle associe une hyperthyroïdie majeure, une fièvre éle-
vée avec détresse cardiaque et respiratoire, convulsions,
troubles de la conscience voire coma. Elle est aujourd’hui
exceptionnelle.

Diagnostic

(Anaes 1997; 2000; Clerc, 2005)

* Diagnostic biologique
Le diagnostic d’hyperthyroïdie, une fois suspecté par la
symptomatologie clinique, doit être confirmé en première
intention par le dosage biologique de la TSH. En pratique
clinique, la constatation d’une TSH basse (< 0,1 mU/L)
mesurée avec une méthode de 2e ou 3e génération suffit à
affirmer le diagnostic. Le dosage de la T4 libre est réalisé
en deuxième intention (en cas de TSH basse) pour confir-
mer le diagnostic et préciser l’intensité de l’hyperthyroï-
die avant instauration d’une thérapeutique. La T4 libre est
généralement élevée. Si elle est normale, un dosage de T3
libre sera réalisé et pourra mettre en évidence une éven-
tuelle hyperthyroïdie avec sécrétion préférentielle de T3
correspondant à certaines hyperthyroïdies autonomes,
aux carences iodées ou à l’apport excessif de T3.

* Diagnostic étiologique
Les explorations thyroïdiennes autres que biologiques
(scintigraphie, échographie) n’ont pas de place dans le dia-
gnostic positif de l’hyperthyroïdie. Elles sont pratiquées
afin d’orienter le diagnostic étiologique et permettre ainsi
de guider le choix thérapeutique. La scintigraphie est
l’examen de référence pour distinguer les grandes variétés

cliniques d’hyperthyroïdies: maladie de Basedow (thy-
roïde homogène avec fixation élevée), adénome toxique
(nodule hyperfixant avec extinction du reste du paren-
chyme), goitre multinodulaire toxique (coexistence de
zones froides et de zones hyperfixantes). L’échographie
peut avoir une certaine utilité pour confirmer la présence
d’un nodule ou le caractère multinodulaire d’un goitre.
Le dosage des anticorps antirécepteurs de la TSH, spéci-
fiques de la maladie de Basedow, peut remplacer les
explorations morphologiques.

MÉDICAMENTS UTILISÉS

Les traitements ont pour but de limiter la quantité d’hor-
mones thyroïdiennes que la glande peut produire. C’est le
cas des antithyroïdiens de synthèse (et secondairement de
l’iode minéral ou iode stable dont les indications sont très
ciblées en raison de son efficacité limitée). Les antithyroï-
diens de synthèse (ATS) contrôlent la phase active de la
thyrotoxicose mais sont parfois insuffisants pour prévenir
les périodes d’aggravation. La deuxième approche est
l’exérèse du tissu thyroïdien pour limiter la production
hormonale: celle-ci peut être obtenue par la chirurgie ou
par administration d’iode radioactif.
Des médicaments à visée symptomatique sont également
utilisés dans le traitement des hyperthyroïdies: c’est le
cas des benzodiazépines (permettant de lutter contre
l’anxiété due à la maladie) et des β-bloquants non cardio-
sélectifs comme le propranolol qui bloquent l’activité
adrénergique excessive existant lors des hyperthyroïdies.
Nous ne développerons pas ces médicaments dans le
cadre de ce chapitre.

Classification des médicaments

(Dorosz, 2006; CIS bio international, 1999)
Les différents antithyroïdiens de synthèse disponibles en
France sont présentés dans le tableau 24.2.
L’iode minéral stable se présente sous forme de solution
saturée d’iodure de potassium et de solution orale de
Lugol Fort dont la composition est la suivante: iode
métalloïde 5 g, iodure de potassium 10 g, eau distillée
QSP 10 mL.
L’iode radioactif 131I se présente sous forme de gélules (Cap-
sion), de solution buvable ou de solution injectable. Ces for-
mes pharmaceutiques sont conditionnées dans un emballage
en plomb permettant d’assurer la radioprotection.

Mécanisme d’action

(Allain, 1999; Hardmann, 1998)

* Antithyroïdiens de synthèse
Ils inhibent la synthèse des hormones thyroïdiennes en
interférant avec l’incorporation de l’iode dans les résidus
tyrosyl de la thyroglobuline. Ils inhibent aussi la réaction
de couplage de ces résidus iodotyrosyl qui aboutit à la for-
mation des hormones thyroïdiennes. Les effets cliniques
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n’apparaissent que lorsque l’hormone préformée est
déplétée et que la concentration en hormones thyroïdien-
nes circulantes diminue soit 8 à 15 jours après instaura-
tion du traitement.
De plus le propylthiouracile inhibe la transformation de
T4 en T3 par les tissus périphériques.

* Iode stable
Le mécanisme de l’iode à dose extraphysiologique est
complexe. Son principal effet est d’inhiber les enzymes
protéolytiques qui libèrent les hormones thyroïdiennes de
la thyroglobuline. Cette action est rapide mais transitoire
d’où une amélioration nette des symptômes de l’hyper-
thyroïdie pendant environ 15 jours puis l’effet diminue et
la maladie reprend son cours parfois avec une intensité
supérieure.

* Iode radioactif 131I
L’iode radioactif, comme l’iode stable, a une très grande
affinité pour la thyroïde. La radioactivité émise par l’131I
à dose thérapeutique, détruit partiellement la glande en
cas d’hyperthyroïdie. Cet effet n’apparaît cependant
qu’avec un temps de latence et peut être suivi ultérieure-
ment d’une hypothyroïdie d’apparition tardive, comme
s’il existait un processus lent d’autodestruction de la
glande.

c Chirurgie
Elle constitue un traitement radical de l’hyperthyroïdie en
réduisant le volume du corps thyroïdien en hyperactivité.

Relation structure activité

Les antithyroïdiens de synthèse sont des thionamines qui
portent une structure thiocarbamide dotée d’une activité
antithyroïdienne. Il s’agit, soit de dérivés du thiouracile
(benzylthiouracile, propylthiouracile), soit de dérivés du
thio-imidazole (carbimazole) (Allannic, 1995).

Pharmacocinétique

* Antithyroïdiens de synthèse
(Vidal, 2006; Hardman, 1998)
La résorption des ATS par voie digestive est rapide en 15
à 30 min. Le carbimazole est rapidement transformé en
méthimazole, son métabolite actif dont la demi-vie plas-
matique est d’environ 4 à 6 heures. Les demi-vies du ben-

zylthiouracile et du propylthiouracile sont plus courtes
(environ 2 heures pour le benzylthiouracile et 75 min
pour le propylthiouracile). Cependant les ATS sont effica-
ces plus longtemps car ils s’accumulent au niveau de la
thyroïde: ainsi une seule prise quotidienne est générale-
ment possible. Les ATS traversent le placenta et sont
excrétés dans le lait maternel. Cette diffusion est cepen-
dant moindre avec le propylthiouracile qu’avec les autres
ATS car celui-ci est plus fortement lié aux protéines plas-
matiques (environ 75%). Le catabolisme des ATS est
hépatique et leur élimination est essentiellement urinaire.

* Iode stable
(Perlemuter, 2003; Léger 1998)
L’absorption intestinale de l’iode est quasi complète.
L’iode circule dans le plasma sous forme d’iodures. La
majorité de l’iode plasmatique est éliminée par voie uri-
naire (environ 60%), le reste est capté par la thyroïde via
un mécanisme actif. L’iode traverse la barrière placentaire
et passe dans le lait maternel.

* Iode radioactif 131I
(Léger, 1998; Hardman, 1998; CIS Bio international, 1999)
L’131I a deux émissions radioactives principales: une
émission électromagnétique gamma utilisée en diagnostic
et une émission particulaire bêta, plus irradiante permet-
tant d’avoir une action thérapeutique.
Après administration orale, l’131I est rapidement absorbée
(90% en 60 min). Ses propriétés pharmacocinétiques sont
identiques à celles de l’iodure non radioactif.
La période physique de 131I, c’est-à-dire le temps au bout
duquel la radioactivité a décru de moitié est de 8 jours. Plus
de 99% des radiations sont épuisées au bout de 56 jours.

Le diagnostic étiologique, la tolérance clinique ou le degré
de l’hypersécrétion, le caractère transitoire ou permanent
de l’hyperthyroïdie déterminent le choix thérapeutique.
Cependant un repos physique et psychique est indispensa-
ble à l’instauration de tout traitement. Il peut aller de
l’arrêt de travail (15 jours à 3 semaines en moyenne) à
l’hospitalisation en cas d’atteinte sévère ou de terrain fra-
gile. Cette mise au repos s’accompagne très souvent d’un
traitement symptomatique transitoire comprenant un
anxiolytique et un β-bloquant non cardiosélectif.

Tableau 24.2. Antithyroïdiens de synthèse.

Principes actifs Noms de commercialisation Formes galéniques Dosages

carbimazole Néo-mercazole Comprimés sécables 5 mg
20 mg

benzylthiouracile Basdène Comprimés 25 mg

propylthiouracile Propylthiouracile (AP-HP) Comprimés 50 mg

CRITÈRES DE CHOIX THÉRAPEUTIQUE
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HYPERTHYROÏDIE DE L’ADULTE

Nous traiterons la stratégie thérapeutique des hyperthy-
roïdies les plus communes de l’adulte à savoir la maladie
de Basedow, l’adénome toxique et le goitre multinodu-
laire toxique. Nous évoquerons également la prise en
charge thérapeutique des hyperthyroïdies par surcharge
iodée et de la crise aiguë thyrotoxique.

Maladie de Basedow

Le traitement de première intention est généralement
d’ordre médical. Un traitement radical (par iode radioactif
ou chirurgie) est instauré en cas de rechute, d’intolérance
aux ATS ou dans des cas particuliers (sujets âgés, sujets peu
coopérants, goitre très important, leucopénie importante).

* Traitement médical

* (Bernier, 2001; Wemeau, 2005)
Le traitement médical est proposé aux sujets jeunes lors
d’un premier épisode de la maladie qu’il y ait ou non des
signes oculaires. Le traitement habituel consiste à pres-
crire un ATS à une dose d’attaque qui permet en 3 à
6 semaines d’obtenir, en règle générale, une réduction de
l’hyperfonctionnement thyroïdien. À partir de là, deux
solutions sont possibles:
– soit diminuer progressivement la posologie de l’ATS

jusqu’à obtention de la dose minimale assurant la nor-
malisation de T4 et TSH. Dans ce cas, aucune substitu-
tion hormonale n’est nécessaire;

– soit maintenir le traitement d’attaque aux doses initia-
les et supplémenter le patient par hormone thyroïdienne
(lévothyroxine) d’emblée à doses substitutives.

Certaines études prospectives avaient mis en évidence que
le taux de rémission était plus élevé avec le schéma «for-
tes doses d’ATS associées à l’hormone thyroïdienne»
(Romaldini, 1983) mais cela n’a pas été confirmé dans
des publications plus récentes (Benker, 1998).
La durée totale du traitement est également discutée. Il
semble que la durée recommandée soit de 12 à 18 mois et
que des traitements plus longs n’améliorent pas le pronos-
tic de façon significative (Abraham, 2005).
À l’arrêt du traitement on observe, soit une guérison appa-
rente, soit une rémission transitoire suivie d’une rechute:
celle-ci survient souvent dans la première année. Le taux
de rechutes serait actuellement en France d’environ 50%.
En dehors de la grossesse, le carbimazole est générale-
ment l’antithyroïdien de choix. Sa demi-vie longue a
l’avantage de permettre une seule prise quotidienne (par
rapport au benzylthiouracile), ses effets secondaires sont
limités et ses modalités de dispensation sont plus simples
que celle du propylthiouracile.
Le traitement médical par l’iode stable est abandonné en
tant que traitement isolé car il peut être responsable de
l’aggravation de l’hyperthyroïdie. Il est éventuellement
utilisé en association aux ATS (en début de traitement)
dans le cas d’hyperthyroïdies sévères.

* Traitement radical: 
chirurgie ou iode radioactif 131I

(Léger, 1998a; 1998b; Bernier, 2001; Portmann, 2001;
Clerc, 2005; Wemeau, 2005)
En cas de récidive de l’hyperthyroïdie à l’arrêt des ATS,
d’intolérance aux ATS, de goitre de gros volume, de
nodule suspect de malignité, de leucopénie importante ou
chez des sujets particuliers (peu coopérants, personne
âgée), un traitement radical peut être proposé. Le choix
entre la chirurgie et l’iode radioactif dépend essentielle-
ment de l’expérience des équipes médicales et du terrain:
généralement chez la femme jeune ou en cas de goitre
important, on préférera la chirurgie; l’131I sera souvent
adoptée chez la personne plus âgée ou en cas de contre-
indication à la chirurgie.

c Chirurgie
Le geste chirurgical consiste en règle générale en une thy-
roïdectomie (maladie de Basedow et goitre multinodu-
laire) ou une lobectomie (nodule toxique). Le patient est
opéré alors qu’il est en euthyroïdie d’où l’importance
d’un traitement préalable par ATS (pendant environ 1 à
2 mois avant l’intervention). Lorsqu’il existe une contre-
indication à l’utilisation des ATS, il est possible d’utiliser
l’iode stable ou la corticothérapie.
La thyroïdectomie est habituellement suivie d’une hypo-
thyroïdie précoce et définitive indiquant une hormonothé-
rapie substitutive instaurée dès le lendemain de l’opéra-
tion. Cette intervention présente également des risques
d’hypoparathyroïdie, de lésion de nerf récurrent et de
récidive à distance sur moignon. Cependant ceux-ci res-
tent très faibles (< 1% lorsque l’intervention est confiée à
un chirurgien spécialisé).

c Iode radioactif 131I
L’iode 131 est très largement utilisé aux États-Unis
puisqu’il s’agit du traitement de première intention de la
maladie de Basedow. En Europe ce traitement est diverse-
ment apprécié selon les équipes médicales. Il nécessite
également une préparation par ATS (ou éventuellement
par iode stable) afin d’obtenir un état d’euthyroïdie. Si
l’indication d’un traitement par iode radioactif est posée
au début d’une rechute et que celle-ci est modérée, il est
cependant possible d’administrer d’emblée l’131I sans
phase préparatoire. C’est un traitement radical.
Son inconvénient majeur est la survenue à plus ou moins
long terme, d’une hypothyroïdie nécessitant l’instauration
d’une hormonothérapie substitutive. Le traitement par
l’131I est habituellement proposé en France aux patients
de plus de 35-40 ans et pour les femmes qui ne désirent
plus de grossesse. Si l’131I est le seul traitement envisa-
geable chez une femme en âge de procréer, celle-ci devra
être sous contraception orale lors du traitement.
Lorsque la maladie de Basedow s’accompagne d’une
ophtalmopathie, on a tendance à éviter l’utilisation de
l’131I. En effet, il a été rapporté une fréquence de l’aggra-
vation de l’ophtalmopathie après l’131I plus importante
que sous traitement médical ou chirurgical.
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* Traitement des formes compliquées 
de la maladie de Basedow

c Traitement de l’ophtalmopathie
(Perlemuter, 2006; Badelon, 2004)
Plus de 90% des orbitopathies dysthyroïdiennes sont des
formes modérées peu inflammatoires évoluant spontané-
ment vers la guérison en plusieurs mois d’autant que
l’euthyroïdie est obtenue rapidement et maintenue. Chez
ces patients, des mesures simples sont suffisantes pour
pallier l’inconfort visuel: le port de lunettes sombres et
enveloppantes (afin de diminuer la photophobie), l’utili-
sation de larmes artificielles (pour lubrifier et ainsi proté-
ger contre la sécheresse cornéenne), l’occlusion des yeux
la nuit par adhésif sur les paupières et la position suréle-
vée de la tête (pour diminuer l’œdème périorbital).
Les formes sévères touchent 10% des patients et la prise
en charge ophtalmologique de cette maladie chronique et
invalidante est difficile. La corticothérapie est le traite-
ment de référence (le plus souvent par prednisone) mais il
n’existe pas de consensus concernant les modalités théra-
peutiques. La voie intraveineuse semble cependant plus
efficace que la voie orale. Dans les formes très sévères il
est possible d’associer une corticothérapie à une radiothé-
rapie concomitante ou de pratiquer une chirurgie de
décompression.

c Traitement des cardiothyréoses
(Léger, 1998a)
Les β-bloquants sont très efficaces: ils permettent de
diminuer la tachycardie sinusale et, en cas d’arythmie
complète, d’obtenir le retour au rythme sinusal. Le ralen-
tissement du rythme cardiaque diminue le risque d’insuf-
fisance cardiaque.

c Traitement du myxœdème tibial
(Léger, 1998a)
Dans les formes gênantes, on peut appliquer un corticoïde
local.

Adénome toxique 
et goitre multinodulaire toxique

(Clerc, 2005)
L’iode 131, par sa spécificité et son efficacité, constitue
un des traitements de choix de l’adénome toxique. La chi-
rurgie reste souhaitable pour les nodules volumineux et
hétérogènes.
Pour les goitres multinodulaires toxiques, la réduction
médicamenteuse au long cours par les ATS est inadaptée
car le défreinage de la TSH majore le volume du goitre et
le risque compressif. Le traitement de choix est le plus
souvent une chirurgie bilatérale qui règle d’emblée tous
les problèmes au prix d’une substitution à vie par la lévo-
thyroxine. L’iode 131 sera éventuellement utilisé en cas
de contre-indication relative à la chirurgie notamment
chez les patients âgés chez lesquels le risque opératoire
est non négligeable.

Hyperthyroïdies iatrogènes 
par surcharge iodée

(Thomopoulos, 2005)
Lorsque l’hyperthyroïdie est révélée ou aggravée par la
surcharge iodée, la première mesure consiste en l’arrêt de
la source de la surcharge iodée (arrêt du médicament res-
ponsable le plus souvent). On observe ensuite l’évolution
spontanée de la maladie pendant quelques jours. Si
l’hyperthyroïdie ne guérit pas spontanément au fur et à
mesure de l’élimination spontanée du produit iodé (ce qui
nécessite parfois plusieurs mois: cas de l’amiodarone),
un traitement médicamenteux peut être instauré. Il
consiste à associer des ATS à forte dose au perchlorate de
potassium pendant 30 à 40 jours
Lorsque l’hyperthyroïdie est déclenchée par la surcharge
iodée (c’est-à-dire qu’elle survient chez des patients ayant
une thyroïde normale avant la surcharge iodée), le traite-
ment repose sur la corticothérapie. On utilise une dose
d’attaque de prednisone (0,5 à 1 mg/kg/j) ou équivalent pen-
dant 4 semaines puis on diminue progressivement les doses
pendant 3 à 4 mois. Le traitement médicamenteux ayant
provoqué la surcharge iodée peut dans ce cas être maintenu.

Crise aiguë thyrotoxique

(Léger 1998a; Chauvelot, 2000)
Elle nécessite une hospitalisation d’urgence en réanima-
tion. Le traitement est entrepris sans attendre la confirma-
tion diagnostique par le bilan. Il repose sur, l’administration
de fortes doses d’ATS par sonde gastrique (le propylthiou-
racile est préféré) associée à une surcharge iodée massive
par de l’iodure de sodium en intraveineuse (pour inhiber la
libération des hormones thyroïdiennes préformées). La fiè-
vre est traitée par réfrigération externe; la sédation fait
appel au phénobarbital et aux benzodiazépines. Le traite-
ment des troubles cardiovasculaires est obtenu par les β-
bloquants (propranolol en IV). Pour lutter contre le collap-
sus, des amines vasopressives pourront être administrées.
Les anticoagulants sont donnés systématiquement. Une
amélioration est généralement constatée en 48 heures.

HYPERTHYROÏDIE 
DE LA FEMME ENCEINTE

(Mandel, 2001; Rodien, 2005)
Quand une hyperthyroïdie apparaît ou réapparaît pendant
la grossesse, les ATS constituent le traitement de choix.
L’objectif est d’obtenir rapidement l’euthyroïdie pour
diminuer la dose d’ATS. Les β-bloquants peuvent être uti-
lisés dans l’attente de l’efficacité des ATS. Le propyl-
thiouracile est à préférer car il passe moins à travers le
placenta que le carbimazole et, de plus, on ne lui connaît
pas d’effet tératogène à ce jour.
L’hyperthyroïdie s’améliore généralement rapidement avec
une rémission au dernier trimestre. Par contre la rechute ou
l’aggravation de l’hyperthyroïdie sont fréquentes après
l’accouchement et les ATS sont alors pris à fortes doses.
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L’allaitement maternel n’est pas conseillé sous ATS bien
que les doses mineures de propylthiouracile diffusant
dans le lait maternel ne semblent pas susceptibles d’affec-
ter la fonction thyroïdienne du nourrisson.
Un traitement par l’iode stable est déconseillé pendant la
grossesse car il risque de provoquer une hypothyroïdie
chez le fœtus. Quant à l’iode radioactif, il est strictement
contre-indiqué du fait de l’irradiation fœtale.
Le traitement chirurgical est éventuellement possible.
L’intervention a généralement lieu au cours du deuxième
trimestre de grossesse, le premier trimestre étant consa-
cré, si possible, à un traitement par ATS pour opérer en
euthyroïdie.

HYPERTHYROÏDIE DE L’ENFANT

(Léger, 1998a)
Le traitement est basé sur l’utilisation des ATS. L’indi-
cation d’une intervention chirurgicale) est généralement
discutée en sachant que le risque d’hypothyroïdie posto-
pératoire et donc de traitement substitutif à vie est
important.

OPTIMISATION POSOLOGIQUE

Posologies et plan de prises

Antithyroïdiens de synthèse (Vidal, 2006). — Les poso-
logies utilisées lors des traitements d’attaque et d’entre-
tien sont présentes dans le tableau 24.3. Le carbimazole
présente l’avantage de pouvoir être administré en une
seule prise quotidienne, ce qui favorise l’observance au
traitement. Les prises médicamenteuses se font de préfé-
rence au moment des repas.
Iode stable (Hardman, 1998; Chauvelot, 2000). — En
préopératoire, il est administré pendant les 7 à 10 jours
précédant la chirurgie à des doses de V à X gouttes de
solution de Lugol Fort ou de I à III gouttes de solution
saturée d’iodure de potassium, 3 fois par jour.
Dans le traitement de la crise thyrotoxique aiguë, l’iodure
de sodium est administré en IV lente à raison de 250 mg
toutes les 6 heures.

Iode radioactif 131I (Hardman, 1998; Clerc, 2005). — La
dose effective diffère d’un patient à l’autre. Elle dépend
de la taille de la thyroïde, de la captation thyroïdienne de
l’iode et du taux de libération de l’iode radioactif à partir
de la colloïde. Le traitement consiste en une prise per os
ou IV d’une activité calibrée de 80 à 600 MBq d’iode 131
pour délivrer une dose absorbée de 60 à 100 Gy à la thy-
roïde. Une dose supérieure à 90 Gy va être «ablative»
alors qu’une dose de 60 à 80 Gy va avoir pour but de
maintenir une fonction résiduelle stable.

Adaptation posologique

* Antithyroïdiens de synthèse

c Mise en route du traitement 
et adaptation posologique

(Vidal, 2006; Wemeau, 2005)
Les ATS sont administrés dans un premier temps à fortes
doses, traitement d’attaque (voir posologies tableau 24.3)
pendant 3 à 6 semaines. Puis, au décours de cette phase,
le traitement d’entretien est instauré selon une des moda-
lités suivantes:
– schéma 1: la dose d’ATS est diminuée progressivement

jusqu’à la plus petite dose susceptible de maintenir
l’euthyroïdie;

– schéma 2: l’ATS prescrit est maintenu à la dose du trai-
tement d’attaque ce qui va conduire à une hypothyroï-
die que l’on évitera en associant à l’ATS la lévothy-
roxine à doses progressives jusqu’à 1,5 à 2 µg/kg/jour.
Cette association est maintenue environ 12 mois puis la
posologie de l’ATS est diminuée progressivement (tout
en maintenant la posologie initiale de lévothyroxine)
pendant 6 mois à 8 mois. Les deux médicaments sont
ensuite arrêtés.

c Adaptation posologique chez la femme enceinte
(Weetman, 2000; Rodien, 2005)
Le propylthiouracile est donné à des doses plus faibles
que nécessaire dans l’objectif de maintenir un taux plas-
matique de T4 libre à la limite supérieure des taux nor-
maux. En effet, un passage placentaire trop élevé du
médicament peut entraîner un goitre et une hypothyroïdie
fœtale. Le développement de la thyroïde fœtale s’effec-
tuant au 2e trimestre de la grossesse, il est cependant pos-
sible de débuter le traitement par ATS à la dose d’attaque
habituelle (voir tableau 24.3) pour obtenir l’euthyroïdie

OPTIMISATION THÉRAPEUTIQUE

Tableau 24.3. Posologies et plans de prise des antithyroïdiens de synthèse.

Principe actif Traitement d’attaque
Traitement d’entretien

Schéma 1 Schéma 2

carbimazole 20 à 60 mg/j en 1 à 3 prises 5 à 20 mg/j en 1 prise 20 à 40 mg/j en 1 prise + lévothyroxine

benzylthiouracile 150 à 200 mg/j en 3 prises 100 mg/j en 3 prises 150 à 200 mg/j en 3 prises + lévothyroxine

propylthiouracile 300 à 450 mg/j en 3 prises 50 à 200 mg/j en 1, 2 ou 3 prises 300 à 450 mg/j en 1 à 3 prises + lévothyroxine
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puis de diminuer la posologie dès que possible afin de
maintenir des hormones thyroïdiennes maternelles à la
limite supérieure de la normale.

c Adaptation posologique chez l’enfant
(Léger, 1998a; Vidal, 2006)
La posologie des ATS est adaptée à la surface corporelle
de l’enfant. La posologie de propylthiouracile recomman-
dée en traitement d’attaque chez l’enfant de plus de
10 ans est de 150 à 300 mg par jour.

c Interactions médicamenteuses 
et adaptation posologique

(Chauvelot, 2000)
L’association aux sulfamides hypoglycémiants, hydantoï-
nes, iode et iodures potentialise l’action des ATS amenant
à une éventuelle adaptation posologique en fonction des
résultats du dosage des hormones thyroïdiennes.

* Iode radioactif 131I

c Mise en route du traitement 
et adaptation posologique

L’administration de l’131I se fait selon deux modalités en
fonction des équipes (Léger, 1998a; Hardman, 1998):
– certains préconisent une dose fixe et adaptent la con-

duite en fonction de l’état thyroïdien du patient. Cette
dose est souvent sous-évaluée par rapport à ce qui serait
nécessaire pour amener le patient à l’euthyroïdie, par
souci d’éviter l’hypothyroïdie précoce (corrélée à la
dose administrée);

– d’autres réalisent une étude dosimétrique (évaluation
de la fixation de l’iode en fonction de la masse thyroï-
dienne) préalablement à l’administration de l’131I dans
le but de mieux ajuster la dose au patient et diminuer
ainsi la fréquence de l’hypothyroïdie précoce, corrélée
à la dose administrée.

Selon les modalités adoptées, la guérison est obtenue dans
50 à 75% des cas après une dose unique. Une 2e dose
voire plus peut être nécessaire.

c Adaptation posologique chez l’enfant
L’activité administrée est une fraction de celle utilisée
chez l’adulte: elle est calculée en fonction de la masse ou
de la surface corporelle de l’enfant.

OPTIMISATION DE L’ADMINISTRATION

Modes d’administration

* Voie orale
Tous les médicaments de l’hyperthyroïdie sont adminis-
trés par voie orale. Les ATS se présentent sous forme de
comprimés, l’iode stable est une solution (gouttes buva-
bles). Quant à l’131I, il s’agit soit de gélules, soit d’une
solution buvable, ces 2 formes étant conservées en flacon

plombé. Pour favoriser le passage de la gélule au niveau
de l’œsophage et créer dans l’estomac un milieu favorable
à sa dissolution, il est recommandé au patient de boire une
boisson chaude rapidement après l’ingestion de la gélule.
L’administration de produits radiopharmaceutiques pré-
sentant des risques pour l’entourage du patient en raison
de l’irradiation externe, il convient de prendre des mesu-
res de protection contre les radiations conformément aux
réglementations nationales. Il est entre autres, conseillé
d’ouvrir l’emballage du produit et d’effectuer toutes les
manipulations sous une hotte ventilée (CIS Bio Interna-
tional, 1999).

* Voie intraveineuse
Dans la prise en charge de la crise aiguë thyrotoxique,
l’iodure de sodium est administré par voie intraveineuse.
Il existe également une forme injectable d’131I en flacons
multidoses.

Adaptation de l’administration

Dans le cadre du traitement de la crise aiguë thyrotoxique,
les ATS pourront être broyés et administrés par voie
digestive à l’aide d’une sonde gastrique.

PRÉVENTION DE L’IATROPATHOLOGIE

Prévention des risques majeurs

* Contre-indications
(Vidal, 2006; Perlemuter, 2006)

Antithyroïdiens de synthèse. — Ils sont formellement
contre-indiqués à toute personne ayant fait une agranulo-
cytose sous ATS ou en cas d’affection hématologique
grave préexistante. De plus, ils ne doivent pas être pres-
crits dans certaines pathologies thyroïdiennes à savoir les
cancers thyroïdiens TSH dépendants et le goitre simple
hyperplasique sans hyperthyroïdie.

Iode stable. — Il est contre-indiqué en cas d’allergie à
l’iode car il peut provoquer des accidents graves à type
d’œdème de Quincke ou de rash généralisé. La grossesse
est également une contre-indication à son utilisation.

Iode radioactif 131I. — Il est contre-indiqué pendant la
grossesse et l’allaitement. De façon générale, en France,
on ne propose pas de traitement par 131I en 1re intention à
une femme jeune en âge de procréer.

* Interactions médicamenteuses
Les ATS ne présentent aucune interaction médicamen-
teuse contre-indiquée ni même déconseillée.
En ce qui concerne l’131I, il est conseillé de suspendre la
prise de certains médicaments susceptibles d’entraîner
des interactions pharmacodynamiques ou pharmacociné-
tiques avant administration de l’iode radioactif
(tableau 24.4).
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Prévention des effets indésirables

(Hardman, 1998; Léger, 1998a; Cooper, 2005)

* Antithyroïdiens de synthèse

Troubles hématologiques. — Une neutropénie s’intensi-
fiant progressivement peut être observée. Cependant
l’agranulocytose d’apparition brutale dans la plupart des
cas est la complication majeure. Elle survient en général
au cours des 2 premiers mois de traitement.

 Il est conseillé de réaliser une surveillance héma-
tologique (NFS) hebdomadaire surtout en début de traite-
ment. Cependant, du fait de l’apparition souvent brutale de
l’agranulocytose, le contrôle régulier des leucocytes peut par-
fois être inutile. Par conséquent il est important d’informer le
patient des signes cliniques annonciateurs d’une agranulocy-
tose, à savoir l’apparition d’une angine ou d’une fièvre. Une
agranulocytose impose l’arrêt immédiat de l’ATS, ce qui
entraîne la réversibilité des signes.

Ne jamais essayer un autre ATS en cas d’agranulocytose
du fait du risque de sensibilisation croisée.

Réactions allergiques. — Il s’agit généralement de réac-
tions cutanées à type d’urticaire, d’éruption, de prurit assez
souvent accompagnées de myalgies ou d’arthralgies. Ces
réactions sont fréquentes mais bénignes et transitoires.

 La réaction cède souvent spontanément malgré
la poursuite du traitement mais nécessite parfois l’administra-
tion d’un antihistaminique. Il est possible éventuellement de
changer d’ATS mais la sensibilisation est croisée dans la moitié
des cas.

* Iode minéral

Goût métallique de la salive. — Ce goût désagréable de
l’iode peut rendre la prise difficile et nuire à l’observance
du traitement.

 Prendre la solution de Lugol Fort ou d’iodure de
potassium dans du lait car celui-ci masque le goût de l’iode et
ne comporte pas d’agent oxydant (Chauvelot, 2000).

Réactions d’hypersensibilité. — Ces réactions sont
occasionnelles et se produisent par voie intraveineuse.

 Un arrêt du traitement s’impose entraînant une
réversibilité des symptômes.

* Iode radioactif 131I

Hypothyroïdie. — L’hypothyroïdie secondaire tardive
est l’inconvénient majeur du traitement par 131I. Son
caractère insidieux au début de son évolution peut amener
à des retards diagnostiques.

 Réaliser une surveillance clinique et biologique
assidue pour parvenir à un traitement substitutif optimal par
les hormones thyroïdiennes.

Temps de latence. — Un autre inconvénient du traite-
ment par l’131I est dû à la latence parfois prolongée entre
son administration et la maîtrise de l’hyperthyroïdie.
Quand une dose unique est efficace, la réponse est sou-
vent satisfaisante. Cependant, quand des doses multiples
sont nécessaires, il faut parfois attendre plusieurs mois ou
années avant que l’état du malade ne s’améliore.

 Cet inconvénient peut être en partie évité si la
première dose administrée est suffisamment importante.

SURVEILLANCE

Surveillance clinique

Une surveillance régulière de l’évolution des signes cli-
niques de l’hyperthyroïdie permettra d’aider à mesure
l’efficacité thérapeutique, à mettre en évidence une
éventuelle insuffisance d’efficacité du traitement ou à
détecter une hypothyroïdie, conséquence d’un surdo-
sage thérapeutique. De plus, le patient devra apprendre
à reconnaître les signes évocateurs d’une agranulocy-
tose (angine, fièvre), complication grave d’un traite-
ment par ATS.

Tableau 24.4. Associations médicamenteuses déconseillées avec l’iode 131 et conduite à tenir 
(d’après CIS Bio International, 1999).

Médicaments présentant une interaction avec l’iode 131 Conduite à tenir

Antithyroïdiens de synthèse, salicylés, corticoïdes, nitroprus-
siate de sodium, bromosulfophtaléine sodique, perchlorate,
anticoagulants, antihistaminiques, antiparasitaires, pénicillines,
sulfamides, tolbutamide, thiopentane

Arrêt de la prise de ces médicaments 1 semaine avant le traitement 
par l’iode 131 (131I)

Phénylbutazone Arrêt de la prise de ce médicament 1 à 2 semaines avant le traitement par 131I

Certaines préparations vitaminées et fluidifiants bronchiques Arrêt de la pris de ces médicaments 2 semaines avant le traitement par 131I

Hormones thyroïdiennes Arrêt de la prise de ces médicaments 2 à 6 semaines avant le traitement par 131I

Amiodarone, benzodiazépines, lithium Arrêt de la prise de ces médicaments 4 semaines avant le traitement par 131I

Produits iodés pour application locale Arrêt de la prise de ces médicaments 1 à 9 mois avant le traitement par 131I

Produits de contraste iodés Arrêt de la prise de ces médicaments jusqu’à un an avant le traitement par 131I

QUE FAIRE?

QUE FAIRE?

QUE FAIRE?

QUE FAIRE?

QUE FAIRE?

QUE FAIRE?
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Surveillance biologique

(Anaes, 2000; Léger, 1998a)
Les modalités de surveillance biologique de l’hyperthy-
roïdie dépendent du type de traitement.

* Traitement par ATS

c Dosage de T4 libre 
(ou T3 libre si hyperthyroïdie à T3) et TSH.

Lors du traitement d’attaque, un dosage de T4 libre (ou T3
libre) est à réaliser à partir de la 4e semaine. L’obtention de
l’euthyroïdie est affirmée par normalisation de la T4 libre
(ou T3 libre) dont le dosage est répété selon la clinique.
À la phase d’entretien, les modalités de surveillance
dépendent de l’option thérapeutique:
– en cas de traitement par ATS seul, le dosage de T4 libre

(ou T3 libre) est à répéter en fonction des données cli-
niques pour adapter la posologie des ATS;

– en cas de traitement à dose fixe d’ATS associé aux hor-
mones thyroïdiennes, il suffit de doser TSH et T4 libre
(ou T3 libre) tous les 3 à 4 mois.

En raison du risque de récidive, une surveillance biologi-
que annuelle est nécessaire dans les 2 ou 3 années suivant
l’arrêt du traitement.

c Surveillance chez la femme enceinte
Un dosage de T4 libre (ou T3 libre) est nécessaire toutes
les 2 à 4 semaines jusqu’à obtention de l’euthyroïdie. Par
la suite cette surveillance sera mensuelle tout au long de
la grossesse et associée à un dosage de TSH. Ce contrôle
de T4 libre (ou T3 libre) et TSH se poursuivra 2 à 6 mois
après l’accouchement en raison du risque d’exacerbation
de l’hyperthyroïdie. Afin de prévenir la survenue d’une
hyperthyroïdie fœtale ou néonatale, il est souhaitable de
déterminer les taux d’anticorps antirécepteurs de la TSH
au moins à la 28e semaine de grossesse chez toutes les
femmes ayant ou ayant eu la maladie de Basedow.

c Surveillance de la NFS et des plaquettes
Cette surveillance est réalisée en raison de la toxicité des
ATS: toutes les semaines pendant les 2 premiers mois
puis lors de chaque contrôle de la fonction thyroïdienne
ou lors de la survenue d’un signe évocateur d’une agranu-
locytose (fièvre, angine).

* Traitement par iode radioactif
Les patients traités par 131I devront subir toutes les 4 à
6 semaines un dosage de T4 libre (ou T3 libre) durant les
3 premiers mois de traitement. Un bilan (T4 libre ou T3
libre et TSH) 3 et 6 mois après le traitement est recom-
mandé. Celui-ci permet de discuter l’administration d’une
nouvelle dose en cas de persistance de l’hyperthyroïdie ou
de mettre en évidence une hypothyroïdie à moyen ou long
terme. Une surveillance annuelle est ensuite conseillée.

CONSEILS

* Repos
Il est essentiel et passe par un sommeil de bonne qualité
et par la relaxation. Un arrêt de travail peut parfois être
nécessaire.

* Conseils vis-à-vis des prises médicamenteuses
(Lefort, 2000)

Automédication. — Être vigilant vis-à-vis des médica-
ments délivrés sans ordonnance car certains peuvent con-
tenir de l’iode. À noter par exemple que certains complé-
ments alimentaires renferment des thalles de Fucus
vesiculosus, algue riche en iode. Par conséquent, il est
conseillé au patient de bien analyser les compositions.

Interactions médicamenteuses. — Signaler la prise de
médicaments contenant des principes actifs pouvant inter-
férer avec une exploration de la fonction thyroïdienne: les
produits de contraste iodés, l’amiodarone, la théophyl-
line, etc.

* Conseils vis-à-vis de l’iode 131
(CIS Bio International, 1999)
L’administration de produits radiopharmaceutiques pré-
sente des risques pour l’entourage du patient en raison de
l’irradiation externe ou de la contamination par les urines,
les vomissements, les expectorations. Par conséquent, il
convient de prendre des mesures de protection contre les
radiations conformément aux réglementations nationales.
Les produits radiopharmaceutiques ne doivent être récep-
tionnés, utilisés et administrés que par des personnes
autorisées dans des services agréés.
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CE QU’IL FAUT RETENIR

Hyperthyroïdie
L’hyperthyroïdie désigne l’hyperfonctionnement de la glande
thyroïde qui accroît la production des hormones thyroïdien-
nes. Les étiologies les plus fréquentes sont la maladie de
Basedow, l’adénome toxique, le goitre multinodulaire toxique
et les hyperthyroïdies iatrogènes par surcharge iodée. L’hyper-
thyroïdie est responsable de manifestations cliniques multiples
regroupées sous le terme de thyrotoxicose (signes généraux
avec amaigrissement, hypersudation, signes cardiovasculaires
et neuromusculaires). S’y associent des symptômes spécifiques
fonction des étiologies.
Le diagnostic d’hyperthyroïdie, une fois suspecté par la symp-
tomatologie clinique, doit être confirmé en première inten-
tion par le dosage biologique de la TSH qui est alors basse ou
indétectable. Le dosage de la T4 libre est réalisé en deuxième
intention pour confirmer le diagnostic et préciser l’intensité de
l’hyperthyroïdie avant instauration d’une thérapeutique.
Des examens complémentaires (dosage des anticorps antiré-
cepteurs de la TSH, scintigraphie, échographie) permettront
d’orienter le diagnostic étiologique et ainsi de guider le choix
thérapeutique.

Stratégie thérapeutique
Médicaments de l’hyperthyroïdie. — Les traitements ont pour
but de limiter la quantité d’hormones thyroïdiennes que la
glande peut produire. C’est le cas des antithyroïdiens de syn-
thèse (ATS) qui contrôlent la phase active de la thyrotoxicose
mais sont parfois insuffisants pour prévenir les périodes
d’aggravation. La deuxième approche est l’exérèse du tissu
thyroïdien pour limiter la production hormonale: ceci peut
être obtenu par la chirurgie ou par administration d’iode
radioactif (131I).
Critères de choix thérapeutique. — La stratégie thérapeutique
des hyperthyroïdies varie en fonction des étiologies. Cepen-
dant un repos physique et psychique est indispensable à l’ins-
tauration de tout traitement.
Maladie de Basedow: Le traitement de première intention
consiste généralement à prescrire un ATS à fortes doses (le car-
bimazole est le médicament de choix en dehors de la gros-
sesse) pendant 1 à 2 mois puis à mettre en œuvre un
traitement d’entretien (voir optimisation posologique).
L’objectif de ce traitement médical est l’obtention d’une
euthyroïdie stable. En cas de rechute, d’intolérance aux ATS ou
dans des cas particuliers (sujets âgés, sujets peu coopérants,
goitre très important, leucopénie importante), un traitement
radical (chirurgie ou iode radioactif) est instauré.
Adénome toxique et goitre multinodulaire toxique: Chez le
sujet jeune, le traitement de choix est, sauf contre-indication,

la chirurgie. Chez le sujet âgé, l’iode radioactif est préféré en
raison de la morbidité opératoire.
Hyperthyroïdies iatrogènes par surcharge iodée: Si l’hyperthy-
roïdie est révélée ou aggravée par la surcharge iodée, la pre-
mière mesure consiste en l’arrêt de la source de la surcharge
iodée, ce qui permet généralement l’évolution spontanée de
la maladie pendant quelques jours. Si l’hyperthyroïdie ne gué-
rit pas, un traitement médicamenteux associant un ATS au per-
chlorate de potassium peut être instauré. Si l’hyperthyroïdie
est déclenchée par la surcharge iodée, le traitement repose sur
la corticothérapie.

Optimisation posologique

ATS. — Le traitement de la maladie de Basedow consiste à
administrer les ATS à fortes doses pendant 1 à 2 mois puis à
mettre en œuvre un traitement d’entretien se pratiquant
selon 2 modalités en fonction des équipes médicales: certains
visent à diminuer la posologie de l’ATS prescrit jusqu’à obten-
tion de la dose minimale assurant la normalisation de T4 et
TSH; d’autres recommandent de poursuivre l’ATS à forte dose
jusqu’à obtention d’une euthyroïdie biologique, puis à éviter
un passage en hypothyroïdie iatrogène par un traitement hor-
monal substitutif (lévothyroxine). La durée totale du traite-
ment est d’environ 18 mois.
Iode 131. — L’administration de l’iode 131 se fait selon 2 moda-
lités: soit par administration d’une dose fixe puis adaptation
de la conduite à tenir en fonction de l’état thyroïdien; soit à
l’aide d’une étude dosimétrique préalable.

Prévention de l’iatropathologie

ATS. — La complication majeure des ATS est l’apparition bru-
tale d’une agranulocytose. Il est conseillé de réaliser une NFS
hebdomadaire en début de traitement et d’informer le patient
des signes cliniques évocateurs de cette complication à savoir
la survenue d’une angine et d’une fièvre. Ce risque explique la
contre-indication formelle des ATS à toute personne ayant fait
une agranulocytose sous ATS ou en cas d’affection hématolo-
gique grave.
Iode 131. — L’inconvénient majeur du traitement par iode 131
est l’apparition d’une hypothyroïdie secondaire tardive. Ce
traitement radioactif est contre-indiqué en cas de grossesse.

Surveillance du traitement des hyperthyroïdies

Elle associe une surveillance clinique du malade à une sur-
veillance biologique (T4 libre, TSH pour le suivi de la fonction
thyroïdienne; NFS et plaquettes si prescription d’ATS).
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ÉTUDE D’UN CAS CLINIQUE
Les valeurs normales des constantes biologiques figurent en annexe.

Une femme de 34 ans, sans antécédent pathologi-
que notable, recevant une contraception orale par
œstroprogestatifs minidosés consulte pour un amai-
grissement de 5 kg. Il s’associe à une tachycardie à
110 batt./min, un tremblement fin et rapide des extré-
mités, une agitation.
À l’examen sont notés un vitiligo, une thyroïde souf-
flante à l’auscultation mais de taille normale et une
exophtalmie bilatérale et symétrique très modérée.
Une hyperthyroïdie est évoquée.

1. Quelle cause peut être évoquée?
a) Thyrotoxicose factice.
b) Hyperthyroïdie à l’iode.
c) Adénome toxique.
d) Maladie de Basedow.

2. Comment peut être confirmé le diagnostic d’hyper-
thyroïdie?

a) Dosage de T4 libre abaissé.
b) Dosage de T3 libre abaissé.
c) Dosage de T4 libre élevé.
d) Dosage de TSH abaissé.

3. Quels examens permettent d’évoquer fortement le
diagnostic de maladie de Basedow?

a) Fixation intense et symétrique en scintigraphie thyroï-
dienne.

b) Fixation blanche en scintigraphie thyroïdienne.
c) Anticorps antirécepteurs de la TSH négatifs.
d) Anticorps antithyroïdiens négatifs.

4. Quelles thérapeutiques peuvent être mises en route
initialement?

a) Repos.
b) β-bloquant.
c) L-thyroxine.
d) Antithyroïdien de synthèse.

5. Quels paramètres biologiques doivent être sur-
veillés régulièrement pour apprécier la tolérance
du traitement?

a) VS.
b) Hémogramme.
c) Glycémie.
d) Exploration d’anomalie lipidique.

6. À la 3e semaine, une neutropénie sévère (450 poly-
nucléaires neutrophiles/mm3) est observée. Quelle
attitude immédiate doit être adoptée?

a) Arrêt immédiat des antithyroïdiens de synthèse.

b) Remplacement d’un antithyroïdien de synthèse par un
autre antithyroïdien de synthèse.

c) Introduction de L-thyroxine.
d) Augmentation de la posologie des ATS.

7. Quelle attitude thérapeutique doit être préconisée
vis-à-vis de l’hyperthyroïdie?

a) Chirurgie dès normalisation de l’hémogramme.
b) Reprise des antithyroïdiens de synthèse à faible dose.
c) Iode 131 dès la normalisation de l’hémogramme.
d) Chirurgie immédiate.

1. d)
Maladie de Basedow; il s’agit de l’hyperthyroïdie la
plus fréquente chez la femme jeune; elle est fort proba-
ble devant ce tableau de thyrotoxicose associée à un goi-
tre vasculaire et une exophtalmie; la notion d’un viti-
ligo, d’origine auto-immune, reflète le même terrain.

2. c), d)
L’hyperthyroïdie est confirmée par le dosage de TSH
(abaissée) et T4 libre (élevée); le dosage de T3 habituel-
lement élevé n’est pas recommandé en pratique clinique.

3. a)
La scintigraphie peut être utile pour confirmer le dia-
gnostic (fixation intense et symétrique); toutefois elle
peut ne pas être indispensable lorsque le tableau clinique
est particulièrement évocateur; l’intérêt du dosage des
anticorps est limité aux formes étiologiques difficiles.

4. a), b), d)
Le repos doit être systématiquement proposé incluant
éventuellement un arrêt de travail; les β-bloquants, par
exemple propranolol 1/4 de comprimé 3 fois par jour
sont proposés de manière systématique en l’absence de
contre-indication; on peut éventuellement rajouter des
anxiolytiques; les antithyroïdiens de synthèse, par
exemple Néo-Mercazole 20 mg matin et soir, consti-
tuent le traitement d’attaque; les hormones thyroïdien-
nes ne sont introduites que dans un deuxième temps
afin d’éviter le passage en hypothyroïdie.

5. b)
L’hémogramme (NFS) doit être réalisé de façon heb-
domadaire pendant les 4 à 6 premières semaines; la
réalisation de dosages d’enzymes hépatiques est égale-
ment souhaitable de manière plus espacée.

6. a)
Devant la survenue d’une agranulocytose, il convient
d’arrêter immédiatement les antithyroïdiens de synthèse

QUESTIONS
RÉPONSES
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et de surveiller très régulièrement l’hémogramme
jusqu’à normalisation; une hospitalisation peut être
nécessaire, éventuellement en zone stérile.

7. a), c)
En cas de neutropénie sévère ou d’agranulocytose la
reprise d’autre antithyroïdien de synthèse est fortement

déconseillée. Il conviendra donc de s’orienter vers un
traitement radical à court terme, dès la normalisation de
l’hémogramme. On discutera, selon les pays la chirur-
gie (plutôt proposée en France chez la femme en âge de
procréer) ou l’iode 131. Si l’hyperthyroïdie persiste
avant le traitement radical il conviendra de préparer, par
exemple par une corticothérapie, au traitement radical.
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Les goitres et nodules thyroïdiens font appel aux médica-
ments de l’hypothyroïdie et de l’hyperthyroïdie déjà
développés dans les chapitres précédents. Cependant, ils
présentent des particularités cliniques, diagnostiques et de
prise en charge thérapeutique. C’est la raison pour
laquelle nous avons choisi de les traiter dans un chapitre
spécifique. Nous nous sommes limités à l’étude des goi-
tres et nodules d’origine non cancéreuse.

PHYSIOPATHOLOGIE

(Castro, 2005; Duron, 2000; Nunez, 1998; Léger, 1998;
Schlienger, 1998)
Une des affections thyroïdiennes la plus fréquente est le
goitre; il peut, soit refléter l’adaptation de la thyroïde à
son environnement (goitre simple), soit s’intégrer dans le
cadre des maladies thyroïdiennes diverses. Le goitre sim-
ple peut à terme se nodulariser. Quant au nodule thyroï-
dien solitaire, il se rencontre également souvent et est
bénin dans 90 à 95% des cas. Sa prévalence est plus
importante chez la femme, le sujet âgé, les patients habi-
tant une zone de carence iodée ou ayant reçu dans leur
enfance une irradiation cervicale.

Définitions

* Goitres
(Duron, 2000; Nunez, 1998,; Léger, 1998; Schlienger,
1998)
Le goitre correspond à une hypertrophie diffuse ou loca-
lisée de la thyroïde due en principe à une hyperplasie des
cellules folliculaires. On distingue deux types de goitre:
d’une part, le goitre simple initialement diffus qui devient
hétérogène par autonomisation ou augmentation du
volume de certains nodules et par des phénomènes de
compression; d’autre part le goitre lié à une maladie thy-
roïdienne dont l’évolution et la physiopathologie varient
en fonction de la maladie causale: action des anticorps et
infiltration lympho-plasmocytaire dans les maladies auto
immunes, inflammation dans les thyroïdites, infiltration
de cellules néoplasiques.
C’est la carence en iode qui, en provoquant une élévation
légère de la TSH, représente le facteur goitrigène princi-
pal. Cependant un déficit en sélénium ou une origine ali-
mentaire peuvent également contribuer à la formation
d’un goitre La prévalence de cette affection thyroïdienne
atteint, en France, 15 à 20%.

* Nodules
(Duron, 2000; Clerc, 2005; Nunez, 1998)

Le nodule thyroïdien se présente sous forme d’une
tuméfaction arrondie du corps thyroïde, bien individua-
lisée par rapport au reste du parenchyme. Il est solitaire,
constitué d’une prolifération mono ou oligoclonale rare-
ment maligne, ou multiple composé de follicules hétéro-
gènes remaniés, souvent bénins, au sein d’un goitre mul-
tinodulaire.

Clinique

* Signes communs aux goitres et nodules
(Léger A., 1998, Hazard, 2000, Thomopoulos, 1999)
On observe une augmentation du volume de la thyroïde,
un aspect plongeant ou non vers le médiastin, générale-
ment bien connu du patient ou du médecin depuis plu-
sieurs années.

* Signes spécifiques aux goitres
Asymptomatique, négligé, le goitre est rarement motif
d’inquiétude Lors de l’examen clinique, la palpation
permet d’évaluer la dimension du goitre, sa consistance
(molle, ferme, cartonnée, pierreuse), son caractère vas-
cularisé confirmé par un souffle auscultatoire, son
homogénéité (présence ou absence de nodules) et sa
symétrie. On recherche également les éventuels signes
de compression (déviation de la trachée, dyspnée, dys-
phagie, dysphonie) et de gêne cervicale. Ces symptômes
s’accentuent lorsque le patient lève les bras au-dessus de
la tête. Ils peuvent apparaître brutalement suite à la cons-
titution d’un kyste hémorragique et devenir douloureux.
Parallèlement, un interrogatoire sur les origines ethni-
ques, les antécédents de dysthyroïdie familiaux, les trai-
tements suivis et les apports iodés est réalisé auprès du
patient.

* Signes spécifiques aux nodules
(Léger, 1994)
Il est souvent découvert de manière fortuite par le patient
ou son entourage notant une voussure cervicale antérieure
sous hyoïdienne, mobile à la déglutition, bien individua-
lisé, soit solitaire, soit multiple. Des signes évocateurs
d’un phénomène de compression, d’un dysfonctionne-
ment thyroïdien ou d’une carence en iode peuvent être
observés parallèlement.

Diagnostic

Le diagnostic positif, qu’il s’agisse du goitre diffus ou du
nodule repose sur des examens biologiques, morphologi-
ques et fonctionnels.

* Diagnostic biologique
(Clerc, 2005)
Seul l’examen de la TSH est indispensable permettant de
diagnostiquer une hyperthyroïdie ou une hypothyroïdie.
Les dosages de la T4 libre, des anticorps thyroïdiens étant

GÉNÉRALITÉS
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fonction de l’orientation clinique, ils ne sont demandés
qu’en cas d’anomalie de la TSH. L’iodurie des 24 heures
sera mesurée devant une suspicion de carence en iode
(Nunez 1998).
Certains auteurs recommandent un dosage unique de la
calcitonine afin d’écarter formellement un carcinome
médullaire de la thyroïde. Ces lésions histologiques ne
représentent que 5% des nodules malins (Castro,
2005).

* Examen morphologique et fonctionnel
L’échographie constitue l’examen de référence. Le pre-
mier objectif est de mesurer les dimensions de chaque
lobe thyroïdien (4 à 6 cm de haut sur 1,5 à 2,5 cm de large
et 1 à 2,5 cm d’épaisseur).
Le deuxième objectif est d’analyser la structure de la
glande pour laquelle on note l’échogénicité, l’homogé-
néité du goitre et l’absence de nodules. Si la présence
de nodules est retrouvée, l’échographie permet d’en
préciser la taille, l’aspect, et d’apprécier ainsi son évo-
lution.
Le scanner thyroïdien couplé à l’échographie faciliterait
l’identification des nodules thyroïdiens nécessitant une
cytoponction (> 30%) (Clerc, 2005).
La scintigraphie thyroïdienne à l’iode ou au technétium,
quant à elle, ne donne pas d’information supplémentaire.
Elle est de moins en moins pratiquée exceptée pour les
goitres plongeants et nodulaires associés à une TSH plas-
matique basse (nodule toxique, goitre nodulaire toxique)
(Anaes, 1995; Nunez, 1998).

* Examen cytologique
Il n’est utile que face à un nodule thyroïdien dont le dia-
mètre excède 1 cm. Il permet d’estimer la probabilité de
bénignité ou de malignité du nodule avec une sensibilité
supérieure à 90% et une spécificité voisine de 70 à 80%
pour le dépistage du cancer thyroïdien. Signalons que
95% des nodules thyroïdiens sont bénins (Anaes, 1995;
Nunez, 1998). La cytoponction peut être répétée en cas
de lésions suspectées malignes 6 mois après. Si les
résultats sont négatifs, un suivi morphologique à long
terme des nodules est préconisé. Toute évolution de ces
nodules observés à la palpation doit faire l’objet soit
d’une nouvelle cytoponction, soit d’une intervention
chirurgicale.
Son association avec des marqueurs immunohistologi-
ques tels que la galectine 3 a montré des résultats encou-
rageants, dans la stratégie de détection des nodules malins
(Castro, 2005; Clerc, 2005; Egedus, 2004).

MÉDICAMENTS UTILISÉS

En fonction de l’étiologie du goitre et des nodules (hypo-
thyroïdie, hyperthyroïdie ou euthyroïdie), on retrouve les
mêmes médicaments que ceux utilisés dans les patholo-
gies correspondantes.

GOITRES

(Duron, 2000; Nunez, 1998; Léger A, 1998; Hazard,
2000, Richter, 2002; Schlienger, 1998)
La stratégie thérapeutique varie en fonction du type de
goitre.
Pour les goitres simples sporadiques de petit volume, la
plupart du temps, aucun traitement n’est à préconiser.
Seule une hormonothérapie substitutive par lévothy-
roxine à raison de 75 à 125 µg par jour pour freiner la
TSH peut être prescrite mais ne se révèle pas toujours par-
faitement efficace. En ce cas, la poursuite du traitement
n’est pas justifiée. En France, compte tenu de la carence
relative des apports iodés alimentaires et de l’augmenta-
tion des besoins pendant la gestation, certains proposent
une supplémentation iodée systématique durant cette
période de vie afin de réduire le risque goitrogène de la
grossesse.
En ce qui concerne le goitre endémique, la prophylaxie
est indispensable. Des programmes de supplémentation
en iode des aliments, des eaux des puits (Afrique), voire
d’injections de LIPIODOL ont été mis en place par
l’OMS pour tenter de corriger les troubles liés à une
carence iodée.
À long terme le goitre devient hétérogène et nodulaire. Si
l’augmentation du volume continue malgré l’hormono-
thérapie substitutive ou si des signes de compression
apparaissent, l’ablation chirurgicale doit être envisagée
pour tous les goitres volumineux, plongeants, endo-thora-
ciques ou compressifs (thyroïdectomie subtotale ou
totale).
Chez le sujet âgé ou coronarien, quel que soit le type de
goitre, la chirurgie étant contre-indiquée, le traitement
de choix demeure l’iode 131 qui permet une réduction
de volume d’environ 40% à 1 an et d’améliorer les
troubles compressifs. Il subsiste toutefois le risque de
développer une thyroïdite transitoire précoce, une
hyperthyroïdie auto immune après quelques mois (5%
des cas) et une hypothyroïdie à long terme (20 à 30%
à 5 ans).

NODULES

(Anaes, 1995; Bosquet, 1995; Castro, 2005; Richter,
2002)
La stratégie thérapeutique s’appuie sur les résultats des
bilans biologiques, échographiques, scintigraphiques et
surtout cytologiques. Pour tous les nodules dont le dia-
mètre est inférieur à 1 cm, un traitement frénateur par
hormones thyroïdiennes (lévothyroxine) est mis en
place. Si le diamètre du nodule excède 1 cm, sans carac-
tère de malignité, le traitement fait appel à l’intervention
chirurgicale. Lorsque le traitement radical est impossible

CRITÈRES DE CHOIX THÉRAPEUTIQUE
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ou contre-indiqué, les antithyroïdiens de synthèse don-
nés de façon indéfinie restent la seule solution. Cepen-
dant l’efficacité du traitement hormonosubstitutif avec la
L-thyroxine reste controversée et le rapport bénéfices-
risque doit être soigneusement évalué avant d’instaurer
ce traitement.
La démarche diagnostique et la stratégie thérapeutique
des goitres et nodules sont présentées dans les
figures 25.1 et 25.2.

La posologie, les plans de prise, les modalités d’adminis-
tration et la prévention de l’iatropathogénie ont été traités
dans le chapitre concernant les médicaments de l’hypo-
thyroïdie et de l’hyperthyroïdie.

SURVEILLANCE DES GOITRES ET NODULES

(Duron, 2000; Nunez, 1998; Schlienger, 1998)

Il n’existe pas de consensus concernant le rythme de sur-
veillance clinique et échographique des goitres hors
absence de nodules.
Lors de la présence d’un nodule thyroïdien de diamètre
supérieur à 1 cm, la surveillance est basée sur un fais-
ceau d’arguments cliniques, échographiques et surtout
cytologiques qui conduit, soit à poser l’indication d’une
intervention chirurgicale, soit à exercer une surveillance
régulière.
La bonne valeur diagnostique préopératoire de la ponc-
tion cytologique minimise sans l’annuler le risque de lais-
ser évoluer un cancer thyroïdien.
Parallèlement s’applique la même surveillance biologique
liée à la pathologie thyroïdienne (hypothyroïdie ou hyper-
thyroïdie).
Le pharmacien doit insister sur l’intérêt d’une sur-
veillance régulière tant des goitres que des nodules thyroï-
diens pour éviter toute complication ultérieure. Le goitre
simple tend à évoluer lentement vers la nodularité et la
toxicité, le nodule thyroïdien quant à lui risque à long
terme de se cancériser.
Si un traitement frénateur par lévothyroxine est instauré,
il est indispensable de vérifier que la valeur de TSH est
basse.

CONSEILS AUX PATIENTS

Le traitement du goitre simple repose essentiellement sur
une prophylaxie bien conduite destinée à lutter contre la
carence iodée (iodation du sel, etc.).
Le rôle du pharmacien est donc particulièrement impor-
tant pour expliquer le problème auprès de ses patients et
les conseiller sur une diététique appropriée tout au long de
l’existence et plus particulièrement au cours de la gros-
sesse et des premières années de vie.
Il est recommandé alors d’augmenter les apports par la
consommation de produits riches en iode: algues mari-
nes (utilisées dans la préparation d’entremets lactés géli-
fiés), morue fraîche, hareng fumé, soja, crustacés, hari-
cots verts, choux, laitages, œufs, voire un apport
spécifique d’iode sous forme médicamenteuse pendant
la grossesse.
Une surveillance accrue doit être exercée en cas de prise
de médicaments pouvant induire une hypo ou une hyper-
thyroïdie (amiodarone, lithium, hormones thyroïdiennes
substitutives). En cas d’apparition de signes de dysfonc-
tionnement de la thyroïde, le médecin pourra être amené
à modifier les doses ou même à supprimer certains médi-
caments. Notons que la supplémentation en iode com-
porte un risque d’hyperthyroïdie chez les adultes atteints
d’un goitre déjà nodularisé.

Figure 25.1. Démarche diagnostique et thérapeutique 
devant un patient porteur d’un goitre 

(ANAES, 1995; Cooper, 1995; Mandel, 1993).

Goitre homogène ou nodulaire
sans antécédent sans signe évocateur

TSH systématique

TSH normale

Euthyroïdie

Hormonothérapie substitutive
Chirurgie

(goitre plongeant ou volumineux ou compressif)

OPTIMISATION THÉRAPEUTIQUE
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Figure 25.2. Démarche diagnostique et thérapeutique devant un patient porteur d’un nodule euthyroïdien de plus de 1 cm 
de diamètre (Anaes, 1995; Cooper, 1995; Mandel, 1993; Castro, 2005; Hegedus, 2004).
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CE QU’IL FAUT RETENIR

Les goitres euthyroïdiens et les nodules isolés font partie des
affections thyroïdiennes fréquentes, souvent bénignes. Clini-
quement, ils sont caractérisés par une augmentation de
volume de la thyroïde, un aspect plongeant ou non vers le
médiastin, généralement bien connu du patient ou du méde-
cin depuis plusieurs années.
Le diagnostic, qu’il s’agisse du goitre diffus ou du nodule,
repose sur des examens biologiques, morphologiques et fonc-
tionnels. Il est indispensable en premier lieu d’exclure la possi-
bilité d’un nodule thyroïdien cancéreux, bien que cette forme
ne représente que 5% des nodules. Seul le dosage de la TSH
est indispensable pour diagnostiquer une dysthyroïdie. L’écho-
graphie représente l’examen de référence. L’analyse cytologi-
que, utile en cas de nodule thyroïdien, devrait être guidée par
le taux sanguin de TSH. La cytoponction possède tout de même
des limites et des faux négatifs peuvent être rencontrés.

En ce qui concerne les goitres, la stratégie thérapeutique varie
en fonction du type de goitre. Pour les goitres simples sporadi-
ques, le traitement fait appel à l’hormonothérapie frénatrice
par lévothyroxine à raison de 75 à 125 µg par jour. La préven-
tion de l’augmentation de volume du goitre pendant la gros-
sesse pendant un apport iodé suffisant doit être discutée. Dans
le cas de goitres endémiques, seule la prophylaxie par injection
de Lipiodol ou par supplémentation en iode des aliments per-
met de corriger les troubles liés à une carence iodée. Si le goi-
tre devient compressif, la thyroïdectomie subtotale ou totale
est préconisée. Quant aux nodules thyroïdiens, si leur diamètre
excède 1 cm, l’intervention chirurgicale est recommandée. Le
pharmacien doit insister sur l’importance de la surveillance
régulière des goitres et nodules et sur l’intérêt du dosage de la
TSH notamment lorsqu’un traitement frénateur par lévothy-
roxine est institué.
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TROUBLES HÉMATOLOGIQUES

Nous traiterons, dans ce qui va suivre, les anémies par
carence ferrique, les anémies mégaloblastiques liées à des
carences en folates et/ou en vitamine B12 ainsi que les
anémies hémolytiques d’origine médicamenteuse. Les
anémies non prises en charge par un traitement médica-
menteux ne seront pas évoquées. Les anémies par insuffi-
sance rénale chez l’hémodialysé sont développées dans le
chapitre «Traitement de l’insuffisance rénale».

INTRODUCTION

L’anémie, très fréquente en pratique quotidienne médi-
cale, n’est pas le domaine exclusif de l’hématologie.
L’anémie est en effet un symptôme observé dans de nom-
breuses situations pathologiques: tumeurs, infections,
pathologies rénales, hépatiques et digestives, anomalies
génétiques et métaboliques.
Les mécanismes physiopathologiques multiples rendent
compte du grand nombre d’anémies. L’examen hématolo-
gique oriente vers la connaissance du type d’anémie et
permet la mise en place d’un traitement adéquat. Parallè-
lement, la recherche de la cause doit être mise en place.

Définition d’une anémie

L’anémie se définit par une baisse du taux d’hémoglobine
par unité de volume sanguin au-dessous des valeurs phy-
siologiques (Dreyfus, 1993; Leporrier, 1993; Pignon,
1993), soit:
– 13 g/dL chez l’homme;
– 12 g/dL chez la femme et l’enfant.
Dans certaines situations cliniques (grossesse, splénomé-
galie, sujet âgé, insuffisance cardiaque, maladie de Wal-
denström, certaines thalassémies), la baisse du taux
d’hémoglobine ne correspond pas toujours à une anémie
vraie, mais provient d’une augmentation du volume san-
guin (phénomène d’hémodilution) (Bernard, 1996).
La constatation d’une baisse du taux d’hémoglobine
impose un hémogramme qui permettra alors d’orienter le
diagnostic.

Paramètres hématologiques

Trois paramètres hématologiques permettent de définir et
de classer une anémie (voir valeurs normales hématologi-
ques tableau 26.1).

Le volume globulaire moyen (VGM). — C’est le rap-
port entre l’hématocrite et le nombre d’hématies/L. Il va
permettre de distinguer les anémies microcytaires des
anémies normo- ou macrocytaires.

La concentration corpusculaire moyenne en hémoglo-
bine (CCMH). — C’est le rapport entre le taux d’hémo-
globine et l’hématocrite. Il met en évidence une hypo-

chromie, anomalie ayant la même signification que la
microcytose mais d’apparition plus tardive.

Le taux de réticulocytes. — Le taux de réticulocytes (jeu-
nes hématies identifiables dans le sang pendant environ
24 heures) permet de définir l’origine de l’anémie. Un taux
supérieur à la normale témoigne d’une augmentation de
l’érythropoïèse pour compenser une perte périphérique san-
guine. L’anémie est, dans ce cas, d’origine périphérique et est
dite régénérative. Si le taux de réticulocytes est bas, l’anémie
est d’origine centrale et provient d’une anomalie de la syn-
thèse des érythroblastes (précurseurs des hématies). L’ané-
mie est alors dite arégénérative (Charpentier, 1996).

Schéma général des principales causes 
des anémies

Voir tableau 26.2.

GÉNÉRALITÉS

Les anémies par carence martiale sont les plus fréquentes
des anémies. Il s’agit d’anémies microcytaires hyposidé-
rémiques dont l’origine chez l’adulte est le plus fréquem-
ment liée à des saignements chroniques.
Le fer, principal acteur de l’anémie par carence martiale,
se trouve en quantité insuffisante dans l’organisme et
devra faire l’objet d’une supplémentation jusqu’à correc-
tion complète des signes hématologiques.

GÉNÉRALITÉS

Tableau 26.1. Valeurs normales hématologiques.

Hémoglobine (g/dL)
Homme: 13-18
Femme: 12-16
Nouveau-né: 16,5-21,5
Enfant de 1 an: 11-13
Enfant de 10 ans: 12-14,5

Hématocrite (%)
Homme: 40-52
Femme: 37-46
Nouveau-né: 44-64
Enfant de 10 ans: 37-45

Ferritinémie (mg/L)
Homme: 60-300
Femme: 30-150
Enfant: 15-80

Fer sérique ou sidérémie (mg/L)
Adulte: 0,6-1,9
Enfant: 0,5-1,5
(mg × 17,9 = µmol)

Transferrinémie totale
2,4- 4,8 g/L

Coefficient de saturation en 
fer de la transferrine
0,15 à 0,4

VGM (mm3)
Adulte: 85-95
Nouveau-né: 100-128
Enfant de 1 an: 70-86
Enfant de 10 ans: 77-91

CCMH (g/dL)
Adulte: 320-360
Nouveau-né: 300-340
Enfant de 1 an: 280-330
Enfant de 10 ans: 280-330

Réticulocytes (/mL)
Adulte: 25 000-75 000
Nouveau-né: 250 000

ANÉMIES PAR CARENCE MARTIALE
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Rappels sur le fer

Une alimentation normale apporte quotidiennement une
quantité suffisante de fer permettant de couvrir les pertes
quotidiennes. Les aliments ont une composition variable
en fer (tableau 26.3) (Tacco, 1998).

* Besoins en fer
Les besoins quotidiens en fer sont d’environ 1 mg chez
l’homme et de 2 mg chez la femme (Valdiguie, 1993). Cer-
taines personnes ont des besoins en fer plus importants
(femmes enceintes, nourrissons). Concernant le nourrisson,
une introduction précoce d’une alimentation équilibrée
permet d’éviter une supplémentation préventive.

* Fer dans l’organisme
La quantité totale de fer contenu dans l’organisme est
comprise entre 4 et 5 g. Il se trouve dans les composés
héminiques (hémoglobine, myoglobine, cytochromes) à
l’état ferreux (Fe2+) et dans les composés non héminiques
(transferrine: transport du fer, ferritine: réserve en fer) à
l’état ferrique (Fe3+) (Najean, 1991).
L’organisme n’absorbe que la quantité de fer dont il a
besoin. Certains facteurs peuvent influencer son absorp-
tion. Ainsi les tanins, les phytates et le calcium diminuent
son absorption. À l’inverse, l’alcool l’augmente. L’adjonc-

tion de vitamine C n’aurait pas d’influence démontrée sur
l’absorption de fer chez les personnes dont la fonction de
sécrétion gastrique est normale (Leporrier, 1993).
Un fois absorbé, le fer est pris en charge par la transferrine
qui assure alors son transport physiologique. Une partie du
fer servira à l’érythropoïèse afin qu’il puisse être incorporé à
l’hémoglobine. L’autre partie sera stockée dans les réserves
(ferritine et hémosidérine) (Tacco, 1998; Bernard, 1996).

* Cycle du fer dans l’organisme
Les mouvements du fer à l’intérieur de l’organisme sont
représentés dans la figure 26.1.

Physiopathologie, diagnostic, clinique

Le fer est un constituant majeur de l’hème. Toute carence
en fer bloque l’érythropoïèse. L’anémie qui en découle est
donc le plus souvent arégénérative (Dreyfus, 1993;
Leporrier, 1993; Boasson, 1993; Hillman, 1998).
L’anémie par carence martiale est une anémie microcytaire
hypochrome hyposidérémique. Elle n’apparaît pas
d’emblée. Une carence martiale s’installe progressivement.
Le taux de ferritine diminue, les réserves en fer diminuant
progressivement, ce qui provoque une augmentation de la
transferrine (premier signe à apparaître). Le fer sérique
diminue. Apparaît ensuite une microcytose du fait de
l’atteinte de l’érythropoïèse. En dernier lieu, une anémie
hypochrome, microcytaire franche est observée.
Devant la constatation d’une CCMH et d’un VGM bas, le
dosage du fer sérique et de la ferritine oriente vers un dia-
gnostic de carence martiale si ces deux derniers paramè-
tres sont en dessous des valeurs normales. Cependant, le
test le mieux adapté rendant compte d’une carence mar-
tiale est le dosage de la ferritine. Il s’agit du test le plus
sensible et le plus spécifique (RMO 52).
Remarque. — Les anémies inflammatoires constituent
un autre type d’anémies hyposidérémiques. Leur physio-
pathologie ne relève pas du même mécanisme que les ané-
mies par carence martiale. La transferrine est abaissée, la
ferritine normale ou augmentée. De plus, bien qu’hyposi-

Tableau 26.2. Principales causes des anémies.

Anémie
Hémoglobine < 13 g/dL chez l’homme — Hémoglobine < 12 g/dL chez la femme

Ø Ø Ø

VGM ↓
Anémie microcytaire
– carence en fer
– état inflammatoire
– troubles de la synthèse de l’hémoglobine
– tumeurs, etc.

VGM =
Anémie normocytaire
– hémorragie aiguë
– hémolyse
– insuffisance rénale, etc.

VGM ↑
Anémie macrocytaire
– carence en folates
– carence en vitamine B12

– déficit héréditaire de la synthèse de l’ADN
– terrain hypothyroïdique
– alcoolisme chronique, etc.

Ø Ø Ø

Taux de réticulocytes élevé → anémie régénérative
Taux de réticulocytes bas → anémie arégénérative

Tableau 26.3. Exemple de teneur en fer d’aliments.

Teneur en fer (en mg) pour 100 g

Boudin noir cuit 22

Viande de pigeon rôti 20

Foie de volaille cuit 10,4

Cœur de bœuf cuit 7,3

Haricot blanc sec 7

Jaune d’œuf cru 5,5

Amande 4,2



496

TROUBLES HÉMATOLOGIQUES

dérémiques, elles ne sont pas sensibles à un traitement par
fer oral (Najean, 1991). Il est donc inutile de traiter par
des sels ferreux une anémie inflammatoire hyposidérémi-
que, car les réserves en fer sont pleines mais non utilisa-
bles. Certaines études ont montré cependant que la voie
parentérale pouvait avoir un intérêt dans le traitement de
l’anémie inflammatoire (Tacco, 1998).
Les signes cliniques d’une anémie par carence martiale
n’apparaissent que lorsque l’anémie est importante. On
distingue les signes liés à la carence martiale pure: fissu-
res des commissures labiales, altération des ongles, che-
veux secs, dysphagie et les signes liés à l’anémie: pâleur,
peau sèche, essoufflement, tachycardie (Leporrier, 1993).
Parmi les causes, les pertes sanguines sont les causes prin-
cipales des carences martiales. Sont distinguées:
– les hémorragies génitales chez la femme: ménorragie,

polyménorrhée, etc.;
– les hémorragies digestives: ulcère gastro-intestinal,

cancer gastrique, hernie hiatale, hémorroïdes, etc.;
– les autres causes hémorragiques: angiomatose, prises

de sang répétées, etc.;
– les pertes excessives: hémosidérinurie des hémolyses

intravasculaires prolongées, etc.;
– les carences d’apport: chlorose, régime purement

lacto-glucidique, etc.;
– les carences d’absorption: gastrectomie, résection du

grêle, etc. (Tacco, 1998).

Médicaments à base de fer

Le fer médicament s’administre par voie orale ou paren-
térale (intraveineuse). La voie orale est la plus fréquem-
ment utilisée.

* Formes orales
Les formes orales sont à base de sels ferreux. Le fer se
trouve à l’état bivalent (fer ferreux = Fe2+). Plusieurs pré-
parations sont disponibles en France. Les sels ferreux
peuvent être sous forme sulfate, ascorbate, fumarate, suc-
cinate ou gluconate. Leur absorption intestinale est sensi-
blement la même (Leporrier, 1993). Le fer oral est
employé seul ou associé à d’autres composés: acide foli-
que, vitamine C, autres vitamines (tableau 26.4).

* Formes parentérales
Le fer utilisé par voie parentérale se trouve sous forme de
complexe et s’y trouve à l’état trivalent (fer ferrique
= Fe3+). Une forme est disponible par voie IV.

c Voie IV
Vénofer est un complexe constitué de noyaux
d’hydroxyde ferrique entourés de molécules de saccha-
rose. Il est dosé à 100 mg/5 mL de fer ferrique. Il est
réservé aux hôpitaux pour la première injection, ce médi-
cament est ensuite rétrocédable aux patients ambulatoires.
L’utilisation de Vénofer est réservée au traitement de
l’anémie chez l’insuffisant rénal chronique hémodialysé,
en prédialyse ou en dialyse péritonéale lorsqu’un traite-
ment par fer oral s’est révélé insuffisant ou mal toléré, et
en situation préopératoire dans le cadre d’un programme
de don de sang autologue en cas d’anémie modérée (en
association avec l’érythropoïétine).

* Éléments de pharmacocinétique

c Voie orale
Le sel de référence est le sulfate. Les autres sels disponibles
ne paraissent pas avoir une meilleure absorption que ce der-

Figure 26.1. Cycle du fer dans l’organisme

Fer des hématies circulantes 

Érythropoïèse
(incorporation dans les hématies 

15 à 30  mg/j)

80%

 

Fer sérique

 

0,6-1,9  mg/L

20%

 

Apports alimentaires journaliers

 

1  mg chez l’homme
2  mg chez la femme 

Réserves
ferritine et hémosidérine

 

0,6-1,2  g 

Hémolyse

 

(libération des hématies détruites) 
15 à 30  mg/j

1,5-3  g 

Pertes moyennes journalières

 

1  mg 
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nier (Najean, 1991). L’absorption digestive du fer médica-
ment, comme celle du fer alimentaire, est très médiocre
(10 à 20%) et varie en fonction du bol alimentaire et de cer-
taines pathologies. Les sels ferreux sont mieux absorbés
que les sels ferriques. À l’intérieur du compartiment san-
guin, le fer est pris en charge par la transferrine, pour être
distribué au niveau des réserves de fer et sur les lieux de
l’érythropoïèse (Tacco, 1998; Anonyme, 1991).

 

c

 

Voie parentérale

 

La concentration du fer-saccharose (

 

Vénofer

 

) maximale
obtenue 10 min après une injection s’élève à environ
538 

 

µ

 

mol/L (après injection d’une dose de 100 mg de fer
trivalent à des volontaires sains). Le fer a une demi-vie
d’environ 6 heures. Après 24 heures, le fer sérique a
retrouvé sa valeur d’avant l’injection (Danielson, 1996).

 

STRATÉGIE. CRITÈRES DE CHOIX 

 

THÉRAPEUTIQUES

 

Généralités

 

Le traitement de la cause doit être, autant que possible,
effectué avant de débuter un traitement. Le traitement pré-
ventif systématique ne doit être entrepris qu’en cas de
carences réelles. Aucune étude rigoureuse n’a montré
clairement un bénéfice de la voie parentérale (voie IV) par
rapport à la voie orale, en terme de rapidité de correction
de l’anémie (Tacco, 1998; RMO 52; Anonyme, 1991).
De plus, les risques d’apparition d’effets indésirables avec
la voie parentérale ne sont pas négligeables.
La voie parentérale doit être réservée en cas de contre-
indication ou d’inefficacité de la voie orale, en cas de trai-
tement oral mal suivi, en cas d’intolérance digestive ou en
cas de malabsorption digestive des sels de fer ferreux.

 

Terrains particuliers

 

*

 

Femme enceinte

 

Au cours de la grossesse, une anémie vraie (à ne pas con-
fondre avec l’anémie physiologique rencontrée pendant la
grossesse) peut être retrouvée chez 10 à 20% des femmes.
Cette anémie est favorisée par la répétition des grossesses,
des apports alimentaires déséquilibrés ou insuffisants et
des carences martiales préexistantes.
L’anémie n’étant pas systématique chez l’ensemble des
femmes enceintes, il est inutile d’entreprendre un traite-
ment préventif si la carence en fer n’est pas réelle.

 

*

 

Insuffisant rénal

 

L’anémie chez l’insuffisant rénal est souvent normo-
chrome normocytaire (Hörl, 1996). De nombreux facteurs
concourent à l’anémie: phénomène de dilution, perte de
sang, hémolyse, insuffisance médullaire, facteurs caren-
tiels et nutritionnels.

 

Tableau 26.4. 

 

Médicaments à base de fer (voie orale)

 

 

 

utilisés dans le traitement des anémies par carence martiale 

 

(anonyme, 2007)

 

.

Sels de fer Spécialités Formes (fer métal) Formes

 

ascorbate ferreux

 

Ascofer

 

33 mg Gélule

ferédétate de sodium

 

Ferrostrane

 

34 mg/c. à c. Sirop

fumarate ferreux

 

Fumafer

 

66 mg Comprimé pelliculé

fumarate ferreux

 

Fumafer

 

33 mg/c. dose Poudre orale

gluconate ferreux
(+ manganèse)
(+ cuivre)

 

Tot’Héma

 

50 mg
(1,33 mg)
(0,70 mg)

Ampoule buvable

sulfate ferreux
(+ acide ascorbique)

 

Féro-Grad

 

105 mg
(500 mg)

Comprimé enrobé

sulfate ferreux
(+ acide ascorbique)

 

Timoferol

 

50 mg
(30 mg)

Gélule

sulfate ferreux sesquihydraté  Tardyféron  80 mg Comprimé enrobé

sulfate ferreux sesquihydraté
(+ acide folique)

 

Tardyféron B9

 

50 mg
(350 

 

µ

 

g)
Comprimé enrobé

 

Tableau 26.5.

 

 Stratégie dans le traitement 
de l’anémie par carence martiale.

Anémie par carence martiale

 

Voie orale possible Voie orale impossible

 

– voie orale contre-indiquée
– voie orale inefficace
– intolérance digestive
– malabsorption digestive des sels ferreux
– traitement oral mal suivi

 

↓ ↓

 

Fer oral Fer parentéral

 

Les formes parentérales ne doivent pas être administrées par voie orale
(RMO52).
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L’administration parentérale de faibles doses de fer
(20 mg d’élément fer par voie IV) chez les patients dialy-
sés à chaque séance de dialyse permettrait une efficacité,
une sécurité et une meilleure maîtrise des coûts dans la
correction de l’anémie (Hörl, 1996).
Cependant (hormis la situation préopératoire) la seule
forme disponible actuellement en France par voie vei-
neuse est réservée aux patients en prédialyse, en dialyse
péritonéale ou hémodialysés, pour lesquels une supplé-
mentation en fer oral n’est pas possible (patient intolérant
ou non répondeur).

 

*

 

Prématuré

 

La cause de l’anémie est multifactorielle: taux d’érythro-
poïétine endogène bas, pertes sanguines dues aux prélève-
ments sanguins à des fins diagnostiques, hémodilution du
fait de la croissance accélérée, taux d’érythropoïétine plus
bas que chez l’adulte.

 

* Transfusion autologue, pathologies 
inflammatoires

D’autres terrains sont susceptibles d’être pris en charge
par un traitement par le fer.
Dans certaines pathologies inflammatoires, comme
l’arthrite juvénile et la maladie de Crohn, une anémie est
fréquemment rencontrée (le fer parentéral a montré une
efficacité, selon certains auteurs).
Concernant les situations préopératoires, les personnes
bénéficiant d’un programme de don de sang autologue peu-
vent bénéficier d’un traitement de fer par voie veineuse
lorsque les réserves de fer sont insuffisantes pour compen-
ser la perte de fer attendu et à condition qu’une anémie
modérée préexiste. Dans ce cas, l’hémoglobine doit être
comprise entre 9 et 11 g/100 mL. La ferritinémie quant à
elle doit être inférieure à 150 µg/L. Le traitement doit asso-
cier de l’érythropoïétine. Pour tenir compte du temps
nécessaire à l’érythropoïèse, le traitement doit débuter
quinze jours avant la première soustraction sanguine.

* Remarques
Chez ces terrains particuliers l’association fer/érythropoïé-
tine recombinante (époétine) est très fréquente (dialysé,
prématuré, patient bénéficiant de transfusion autologue).
Dans certains cas, cette supplémentation permet d’éviter le
recours à la transfusion hétérologue et, par conséquent, les
risques potentiels de transmissions d’agents infectieux.
Trois spécialités ayant comme principe actif l’époétine sont
disponibles en France: Eprex (époétine alpha) et Néorecor-
mon (époétine béta) et Aranesp (darbepoetin alpha). Elles
ont toutes les trois l’indication dans l’anémie liée à une
insuffisance rénale chronique (Anonyme, 2004) chez les
adultes et les enfants hémodialysés, chez les patients adultes
en dialyse péritonéale et ceux en insuffisance rénale, non
encore dialysés (voir chapitre 57 «Traitement de l’insuffi-
sance rénale»). Les recommandations pour la prise en
charge des anémies chez des patients en insuffisance rénale
chronique ont été révisées en 2004 (Anonyme, 2004).
Les érythropoïétines sont indiquées dans le domaine de la
cancérologie (voir partie 9, «Cancérologie») et les pro-

grammes de transfusion autologue différés pour augmen-
ter le don de sang.
Néorecormon possède l’indication dans la prévention de
l’anémie du nouveau-né prématuré d’un poids de nais-
sance compris entre 750 g et 1 500 g et dont l’âge gesta-
tionnel est inférieur à 34 semaines.
Eprex peut être utilisé pour réduire l’exposition aux transfu-
sions de sang homologue chez les adultes devant subir une
intervention chirurgicale orthopédique majeure program-
mée. Chez les patients insuffisants rénaux chroniques, le pro-
duit doit être administré uniquement par voie intraveineuse.

OPTIMISATION THÉRAPEUTIQUE

Le traitement de la carence martiale consiste à restaurer le
stock normal de fer de l’organisme.
Avant toute démarche thérapeutique par le fer, une démar-
che étiologique préliminaire doit être mise en œuvre afin
de déterminer les origines de la carence martiale. Celle-ci
conditionne l’efficacité du traitement. Dans certains cas,
elle s’avère très difficile (cancer en particulier).

Optimisation posologique

La prescription doit tenir compte de la différence entre la
teneur en «fer métal» ou «fer élément» et la teneur en
«sels de fer» (voie orale) ou «fer complexe» (voie
parentérale) des médicaments.

* Posologies et plan de prises

c Voie orale
Des posologies journalières inférieures à 100 mg de fer
métal semblent inefficaces. À l’opposé, des doses quoti-
diennes supérieures à 300 mg par jour sont inutiles. Le fer
en excès est en effet éliminé et donc non absorbé (Fiere,
1986; Anonyme, 1991).

Traitement curatif. — La posologie habituelle chez
l’adulte est de 100 à 200 mg de fer métal par jour. Chez
l’enfant et le nourrisson de plus d’un mois, les posologies
usuelles sont de 6 à 10 mg/kg/j de fer élément.

Traitement préventif. — Chez certaines femmes encein-
tes, un apport de 50 à 100 mg de fer métal par jour pen-
dant les deux derniers mois de la grossesse peut être utile.
L’administration de fer oral doit être quotidienne et frac-
tionnée dans la journée. Pour une meilleure absorption, la
prise doit être préprandiale (Anonyme, 1991).
Même si la correction de l’anémie est précoce (environ
1 mois), le traitement doit être poursuivi plusieurs mois
pour être efficace. Trois à 6 mois sont nécessaires pour
restaurer entièrement les réserves en fer.

c Voie intraveineuse Vénofer

Il est possible de commencer d’abord par un traitement mar-
tial oral et de ne considérer la substitution de fer par voie
parentérale que si l’on n’obtient pas un approvisionnement
suffisant en fer par voie orale. De plus, la substitution orale
en fer entraîne fréquemment des effets indésirables gastro-
intestinaux. L’intolérance ou l’absence d’effet du traitement
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oral en fer constituent la première indication pour un traite-
ment de fer intraveineux. En présence de valeurs basses
d’hémoglobine < 10 g/dL, on préférera une substitution en
fer parentérale à la substitution orale (Schaefer, 2007).

Chez l’adulte

Anémie de l’insuffisant rénal chronique. — Chez les
patients ayant un taux de ferritine inférieur à 100 µg/L,
une saturation de la transferrine inférieure à 20% (et
qu’un sel de fer oral s’avère intolérant ou insuffisant) et en
cas de traitement par érythropoïétine (lorsque les réserves
en fer sont insuffisantes pour assurer une réponse érythro-
poïétique suffisante):
– la posologie d’induction recommandée est de 2 à 4 mg/

kg de fer par semaine pendant 4 à 12 semaines selon
l’importance du déficit à combler;

– le traitement d’entretien comprendra l’administration
d’une à deux ampoules par mois.

L’évolution des réserves doit être contrôlée régulièrement
(ferritinémie, taux de saturation de la transferrine).

Programme préopératoire de don de sang autologue avec
érythropoïétine. — Dans le cas d’une ferritinémie infé-
rieure à 150 µg/L, la posologie recommandée est de 2 à
3 mg/kg par semaine pendant 5 semaines (sans dépasser
15 mg/kg). Il est nécessaire de débuter le traitement
15 jours avant la première soustraction sanguine.

Chez l’enfant. — La dose recommandée est de 3 mg de
fer métal/kg/j 2 à 3 fois par semaine en fonction du taux
d’hémoglobine.
L’injection est faite par voie IV stricte. Le produit est
administré en perfusion, en injection IV ou en injection
dans le circuit sanguin extracorporel pendant une séance
d’hémodialyse.
Avant toute administration du produit, une dose test doit
être réalisée afin d’éviter toute réaction anaphylactique.

* Adaptation posologique
L’administration thérapeutique de sels de fer ne donne pas
lieu à une adaptation posologique en fonction du taux
plasmatique de fer. Une adaptation peut être nécessaire en
cas d’interactions médicamenteuses.

c Voie orale
Les interactions des sels de fer utilisés par voie orale avec
d’autres médicaments proviennent le plus souvent de la
formation de complexes, inhibant ainsi l’absorption d’un
des deux médicaments.
Les médicaments dont l’absorption peut être modifiée par
le fer sont:
– les cyclines: formation de complexes avec le sel fer-

reux provoquant une baisse de l’absorption intestinale
des cyclines;

– les fluoroquinolones (ciprofloxacine): même phéno-
mène qu’avec les cyclines, formation de complexes pro-
voquant une réduction de l’absorption des quinolones;

– les diphosphonates, la D-pénicillamine, la thyroxine:
réduction de leur absorption;

– la méthyldopa: baisse de l’absorption de la méthyldopa
par chélation intestinale (Anonyme, 1994).

Les médicaments susceptibles de réduire l’absorption du fer
sont représentés essentiellement par les topiques gastro-
intestinaux (sels de magnésium, d’aluminium et de calcium).
Afin d’éviter ces interactions, l’administration des sels
ferreux avec ces médicaments doit être espacée d’au
moins 2 heures.
À l’arrêt du traitement ferreux, il est nécessaire de s’assu-
rer qu’il n’y a aucun risque de toxicité de certains médi-
caments dont l’absorption était réduite initialement par le
fer (D-pénicillamine).

c Voie injectable
Chez les patients traités préalablement par le fer oral, ce
traitement per os devra être interrompu 24 heures avant la
première injection.

Vénofer. — Pour éviter tout surdosage, il ne doit être uti-
lisé que si l’indication a été confirmée par des analyses de
laboratoire appropriées. La durée d’administration ne doit
pas excéder le temps de restauration des réserves de fer.

Surveillance du traitement

Quelques jours après le début du traitement, une poussée
érythrocytaire est observée. La correction des paramètres
hématologiques s’effectue progressivement. Le taux
d’hémoglobine remonte vers des valeurs normales au
bout d’un mois environ (Fiere, 1986).
En cas d’inefficacité (si le taux reste inchangé sous traite-
ment), il est nécessaire de réévaluer le traitement (généra-
lement en cas de cause non curable, de diagnostic incor-
rect, d’inefficacité de la voie orale, de malabsorption).
Dans tous les cas, le traitement doit être poursuivi plu-
sieurs mois pour permettre une recharge des réserves de
fer de l’organisme. Si, après correction de l’anémie, la
cause n’est pas supprimée, le traitement devra être pour-
suivi indéfiniment.
Un examen hématologique au bout d’un mois environ doit
être effectué afin de contrôler l’efficacité du traitement sur
la correction de l’anémie (taux d’hémoglobine, VGM).
Au bout de 3 mois, un autre examen permettra d’appré-
cier la restauration des réserves de fer (dosage de la ferri-
tine, accessoirement dosage du fer sérique, saturation de
la transferrine).
Les préparations injectables à base de fer peuvent aggra-
ver les infections (surtout chez l’enfant).

Prévention de l’iatropathologie

* Prévention des risques majeurs

c Contre-indications

Par voie orale

La contre-indication de l’ensemble des sels de fer est la sur-
charge martiale, notamment en cas d’anémie normo- ou
hypersidérémique telle que thalassémie, anémie réfractaire,
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anémie par insuffisance médullaire. Il n’y a aucune contre-
indication spécifique des différents sels disponibles (ascor-
bate, sulfate, fumarate, chlorure, ferédétate, succinate, glu-
conate).

Par voie parentérale

Par voie IV, Vénofer est contre-indiqué: en cas de sur-
charge martiale ou de troubles de l’utilisation du fer
(hémochromatose, hémolyse), en cas d’hypersensibilité
aux complexes mono- ou disaccharidiques du fer, en cas
d’éthylisme chronique.

c Interactions médicamenteuses
L’association du fer ferreux (per os) avec le fer par voie
parentérale (Vénofer) est une «association décon-
seillée » en raison du risque de lipothymie, voire d’un
choc attribué à la libération rapide du fer de sa forme com-
plexe et à la saturation de la transferrine.

* Prévention des effets indésirables

c Voie orale
Les effets indésirables liés à l’administration de sels de fer
sont davantage causés par la quantité de fer ingéré que par
le type de sels utilisé. Les effets indésirables sont les
mêmes, quel que soit le type de sels ferreux administré. Ils
proviennent surtout d’un effet local digestif (à la fois buc-
cal et gastro-intestinal).

Troubles digestifs. — La tolérance digestive des sels de
fer est généralement bonne, sauf pour des doses supérieu-
res à 200 mg de fer métal par jour (Leporrier, 1993). Les
préparations à base de fer peuvent être à l’origine de brû-
lures gastriques, de troubles du transit (constipation, diar-
rhée), d’états nauséeux.

 Les problèmes de tolérance digestive peuvent
être atténués en administrant les doses de sels ferreux au
cours des repas. Cependant, il faut savoir que l’absorption du
fer peut alors être réduite (sels de fer mieux absorbés à dis-
tance des repas). Une augmentation de la posologie peut
donc être nécessaire en cas de prise avec les aliments.

Coloration noire des selles

 Cet effet constant ne peut être corrigé. Il diminue
à l’arrêt du traitement. Même si ce signe est traumatisant
pour le patient, une information préalable par le médecin et/
ou le pharmacien doit le rassurer.

Noircissement des dents. — Le contact des solutions
buvables de fer est à l’origine d’un noircissement des
dents lorsque le liquide reste trop longtemps en contact
avec la cavité buccale. Cet effet n’est pas observé avec les
formes sèches.

 Cet effet peut être évité par l’utilisation d’une
paille (minimise le contact direct du liquide avec les dents).

Réactions allergiques. — Elles sont peu fréquentes.

 Ces effets sont rares et non prévisibles. En cas de
réaction allergique, le patient devra être dirigé vers un méde-
cin qui décidera d’arrêter ou de modifier le traitement.

Ulcérations œsophagiennes. — Des cas ont été mis en
évidence avec les formes solides de sels ferreux (ano-
nyme, 1990).

 Il faut recommander aux patients de prendre les
formes solides, debout ou assis, avec un grand verre d’eau, et
ne pas s’allonger aussitôt après (recommandation générale
pour l’administration des formes solides).

Une instauration de doses progressives de sels de fer, ainsi
que le fractionnement au cours de la journée peuvent atté-
nuer la fréquence et l’importance des effets indésirables.

c Voie parentérale
Le choix du complexe de fer utilisé conditionne la tolé-
rance de la préparation. Certains complexes sont mieux
tolérés que d’autres. Ainsi, le complexe disponible en
France est mieux toléré que les complexes à base de fer-
dextran (non commercialisés en France).

Voie parentérale

Réactions anaphylactiques et anaphylactoïdes

 En cas de réaction allergique modérée, des anti-
histaminiques doivent être administrés. En cas de réaction
anaphylactique plus grave, l’administration du fer doit être
interrompue. De l’adrénaline doit être administrée immédia-
tement avec, si nécessaire, des antihistaminiques et des corti-
coïdes. Des moyens de réanimation doivent être mis en place.

Injection paraveineuse accidentelle

 Si l’aiguille est encore en place, rincer avec une
petite quantité de NaCl 0,9%. Pour accélérer l’élimination du
fer, appliquer localement un gel ou une crème à base de
mucopolysaccharides en prenant soin d’éviter tout massage
pour ne pas causer une diffusion plus grande du fer.

Autres. — Paresthésie, troubles digestifs (goût métalli-
que, nausées, vomissements), douleurs musculaires, fiè-
vre, maux de tête, hypotension, bouffées de chaleur, œdè-
mes, enflures des mains et des pieds, phlébites et spasmes
veineux au site d’injection.  

Conseils au patient

Les conseils destinés aux patients devront surtout porter
sur les moyens simples d’éviter certains effets indésira-
bles gênants, parfois graves. Pharmaciens et médecins
doivent donc assurer leur devoir en termes de conseils
médicaux et pharmaceutiques.
Le traitement de la carence martiale est un traitement
long, s’étalant sur plusieurs mois. Il est important d’insis-
ter auprès du patient sur le fait que la guérison de l’anémie
ne pourra s’effectuer que si l’observance du traitement est
rigoureuse.
L’ingestion de sels de fer accidentelle peut provoquer de
graves intoxications chez les enfants. Il est donc impor-
tant de sensibiliser les patients à ce genre d’accident.
Les formes orales liquides de fer peuvent provoquer un
noircissement des dents. Il est recommandé de ne pas gar-
der trop longtemps le liquide dans la bouche.

QUE FAIRE?

QUE FAIRE?

QUE FAIRE?

QUE FAIRE?

QUE FAIRE?

QUE FAIRE?

QUE FAIRE?
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Il faut tenir compte de la présence de saccharose dans cer-
taines spécialités chez les patients diabétiques ou chez les
patients bénéficiant d’un régime hypoglucidique (Fumafer).
Du fait de la présence de vitamine C associée au sel fer-
reux dans certaines spécialités, il est conseillé de les pren-
dre le matin ou avant le déjeuner.
Il est nécessaire de mettre en garde les gros consomma-
teurs de thé, car celui-ci fait baisser l’absorption du fer.

GÉNÉRALITÉS

La mégaloblastose résulte d’un défaut de synthèse de
l’ADN et provient le plus souvent d’une carence ou d’un
défaut d’utilisation de la vitamine B12 (cobalamines) et/ou
des folates (vitamine B9) (Anonyme, 1982; Casassus,
1995; Chanarin, 1997; Hoffbrand, 1997; Swain, 1997;
Varet, 1996; Zittoun, 1993; Zittoun, 1998).

Rappels sur les folates et les cobalamines

Les folates et les cobalamines, qui ont une fonction de
coenzyme, servent à transporter des radicaux monocarbo-
nés, méthylène, formyl, méthyl, etc. Les folates (physiolo-
giquement actifs) sont des dérivés réduits de l’acide folique
(forme non physiologique mais utilisée en thérapeutique).
Les cobalamines (actives physiologiquement) sont des
dérivés labiles, alors que l’hydroxocobalamine et la cya-
nocobalamine sont des formes stables qui sont utilisées en
thérapeutique.

* Folates
Les carences en folates représentent le déficit vitaminique
le plus répandu parmi les populations occidentales
(Debrix, 1993). Les réserves en folates de l’organisme
sont localisées surtout au niveau du foie. Les besoins quo-
tidiens sont estimés à 200 µg environ. L’acide folinique
est un dérivé réduit de l’acide folique. Les folates alimen-
taires sont scindés dans le jéjunum en monoglutamate.
Les folates subissent un cycle entéro-hépatique important
(Anonyme, 1996a; 1996b).
L’acide folique subit deux réductions successives dans
l’organisme, aboutissant à la formation d’acide dihydrofo-
lique puis tétrahydrofolique (THF). Ces réductions sont
catalysées par la déhydrofolate réductase dont l’activité
enzymatique peut être inhibée par des antagonistes des
folates (méthotrexate, pyriméthamine, triméthoprime). Le
THF a la capacité de fixer des unités monocarbonés et don-
ner naissance à différents dérivés réduits nécessaires à un
grand nombre de réactions métaboliques (Debrix, 1993).

* Cobalamines
Les cobalamines alimentaires (présentes dans la viande, les
aliments contenant des protéines animales) sont libérées des
protéines par l’acidité gastrique et la pepsine. Elles se com-
binent au facteur intrinsèque de Castle (FI). Cette glycopro-

téine est produite par les cellules fundiques de l’estomac. Le
complexe B12-FI se fixe sur des récepteurs spécifiques pré-
sents au niveau de l’iléon distal. La vitamine B12 absorbée
passe dans le sang porte, en se liant à une protéine spécifi-
que: la transcobalamine II. Cette protéine achemine la
vitamine B12 à la moelle osseuse et aux autres tissus à renou-
vellement rapide. Dans la cellule, la vitamine B12 est conver-
tie en formes actives (Anonyme, 1996c; Bermond, 1989).
Les réserves de l’organisme en cobalamines sont élevées,
de l’ordre de 2 à 3 mg. Elles sont localisées essentielle-
ment dans le foie et sont suffisantes pour 3 ou 4 ans. Les
besoins quotidiens sont estimés à 1 ou 2 µg. Les cobala-
mines ont comme les folates, une circulation entéro-hépa-
tique importante. Le taux sérique de vitamine B12 est
de 200 à 500 ng/L.

Physiopathologie, diagnostic, clinique

Les anémies mégaloblastiques proviennent d’une anomalie
de la division cellulaire par l’altération de la biosynthèse de
l’ADN, en raison du rôle direct des folates et indirect de la
vitamine B12 dans cette biosynthèse. Il en résulte des
érythroblastes de trop grande taille et un asynchronisme de
maturation nucléocytoplasmique. Il s’agit d’anémies
carentielles, qui sont généralement aisément curables.
Les anémies mégaloblastiques sont des anémies macrocy-
taires caractérisées par un VGM > 110 µ3 chez l’adulte et
le plus souvent normochromes. Elles sont arégénératives,
le taux de réticulocytes étant normal ou abaissé.
Les causes des carences en folates et en vitamine B12 sont
diverses:

* Causes des carences en vitamine B12

– carences d’apport (végétariens stricts);
– carences par malabsorption:

• d’origine gastrique: maladie de Biermer (pathologie
la plus fréquente), gastrectomie partielle ou totale,
atrophie (cirrhose). Le test de Schilling (qui juge la
capacité de l’iléon à absorber la vitamine B12) est cor-
rigé par l’ajout du facteur intrinsèque de Castle,

• d’origine intestinale: maladies inflammatoires telles
que maladie de Crohn, pancréatites, etc. Dans ce cas,
le test de Schilling n’est pas corrigé par l’ajout du fac-
teur intrinsèque de Castle.

Étant donné les réserves de l’organisme, les carences
s’installent sur plusieurs années.

* Causes des carences en folates
– carences d’apport: malnutrition, régime déséquilibré

(sans légumes verts, fruits, laitages);
– carence du fait d’un alcoolisme et/ou d’une hépatopathie;
– carence par malabsorption: maladie cœliaque, résec-

tion jéjunale, ablation du grêle;
– carence par excès d’utilisation ou de pertes:

• physiologiques (grossesse, allaitement, prématurité),
• pathologiques (affections hématologiques, anémies

hémolytiques, maladies inflammatoires, dialyse);
– carences aiguës en folates.

ANÉMIES MÉGALOBLASTIQUES
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* Carences provoquées par les médicaments
Certains médicaments peuvent intervenir à diverses éta-
pes du métabolisme des vitamines (dans les conditions
physiologiques). Certains médicaments vont entraîner
une diminution de l’absorption des vitamines, d’autres
perturbent l’utilisation des vitamines par blocage de la
transformation en forme active. Enfin, certains augmen-
tent l’excrétion ou le catabolisme des vitamines
(Lemoine, 1989) (tableau 26.6).

Le diagnostic s’effectue par l’examen du myélogramme
et le dosage des vitamines (vitamines B9 et B12) dans le
plasma.
L’anémie s’accompagne de ses conséquences cliniques
habituelles et d’installation progressive. Le défaut de syn-
thèse de l’ADN, pouvant s’étendre à d’autres tissus à
renouvellement rapide, peut provoquer une atrophie des
muqueuses digestives, génitales et urinaires.
Remarque. — Il existe des symptômes propres aux
carences en vitamine B12. La carence est responsable
d’une neuropathie progressive affectant les nerfs sensitifs
périphériques et les cordons postérieurs et latéraux de la
moelle épinière. Cette neuropathie affecte surtout les
membres inférieurs entraînant une difficulté à la marche
(Zittoun, 1993).

Médicaments à base de vitamine B12 
et de folates

* Vitamine B12

La vitamine B12 est la cyanocobalamine. Toutefois, le
terme vitamine B12 est parfois utilisé pour désigner le
groupe des cobalamines ayant une activité biologique
(cyanocobalamine, hydroxocobalamine, méthylcobala-
mine ou mécobalamine et adénosylcobalamine ou coba-
mamide). La vitamine B12 est constituée d’un nucléotide

et d’un noyau tétrapyrrolique, au centre duquel se trouve
un atome de cobalt. Cet atome est relié, d’une part à un
azote et, d’autre part, à un radical variable constitué d’un
groupement cyanique donnant ainsi la cyanocobalamine,
ou d’un groupement hydroxyl donnant l’hydroxocobala-
mine (Bermond, 1989).
La cyanocobalamine et l’hydroxocobalamine sont toutes
les deux utilisées en thérapeutique (tableau 26.7). Avant
mars 1998, les spécialités fortement dosées en hydroxo-
cobalamine étaient commercialisées en France comme
antalgiques. Depuis, dans le cadre de la réévaluation de
certaines spécialités pharmaceutiques par l’Agence fran-
çaise de sécurité sanitaire des produits de santé, ces médi-
caments sont maintenant utilisés dans les déficits prouvés
en vitamine B12 par défaut d’absorption.
L’hydroxocobalamine peut être utilisée à forte dose
(70 mg/kg par voie IV stricte, à répéter 1 à 2 fois, en com-
plément d’une ventilation en oxygène pur) comme anti-
dote dans les intoxications cyanhydriques aiguës (Cyano-
kit dosé à 2,5 g d’hydroxocobalamine).
Per os, la vitamine B12 est absorbée au niveau de l’intestin
par deux mécanismes: un mécanisme passif quand les
quantités sont très importantes et un mécanisme actif qui
permet l’absorption de doses physiologiques par l’intermé-
diaire du facteur intrinsèque. L’excrétion est biliaire et uri-
naire. Après une injection IM, le pic sérique est atteint après
une heure. Une large proportion est excrétée dans les urines
après 24 heures (55% pour une dose injectée de 100 µg de
cyanocobalamine) (Bermond, 1989; Anonyme, 1996c).

* Acide folinique
L’acide folinique est commercialisé sous forme de foli-
nate de calcium. L’acide folinique ou leucovorine (ou
Citrovorum Factor) est le métabolite actif de l’acide foli-
que. L’acide L-folinique est l’isomère lévogyre de l’acide
folinique, dont il constitue la forme biologiquement
active. Cette forme est deux fois plus active que l’acide
folinique sous forme racémique et permet donc de réduire
de moitié les posologies en acide folinique (Debrix, 1993)
(tableau 26.8).
Per os, la biodisponibilité du mélange racémique est supé-
rieure à 90%. Le pic sérique est situé 1 à 2 heures après
administration orale et 40 min après administration
parentérale. Seule la forme lévogyre est métabolisée. La
demi-vie de l’isomère lévogyre est d’environ 30 min. Il
est capturé par les tissus consommateurs de folates
(Debrix, 1993).

* Acide folique (ou acide 
ptéroylmonoglutamique)

Il est commercialisé sous forme de comprimés à 5 mg
(Spéciafoldine).
L’absorption de l’acide folique est rapide (15 à 30 min).
Le pic sérique est observé environ 1 heure après son
absorption. L’acide folique est métabolisé au niveau hépa-
tique. Sa demi-vie est de 3 heures. Il diffuse dans tous les
tissus et les liquides de l’organisme. Il est stocké au
niveau du foie et se concentre dans le liquide céphalora-
chidien. Son élimination est urinaire.  

Tableau 26.6. Liste limitative de médicaments susceptibles 
de réduire les taux de vitamine B12 et/ou des folates.

Médicaments Réductions des taux de:

antituberculeux (cyclosérine, para- 
amino-salicylate de sodium)

Folates et vitamine B12

biguanides Vitamine B12

cholestyramine Vitamine B12

cimétidine Vitamine B12

colchicine Vitamine B12

contraceptifs hormonaux oraux Folates et vitamine B12

protoxyde d’azote Folates et vitamine B12

sulfasalazine Folates

traitements anticonvulsivants Folates

triamtérène Folates
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Tableau 26.7. Médicaments à base de vitamine B12 utilisés dans les anémies mégaloblastiques (Anonyme, 2007).

DCI Noms de spécialités Formes galéniques

cyanocobalamine (voie orale) Vitamine B12 Gerda Comprimé à 250 µg

Vitamine B12 Gerda Ampoule à 1 000 µg/4 mL

Vitamine B12 Delagrange Ampoule à 1 000 µg/2 mL

Vitamine B12 Bayer Comprimé à 1 mg

cyanocobalamine (voie parentérale) Vitamine B12 Aguettant Ampoule à 100 µg/mL et 1 000 µg/2 mL
(forme également buvable)

Vitamine B12 Delagrange Ampoule à 1 000 µg/2 mL (forme également buvable)

Vitamine B12 Gerda Ampoule à 1 000 µg/4 mL (forme également buvable)

Vitamine B12 Lavoisier Ampoule à 1 000 µg/mL

cobamamide (voie orale) Cobanzyme Gélule à 1 mg

hydroxocobalamine (voie parentérale) Dodécavit Ampoule à 500 µg/mL

Tableau 26.8. Médicaments à base d’acide folinique.

Formes orales Folinoral
Lederfoline
Osfolate

Gélule à 5 et 25 mg
Comprimé à 5, 15 et 25 mg
Gélule à 5 mg

Formes parentérales Elvorine (acide L-folinique)
Folinate de calcium Aguettant
Folinate de calcium Dakota

Levofolinate de calcium Dakota

Flacon à 25, 50, 100 et 175 mg
Flacon de solution à 5/2 mL et de poudre à 50, 100, 200 et 350 mg
Flacon de solution à 5 mg/2 mL, 25 mg/10 mL et de poudre à 50, 100, 200 
et 350 mg
Solution à 10 mg/mL et 25 mg/2,5 mL et poudre à 25, 50, 100 et 175 mg

Tableau 26.9. Stratégie dans le traitement de l’anémie mégaloblastique.

Anémie mégaloblastique

Carence en folates Carence mixte Carence vitamine B12

Ø Ø Ø Ø

voie orale possible* voie orale impossible folate cyanocobalamine*** 
(orale**** ou IM) 

hydroxocobalamine*** (IM)

Ø Ø ET Ø

acide folique acide folinique injectable vitamine B12**

* L’acide folique est le médicament de choix (par rapport à l’acide folinique) du traitement des carences en folates d’origines carentielles, lorsque le mode
d’administration par voie orale est possible. Le traitement de la carence en folate par l’acide folinique par voie injectable ne se justifie qu’en cas de malab-
sorption importante et en cas de nutrition parentérale totale. Il n’y a aucune justification de traiter une anémie par carence d’apport par de l’acide folinique
oral. L’acide folinique oral doit être réservé au traitement des carences induites par les médicaments inhibiteurs de la dihydrofolate réductase (pyrimétha-
mine, méthotrexate) car dans ce cas, l’acide folique ne peut plus être métabolisé en acide folinique.

** La carence en vitamine B12 provoque des troubles neurologiques importants. Lors d’une carence mixte (carence en folates et en vitamine B12) ou une
carence en vitamine B12 mal diagnostiquée, l’administration isolée de folates laisserait évoluer les lésions neurologiques potentiellement graves et irréver-
sibles (Anonyme, 1982; 1996c).

*** Bien qu’étant plus antigénique que la cyanocobalamine, l’hydroxocobalamine serait plus intéressante du fait de sa meilleure capacité à se fixer aux
protéines plasmatiques. Elle permettrait donc d’envisager des administrations plus espacées qu’avec la cyanocobalamine (Anonyme, 1996c).

**** La voie orale est réservée en cas de carence d’apport (végétalien strict).
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STRATÉGIES. CRITÈRES DE CHOIX 
THÉRAPEUTIQUES

Généralités

Comme pour les anémies liées à une carence martiale, le
traitement de l’anémie mégaloblastique vise deux objec-
tifs: corriger la carence et recharger les réserves. La
recherche de la cause est indispensable afin de ne pas
s’orienter vers un traitement purement symptomatique.
Le diagnostic doit être précis et donc nécessite obligatoire-
ment des prélèvements sanguins qui permettront de quali-
fier le type d’anémie avant d’instaurer toute thérapeutique.
En cas de carence isolée, il faut administrer la vitamine
appropriée.
En cas de malabsorption, le traitement doit être adminis-
tré par voie parentérale.

Terrains particuliers

Les carences chez la femme enceinte sont favorisées par
la diminution des apports au cours de la grossesse (vomis-
sements répétés, régimes), l’augmentation des besoins et
les carences préexistantes.
Le traitement préventif semble justifié dans les populations
souffrant de malnutrition. Au sein de ces populations, ce
traitement peut réduire l’incidence de la prématurité.
Un apport systématique d’acide folique est recommandé
chez la femme ayant eu un enfant porteur d’une anomalie
de fermeture du tube neural (type spina-bifida) et chez les
femmes sous traitement antiépileptique. Une supplémen-
tation d’acide folique (5 mg/j) 1 mois avant la conception
et 3 mois après, permet de réduire le risque de malforma-
tion (Lemoine, 1989).

OPTIMISATION THÉRAPEUTIQUE

* Optimisation posologique

c Vitamine B12

La vitamine B12 est utilisée dans la majorité des cas par
voie IM.

Voie orale (cyanocobalamine)

Le traitement oral par la vitamine B12 est réservé au trai-
tement de la carence d’apport en vitamine B12 aux
patients végétaliens stricts (ou en cas de traitement par les
anticoagulants). L’utilisation orale de cyanocobalamine
doit donc rester exceptionnelle. Dans l’anémie par
carence d’apport alimentaire en vitamine B12 chez les
végétaliens stricts depuis plus de 4 ans, la posologie de
cyanocobalamine journalière recommandée est comprise,
en traitement d’attaque, entre 250 à 1 000 µg/jour pen-
dant 15 jours (à 1 mois), puis en traitement d’entretien, de
250 à 1 000 µg tous les 10 jours.

Voie parentérale
Dans les déficits en vitamine B12 dus à un défaut
d’absorption (dont la maladie de Biermer), la posologie
recommandée est en traitement d’attaque de 1 mg de cya-
nocobalamine ou d’hydroxocobalamine en IM par jour ou
3 fois par semaine, soit 10 mg au total, puis en traitement
d’entretien, 1 mg de cyanocobalamine ou d’hydroxoco-
balamine en IM tous les mois.

c Acide folinique

Voie orale
Dans la prévention et le traitement des carences en fola-
tes, la posologie de leucovorine est de 5 à 15 mg/jour.
Lors de l’utilisation de la forme lévogyre, une réduction
de moitié de la posologie doit être effectuée.

Voie parentérale
Par voie parentérale, la posologie est de 5 mg/jour par
voie IV ou IM pour le traitement ou la prévention des
carences en folates. Dans le cas de la correction des ané-
mies mégaloblastiques iatrogènes au cours des traite-
ments par pyriméthamine ou triméthoprime, la posologie
chez l’enfant est de 5 mg tous les 2 à 4 jours et chez
l’adulte de 50 mg par semaine.

c Acide folique
La posologie journalière est de 5 à 15 mg chez l’adulte
et 5 à 10 mg chez l’enfant pendant 1 mois, puis 5 mg par
semaine en cas de besoin supplémentaire. Chez la femme
enceinte à risque (c’est-à-dire ayant un enfant porteur
d’une anomalie de fermeture du tube neural type spina
bifida et chez les femmes sous traitement antiépileptique),
un apport de 5 mg par jour d’acide folique est recom-
mandé (à débuter 1 mois avant la conception et poursuivre
durant le 1er trimestre).

Surveillance du traitement

La réponse précoce au traitement peut être évaluée par
l’augmentation des réticulocytes qui est maximale vers le
10e jour. La normalisation du taux des leucocytes et des
plaquettes s’observe entre le 3e et le 10e jour. L’hémoglo-
bine se normalise après un ou deux mois de traitement. La
correction des anomalies survient généralement en
6 semaines. L’amélioration des troubles neurologiques
liés à une carence en vitamine B12 peut demander jusqu’à
18 mois (Zittoun, 1993).

Prévention de l’iatropathologie

* Prévention des risques majeurs

c Contre-indications

Vitamine B12

La cyanocobalamine ne doit pas être utilisée chez les
patients ayant des antécédents d’hypersensibilité aux
cobalamines, et chez les patients atteints de tumeurs mali-
gnes (effets sur la croissance des tissus à taux élevé de
multiplication cellulaire).
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Acide folinique et acide folique

L’acide folinique et l’acide folique sont contre-indiqués
en cas d’utilisation isolée dans les carences en
vitamine B12. En effet dans ces cas, ils entraînent un épui-
sement rapide des faibles réserves de vitamine B12 et
majorent ainsi le risque d’aggravation des signes neurolo-
giques. En cas de carence mixte, il faut commencer par
administrer la vitamine B12.

c Interactions médicamenteuses
Aucune interaction de type «contre-indication» ou
«association déconseillée» n’a été jusqu’à présent obser-
vée avec la vitamine B12 et les folates.

* Prévention des effets indésirables

c Vitamine B12

Réactions allergiques. — De type prurit, érythème, urti-
caires, voire choc anaphylactique.

 Interrompre le traitement et orienter le patient
vers un médecin.

Douleurs au point d’injection

 L’utilisation de la voie IM pose le problème fré-
quent de la douleur au point d’injection. Cette voie devra
donc être réservée lorsque la voie orale est impossible.

Coloration brun-rouge des urines

 Il paraît difficile de proposer une solution afin
d’éviter cet effet. Une information permettra de rassurer le
patient sur le caractère «normal» car attendu, de ce genre
d’effet indésirable.

Acné

 Devant cet effet gênant pour le patient mais de
caractère bénin survenant généralement lors des traitements
prolongés, proposer un traitement antiacnéique.

c Acide folinique et acide folique
L’acide folique peut provoquer quelques rares effets indé-
sirables.

Réactions allergiques cutanées

 Il est conseillé d’interrompre le traitement et
d’orienter le patient vers un médecin.

Troubles gastro-intestinaux

 Une réduction de la posologie peut atténuer les
troubles gastro-intestinaux, qui sont généralement excep-
tionnels avec l’acide folique.  

Conseils au patient

Lors de l’arrêt précoce du traitement, une rechute survient
généralement (dans un délai plus ou moins long). Le
patient doit être donc informé sur le fait que l’efficacité du
traitement n’est possible que si l’observance médicamen-
teuse est rigoureuse.

La cuisson prolongée détruit l’acide folique qui est abon-
dant dans les aliments tels que les légumes verts, la levure,
le foie, les champignons (Anonyme, 1982).  

Les premiers cas d’anémies hémolytiques induites par les
médicaments (AHIM) ont été décrits depuis plus de
30 ans. L’estimation de l’incidence annuelle des AHIM
varie considérablement d’une étude à l’autre (1 pour
38 000 à 1 pour 80 000 individus).
La première AHIM décrite, était associée à l’alphamé-
thyldopa qui demeure le modèle d’auto-immunisation
médicamenteuse induite chez l’homme (Worleedge,
1969).
L’hémolyse est généralement aiguë ou subaiguë et à pré-
dominance intravasculaire avec chute modérée ou pro-
fonde de l’hémoglobine.

L’hémolyse aiguë est toujours une urgence, en raison des
risques d’anoxie et d’insuffisance rénale. La transfusion
se justifie en fonction de la tolérance clinique de l’anémie.
Une thérapeutique à visée curative doit dépendre de la
cause. Bien entendu, tout médicament responsable d’une
hémolyse immunologique (immunoallergique) ou toxi-
que doit être interrompu.

QUE FAIRE?

QUE FAIRE?

QUE FAIRE?

QUE FAIRE?

QUE FAIRE?

QUE FAIRE?

Tableau 26.10. Liste de médicaments pour lesquels des AHIM 
ont été décrites (Habibi, 1993).

ajmaline
alphaméthyldopa
aminopyrine
ampicilline
aspirine
céfalexine
céfaloridine
céfalotine
céfamandole
céfazoline
chlorpromazine
cisplatine
diclofénac
dipyrone noramidopyrine
ellipticine
érythromycine
glafénine
hydralazine
hydrochlorothiazide
ibuprofène
insuline
isoniazide

melphalan
méthadone
méthotrexate
méthysergide
oxacilline
paracétamol
pénicilline
phénacétine
probénécide
quinidine
quinine
rifampicine
streptomycine
sulindac
sulfonamide
tétracycline
ticarcilline
ténoposide
thiopenthal
tolbutamide
triamtérène

ANÉMIES HÉMOLYTIQUES 
IMMUNOLOGIQUES INDUITES 
PAR LES MÉDICAMENTS
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ÉTUDE DE CAS CLINIQUES
Les valeurs normales des constantes biologiques figurent en annexe.

Cas n° 1: anémie par carence martiale. 
Madame J. est une jeune femme de 35 ans (170 cm,
51 kg), journaliste, mère de 4 enfants (1, 5, 7 et 8 ans).
Elle vient consulter son médecin pour une grande fati-
gue et un léger essoufflement lors d’efforts modérés.
Parmi ses antécédents, un ulcère gastro-intestinal a été
traité il y a 3 ans. Elle explique au médecin que son
activité professionnelle depuis la fin de sa dernière
grossesse n’a cessé d’augmenter, l’obligeant souvent à
travailler tard le soir et à n’avoir pas toujours une ali-
mentation convenable et équilibrée. Régulièrement,
elle soigne ses maux de tête avec de l’aspirine.
L’examen clinique révèle une pâleur de la peau et des
muqueuses et une légère tachycardie.
L’examen hématologique est le suivant:
– taux d’hémoglobine: 7,5 g/dL;
– CCMH: 280 g/dL;
– hématocrite: 29%;
– réticulocytes: 195 000/µL;
– VGM: 75 µm3;
– ferritine: 19 µg/L.
Le médecin diagnostique une anémie liée à une carence
en fer.

1. Quels peuvent être chez cette patiente, les facteurs
prédisposant à une carence martiale?

2. Concernant le traitement de l’anémie, discutez le
choix de la voie d’administration du fer.

3. Proposez un schéma posologique pour le traite-
ment de l’anémie.

4. Quelles sont les mises en garde et conseils à donner
à Mme J.?

5. Quelles sont les modalités de surveillance du traite-
ment?

1. La carence martiale semble provenir de plusieurs fac-
teurs:
– les quatre grossesses (besoins en fer accrus pendant

ces périodes);
– l’ulcère gastro-intestinal (hémorragie);
– la prise d’aspirine (saignement digestif);
– l’alimentation déséquilibrée (apport alimentaire de

fer insuffisant).
2. La voie orale sera utilisée en première intention.

L’interrogatoire de la patiente en effet ne révèle pas de
problèmes de malabsorption ni de contre-indication à
l’utilisation de la voie orale.

3. La dose journalière de fer métal oral sera comprise
entre 100 et 200 mg, fractionnée en plusieurs prises.
Pour une meilleure absorption et en dehors de tout pro-
blème de tolérance digestive, le fer sera administré en
dehors des repas.

CE QU’IL FAUT RETENIR

Anémies par carence martiale
L’anémie hyposidérémique par carence martiale est l’anémie la
plus fréquente, provoquée le plus souvent chez l’adulte par un
saignement.
La recherche étiologique doit être effectuée avant la mise en
place d’un traitement médicamenteux (pour éviter les récidi-
ves ou éviter de traiter une anémie non ferriprive).
Le traitement de la carence repose sur l’administration de sels
ferreux par voie orale ou de complexes ferriques par voie
parentérale.
La voie orale devra toujours être favorisée par rapport à la voie
parentérale. Cette dernière ne sera utilisée que dans les cas de
contre-indications ou d’inefficacité de la voie orale et en cas
de malabsorption.
Le traitement préventif systématique de certaines populations
(femme enceinte, nourrisson) ne doit s’effectuer que si les ris-
ques de carence sont réels.

Lors de l’instauration du traitement, prévenir le patient des
quelques règles permettant d’éviter certains effets indésira-
bles gênants.
Un apport de fer durant un ou deux trimestres est nécessaire
pour corriger l’anémie dans sa totalité et recharger les réserves
en fer de l’organisme.
Un contrôle régulier des constantes hématologiques est néces-
saire pour s’assurer de l’efficacité du traitement.

Anémies mégaloblastiques

Les anémies macrocytaires de l’adulte sont essentiellement
dues à une carence en vitamine B12 et/ou en folates.
Il est indispensable d’identifier la vitamine en cause et la cause
de cette carence.
En cas de carence isolée en vitamine B12, il est important de
traiter par la vitamine B12 et non par l’acide folique.

QUESTIONS

RÉPONSES
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Le traitement sera prescrit pour une durée suffisante (3
à 6 mois) afin de corriger l’anémie et restaurer les
réserves en fer.

4. La patiente est mère de 4 enfants, dont un en bas âge.
Les intoxications par le fer médicament peuvent pro-
voquer des troubles très graves chez les enfants. Il lui
faudra donc éviter à tout prix de laisser son traitement
à la portée des enfants.
Devant l’apparition de troubles digestifs, il pourra lui
être proposé de prendre les sels ferreux en milieu de
repas pour augmenter la tolérance digestive.
Il est utile d’avertir la patiente que la prise orale de fer
provoque une coloration noire des selles afin qu’elle
n’en soit pas traumatisée.
Enfin, il est bon de faire comprendre à Mme J. que
l’efficacité du traitement est conditionnée par la bonne
observance du traitement.

5. Un contrôle hématologique au bout d’un mois de trai-
tement (taux d’hémoglobine, VGM) permettra de véri-
fier que l’anémie est corrigée. Un autre examen, celui
de la ferritine, au bout de 3 mois, sera nécessaire pour
savoir si les réserves en fer sont satisfaisantes. En cas
de non-correction de l’anémie, le traitement devra être
révisé (augmentation de la posologie en cas de correc-
tion insuffisante, changement de la voie si le taux
d’hémoglobine reste inchangé par rapport à la valeur
initiale).

Cas n° 2: anémie mégaloblastique.
Une patiente de 43 ans, sans antécédent particulier,
yeux clairs, consulte pour des dyspnées d’effort et une
asthénie. Elle présente une paresthésie des extrémités.
La patiente présente une pâleur cutanéo-muqueuse
marquée.
L’hémoglobine est à 11,6 g/dL, le VGM est de
108 µm3, la ferritine plasmatique à 12 µg/L et les réti-
culocytes au nombre de 60 000/µL.
Une maladie de Biermer est diagnostiquée.

1. Quel type de pathologies souvent associées faut-il
rechercher?

a) Une insuffisance rénale.
b) Une maladie d’Addison.
c) Une HTA.
d) Un vitiligo.
e) Une pathologie thyroïdienne.

2. Le traitement doit être entrepris:
a) Per os
b) Par voie injectable

3. La surveillance doit comprendre:
a) Une consultation psychiatrique.
b) Un examen dermatologique.
c) Un examen radiologique.
d) Un examen endoscopique.

1. b), d), e)
La maladie de Biermer est une affection auto-immune,
ce qui explique la fréquence de son association à
d’autres affections auto-immunes: 50% d’anticorps
antithyroïdiens (thyroïdite d’Hashimoto, myxœdème
ou plus rarement Basedow).
Elle entraîne une carence en vitamine B12 par malab-
sorption d’origine gastrique.

2. b)
La gastrite biermérienne est définitive, l’atrophie glan-
dulaire avec disparition des cellules pariétales impose
un traitement parentéral.

3. d)
L’examen fondamental (tous les 2 ou 3 ans) est la
fibroscopie gastrique afin de surveiller le risque de
dégénérescence carcinomateuse.
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Les données développées dans ce chapitre ne concernent
que les principales anomalies constitutionnelles de
l’hémostase (hémophilies A et B, maladie de von Wille-
brand) et certaines anomalies acquises: coagulopathie de
consommation, insuffisance hépato-cellulaire, consé-
quences d’un traitement par antivitamine K. Aucune don-
née sur les produits utilisés (héparine, hirudine, AVK,
etc.) dans le traitement de la maladie thromboembolique
n’est présentée dans ce chapitre (voir le chapitre 28
«Traitement des thromboses veineuses»).

RAPPEL SUR L’HÉMOSTASE

L’hémostase regroupe les différents processus permettant
l’arrêt spontané des hémorragies liées à la rupture de la
paroi d’un vaisseau sanguin (Jones, 1992; Boneu, 1997).
On distingue trois temps.

Temps vasculaire et plaquettaire

Lorsqu’un vaisseau sanguin se rompt, la première réac-
tion est une contraction de la paroi vasculaire qui tend à le
mettre hors circuit. Dans un deuxième temps, les plaquet-
tes adhèrent aux fibres de collagène au niveau du sous-
endothélium vasculaire. Ce processus aboutit ainsi à la
formation du clou plaquettaire, qui obture en quelques
minutes la brèche vasculaire.

Processus de coagulation

Il assure une étanchéité permanente, par mise en jeu d’une
cascade de réactions impliquant les facteurs de la coagu-
lation, le calcium et les phospholipides plaquettaires.

Processus de fibrinolyse

Il permet la lyse du caillot de fibrine lors de la cicatrisation.
La coagulation, si elle n’était pas limitée, pourrait provo-
quer l’obturation des vaisseaux sanguins par le thrombus
mais elle est normalement régulée par un système d’inhi-
biteurs dont le plus important est l’antithrombine III
(ATIII) qui forme avec la thrombine un complexe inactif.
Dans ce chapitre nous étudierons les phases de la coagu-
lation, ses anomalies et leur traitement.

* Exploration de la coagulation plasmatique
Elle est précédée, en pratique, par une étude de l’hémostase
primaire. Le diagnostic biologique des anomalies de la coa-
gulation est axé autour de trois tests: le temps de Quick
(TQ), le temps de thrombine (TT) et le temps de céphaline
activé (TCA). L’allongement de l’un ou plusieurs de ces tests
oriente vers une étude analytique des différents facteurs de la
coagulation. Un déficit congénital est le plus souvent isolé,
tandis que les déficits acquis sont le plus souvent multiples
(Boneu, 1997; Meyer, 1992; Bierme, 1988; Laurian, 1989).
Le dosage des différents facteurs de coagulation se réalise:
– soit par une mesure de l’activité coagulante;
– soit par une mesure de l’activité antigénique.

PHYSIOPATHOLOGIE

Les anomalies de la coagulation qui définissent une maladie
hémorragique peuvent être acquises ou congénitales, c’est-
à-dire inscrites dans le génome de l’individu qui la porte.

Déficits congénitaux en facteurs 
de la coagulation

* Hémophilies A et B
L’hémophilie est une maladie hémorragique due à un
déficit en facteur VIII de la coagulation (hémophilie A)

GÉNÉRALITÉS

Figure 27.1. La coagulation in vivo (Boneu, 1997).
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ou en facteur IX de la coagulation (hémophilie B) (Jones,
1992; Meyer, 1992; Bierme, 1988; Laurian, 1989;
Vidaud, 1989; Mazurier, 1993).
L’hémophilie A ou B est une maladie génétique de
transmission récessive liée au chromosome X. Elle
affecte donc les garçons et est transmise par les femmes,
dites conductrices. Dans environ 30% des cas, l’hémo-
philie apparaît sporadique résultant d’une mutation de
novo.
L’hémophilie féminine est extrêmement rare mais possi-
ble: fille née d’un père hémophile et d’une mère con-
ductrice par exemple. Par ailleurs certaines conductrices
de l’hémophilie peuvent avoir un taux bas de
facteur VIII ou IX (environ 10%). Elles se présentent
alors sur le plan de la coagulation comme hémophile
mineur.
Il faut distinguer trois types d’hémophilies en fonction de
l’importance du déficit:

Hémophilie sévère. — Caractérisée par un déficit pro-
fond en facteur antihémophilique: le taux de
facteur VIII ou IX est inférieur à 1% (par rapport au
taux normal qui est de 0,1 mg/L de plasma pour le
facteur VIII et de 5 mg/L pour le facteur IX). Ces
patients saignent spontanément et sont particulière-
ment sujets aux hémorragies intramusculaires et articu-
laires.

Hémophilie modérée. — Le taux de facteur VIII ou IX
est compris entre 1 et 5%. Les saignements hémorragi-
ques sont plus modérés et habituellement secondaires à
des traumatismes.

Hémophilie mineure. — Le taux de facteur VIII ou IX
est compris entre 6 et 30%. Les accidents sont alors rares
et uniquement provoqués. Elle est rarement décelée à la
naissance.
La profondeur du déficit est identique chez tous les mem-
bres d’une même famille. L’incidence de l’hémophilie est
de 1 pour 10 000 naissances d’enfants de sexe masculin
et le nombre d’hémophiles en France est estimé à 5 000
environ dont plus des trois-quarts sont atteints d’hémo-
philie A (Vidaud, 1989).

* Complication: apparition d’un anticorps 
anticoagulant circulant

Le traitement substitutif pose un problème majeur qui
est l’apparition d’inhibiteurs du facteur VIII au cours de
l’hémophilie A. Chez 10 à 25% des hémophiles A sévè-
res, le facteur VIII perfusé induit une réponse immune et
la formation d’alloanticorps anti-VIII. Cet anticorps
neutralisant (ACC: anticoagulant circulant) entraîne
une inefficacité ou une diminution de l’effet thérapeuti-
que et aggrave le pronostic vital ou fonctionnel. Cette
complication rend nécessaire une surveillance biologi-
que régulière par détection de l’ACC toutes les 5 à
10 injections de facteurs antihémophiliques durant les
dix premières années de la vie ou les 100 premières per-
fusions.

* Maladie de von Willebrand
La maladie de von Willebrand est une maladie hémorragi-
que liée à une anomalie qualitative ou quantitative du fac-
teur de Willebrand (Boneu, 1997). Il s’agit du déficit
constitutionnel de l’hémostase le plus fréquent, de trans-
mission autosomique dominante ou récessive suivant le
type. Il touche les deux sexes. La fréquence exacte est dif-
ficile à apprécier en raison du très grand nombre de for-
mes frustres et par conséquent méconnues; elle serait de
l’ordre de 1 à 2% de la population.
Il existe trois variétés de maladie de von Willebrand, en
fonction du type de déficit: quantitatif partiel (type I),
qualitatif (type II), quantitatif total (type III).
L’intensité de la maladie de von Willebrand peut différer
d’un sujet à l’autre dans la même famille.

* Autres déficits
D’autres déficits congénitaux en facteurs de la coagula-
tion ont été décrits. Les formes sévères, symptomatiques,
homozygotes sont rares et les formes modérées sont
découvertes le plus souvent fortuitement à l’occasion
d’un bilan de coagulation ou d’un saignement périopéra-
toire (Vermylen, 1981; Doutremepuich, 1981).
Le déficit sévère en facteur VII est une anomalie de la
coagulation rare, à l’origine d’hémorragies à peu près
superposables à celles observées chez l’hémophile. Ce
déficit dont l’incidence est estimée, actuellement, à une
personne pour 500 000 a une transmission autosomique
récessive.
Le déficit congénital en facteur XI est décrit principale-
ment dans la population ashkénaze. La transmission sem-
ble autosomique récessive (Société canadienne de
l’hémophilie 2005).
Les déficits en fibrinogène sont de plusieurs types:
– afibrinogénémie: absence de fibrinogène responsable

d’hémorragies graves et précoces;
– hypofibrinogénémie: diminution de fibrinogène;
– dysfibrinogénémie: anomalie fonctionnelle du fibrino-

gène qui peut être associée à des manifestations throm-
botiques.

Déficits acquis en facteur de la coagulation

On décrit quatre grands types: (1) défaut de production
par atteinte hépatique, (2) avitaminoses K, (3) coagulopa-
thie de consommation et (4) anticoagulants circulants.

* Défaut de production par atteinte hépatique
De nombreux facteurs de la coagulation sont synthétisés
par le foie. L’insuffisance hépato-cellulaire (IHC) obser-
vée lors d’hépatites aiguës ou chroniques, ou des cirrho-
ses engendre une diminution plus ou moins sévère et plus
ou moins sélective des facteurs de coagulation.
L’immaturité hépatique est à l’origine des taux physiolo-
giquement abaissés de facteurs de coagulation observés
chez le nouveau-né.
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* Avitaminoses K

c Avitaminose K secondaire à un traitement 
par antivitamines K

Les antivitamines K (AVK) inhibent la synthèse hépati-
que de quatre facteurs de la coagulation, facteurs II, VII,
IX et X et de deux protéines régulatrices de la coagula-
tion, la protéine C et la protéine S.
De nombreuses interactions (médicaments, apport ali-
mentaire, tabac) sont susceptibles de modifier l’activité
des AVK. Elles exposent à un risque d’inefficacité ou de
surdosage et nécessitent une surveillance régulière des
marqueurs d’efficacité (TP, INR) en cas de modifica-
tions des traitements associés chez les patients traités
par AVK.

c Avitaminose K en dehors d’un traitement 
par AVK

Les carences en vitamine K d’origine alimentaire sont
très rares et sont associées à un déficit polyvitaminique
secondaire à un jeûne prolongé ou à une nutrition paren-
térale de longue durée. Le déficit peut être aussi d’origine
intestinale (destruction de la flore bactérienne après un
traitement antibiotique ou lors de syndrome de malab-
sorption ou secondaire à un ictère rétentionnel par
absence de sels biliaires).

* Coagulopathie de consommation
La coagulation intravasculaire disséminée (CIVD) est la
conséquence d’un phénomène d’échappement aux systè-
mes physiologiques de régulation des processus impli-
qués dans l’hémostase normale. Elle peut être observée au
cours de nombreuses pathologies selon un mode aigu ou
chronique. Cet état se caractérise par une activation anor-
male de la coagulation, la formation de dépôts intravascu-
laires de fibrine, une consommation des facteurs humo-
raux et cellulaires de l’hémostase et une fibrinolyse
secondaire.

* Anticoagulants circulants
Certains patients peuvent développer des anticorps (auto-
Ac) dirigés électivement contre un facteur de la coagula-
tion (anticoagulants) qu’ils inhibent in vivo. Le risque
hémorragique et la symptomatologie sont très proches de
ceux observés lors du déficit congénital sévère correspon-
dant. Les auto-Ac anti-FVIII sont les plus fréquents.
Leurs circonstances d’apparition sont variables: post-
partum, maladies auto-immunes (lupus, myasthénie, arth-
rite rhumatoïde), cancers, hypersensibilisation médica-
menteuse, apparition spontanée chez la personne âgée.
D’autres types d’auto-Ac ont été très rarement décrits
(anti-V, anti-FvW, etc.).
Des auto-Ac peuvent inhiber une phase de la coagulation
(anticorps lupique) exposant potentiellement à un risque
thrombotique ou hémorragique. Ils sont observés au
décours d’épisodes infectieux, de maladie auto-immune
ou secondairement à des prises médicamenteuses (anti-
biotiques, neuroleptiques).

Manifestations cliniques

* Généralités
Si l’hémorragie est le signe d’appel caractéristique d’un
défaut de coagulation, elle peut toutefois revêtir différents
aspects plus ou moins spécifiques selon la pathologie. De
plus, paradoxalement, un syndrome hémorragique peut
être associé à un syndrome thrombotique, par exemple,
lors d’une CIVD.
Les caractéristiques du syndrome hémorragique permet-
tent dans certains cas une première orientation diagnosti-
que: atteinte de l’hémostase primaire (défaut plaquet-
taire) ou atteinte de la coagulation (tableau 27.1).
Différents accidents hémorragiques peuvent être observés
au cours d’un déficit congénital ou acquis (tableau 27.2).
Un traumatisme chez un patient porteur d’un déficit de la
coagulation doit faire l’objet d’un traitement substitutif
adapté dans les délais les plus brefs.  

Tableau 27.1. Caractéristiques distinctes des atteintes de l’hémostase primaire et de la coagulation.

Caractéristiques Atteintes de l’hémostase primaire Atteintes de la coagulation ou fibrinolyse excessive

Localisations Superficielle (derme, hypoderme, 
muqueuse)

Profonde (hypoderme profond, rétropéritoine, système 
nerveux central)

Hémorragie typique Peau et muqueuses: pétéchies, taches 
purpuriques, bulles hémorragiques

Tissus profonds surtout: hématome profond, 
hémarthrose spontanée

Nombre d’hémorragies Très nombreuses Une ou quelques-unes

Volume de l’hémorragie Minime: moins de 1 mL à 3 mL Moyen ou important: 5 mL à plus de 1 L

Caractère spontané Oui Possible: appareil musculo-squelettique
Au niveau des muqueuses après traumatisme ou lésions 
muqueuses préalable

Après blessure superficielle Prolongée, parfois abondante Minime

Délai d’apparition des symptômes Immédiat, arrêt après pression locale 
pendant 15 min

Souvent différé (de 3 h à 5 jours pour le FVIII)

Récidive locale après compression Non Oui, en l’absence de traitement spécifique
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Démarche diagnostique

Même si les signes cliniques et les circonstances de surve-
nue permettent parfois une orientation diagnostique, notam-
ment en cas d’hémophilie sévère, on ne peut pas se passer
de la réalisation de tests biologiques associant, en première
intention, une exploration de l’hémostase primaire et une
exploration de la coagulation par des tests classiques:
– exploration de l’hémostase primaire: temps de saigne-

ment (TS), numération plaquettaire;
– exploration de la coagulation: TP, TCA, TT, fibrine.
En cas de TCA élevé. — La voie endogène est explorée
par les dosages du facteur VIII coagulant (VIII: C), de
l’antigène Willebrand (FvW: Ag) et de son activité cofac-
teur de la ristocétine (FvW: Rco), des facteurs IX, XI,
XIII, et recherche d’un ACC.
En cas de TP abaissé. — La voie exogène est explorée
par les dosages des facteurs II, V, VII + X.
Les deux voies sont explorées s’il existe des anomalies au
niveau des résultats du TP et du TCA.
Les perturbations des quatre principaux tests diagnostiques
(TS, TP, TCA et TT) en fonction du type de déficit sont pré-
sentées de manière synthétique dans le tableau 27.3.

MOYENS THÉRAPEUTIQUES

(Della Negra, 1998; Authier, 1997)

Origine des médicaments substitutifs

À l’heure actuelle, deux types de traitement substitutif
existent en fonction de leur origine:
– les produits d’origine humaine;
– les produits issus du génie génétique.

* Origine humaine: les produits sanguins labiles 
(PSL) et les médicaments dérivés du sang (MDS)

En France, la loi du 4 janvier 1993 a modifié les modalités
de collecte du sang et de préparation des PSL et des MDS.
En conséquence, plusieurs mesures ont permis de sécuri-
ser la transfusion et de diminuer les risques de transmis-
sion d’agents infectieux:
– sélection rigoureuse des donneurs bénévoles;
– contrôle sur chaque don de l’absence des marqueurs

viraux;

Tableau 27.2. Différents types d’hémorragies observés 
en fonction du type de déficits.

Différents types 
d’hémorragies

Déficits correspondants

Hémarthroses Hémophilies A ou B
Déficits en facteur VII (dans les 
formes sévères)

Hématomes volumineux 
profonds (muscles, etc.)

Hémophilie A ou B
Maladie de Willebrand 
(surtout si déficit associé en 
facteur VIII)
Déficit sévère en FVII
Traitement anticoagulant

Hémorragies muqueuses 
(épistaxis, gingivorragies, etc.)

Maladie de Willebrand
Déficit en facteur VII
Hémophilie (plus rares)
CIVD
Thrombopénie

Grandes ecchymoses ± nécrose 
cutanée
Taches purpuriques

CIVD

Tableau 27.3. Diagnostic biologique des déficits congénitaux et acquis de la coagulation.

Temps de saignement Temps de céphaline 
activé

Taux de
prothrombine

Temps de thrombine

Déficits constitutionnels

Maladie de Willebrand ± augmenté N ou ± augmenté N N

Hémophilie A N augmenté N N

Hémophilie B N augmenté N N

Déficit en FII; FV; FX N augmenté abaissé N

Déficit en FXIII N N N N

Déficit en FXI N augmenté N N

Déficits acquis

Avitaminose K N N ou ± augmenté abaissé N

Atteinte cellulaire hépatique N augmenté abaissé N ou ± augmenté

CIVD augmenté N ou ± augmenté N ou ± abaissé N ou ± augmenté

Auto-Ac N augmenté N ou ± abaissé N ou ± augmenté

N: normal.
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– utilisation de procédés d’inactivation virale. L’évolu-
tion du fractionnement tend à associer deux techniques
d’inactivation virale dont une active sur les virus non
enveloppés;

– vaccination des hémophiles contre l’hépatite A et l’hépa-
tite B. La sécurité virale est conditionnée par l’ensemble
des étapes qui chacune apporte une réduction de la
charge virale potentiellement existante dans la matière
première, mais aucun procédé n’est en soi suffisamment
réducteur pour éviter une contamination. Donc le risque
zéro n’existe pas, il faut tenir compte des virus en cours
d’identification (virus de l’hépatite G, etc.) et de la pré-
sence possible d’autres éléments transmissibles encore
inconnus. Actuellement, le risque de transmission de
l’agent de la maladie de Creutzfeld-Jakob (en particulier
du nouveau variant ou nvMCJ) demeure un risque théo-
rique. Aucun cas de transmission du nvMCJ par les MDS
n’a été mis en évidence aussi bien chez l’homme que
chez l’animal. La persistance de ce risque a conduit à
exclure les transfusés du don de sang;

– utilisation de procédés d’inactivation virale. L’évolu-
tion du fractionnement du plasma tend à associer deux
techniques d’inactivation virale dont une est active sur
les virus non enveloppés.

* Origine recombinante: les médicaments issus 
du génie génétique

Plusieurs facteurs de coagulation recombinants sont
aujourd’hui disponibles, obtenus à partir d’ADN recom-
binant. Il s’agit du facteur VIII commercialisé sous les
noms de Kogenate Bayer/Helixate Nexgen, Advate et de
Refacto, du facteur VII activé commercialisé sous le nom
de Novoseven et du facteur IX, Benefix.
Certains contiennent encore de l’albumine humaine pas-
teurisée comme stabilisant ce qui laisse persister un risque
théorique de transmission d’agents infectieux. Seuls qua-
tre produits recombinants sont dépourvus d’albumine

humaine dans la formulation finale: Kogenate Bayer/
Helixate Nexgen, Advate et Refacto.

Traitement des déficits congénitaux

En cas de saignement, de suspicion de saignement, ou avant
réalisation de geste invasif, un traitement substitutif est
nécessaire. Le choix du traitement est lié au type de déficit,
à la sévérité de la maladie et à la présence ou non d’anticorps
neutralisants (inhibiteurs) (Laurian, 1989; Rouger, 1992;
Muller, 1992; Authier, 1997; Della Negra, 1998).

* Hémophilie A sans inhibiteur
Le traitement est le facteur VIII: plusieurs spécialités sont
disponibles. Ils se distinguent par leur origine et leurs
techniques de purification (tableau 27.4).

c Cas particulier
L’hémophile A mineur, pour des saignements modérés à
mineurs (épistaxis) ou des petites interventions (extrac-
tion dentaire), peut bénéficier du Minirin afin d’éviter le
recours à des produits de substitution.

* Hémophilie B sans inhibiteur
Voir tableau 27.5.

* Hémophilie A ou B avec un inhibiteur
Différentes stratégies thérapeutiques (tableau 27.6) sont
possibles pour court-circuiter l’anticoagulant circulant et
assurer la coagulation mais ces traitements très difficiles
à gérer relèvent de centres spécialisés dans le traitement
de l’hémophilie.

c Saturation par le facteur VIII humain
À très fortes doses, cette stratégie est utilisable si l’ACC
a un taux très faible, nettement inférieur à 5 UB (unités
Bethesda).  

Tableau 27.4. Caractéristiques des différents facteurs VIII.

Factane Kogenate
Bayer/Helixate

Refacto Advate

Statut AMM

Prescription initiale hospitalière semestrielle a: délivrance hospitalière – liste I

Origine Plasmatique Recombinant

Présentations 250, 500, 1 000 UI 250, 500, 1 000 UI 250, 500, 1 000, 2 000 UI 250, 500, 1 000, 1 500 UI

Composition:
F. Willebrand
Albumine

Traces
0

0
0

0
0

0
0

Inactivations 
virales - 
Purification

sd*
Adsorption gel d’alumine 

Chromatographie 
échangeuses d’ions 

Nanofiltration 35-15 nm

Chromatographies 
immuno-affinité et 
échangeuse d’ions

sd*

Chromatographies par 
anticorps monoclonaux 

antifacteur VIII

sd*

Chromatographies par 
anticorps monoclonaux 

antifacteur VIII

*sd: solvant détergent.

a. Le statut des FVIII d’origine plasmatique et recombinante a été modifié en juin 2001 en raison de difficultés mondiales d’approvisionnement.
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c Le complexe prothrombinique activé Feiba
Ce concentré est un mélange de facteurs plasmatiques
activés: II, VII, IX et X. Il induit la coagulation en court-
circuitant l’inhibiteur. Son inconvénient majeur est lié à
l’activation excessive et incontrôlée des protéines de la
coagulation, avec un risque de thromboses, lors d’utilisa-
tions prolongées ou à fortes doses.

c Le facteur VII activé recombinant Novoseven
Le facteur VII activé va former un complexe avec le fac-
teur tissulaire qui apparaît localement à la suite d’une
lésion vasculaire. Cela va permettre la coagulation par
activation directe du facteur X et indirecte du facteur IX.
Il serait moins thrombogène et moins inducteur de CIVD
que les complexes prothrombiniques activés. Il est totale-
ment recombinant.

* Maladie de Willebrand
Deux facteurs de Willebrand sont commercialisés, tous
deux sont d’origine plasmatique:
– facteur VIII + facteur de Willebrand: Wilstart;
– facteur de Willebrand seul: Wilfactin (tableau 27.7).
La plupart des maladies de Willebrand de type I relève de
la prescription de Minirin pour corriger l’hémostase de
manière passagère.

* Déficits en facteur VII
Un facteur VII d’origine plasmatique est commercialisé sous
le nom de Facteur VII LFB, disponible en flacon de 500 UI.

* Déficits en facteur XI
Un facteur XI d’origine plasmatique, Hemoleven est dis-
ponible en flacon de 1 000 U.

* Déficit en facteur II ou facteur X
Il n’existe pas de concentré spécifique de FII ou de FX
commercialisé en France. Deux mélanges de 4 facteurs de
coagulation sont utilisables pour traiter ces deux types de
déficit: il s’agit du PPSB (FII, FVII, FIX et FX) commer-
cialisé sous le nom de Kaskadil et Octaplex.

* Déficit en fibrinogène
Le fibrinogène est disponible sous le nom de Clottagen ou
Haemocomplettan (ATU). Il s’agit de médicaments déri-
vés du sang.

* Données pharmacocinétiques
Les propriétés pharmacocinétiques des différents produits
disponibles pour le traitement des principaux déficits congé-
nitaux sont présentées dans le tableau 27.8 (Authier, 1997). 

Tableau 27.5. Caractéristiques des facteurs IX.

Betafact a Benefix

Statut AMM AMM

Prescription initiale hospitalière semestrielle: délivrance hospitalière – Liste I

Origine Plasmatique Recombinante

Présentation** 250, 500, 1 000 UI 250, 500, 1 000 UI

Inactivation virale -
Purification

sd*
Filtration 15 nm

Chromatographies échangeuse d’ions et d’affinité

*sd: solvant détergent

a. D’autres facteurs IX plasmatiques sont également disponibles sur le marché: Mononine 500 ou 1 000 UI, Octafix 500 ou 1 000 UI.

Tableau 27.6. Caractéristiques des différents traitements de l’hémophilie avec inhibiteur (en dehors du facteur VIII humain).

Feiba Novoseven

Statut AMM AMM

Rétrocession hospitalière - Liste I Rétrocession hospitalière – Liste 1

Origine Plasmatique Recombinante

Présentation* Facteurs IIa – VIIa – IXa – Xa Facteur VIIa

500, 1 000 UI 60 kUI = 1,2 mg
120 kUI = 2,4 mg
240 kUI = 4,8 mg

Inactivation virale
Purification

vapeur 10 h à 60 °C
et vapeur 1 h à 80 °C

sd** –
Chromatographie échangeuse d’ions

* La teneur exacte en UI est indiquée sur chaque flacon. **sd: solvant détergent
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* Autres traitements

c Desmopressine Minirin
La desmopressine ou déamino-D-arginine-vasopressine
ou DDAVP est un peptide de synthèse très proche de
l’hormone antidiurétique naturelle (la vasopressine) ayant
un effet antidiurétique majeur mais également un effet
hémostatique par relargage des réserves endogènes de
facteur VIII et de facteur de Willebrand.
La desmopressine peut être administrée par voie IV, sous-
cutanée ou nasale (Minirin, Octim). Elle est utilisée pour le
traitement des saignements modérés et mineurs des patients
ayant un taux de facteur VIII ou Willebrand au moins égal à
10%. Un test thérapeutique préalable est fortement recom-
mandé. Les résultats sont variables d’un patient à l’autre
mais reproductibles chez un même individu.

c Autres
L’aspirine est contre-indiquée, l’emploi des antalgiques
majeurs n’est pas recommandé et il est nécessaire d’asso-
cier un traitement préventif du risque ulcérogène en cas
d’utilisation des AINS.
La corticothérapie est indiquée dans certains saignements
surtout musculaires.
Les antifibrinolytiques type Exacyl sont fortement recom-
mandés dans les cas d’hémorragies buccales ou digestives
des déficits congénitaux en facteurs de la coagulation,
mais à utiliser avec précaution en cas d’hématuries (risque
d’anurie mécanique par formation d’un caillot urétéral).

Traitement des déficits acquis

* Traitement substitutif
c Vitamine K
Indiquée dans le traitement des avitaminoses K, la vita-
mine K1 ou phytoménadione est commercialisée sous plu-
sieurs formes:
– Vitamine K1 Roche 2 mg/0,2 mL nourrissons: solution

buvable et injectable;
– Vitamine K1 Roche 10 mg/1 mL: solution buvable et

injectable.

c Complexe prothrombinique ou PPSB humain 
intraveineux

D’origine plasmatique, Kaskadil et Octaplex sont composés
des quatre facteurs vitamine K-dépendants à concentrations
différentes (tableau 27.9). Il est indiqué dans le traitement et
la prévention des accidents hémorragiques associés à un
déficit profond en facteurs vitamine K dépendants, lors de
surdosage aux AVK et en cas de déficits isolés en FII ou FX.

c Antithrombine III (Aclotine)
L’ATIII, cofacteur de l’héparine, est le principal inhibi-
teur physiologique de la coagulation. Des déficits acquis
peuvent être observés lors d’un défaut de synthèse secon-
daire à une IHC sévère ou lors d’un excès de consomma-
tion au cours de CIVD.
Les différentes formes commercialisées sont présentées
dans le tableau 27.10.

Tableau 27.7. Caractéristiques des deux facteurs de Willebrand.

Wilfactin Wilstart

Statut AMM AMM

Rétrocession hospitalière. Liste I

Origines Plasmatique Plasmatique

Présentations*
FvW: Rco
Facteur VIII: C

1 000 UI
< 100 UI

1 000 UI
500 UI

Inactivations virales 
purifications

sd** Adsorption gel d’alumine
Chromatographies échangeuse d’ions et d’affinité

sd** Adsorption gel d’alumine
Chromatographies échangeuse d’ions et d’affinité

* La teneur exacte en UI est indiquée sur chaque flacon. ** sd: solvant détergent.

Tableau 27.8. Caractéristiques pharmacocinétiques des facteurs antihémophiliques.

Facteur VIII Facteur IX 
recombinant

Facteur IX 
plasmatique

Wilfactin Wilstart

Demi-vie 8 à 22 h (moyenne, 
11 h)

10 à 38 h (moyenne 19,4 
± 5 h)

F IX: Ag = 26 ± 2 h F 
IX: C = 33 ± 4 h

15 à 18 h Fv W: 15 à 18 h F 
VIII: 8 à 22 h

Pic 
plasmatique*

10-60 min après fin de 
perfusion

15-60 min après fin de 
perfusion

15-60 min après fin de 
perfusion

60 à 80 min après fin de perfusion

Taux de 
récupération

1 UI/kg augmente le 
taux plasmatique de 
facteur VIII de 2%

1 UI/kg augmente le taux 
plasmatique de facteur 
IX de 0,7 (0,3 à 1,4%)

1 UI/kg augmente le 
taux plasmatique de 

facteur IX de 0,8 à 1%

1 UI/kg FvW: Rco augmente le taux 
circulant de 2%

* Pic plasmatique en dehors d’une administration par perfusion continue.
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c Produits sanguins labiles
Seuls les concentrés de plaquettes et le plasma frais con-
gelé sont indiqués dans le traitement des troubles acquis
de la coagulation développés dans ce chapitre.

Concentrés plaquettaires (CP)
Il faut distinguer deux types de CP: le CP standard (CPS)
issu de six à huit donneurs et le CP d’aphérèse (CPA) issu
d’un seul donneur. L’un comme l’autre sont systémati-
quement déleucocytés et contiennent au minimum
1,5 × 1011 plaquettes, mais d’autres procédés (irradiation,
etc.) peuvent être appliqués.

Plasma frais congelé (PFC)
Une unité de plasma (environ 200 mL) contient au mini-
mum 0,7 UI/mL de FVIII. Maintenant exclusivement
obtenu par dons d’aphérèse, le PFC est de deux types, selon
le procédé de sécurité virale utilisé: le PFC sécurisé par
quarantaine (40 jours) et le PFC viro-atténué par la techni-
que solvant-détergent appliquée sur un pool de plasmas.
Légalement, ce produit est réservé uniquement à trois
indications:
– coagulopathies graves de consommation avec effondre-

ment de tous les facteurs de coagulation (ex.: CIVD);
– hémorragies aiguës avec déficit global des facteurs de

coagulation;
– déficits complexes rares en facteurs de la coagulation,

lorsque les concentrés spécifiques ne sont pas disponibles.
En dehors de ces trois indications, on ne doit pas avoir
recours au PFC.

* Traitement antifibrinolytique
Les antifibrinolytiques peuvent être utilisés en seconde
intention lors des épisodes hémorragiques d’origine fibri-
nolytique observés au cours des insuffisances hépato-cel-
lulaires sévères.

c Acide tranexamique (Exacyl)
L’acide tranexamique agit en se liant au plasminogène,
lors de la transformation du plasminogène en plasmine.
Le complexe acide tranexamique/plasminogène présente
une affinité fortement diminuée vis-à-vis du caillot de
fibrine, par rapport à la plasmine libre. Exacyl est com-
mercialisé sous différentes formes: comprimé dosé à
500 mg, solution buvable sous forme d’ampoule dosée à
1 g et solution injectable (5 mL) dosée à 500 mg.

c Aprotinine (Trasylol)
D’origine animale, l’aprotinine est un inhibiteur de nom-
breuses sérines protéases (trypsine, plasmine, kallicréines
plasmatiques et tissulaires) par formation de complexes
aprotinine/sérine au niveau du site actif de l’enzyme. Elle
exerce aussi une activité inhibitrice de la thrombine, du
complexe facteur tissulaire/facteur VII activé et de la
protéine C.
Elle est indiquée notamment dans le traitement des syn-
dromes hémorragiques d’origine fibrinolytique c’est-à-
dire associée à la formation massive de plasmine.
Deux spécialités sont disponibles, réservées aux hôpi-
taux: Trasylol flacon à 500 000 UIK/50 ml; flacon à
1 000 000 UIK/100 mL.

Tableau 27.9. Caractéristiques du PPSB humain intraveineux.

Kaskadil Kaskadil Octaplex

Statut AMM. Rétrocession hospitalière. Liste I

Présentations 250 UI/10 mL 500 UI/20 mL 500 UI/20 mL

Composition* (UI)
FII (prothrombine)
FVII (proconvertine)
FX (Stuart)
FIX (antihémophilique B)
Héparine
Solvant (EPPI en mL)

370
100
400
250
50
10

740
200
800
500
100
20

220 à 760
180 à 480
360 à 600

500
100 à 250

20

Inactivations virales
Purifications

sd**
Chromatographies échangeuses d’ions

sd**
Nanofiltration

*La quantité précise de chaque facteur est indiquée sur le flacon. ** sd: solvant détergent.

Tableau 27.10. Caractéristiques de l’antithrombine III (Aclotine).

Statut AMM. Rétrocession hospitalière. Liste I

Présentation* 500 UI/5 mL 1 000 UI/10 mL

Inactivations virales
Purifications

Pasteurisation
Chromatographie d’affinité

Ultrafiltration

*Teneur exacte en ATIII (UI) indiquée sur le flacon.
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DÉFICITS CONGÉNITAUX

Remarque préalable
Il faut noter qu’en dehors d’une situation d’urgence
hémorragique, il est nécessaire de traiter un patient avec
le même facteur antihémophilique et d’éviter l’alternance
des médicaments; ceci pour des raisons évidentes de
pharmacovigilance et pour permettre le suivi national de
pharmacovigilance des hémophiles.

Centre régional de traitement de l’hémophilie 
(CRTH)

En France, la prise en charge des patients hémophiles est
réalisée par les centres régionaux de traitement de
l’hémophilie. Ces centres sont chargés du diagnostic, du
suivi, du traitement de ces patients mais aussi de la coor-
dination des soins entre les différents services spécialisés
impliqués dans la prise en charge des hémophiles.

DDAVP/FVIII ou FvW

Une alternative thérapeutique à la substitution par le
facteur VIII chez l’hémophile A mineur est la desmopres-
sine ou DDAVP. Elle peut suffire à traiter ou prévenir des
hémorragies modérées et mineures à condition que le
facteur VIII soit supérieur à 10% et qu’un test thérapeuti-
que préalable ait montré son efficacité.
La desmopressine est également efficace dans la maladie
de Willebrand de type I modéré.

Wilstart/Wilfactin

Le choix du traitement est fonction de la sévérité de la
maladie de Willebrand et de son type.
Ainsi:
– chez les sujets dont le taux de facteur VIII est supérieur

à 20%, le traitement préventif et curatif des hémorragies
nécessitera, en principe, l’emploi de Wilfactin, à débuter
si possible 12 h avant en cas de chirurgie programmée;

– chez les sujets dont le taux de facteur VIII est inférieur à
20%, le traitement préventif et curatif des hémorragies
nécessitera l’association FVIII + FvW (ou Wilstart).
Après 24 à 48 h, le FvW (Wilfactin) seul peut suffire.

Dans les deux cas, l’administration doit être renouvelée
toutes les 12 h puis toutes les 24 h, en fonction des résul-
tats du suivi biologique.

DÉFICITS ACQUIS (Anonyme, 1995)

Surdosage aux AVK. Avitaminoses K

Le traitement et la prévention des accidents hémorragi-
ques secondaires aux AVK reposent sur l’utilisation de
PPSB (Kaskadil ou Octaplex) et/ou de vitamine K qui est

guidée par l’examen clinique et les résultats biologiques
(Commission AMM de l’Afssaps, avril 2003):
– si l’INR est au-dessus de la zone thérapeutique mais

inférieur à 5 et si le patient n’a pas de manifestation
hémorragique ou ne nécessite pas une correction rapide
de la coagulation avant chirurgie: supprimer la pro-
chaine prise, reprendre le traitement à dose plus faible
dès que l’INR souhaité est obtenu. Si l’INR est très voi-
sin de l’INR souhaité, réduire directement la dose quo-
tidienne sans suppression de dose;

– si l’INR est supérieur à 5 mais inférieur à 9 et si le
patient n’a pas de manifestation hémorragique autre
que mineure (gingivorragie ou épistaxis provoquée):
• en l’absence de facteur de risque hémorragique, sup-

primer une ou 2 prises d’AVK, mesurer l’INR plus
fréquemment et reprendre l’AVK à dose plus faible
dès que l’INR souhaité est obtenu,

• lorsque le patient présente d’autres risques hémorra-
giques, supprimer une prise et donner de la vitamine
K: soit 1 à 2,5 mg par voie orale, soit 0,5 à 1 mg en
perfusion lente sur une heure;

– si l’INR est supérieur à 9, en l’absence de saignement,
supprimer une prise et donner de la vitamine K: soit 3
à 5 mg par voie orale, soit 1 à 1,5 mg en perfusion lente
sur une heure, ce qui permet une réduction de l’INR en
24 à 48 heures, puis reprendre l’AVK à dose plus faible.
Surveiller l’INR fréquemment et répéter si nécessaire le
traitement par vitamine K;

– si une correction rapide de l’effet anticoagulant est
nécessaire en cas de manifestation hémorragique grave
ou de surdosage majeur en AVK (par exemple INR supé-
rieur à 20), utiliser une dose de 10 mg de vitamine K par
voie intraveineuse lente, associée selon l’urgence à du
plasma frais congelé (PFC) ou à un concentré de facteur
vitamino-K dépendant (PPSB). L’administration de vita-
mine K peut être répétée toutes les 12 heures;

– en cas d’acte chirurgical chez un patient sous traitement
AVK équilibré, lors d’une chirurgie programmée,
l’interruption du traitement par AVK et l’instauration
ou non d’un traitement antithrombotique substitutif par
héparine dépend de la durée minimale d’arrêt du
traitement AVK et du risque thromboembolique:
• si le risque est élevé, on procédera à un relais par hépa-

rine standard 24 à 72 h après l’arrêt des AVK (fonction
de la demi-vie du produit). L’héparine sera stoppée 6 h
avant l’intervention, puis reprise 12 h après et poursui-
vie jusqu’à l’équilibre du traitement par AVK,

• si le risque thrombotique est faible, le relais par héparine
standard n’est pas indispensable. L’interruption l’avant-
veille ou la veille de l’intervention des AVK associée à
l’administration orale de vitamine K peut être suffisante.
Les AVK seront repris le soir de l’intervention,

• en cas d’urgence chirurgicale, l’administration de
PPSB est nécessaire afin d’obtenir le plus rapidement
possible une hémostase compatible avec l’acte invasif.

Au cours des avitaminoses K survenant en dehors du trai-
tement par AVK, l’administration IV ou IM de vitamine
K, une à deux fois par semaine permet de prévenir ou de
corriger le déficit.

CRITÈRES DE CHOIX THÉRAPEUTIQUE
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Coagulation intravasculaire disséminée

Le traitement d’une CIVD repose d’abord sur le diagnostic
et la prise en charge de la maladie causale infectieuse, chirur-
gicale, etc. Dans un second temps, la correction des anoma-
lies de l’hémostase peut s’avérer nécessaire lorsque le risque
thrombotique ou hémorragique est au premier plan. En
dehors des hémopathies aiguës, la stratégie thérapeutique est
controversée, et dans tous les cas elle doit être adaptée à cha-
que situation clinique (De Jonge, 1998; Balk, 1998).

* Traitement substitutif
Un traitement substitutif est indiqué en cas de saignement
déclaré, chez les patients requérant un acte invasif ou pré-
sentant un risque de complication en cas d’hémorragie.
L’administration de PFC corrige l’hypocoagulabilité par
l’apport des facteurs consommés en excès et permet
d’optimiser le remplissage vasculaire. L’utilisation simul-
tanée de concentrés plaquettaires est licite au cours des
CIVD cliniquement hémorragiques lorsque le taux de pla-
quettes est inférieur à 50 × 109/L ou en l’absence de signe
hémorragique lorsque la thrombopénie est sévère, infé-
rieure à 20 × 109 plaquettes/L.
L’utilisation du fibrinogène (Clottagen) pourrait favoriser
la persistance des saignements par la production de pro-
duits de dégradation de la fibrine (PDF). Néanmoins, en cas
d’hypofibrinogénémies profondes (< 1 g/L), l’administra-
tion de fibrinogène est envisagée (anonyme, 1995).
L’utilisation concomitante d’ATIII paraît indiquée
notamment au cours des CIVD d’origine obstétricale
(dysgravidie, éclampsie, HELLP syndrome, stéatose
aiguë gravidique) et des états septiques graves. Elle est
associée à une tendance à la réduction de la mortalité, à
une réduction significative de l’incidence des défaillances
multiviscérales et de la durée de séjour en réanimation. La
posologie optimale est encore débattue. Il semble néan-
moins que seules des fortes posologies permettent d’obte-
nir les taux d’ATIII supraphysiologiques (150 à 200%)
nécessaires (Fourrier, 1998).

* Traitement anticoagulant
Le recours à l’héparine standard au cours des CIVD en
général est un élément controversé. Aucune étude rando-
misée n’a montré clairement son intérêt et une augmenta-
tion du risque hémorragique a été rapportée. Si elle sem-
ble intéressante lors de CIVD à expression thrombotique,
son utilisation impose une surveillance clinique et biolo-
gique étroite. Les héparines de bas poids moléculaire
sont une alternative thérapeutique, associée à une
meilleure tolérance que l’héparine standard par diminu-
tion de l’incidence des défaillances multiviscérales et de
la fréquence des manifestations hémorragiques.
Le PPSB est formellement contre-indiqué, même en cas
de CIVD modérée ou chronique. Il contient des facteurs
de coagulation activés qui risquent d’entretenir ou
d’aggraver le processus de consommation.
Des stratégies complémentaires sont actuellement en
cours d’évaluation: hirudine recombinante, protéine C,
thrombomoduline, inhibiteurs du FT (facteur tissulaire).

Insuffisance hépatocellulaire

Les hémorragies massives observées au décours de cir-
rhoses hépatiques en phase terminale sont souvent au-delà
de toute ressource thérapeutique, exceptée la transplanta-
tion hépatique. Les hémorragies spontanées ou post-trau-
matiques observées dans le cadre d’une IHC nécessitent
une prise en charge spécifique, adaptée aux résultats bio-
logiques. Elle comprend:
– l’administration de PFC, afin de maintenir le taux des

différents facteurs de coagulation à environ 30%. Il
n’existe pas d’indication transfusionnelle pour des taux
supérieurs à 40%;

– l’administration de fibrinogène (Clottagen), afin
d’obtenir un taux circulant supérieur à 1 g/L;

– l’administration de vitamine K n’est utile qu’en cas de
choléstase associée.

C’est uniquement en cas d’hémorragies rebelles que l’on
pourra avoir recours aux antifibrinolytiques (aprotinine
ou acide tranexamique) (Anonyme, 1995).

Autoanticorps anticoagulants circulants

Il convient de distinguer la prise en charge des saigne-
ments aigus ou des situations chirurgicales, du traitement
de fond (non développé dans ce chapitre) visant à éradi-
quer la production des auto-Ac.
Le traitement ou la prévention des saignements varie en
fonction de la nature et du titre de l’auto-Ac. Dans le cas
d’auto-Ac anti-FVIII, l’apport de FVIII plasmatique ou
recombinant est souvent inefficace, même pour des titres
faibles. Des alternatives thérapeutiques doivent être envi-
sagées telles que l’utilisation de la desmopressine (Mini-
rin) qui est efficace dans certains cas mais doit être réser-
vée aux manifestations hémorragiques mineures. En cas
de titres élevés, on peut recourir à des complexes
prothrombiniques activés (Feiba) ou du FVII activé
recombinant (Novoseven). Lorsque l’inhibiteur est dirigé
contre un autre facteur que le FVIII, le traitement substi-
tutif est adapté au cas par cas. La desmopressine s’est
montrée efficace en cas d’auto-Ac anti-FvW. Les PFC ou
CP sont proposés en cas d’auto-Ac anti-FV.

OPTIMISATION POSOLOGIQUE

Posologie initiale

Elle est déterminée en fonction du taux à atteindre pour
stopper une hémorragie ou prévenir les saignements en
situation chirurgicale.
Pour les facteurs antihémophiliques, les posologies données
à titre indicatif concernent les administrations discontinues.

OPTIMISATION THÉRAPEUTIQUE
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Actuellement, un certain nombre de facteurs antihémo-
philiques (les facteurs VIII, les facteurs IX, le facteur VII
activé, et le facteur de Willebrand) ont été évalués pour
leur administration en perfusion continue. Ceci permet de
maintenir des taux circulants stables, particulièrement
intéressants en situation chirurgicale.

* Patients porteurs d’une hémophilie A mineure 
ou d’une maladie de von Willebrand répondant 
à la desmopressine

L’effet hémostatique de la desmopressine apparaît en 30 à
90 min (tableau 27.11), dure 6 à 12 h et s’épuise après 5 à
6 injections (phénomène de tachyphylaxie). Il réapparaît
deux à 8 jours après l’arrêt de l’administration par recons-
titution des stocks.
Avant de l’utiliser en thérapeutique, il est nécessaire de
réaliser un test d’efficacité.

c Test à la desmopressine
– avant la perfusion: TCA, TS, dosages du FVIII: C, du

FvW: Ag et du FvW: Rco;
– perfusion IV lente (20 à 30 min) de 0,3 à 0,4 µg/kg de

Minirin dilué dans 50 mL de sérum physiologique,
chez le sujet allongé (surveillance clinique de la tension
artérielle et du pouls);

– une heure, 4 heures puis éventuellement 8 ou 12 heures
après la perfusion: mesure du TCA, dosages du
facteur VIII: C, du FvW: Rco (numération plaquet-
taire, ionogramme vers la 4e ou 8e heure seulement).

Chez le sujet âgé, la posologie est de 0,2 µg/kg; chez
l’enfant, elle est de 0,2 à 0,3 µg/kg.
En cas de tachyphylaxie, la stratégie doit être adaptée au
risque hémorragique avec arrêt du Minirin et relais par un
concentré de facteur (VIII ou de Willebrand) puis le Mini-
rin pourra être repris 5 à 7 jours après son arrêt.

* Patients porteurs d’hémophilie A ou B 
sans inhibiteur (tableau 27.12)

La posologie doit être adaptée en fonction du taux plas-
matique du facteur déficient à obtenir et en fonction de
l’importance de l’hémorragie ou de la chirurgie.

* Patients porteurs d’une hémophilie A ou B 
avec inhibiteurs

c Faibles répondeurs (taux d’anticoagulant 
circulant constamment inférieur à 5 UB)

Il est habituel d’essayer de saturer l’inhibiteur par admi-
nistration de fortes doses de facteurs antihémophiliques.

c Forts répondeurs (taux d’inhibiteurs supérieur 
à 5 UB)

Différentes stratégies thérapeutiques sont envisageables
(tableau 27.13).
Les posologies sont données à titre indicatif. La posologie
et la fréquence d’administration seront fonction de la gra-
vité de l’hémorragie, de l’efficacité clinique, du suivi bio-
logique et du taux d’inhibiteur.  

Tableau 27.11. Posologies de la desmopressine en fonction du risque hémorragique.

Risques Posologies de desmopressine

Hémorragies mineures IV: 0,3 µg/kg en perfusion de 20 à 30 min dans 50 mL de sérum physiologique.
Si réponse favorable, renouvellement de la perfusion toutes les 12 à 24 h, 2 à 3 fois au maximum.
Voie nasale: administration de 150 µg (1 seule pulvérisation nasale) pour un poids inférieur à 50 kg ou 300 mg 
(soit 150 µg à pulvériser dans chaque narine) pour un poids supérieur à 50 kg. Cela toutes les 12 heures, au 
maximum pendant 48 h.

Chirurgies mineures Immédiatement avant l’acte: 0,3 à 0,4 mg/kg en IV, à répéter toutes les 12 h si nécessaire jusqu’à épuisement de 
l’efficacité jugée sur les dosages biologiques.

Tableau 27.12. Taux plasmatiques à atteindre et posologies recommandées en fonction du type d’hémorragies 
et/ou de chirurgie chez les hémophiles A et B sans inhibiteurs.

Taux plasmatiques nécessaires (% de la normale)
Posologies (à titre indicatif)

Hémophilie A Hémophilie B

Hémorragies mineures 15 à 30% pendant au moins 1 jour, soit:
15-25 UI de facteur VIII/kg pendant 1 à 3 jours ou 
jusqu’à l’arrêt de l’épisode hémorragique

25 à 30% pendant au moins 1 jour, soit:
30 UI de facteur IX/kg pendant 1 à 3 jours ou 
jusqu’à l’arrêt de l’épisode hémorragique

Hémorragies modérées 
à majeures
Chirurgies mineures

30 à 50%, soit:
25-30 UI de facteur VIII/kg toutes les 8 à 24 h 
pendant 3 jours ou plus jusqu’à cicatrisation

30 à 50%, soit:
30-60 UI de facteur IX/kg toutes les 12 h pendant 
3 jours ou plus jusqu’à cicatrisation

Hémorragies majeures mettant 
en jeu le pronostic vital
Chirurgies majeures
Fractures

50 à 100% pendant 7 jours puis 30 à 50% pendant 
7 jours supplémentaires, soit:
une première dose de 50 UI/kg puis demi-doses 
toutes les 8 à 24 h jusqu’à disparition du risque vital

50 à 100% pendant 7 jours puis 30 à 50% pendant 
7 jours supplémentaires, soit:
80-100 UI/kg toutes les 12 h jusqu’à disparition du 
risque vital
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* Patients porteurs d’une maladie de Willebrand
Il existe actuellement trois possibilités thérapeutiques: la
desmopressine et les concentrés de facteur de Wille-
brand: Wilfactin et Wilstart. Les données présentées dans
le tableau 27.14 peuvent varier en fonction des résultats
des contrôles de coagulation effectués une heure après la
première injection et juste avant l’injection suivante
(Authier, 1997).

* Surdosage aux AVK
L’administration d’1 UI/kg de PPSB, exprimé en FIX,
augmente le TP de 1,5% (taux de récupération = 1,5%).
L’objectif de la première injection, qui peut être suffi-
sante, est l’obtention d’un TP supérieur ou égal à 50%. La
posologie initiale dépend donc de trois éléments: le poids
du patient, le TP de base et le TP à atteindre.
Par exemple, chez un patient de 70 kg présentant un TP
de base à 10%, il est nécessaire d’administrer 2 000 UI
de PPSB pour atteindre un TP à 50%. Lors d’une admi-
nistration simultanée de vitamine K, les posologies
recommandées sont de 5 à 10 mg par voie orale en

l’absence de syndrome hémorragique, 20 à 125 mg/j per
os en cas d’intoxication massive aux AVK, en relais
du PPSB.

* Avitaminose K en dehors d’un traitement par AVK
La vitamine K, à la posologie de 10 mg par voie IV ou IM,
une à deux fois par semaine, permet de prévenir le déficit
en cas de rétention biliaire ou d’alimentation parentérale
prolongée. L’injection IM est contre-indiquée lorsque le
déficit est installé, car des hématomes au point d’injection
sont possibles.

* Coagulation intravasculaire disséminée
La posologie initiale du plasma frais congelé est de 10 à
20 mL/kg selon la profondeur du déficit.
Chez l’adulte, comme chez l’enfant, les concentrés pla-
quettaires sont transfusés en première intention à la poso-
logie de 0,5 à 1 × 1011 plaquettes pour 10 kg de poids cor-
porel. L’efficacité transfusionnelle peut être appréciée 1 à
2 heures (puis 8 h) après la première transfusion par la
réalisation d’une numération plaquettaire.

Tableau 27.13. Posologies des complexes prothrombiniques activés, du facteur VIII porcin et du facteur VII activé 
en fonction du type d’hémorragies chez les hémophiles A et B avec inhibiteurs.

Feiba Novoseven

Accidents 
mineurs

50-75 U/kg/12 h 90 µg/kg (4,5 kUI/kg) en IV lente toutes les2 à 6 h

Accidents 
graves
Chirurgie

100 U/kg/12 h
Chirurgie:
50-100 U/kg/6 h à J1 puis 50-100 U/kg/12 h
(jamais de perfusion continue)

90 µg/kg (4,5 kUI/kg) en IV lente toutes les 2 h
Chirurgie:
120 µg/kg immédiatement avant l’intervention, à renouveler toutes les 2 h 
pendant 48 h
Poursuite de la substitution selon le risque hémorragique en allongeant 
l’intervalle de dose

Tableau 27.14. Stratégie de traitement des accidents hémorragiques dans la maladie de Willebrand.

Type I
Déficit quantitatif modéré
et type II a
Anomalie qualitative

Type II b-N et variant
Anomalie qualitative

Type III
Déficit quantitatif 
total

desmopressine 
efficace

desmopressine contre-indiquée
risque d’agrégation plaquettaire

Taux de F VIII: C > 20% Taux de F VIII: 
C < 20%

Taux de F VIII 
toujours < 20%

Hémorragie desmopressine 
(posologies voir 
tableau 27.11)
dans les hémorragies 
ou les chirurgies 
mineures à 
modérées

Wilfactin:
50 UI/kg toutes les 12 à 24 h

Facteur VIII + Facteur von Willebrand 
(Wilstart):
50 UI/kg de FvW: Rco +30-50 UI/kg de FVIII 
toutes les 12 à 24 h
Après 24 à 48 h de substitution, passage au 
facteur von Willebrand car le taux de FVIII 
reste supérieur à 50%

Chirurgie 
programmée

12 à 2 4 h avant l’intervention, Wilfactin, 50 UI/kg à répéter 30 min avant le geste

Chirurgie urgente Wilfactin 50 UI/kg Facteur VIII + Facteur von Willebrand 
(Wilstart):
50 UI/kg de FvW: Rco +30-50 UI/kg de F VIII
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L’administration de 1 UI/kg d’ATIII (Aclotine) augmente
le taux circulant de 1,5%. La posologie est donc étroite-
ment corrélée aux taux plasmatiques à atteindre. La dose
initiale recommandée par l’autorisation de mise sur le
marché est «de 40 à 50 UI/kg, voire 100 UI/kg, notam-
ment en cas de CIVD». Les modalités d’administration
optimales (injections discontinues, perfusion continue) ne
sont pas clairement définies. Le rythme des injections est
aussi difficile à déterminer, lié à la cinétique de la con-
sommation d’ATIII qui doit être suivie par un dosage
plasmatique régulier, toutes les 12 h en phase aiguë.
En cas d’administration de fibrinogène (Clottagen), la
dose à administrer dépend du taux de base, du taux à
atteindre et du poids du patient, selon la relation suivante:
Dose (en g) = [taux cible (g/L) – taux de base (g/L)]
¥¥¥¥ 0,04 ¥¥¥¥ poids du patient (kg)
Le taux cible se situe entre 0,8 et 1,5 g/L au-delà duquel
il existe un risque thrombotique.
La posologie recommandée d’héparine standard (5 à
15 UI/kg/j) est débattue, ainsi que les modalités d’admi-
nistration: sous-cutanée discontinue versus IV continue
au pousse-seringue électrique.

* Insuffisance hépato-cellulaire
Dans le cadre de lésions post-traumatiques ou d’hémorragies
spontanées, les posologies du PFC et du fibrinogène sont
identiques à celles décrites dans le paragraphe précédent.
En cas de recours aux antifibrinolytiques lors d’hémorra-
gies rebelles au traitement habituel, l’aprotinine (Trasylol)
est administrée à la posologie de 250 000 à 500 000 UIK
par voie IV lente, puis 100 000 UIK une à 2 heures après,
si nécessaire. L’acide tranexamique (Exacyl) est habituel-
lement utilisé à la posologie de 10 mg/kg par voie IV lente.

Adaptation posologique 
en fonction des résultats biologiques

* Facteurs de la coagulation
L’efficacité de la perfusion de facteurs de la coagulation
est évaluée par mesure du taux de facteur circulant, soit
une heure après l’injection (taux circulant «au pic»), soit
juste avant la perfusion suivante (taux résiduel). Le résul-
tat obtenu permet d’ajuster le traitement soit en faisant
varier la posologie, soit en faisant varier l’intervalle de
doses. En situation de risque hémorragique majeur, le
taux résiduel doit être > 50%.
En cas de traitement par perfusion continue, la mesure du
taux plasmatique de facteur peut être réalisée à tout
moment de la journée puisque ce taux reste stable.
En cas de traitement par un complexe prothrombinique
activé, la surveillance biologique consiste essentiellement à
détecter les marqueurs de CIVD. Il n’existe pas de test per-
mettant de surveiller précisément l’efficacité du traitement.
En cas de traitement par facteur VII activé, au-delà de
3 injections, une surveillance biologique par dosages des
PDF, du facteur VII et par mesure du temps de Quick
(TQ) est nécessaire. Le but est d’obtenir un allongement

du TQ à 7-8 s (normale à 12-13 s), ce qui correspond à un
taux minimum de facteur VII coagulant de 4 à 5 000%.
En cas de traitement par facteur de Willebrand, le but est
de maintenir le taux de FvW: Rco supérieur ou égal à
60% et le taux de F VIII: C égal à 40%.

* PPSB (Kaskadil ou Octaplex)
Le recours à une seconde dose est rare en dehors des
intoxications massives aux AVK. Dans tous les cas, l’effi-
cacité de la première administration est évaluable 30 à
60 min après, par la mesure du TP.

* Plasma frais congelé
Les besoins en PFC sont à adapter aux résultats biologi-
ques et à l’état hémodynamique du malade afin de préve-
nir toute surcharge volémique.

* Concentrés plaquettaires
La méthode la plus simple pour évaluer l’efficacité d’une
transfusion de plaquettes est la comparaison des numérations
plaquettaires avant et 1 heure, puis 8 heures après la transfu-
sion. Au cours des CIVD, la recirculation plaquettaire et la
survie des plaquettes transfusées sont diminuées. Le rythme
transfusionnel doit donc être adapté à chaque patient, afin de
maintenir un taux de plaquettes supérieur à 40 × 109/L
jusqu’à 48 h après l’arrêt de la CIVD (Miclea, 1996).

* Antithrombine III
Les doses seront adaptées à l’état clinique et aux résultats
biologiques. Lors de l’administration simultanée d’hépa-
rine, une surveillance régulière et rapprochée du TCA et de
l’héparinémie par un spécialiste de l’hémostase s’impose,
en raison de l’accroissement du risque hémorragique.

OPTIMISATION DE L’ADMINISTRATION

Modalités de conservation 
des facteurs de coagulation

Tous les MDS se présentent sous forme d’un lyophilisat.
Les modalités de conservation sont variables suivant les
spécialités:
– entre + 2 et + 8 °C: Facteur VII LFB, Novoseven,

Advate, Octaplex;
– entre + 2 et + 8 °C avec une conservation possible pen-

dant 1 mois, à une température inférieure à 25 °C (à
condition de l’utiliser durant ce mois): Benefix, Feiba;

– entre + 2 et + 8 °C avec une conservation possible pen-
dant 2 mois, à une température inférieure à 25 °C (à
condition de l’utiliser durant ces 2 mois): Helixate;

– entre + 2 et + 8 °C avec une conservation possible pen-
dant 3 mois, à une température inférieure à 25 °C (à
condition de l’utiliser durant ces 3 mois): Kogenate
Bayer, Refacto;

– entre + 2 et + 8 °C avec une conservation possible pen-
dant 6 mois, à une température inférieure à 25 °C (à
condition de l’utiliser durant ces 6 mois): Factane,
Betafact, Wilstart;
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– à une température inférieure à 25 °C: Aclotine, Clotta-
gen, Wilfactin, Kaskadil.

Modalités de conservation 
des produits sanguins labiles

Après dispensation par les établissements de transfusion
sanguine, il est impératif de respecter les conditions de
conservation des CP dans les unités de soins: entre + 20
et + 24 °C. Mais il est préférable de les transfuser sans
délai.

Modalités de reconstitution des solutions 
de médicament dérivé du sang

Le lyophilisat se dissout à température ambiante avec de
l’eau pour préparation injectable (eau PPI) de la solution,
généralement fournie.
Après reconstitution, il ne faut jamais les mélanger à un
solvant (glucose, Ringer, etc.) et la solution reconstituée
doit être administrée immédiatement. Cette notion est
également valable pour Kaskadil et Octaplex, bien que la
solution reconstituée soit stable plus de 3 heures. En
aucun cas d’autres produits ne doivent être mélangés
avec quelque MDS que ce soit.

c Pour reconstituer la solution
– mise en solution aseptique à l’aide de l’aiguille de

transfert et du flacon de solvant fournis;
– agiter doucement par rotation en évitant de faire mousser;
– enfin aspirer le produit dans une seringue stérile à l’aide

de l’aiguille-filtre.
Remarque. — Il ne faut jamais laisser en attente un com-
plexe prothrombinique activé dissout dans un flacon en
verre mais au contraire le mettre immédiatement dans une
seringue plastique pour éviter toute activation.

Modalités d’administration des médicaments 
dérivés du sang

L’injection est réalisée par voie intraveineuse lente, sur
une voie réservée aux MDS.
La vitesse d’administration maximale est variable en
fonction des médicaments:
– 2 mL/min: facteur VIII (plasmatique et recombinant),

Octaplex (débuter à 1 mL/min puis 2 à 3 mL/min);
– 2 U/kg/min: Feiba;
– 4 mL/min: facteur VII, Betafact, Wilfactin, Wilstart,

Kaskadil, Clottagen, Aclotine.
Pour Novoseven, l’administration se fait par injection
intraveineuse en 2 à 5 min, dans les 3 heures suivant la
reconstitution de la solution.

Modalités d’administration des produits 
sanguins labiles

Toute transfusion de PSL doit être précédée d’un contrôle
prétransfusionnel de compatibilité ABO au lit du malade.

Les CP s’administrent par voie IV stricte en perfusion lente
(10 à 15 mL/min), avec une tubulure munie d’un filtre de
170 µm de diamètre. Comme dans le cas des MDS, aucun
produit ne doit être additionné à la poche et on évitera, sauf
urgence vitale, l’administration simultanée d’un autre pro-
duit sur la même voie d’abord. Au cours de transfusion
massive de CP, on pourra avoir recours à un réchauffeur de
tubulure. Chaque transfusion doit se pratiquer sous sur-
veillance étroite en raison de la survenue fréquente (10%
des cas) de réaction de frissons-hyperthermie.

Modalités de dispensation des facteurs 
antihémophiliques

Si le traitement de la phase aiguë d’un accident hémorragi-
que est réalisé en milieu hospitalier, il est possible de le pour-
suivre en ambulatoire. De plus, les hémophiles peuvent dès
les premiers signes d’hémarthroses se perfuser à domicile.
Les MDS sont soumis à une prescription hospitalière.
L’administration est réalisée soit par une infirmière à
domicile, soit par le patient préalablement «formé».

PRÉVENTION DE L’IATROPATHOLOGIE

Effets communs à tous les médicaments 
dérivés du sang

Risque infectieux. — Malgré les mesures prises pour
limiter ce risque, celui-ci n’est pas nul quand on traite des
patients avec des produits d’origine biologique.

 Il est donc nécessaire:

– d’en informer le patient (circulaire n° 98/231 du 9 avril
1998);

– de vacciner les sujets porteurs d’un déficit chronique, contre
l’hépatite B et contre l’hépatite A (circulaire DGS/DH
93 N°42 du 28 mai 1993);

– de réaliser des suivis des anticorps anti-VIH et anti-VHC;
– de colliger l’ensemble des informations de perfusion (dont

les numéros de lots) sur le carnet d’hémophile du patient,
et donc d’assurer la traçabilité.

Intolérances. — L’administration de concentrés de fac-
teurs de coagulation est généralement bien tolérée. Des
réactions de type allergique ont été décrites, notamment
en cas de vitesse de perfusion trop rapide.

 Concernant les patients porteurs de déficits de
l’hémostase, il est recommandé:

– de ne jamais faire d’injection en IM. Si cela est nécessaire, il
faut réaliser une injection sous-cutanée en comprimant la
région concernée;

– en cas de traumatisme, de ne jamais différer le traitement
substitutif;

– en cas de traumatisme crânien, d’administrer d’abord le
traitement substitutif avant de faire un scanner cérébral,
par exemple.

QUE FAIRE?

QUE FAIRE?
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Effets spécifiques

* Facteurs antihémophiliques
Apparition d’un anticorps anticoagulant circulant
(ACC) chez les hémophiles. — Le risque d’apparition
d’un ACC est maximum au début du traitement substitutif.

 Il est recommandé d’effectuer un examen systé-
matique de surveillance: un tous les 3 mois ou un toutes les 5
à 10 substitutions chez l’hémophile sévère et cela jusqu’à
100 JCPA (journées cumulées de présence de l’antigène) puis
une à deux fois par an ultérieurement.

Cet examen est à pratiquer, au mieux, entre le 15e et le
20e jour post-injection.

* Desmopressine (Minirin)
En raison de son action sur la fibrinolyse, son administra-
tion est associée à un traitement antifibrinolytique (acide
tranéxamique, Exacyl 3 à 4 g/j en ampoules buvables) en
cas de chirurgie ORL ou dentaire.
En général, la tolérance est bonne et les effets indésirables
bénins: flush facial, tachycardie, céphalées, crampes
abdominales, hypotension modérée et transitoire. Une
restriction des boissons est conseillée pendant 24 h en rai-
son du risque de rétention hydrique.
La desmopressine est contre-indiquée chez:
– les nourrissons (moins de 2 ans).
– les sujets âgés hypertendus.
– les coronariens.
– les porteurs d’insuffisances corticotropes.
– la femme enceinte.
et doit être utilisée avec précaution chez les patients ayant
des antécédents d’épilepsies et chez les migraineux.

* PPSB (Kaskadil et Octaplex)
Le PPSB est contre-indiqué en cas de risque de thrombose
ou de CIVD, au cours du syndrome hémorragique du nou-
veau-né et en cas d’allergie à l’un des constituants de la
préparation. Au cours du syndrome hémorragique du nou-
veau-né par insuffisance en vitamine K, le PFC et la
vitamine K doivent être utilisés en raison du risque throm-
botique du PPSB.

* Aprotinine
Le risque majeur lié à l’utilisation de l’aprotinine est le
risque allergique, notamment en cas de réadministration.
Cette protéine d’origine bovine peut déterminer dans les
6 mois, la production d’anticorps chez 25 à 50% des
malades en ayant reçu.
Il est donc justifié d’informer les patients traités d’éviter
toute réutilisation dans les 6 mois suivant une exposition
et d’administrer une dose test (0,5 mL) avant tout nou-
veau traitement.

* Plasma frais congelé et concentrés plaquettaires
La compatibilité ABO doit être impérativement respectée
lors de l’administration de ces deux types de produits. Le
non-respect de cette règle expose le receveur à un risque
d’hémolyse.

Ces produits contiennent toujours des quantités minimes de
globules rouges pouvant être à l’origine d’une allo-immu-
nisation à l’AgD. En cas d’indisponibilité de produits Rhé-
sus négatif, cette allo-immunisation doit être prévenue chez
les patients Rh négatif par l’administration d’une dose uni-
que d’immunoglobulines anti-D par voie IV.

c Plasma frais congelé
Le PFC est contre-indiqué en cas d’intolérance connue au
plasma, de surcharge volémique et d’insuffisance cardia-
que décompensée.

c Concentrés plaquettaires
Deux principales complications peuvent survenir lors de
l’administration de plaquettes:
– réactions frissons-hyperthermie (10% des actes trans-

fusionnels) imposant l’arrêt de la transfusion et la sur-
veillance du patient;

– allo-immunisation anti-HLA chez les polytransfusés,
dont la prévention repose sur l’utilisation de produits
déleucocytés.

CONSEILS AU PATIENT

Patients porteurs d’un déficit constitutionnel

– Posséder et conserver sur soi, une carte et un carnet de
santé spécifique aux anomalies de la coagulation: cela
permettra en cas d’accident hémorragique de mettre en
route le traitement, dans les plus brefs délais.

– Avoir un suivi au minimum annuel dans un centre spé-
cialisé.

– Pour les patients qui s’autoperfusent, connaître les moda-
lités de conservation, de reconstitution (règles d’asepsie
rigoureuse) et de perfusion du facteur employé.

– Communiquer ses coordonnées exactes à la pharmacie
hospitalière qui dispense les facteurs de coagulation
afin d’être facilement informé d’un rappel de lots.

– Être informé du risque résiduel lié à l’emploi de médi-
caments dérivés du sang.

Patients porteurs d’un déficit acquis

L’information des patients traités par AVK doit être systé-
matique et inclure la notion d’interactions médicamenteu-
ses (très nombreuses), d’interactions avec l’alimentation,
d’observance thérapeutique et de risques liés à l’anticoa-
gulation. Tout saignement spontané chez ces patients doit
entraîner une consultation et un contrôle biologique afin
de réévaluer le traitement.
Les patients atteints d’insuffisance hépatique doivent con-
naître les conséquences de leur pathologie sur l’hémos-
tase (diminution de la synthèse hépatique de nombreux
facteurs de coagulation) et les risques qui lui sont liés. Ils
doivent être porteurs d’un document mentionnant leur
traitement par AVK, les posologies et les résultats du suivi
(INR ou TP).             

QUE FAIRE?
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ÉTUDE DE CAS CLINIQUES
Les valeurs normales des constantes biologiques figurent en annexe.

Cas n° 1: hémophilie acquise Une jeune
femme de 22 ans est adressée aux urgences pour dou-
leur abdominale aiguë. Dans ses antécédents on ne
note qu’une appendicectomie dans l’enfance et une
grossesse 10 mois plus tôt non compliquée et menée à
terme. L’accouchement était eutocique par voie basse
sous analgésie péridurale lombaire pendant toute la
durée du travail. Aucun traitement n’est relevé hormis
une contraception orale. L’interrogatoire retrouve une
douleur abdominale d’apparition brutale prédominant
à droite sans caractère évocateur. Les dernières règles
remontent à 12 jours. La patiente est apyrétique. Une
échographie abdominale retrouve une hémorragie
intrakystique ovarienne droite sans épanchement.
Le bilan biologique fait en urgence est le suivant:
– TCA: 69 s (témoin 30 s);
– TP: 76%.
Suite à ces résultats et avant la chirurgie programmée,
un bilan complémentaire de l’hémostase est demandé:
– facteur VIII: 4%;
– facteur IX: 105%;
– facteur XI: 84%;
– D-dimères négatifs;
– fibrinogène: 4,5 g.

1. Quelle pathologie peut être à l’origine de ces mani-
festations cliniques?

a) Hémophilie A.
b) Hémophilie B.
c) Maladie de Willebrand.
d) Hémophilie A acquise.
e) Déficit en facteur XI.

2. Quels examens permettront de confirmer le dia-
gnostic?

a) Dosage du facteur von Willebrand antigène.
b) Recherche d’anticoagulants circulants.
c) Dosage de l’activité ristocétine.
d) Dosage du facteur VII.

3. Quelle(s) thérapeutique(s) peut-on employer pour
traiter cette urgence?

a) Cœlioscopie en urgence pour kystectomie et hémos-
tase locale en urgence.

b) Report de la chirurgie avec surveillance + traitement
symptomatique.

CE QU’IL FAUT RETENIR

Anomalies de la coagulation
Les déficits congénitaux concernent en général un seul facteur
de la coagulation, alors que les déficits acquis concernent habi-
tuellement plusieurs facteurs.

Dans les déficits congénitaux

– Les manifestations cliniques varient suivant la sévérité du
déficit: les hémorragies spontanées apparaissent en cas de
déficit sévère, jamais en cas de déficit modéré ou mineur.

– Les circonstances de diagnostic varient également en fonc-
tion de la sévérité du déficit: dès la naissance dans les défi-
cits sévères, lors d’un bilan de coagulation ou d’un
traumatisme dans les déficits modérés.

– Le traitement est principalement substitutif, par l’apport du
facteur déficitaire:
• les concentrés sont d’origine humaine ou recombinante,
• il faut respecter le traitement habituel du patient,
• il ne faut pas oublier la place de la desmopressine.

– La surveillance biologique régulière:

• apparition des anticorps antifacteur,
• suivi des marqueurs infectieux.

Dans les déficits acquis

– Les déficits acquis sont secondaires à un problème sous-
jacent (pathologie, traitement médicamenteux) dont la
résolution est nécessaire pour la résolution du trouble de la
coagulation.

– Le diagnostic est fait à l’occasion d’un syndrome hémorragi-
que: tout saignement, même minime, difficile à contrôler,
doit être pris en considération.

– La prise en charge thérapeutique doit être rapide: mise en
jeu du pronostic vital.

– Si certaines stratégies de traitement sont clairement éta-
blies, d’autres sont largement débattues et soumises aux
résultats d’études internationales en cours.

– De nombreux produits utilisés sont d’origine humaine, dont
l’utilisation coûteuse doit être raisonnée et limitée aux réel-
les indications.

QUESTIONS
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c) Mise en place d’un traitement immunosuppresseur:
corticothérapie (prednisolone 1 mg/kg/3 sem) + cyclo-
phosphamide pendant 6 semaines.

d) Injection de facteur XIII.
La patiente, après 2 jours d’hospitalisation, se plaint
de douleurs nettement plus importantes et une écho-
graphie révèle un tableau d’urgence hémorragique.
L’intervention chirurgicale doit être réalisée.

4. Quelle(s) thérapeutique(s) peut-on employer pour
traiter cette urgence hémorragique durant et après
la chirurgie?

a) Injection de facteur VIII 25-30 UI/kg toutes les 8 à
24 h jusqu’à cicatrisation.

b) Injection de Feiba 70 UI/kg toutes les 12 heures
jusqu’à cicatrisation.

c) Injection de PPSB 1 UI/kg toutes les 6 heures.
d) Injection de Novoseven: 90 à 100 µg/kg toutes les

2 heures jusqu’à cicatrisation.

1. d)
TCA élevé – facteur VIII effondré – aucun historique
de maladie de l’hémostase.

2. b)
3. b), c) Aucun intérêt d’injection de facteur VIII du fait de
l’existence d’autoanticorps anti-VIII. Chirurgie non urgente
pouvant être repoussée sous surveillance. La première
urgence est de traiter l’hémophilie acquise, puis d’opérer.
4. b), d) Seul Feiba et Novoseven ont un intérêt en cas
d’hémophilie acquise car présence d’autoanticoprs anti-VIII.

Cas n° 2: déficits acquis en facteur de 
la coagulation. Un homme de 55 ans sans antécé-

dent particulier est admis en réanimation pour un état
de choc septique secondaire à une pancréatite aiguë.
Le tableau clinique se caractérise par un état de choc
vasoplégique avec collapsus cardiovasculaire, anurie,
syndrome de détresse respiratoire aiguë, un syndrome
hémorragique intense au niveau des voies veineuses
d’abord et un purpura ecchymotique des membres.
Le bilan biologique hématologique est le suivant:
Plaquettes: 57 × 109/L TCA (malade/témoin): 62/31.
TP: 46% TT (malade/témoin): 20/18.
FVII-X: 57% ATIII: 45%.
Fibrinogène: 6,1 g/L PDF: 160.

1. Le tableau clinique permet-il une orientation dia-
gnostique?

2. Quel type de déficit acquis pouvez-vous suspecter?
a) Hypovitaminose K.
b) CIVD.
c) Ac anticoagulant circulant.

3. Les anomalies biologiques sont-elles en faveur de ce
déficit?

4. Quelles stratégies thérapeutiques proposeriez-vous
face à cette CIVD?

a) Fibrinogène.
b) PFC.
c) Plaquettes.
d) PPSB.
e) ATIII.

1. Le tableau clinique se caractérise par une défaillance
multiviscérale (cardiocirculatoire, rénale et pulmo-
naire) dans un contexte de choc septique, justifiant
l’admission en Réanimation. Dans ce cadre, la pré-
sence d’un syndrome hémorragique important et de
taches purpuriques est en faveur d’un trouble acquis de
l’hémostase secondaire au sepsis.

2. b) Les états septiques sévères sont toujours associés à
une coagulation intravasculaire disséminée. Celle-ci
peut être latente, purement biologique ou enfin décom-
pensée, se traduisant par des signes cliniques. Les
mécanismes conduisant à cet état sont complexes,
associant une activation de la coagulation et une acti-
vation de la fibrinolyse.

3. Les signes biologiques mettent en évidence un effondre-
ment des plaquettes, une diminution modérée du TP (FII,
FV, FVII et FX) et de l’ATIII. La diminution de ces deux
derniers marqueurs est souvent parallèle: consommation
simultanée de facteurs procoagulants et d’ATIII anticoa-
gulante. Le fibrinogène et les PDF sont augmentés, signe
d’une activation de la fibrinolyse. Les CIVD septiques
sont rarement associées à une hypofibrinogénémie.

4. b), c), e)
Il n’existe aucune indication du fibrinogène dans cette
situation (taux supérieur à la normale). Le PPSB est
contre-indiqué lors des CIVD bien qu’il existe un déficit
en facteurs prothrombiniques. Ce produit contient, en
faible quantité, des facteurs activés de la coagulation qui
risqueraient d’aggraver le processus de consommation.
Le PFC permet à la fois d’assurer un remplissage vascu-
laire face au collapsus cardiovasculaire (en association
ou non, selon la gravité, aux amines vasopressives) et
d’apporter les facteurs de la coagulation consommés en
excès. La thrombopénie profonde associée à un syn-
drome hémorragique impose l’utilisation de concentrés
plaquettaires. Dans ce cas de CIVD septique, l’instaura-
tion d’un traitement par ATIII à forte posologie (dose
initiale = 100 UI/kg) peut être envisagée (taux d’ATIII
= 45%) afin d’obtenir des taux supraphysiologiques.

RÉPONSES

QUESTIONS

RÉPONSES
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La prise en charge de la maladie thromboembolique vei-
neuse (MTEV) est actuellement bien codifiée en France
par des consensus médicaux (consensus SFAR 2005;
Geerts, 2004; Buller, 2004; Haas, 1993). Les études épi-
démiologiques montrent que la MTEV reste une cause
importante de mortalité et de morbidité à tel point que le
législateur (loi du 9 août 2004) a fixé comme objectif de
santé publique une réduction de 15% des thromboses vei-
neuses profondes d’ici 2008.

PHYSIOPATHOLOGIE

Les thromboses veineuses sont matérialisées par la pré-
sence d’un caillot fibrinocruorique dans le réseau veineux
et se compliquent ou non d’embolie pulmonaire. Tous les
territoires veineux peuvent être le siège de thromboses mais
les veines des membres inférieurs sont plus fréquemment
impliquées. Les mécanismes qui interviennent dans la for-
mation des thromboses veineuses sont les trois éléments de
la triade de Virchow (Emmerich, 1996):
– la stase sanguine;
– les lésions de la paroi du vaisseau;
– l’altération de l’équilibre de l’hémostase congénitale

ou acquise.
Les thrombi se développent initialement dans les sites de
bas débit sanguin (stase veineuse) au niveau des poches
valvulaires où s’accumulent facteurs activés de la coagula-
tion, plaquettes, leucocytes et globules rouges. L’extension
progressive du thrombus entraîne l’occlusion veineuse per-
mettant alors l’extension rétrograde du thrombus.
L’accumulation des facteurs activés de la coagulation est
indispensable à la formation du thrombus. Le facteur VII
en se complexant au facteur tissulaire active la voie
extrinsèque de la coagulation et conduit à la fibrinoforma-
tion. Le facteur IX est activé en facteur IXa puis le
facteur X en Xa pour aboutir à la transformation de
prothrombine en thrombine. Le facteur tissulaire est une
protéine régulatrice de l’activité enzymatique du facteur
VIIa. Le facteur tissulaire intervient non seulement dans
la coagulation extrinsèque mais il active également direc-
tement le facteur IX et la voie intrinsèque (Horellou,
1994; Emmerich, 1997; Gagnadoux, 1998; Hirsh, 1999).
Le schéma de la coagulation est donné en figure 28.1.
La chirurgie, les traumatismes, les brûlures, les cancers
favorisent l’activation de la coagulation.
Après une thrombose veineuse, la paroi veineuse perd une
partie de son élasticité et s’épaissit, ce qui favorise les
récidives (Lacroix, 1995) et la survenue d’un syndrome
post-thrombotique responsable de séquelles trophiques,
hypodermites et ulcères de jambe.

Épidémiologie

En France, le nombre de cas de thromboses veineuses est
estimé à environ 50 000 à 100 000 cas qui conduisent à

environ 5 000 à 10 000 décès par an (Pouchain, 2003).
L’incidence des thromboses veineuses profondes en post-
chirurgie générale est de 24%, dont 7% de thromboses
proximales. Pour la chirurgie orthopédique, les taux sont
de 51%, dont 26% de thromboses veineuses proximales.
La mortalité spontanée d’une thrombose veineuse est de
30% sans traitement (Ninet, 1995).

Diagnostic

* Techniques de diagnostic
Le diagnostic peut être évoqué devant des signes cliniques
ou fonctionnels: douleur spontanée ou provoquée à la
palpation du mollet (60%), œdème ferme, augmentation
de la chaleur locale, circulation collatérale, parfois asso-
ciées à un fébricule.
L’existence de signes généraux (fièvre, tachycardie,
angoisse) ou de douleur thoracique et de dyspnée doit
faire rechercher une embolie pulmonaire (Boccalon,
1996; Becker, 1996).
Les examens complémentaires sont les suivants.

Échographie couplée au Doppler pulsé (codage cou-
leur). — C’est l’examen de référence permettant de visua-
liser le thrombus et son extension proximale éventuelle.
C’est un examen sensible, spécifique, de modalité pratique
simple mais nécessitant un examinateur expérimenté.

Phlébographie bilatérale. — Elle n’est quasiment plus
utilisée; elle permet cependant de bien visualiser les vei-
nes iliaques et cave et elle reste nécessaire en cas d’indi-
cation chirurgicale ou de pose d’un filtre cave.

Dosage des D-dimères par technique ELISA. — C’est
un examen sensible mais peu spécifique. Un test négatif
élimine a priori une thrombose veineuse (figure 28.2),
(Ginsberg, 1998). Une absence de signes cliniques évoca-
teurs et un dosage négatif excluent de façon quasi certaine
une embolie pulmonaire (Kearon, 2006). La valeur pré-
dictive négative de ce dosage est de 98%.
Scintigraphie de ventilation-perfusion. — Technique
utilisée en première intention.
En cas de perfusion normale, la sensibilité peut atteindre
95%, en cas de forte probabilité, la spécificité atteint
92%. Mais seulement 30 à 50% des scintigraphies corres-
pondent à ces critères, les autres étant non diagnostiquées.

Angioscanner spiralé. — C’est un examen non invasif uti-
lisé en première intention, l’irridiation est moindre qu’avec
la scintigraphie (sensibilité 95%, spécificité 97%).

Angiographie pulmonaire. — C’est un examen invasif
qui peut être utilisé en cas de doute persistant.
Le contrôle de la scintigraphie pulmonaire à 10 jours per-
mettra de valider le diagnostic et de suivre l’évolution
(Goldhaber, 1998). Une scintigraphie de contrôle est
pratiquée 3 à 6 mois après, juste avant l’arrêt des anticoa-
gulants. La sensibilité de cet examen est d’environ 98%.
Les diagnostics différentiels de la phlébite sont:
– le lymphœdème; l’érysipèle, une lymphangite, une cel-

lulite inflammatoire; la rupture d’un kyste poplité;

GÉNÉRALITÉS
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Figure 28.1. Schéma de la coagulation et de la fibrinolyse.

Figure 28.2. Obtention des D-dimères lors de la dégradation de la fibrine.
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– une lésion musculaire ou tendineuse; un hématome;
une insuffisance veineuse primaire; une insuffisance
cardiaque droite.

La valeur diagnostique dans l’embolie pulmonaire sera
accrue en utilisant un algorithme décisionnel (score de
Wells et score de Genève Wicki) qui combine des élé-
ments cliniques et les résultas d’examens complémentai-
res (D-dimères, scanner thoracique, échographie) (Wells,
2003; Wicki, 2001).

* Diagnostic étiologique
La maladie thromboembolique est une affection multifac-
torielle, les facteurs de risque sont différents de ceux asso-
ciés aux thromboses artérielles; on peut par souci nosolo-
gique les regrouper en trois groupes:
– les facteurs environnementaux acquis;
– le cancer et les hémopathies;
– les facteurs génétiques ou acquis de thrombophilie.

c Facteurs de risque acquis
Ils comportent l’âge, les antécédents de thromboses vei-
neuses ou d’embolie pulmonaire, l’immobilisation (plâtre),
la stase veineuse (voyage de longue durée par transport:
car, train, avion, compression de la veine iliaque gauche par
syndrome de Cockett ou de la veine sous-clavière par syn-
drome du défilé thoraco-brachial), la chirurgie orthopédi-
que, gynécologique, urologique, la neurochirurgie, le poly-
traumatisme, la chirurgie générale (le risque semble se
maintenir même après la sortie hospitalière dans certains
cas jusqu’à 6 semaines), les pathologies médicales telles
l’insuffisance cardiaque, les maladies neurologiques
(hémiplégies), les pathologies immunitaires (lupus), la
maladie de Crohn et de Behçet, la rectocolite hémorragi-
que, l’hémoglobinurie paroxystique nocturne, la grossesse,
le post-partum, les traitements œstroprogestatifs ainsi que
le thalidomide et le tamoxifène.

c Cancer et hémopathie maligne
Environ 10% des patients ayant une thrombose veineuse
idiopathique auront un cancer dans l’année suivante
(jusqu’à 30% si la thrombose est bilatérale). Les cancers
les plus retrouvés sont ceux de l’ovaire, du pancréas, du
foie et du cerveau. Les syndromes myéloprolifératifs sont
fréquemment responsables de thrombose notamment
polyglobulie et thrombocytémie (Vaquez).
Devant une thrombose idiopathique, un bilan minimal
sera effectué: un examen clinique avec toucher pelvien,
une radiographie de thorax, une numération formule san-
guine, une vitesse de sédimentation, un dosage de CRP,
une mammographie et une échographie pelvienne chez la
femme et un dosage de PSA chez l’homme.
Les autres examens sont demandés en cas d’orientation
clinique mais ne sont pas systématiques: une fibroscopie
gastrique et une colonoscopie, une échographie abdomi-
nale, un scanner et une fibroscopie bronchique.

c Facteurs de risque génétiques ou acquis 
de thrombophilie

Les facteurs acquis sont représentés principalement par le
syndrome des antiphospholipides (5% des cas), reconnus

par dosage biologique des anticorps anticardiolipides et
d’anticorps anticoagulant circulant de type lupique. Il est
nécessaire de répéter le dosage 2 mois après.
Les facteurs génétiques sont fréquents et on peut distinguer:
– les déficits en inhibiteurs de la coagulation par muta-

tions familiales rares mais associées à un risque relatif
de thrombose élevé (antithrombine III, protéine C, pro-
téine S);

– des polymorphismes fréquents avec risque de throm-
bose plus faible (facteur V Leiden ou résistance à la
protéine C activée concernant 5% de la population et
20% des thromboses veineuses, mutation G202110A
de la prothrombine et dysfibrinogénémie).

D’autres facteurs se sont développés plus récemment:
l’hyper-homocystéinémie, l’augmentation du facteur VIII
au-delà de 150%, ainsi que du facteur IX et XI.
Le bilan biologique de thrombophilie doit être réservé aux
thromboses du sujet jeune (moins de 45 ans), aux récidi-
ves, aux thrombophilies familiales.
Les conséquences pratiques de ces thrombophilies ne sont
pas encore bien codifiées.
Les thromboses veineuses doivent impérativement être
traitées en raison du risque de complication: embolie pul-
monaire pouvant être fatale, hypertension artérielle pul-
monaire à long terme et si récidive une insuffisance vei-
neuse post-thrombotique.
Le traitement est de 3 à 6 mois en cas d’un premier épi-
sode avec facteur de risque réversible, 6 mois au moins en
cas de thrombose idiopathique, 12 mois voire au long
cours en cas de récidive ou en cas d’association de throm-
bose avec cancer, anticorps antiphospholipides, déficit en
antithrombine III (conférence de consensus American
College of Chest Physician 2001).

MÉDICAMENTS UTILISABLES

Traitement médicamenteux

* Héparine non fractionnée

c Traitement préventif des thromboses
L’héparine a été le premier médicament utilisé dans le trai-
tement préventif et curatif des thromboses veineuses pro-
fondes et des embolies pulmonaires. L’héparine standard
encore appelée non fractionnée (HNF) a été découverte par
Mac Lean en 1924. Elle est obtenue par extraction à partir
de muqueuse intestinale de porc ou de poumon de bœuf.
Le schéma classiquement utilisé en prévention est basé
sur les modèles dits de Kakkar (1972) en 5 000 UI 2 fois
par jour par voie sous-cutanée en chirurgie générale et de
Leyvraz (1983) en 5 000 UI 3 fois par jour en chirurgie
orthopédique en injection sous-cutanée.
Le seul produit actuellement disponible est l’héparine cal-
cique en seringues préremplies à 0,2, 0,3, 0,5, 0,8 et 1 mL
(1 mL = 25 000 UI). En France, il n’existe plus qu’une
spécialité: Calciparine.
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c Traitement curatif des thromboses
Devant une suspicion de thrombose constituée, il con-
vient de démarrer le traitement rapidement par l’HNF
ou les héparines de bas poids moléculaire (HBPM). Le
relais avec les antivitamines K (AVK) sera institué très
rapidement, éventuellement dès le premier jour d’anti-
coagulation et réalisé avec un chevauchement de
4 jours. L’héparine sera arrêtée lorsque l’INR sera com-
pris entre 2 et 3 pendant 2 jours consécutifs. Le traite-
ment par AVK sera poursuivi pendant 3 à 6 mois (Fies-
singer, 1996).
L’HNF a été le premier médicament utilisé dans le trai-
tement des thromboses veineuses profondes. Le
schéma classiquement utilisé est l’HNF à la seringue
électrique pendant environ 5 jours à la dose de 480 UI/
kg/jour. La posologie est adaptée au vu des résultats du
TCA qui doit être compris entre 2 et 3 fois le temps du
témoin.
En France, le seul médicament encore commercialisé en
ville est l’héparine sodique: 1 mL = 5 000 UI et 5 mL
= 25 000 UI: Héparine Choay.
Panpharma fournit de l’héparine à 2 500 UI/1 mL et à
25 000 UI/5 mL mais ce médicament est réservé aux
hôpitaux.

* Héparines de bas poids moléculaire

c Traitement préventif des thromboses
Les héparines de bas poids moléculaire sont obtenues par
traitement enzymatique ou chimique de l’héparine. Le
traitement consiste en une dépolymérisation réalisée à
partir d’acide nitreux (nadroparine, daltéparine, révipa-
rine), par une solution alcaline (énoxaparine) ou par
l’héparinase (tinzaparine).
Toutes les présentations listées dans le tableau 28.1 ont
une AMM en France pour le traitement prophylactique de
la maladie thromboembolique veineuse en chirurgie
générale ainsi qu’en chirurgies orthopédique et oncologi-
que en une seule injection par jour.
Dans tous les tableaux, les héparines de bas poids molé-
culaire sont listées en fonction de leur ordre de commer-
cialisation sur le marché français.

c Traitement curatif des thromboses
Avec ces molécules, la prise en charge en ville des thrombo-
ses veineuses est facilitée, notamment pour les thromboses
situées sous l’arcade crurale qui ne se compliquent pas
d’embolie pulmonaire. Ces traitements permettent de ne pas
immobiliser les malades, ce qui supprime au moins un facteur
de risque d’aggravation de la thrombose (étude multicentri-
que européenne, 1991; Alhenc-Gelas, 1997) (tableau 28.2). 

Tableau 28.1. HBPM avec AMM en traitement préventif des thromboses sur le marché français.

DCI Noms commerciaux Présentations

nadroparine Fraxiparine Seringues préremplies: 0,2 mL = 1 900 UI 
- 0,3 mL = 2 850 UI - 0,4 mL = 3 800 UI - 0,6 mL = 5 700 UI

énoxaparine Lovenox Seringues préremplies: 20 mg = 0,2 mL = 2 000 UI 
- 40 mg = 0,4 mL = 4 000 UI 60 mg = 0,6 mL = 6 000 UI

daltéparine Fragmine Seringues préremplies: 0,2 mL = 2 500 UI 
- 0,2 mL = 5 000 UI

réviparine Clivarine Seringues préremplies: 1 432 UI = 0,25 mL 
- 3 436 UI = 0,60 mL

tinzaparine Innohep Seringues préremplies: 2 500 UI = 0,25 mL 
- 3 500 UI = 0,35 mL - 4 500 UI = 0,45 mL

UI: unité internationale anti-Xa: activité anti-Xa d’une unité du premier étalon international d’HBPM (OMS 85 600) mesurée par méthode amidolytique
sur plasma sans addition d’antithrombine III.

Tableau 28.2. HBPM commercialisées en France en traitement curatif.

DCI Noms 
commerciaux

Présentations

nadroparine Fraxiparine Seringues préremplies: 0,4 mL = 3 800 UI - 0,6 mL = 5 700 UI - 0,8 mL = 7 600 UI - 1 mL = 9 500 UI

énoxaparine Lovenox Seringues préremplies: 60 mg = 0,6 mL = 6 000 UI - 80 mg = 0,8 mL = 8 000 UI 
-100 mg = 1 mL = 10 000 UI

daltéparine Fragmine Seringues préremplies: 0,75 mL = 7 500 UI - 1 mL = 10 000 UI

réviparine Clivarine Seringues préremplies: 3 436 UI/0,6 mL et 5 153 UI = 0,90 mL

tinzaparine Innohep Seringues préremplies: 0,5 mL = 10 000 UI - 0,7 mL = 14 000 UI - 0,9 mL = 18 000 UI

nadroparine Fraxodi Seringues préremplies: 0,6 mL = 11 400 UI - 0,8mL = 15 200 UI - 1 mL = 19 000 UI
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* Antivitamines K

c Traitement préventif des thromboses
Les anticoagulants oraux sont indiqués en prévention des
thromboses veineuses profondes et de l’embolie pulmo-
naire en chirurgie de la hanche, mais ils ne sont pas utili-
sés en prévention classique des thromboses consécutives
à une chirurgie (tableau 28.3).

c Traitement curatif des thromboses
Les AVK sont indiqués dans les thromboses veineuses
profondes en relais de l’héparine, en dehors d’un trouble
grave de la coagulation. Ils sont utilisés également dans
les embolies pulmonaires prouvées et en prévention de
leur récidive.
Les anticoagulants actifs par voie orale ne sont pas des
traitements d’urgence. Il leur faut plusieurs jours pour être
actifs.

* Autres médicaments

c Traitement préventif des thromboses

Danaparoïde sodique Orgaran

Ce composé est indiqué dans le traitement prophylactique de
la maladie thromboembolique en chirurgie oncologique et
orthopédique chez les patients atteints ou non de thrombopé-
nie induite par l’héparine (TIH) de type II aigu ou ayant des
antécédents documentés de TIH de type II et nécessitant un
traitement antithrombotique par voie parentérale. La présen-
tation est en ampoules de verre (0,6 mL = 750 U anti-Xa) à
la concentration de 1 250 UI anti-Xa/mL. La posologie est
de 750 UI 2 fois par jour par voie sous-cutanée. La posologie
sera augmentée à 1 250 UI deux, voire 3 fois par jour pour
des patients d’un poids supérieur à 90 kg.

Hirudines

Désirudine Révasc. — Elle est indiquée dans la préven-
tion des thromboses veineuses profondes en chirurgie
orthopédique (prothèse de hanche ou de genou). Il est pré-
férable de l’utiliser chez les malades à risque de thrombo-
pénie induite. Un flacon contient 15 mg de désirudine
correspondant à 270 000 unités antithrombine, soit
18 000 unités par mg. La posologie est de 15 mg 2 fois
par jour par voie sous-cutanée pendant 7 à 10 jours.

Lépirudine Refludan. — Elle est indiquée uniquement en
cas de thrombopénie induite par l’héparine de type II avec
nécessité de traitement antithrombotique par voie parenté-
rale et en cas de maladie thromboembolique. Un flacon
contient 50 mg de lépirudine/1 mL. La posologie est de
0,15 mg/kg/h en perfusion avec un bolus intraveineux préa-
lable de 0,4 mg/kg pendant 2 à 10 jours. Le traitement par
ce médicament nécessite une surveillance particulière.

Fondaparinux Arixtra

Le fondaparinux est un pentasaccharide. C’est le premier
inhibiteur sélectif du facteur X activé (Xa). Il est indiqué
dans la prévention des événements thromboemboliques

veineux en chirurgie orthopédique majeure du membre
inférieur, en chirurgie abdominale et chez les patients ali-
tés pour une affection médicale aiguë (Cohen, 2006).
La posologie est d’une seule injection sous-cutanée par
jour de fondaparinux à la dose de 2,5 mg.
La durée du traitement peut être de 20 jours environ.
Les dosages commercialisés sont les suivants: 2,5 mg/
0,2 mL pour le traitement préventif des thromboses vei-
neuse profondes.

c Traitement curatif des thromboses

Danaparoïde sodique Orgaran

Il est indiqué dans le traitement curatif des manifestations
thromboemboliques chez les patients atteints de TIH de
type II aigu ou ayant des antécédents documentés de TIH
de type II et nécessitant un traitement antithrombotique
par voie parentérale. La présentation est la même que
celle décrite ci-dessus. La posologie est plus élevée, soit
par voie IV avec un bolus préalable de 2 500 UI puis une
perfusion continue de 400 U/h pendant 4 heures, 300 U/h
pendant 4 heures et adaptation au vu du dosage de l’acti-
vité anti-Xa, soit par voie sous-cutanée avec un bolus de
2 500 UI et administration de 2 500 UI 2 fois par jour, soit
2,4 mL par voie sous-cutanée à chaque administration.

Lépirudine Refludan

Cette hirudine est indiquée comme traitement anticoagu-
lant en cas de thrombopénie induite par l’héparine de
type II avec nécessité de traitement antithrombotique par
voie parentérale. Un flacon contient 50 mg de lépirudine
pour 1 mL. La posologie est de 0,15 mg/kg/h en perfusion
avec un bolus intraveineux préalable de 0,4 mg/kg pen-
dant 2 à 10 jours.

Fondaparinux Arixtra

Il est indiqué dans le traitement curatif des thromboses
veineuses profondes et des embolies pulmonaires non
graves (Buller, 2003; 2004).
La posologie est de 7,5 mg une fois par jour en injection
sous-cutanée pour les patients dont le poids est compris
entre 50 et 100 kg, 5 mg pour ceux dont le poids est infé-
rieur à 50 kg et 10 mg pour ceux dont le poids est supé-
rieur à 100 kg.
Les dosages commercialisés sont les suivants: 5 mg/
0,4 mL, 7,5 mg/0,6 mL et 10 mg/0,8 mL pour le traite-
ment curatif des thromboses veineuses profondes et des
embolies pulmonaires.

Moyens mécaniques

La compression pneumatique intermittente a montré une
efficacité en diminuant l’incidence des thromboses vei-
neuses. Les bas antithromboses ont également montré
leur efficacité. L’association des médicaments et des tech-
niques mécaniques donne de meilleurs résultats (Barre-
teau, 1991). Ces techniques ne seront pas développées
dans ce chapitre. Néanmoins, elles sont développées dans
les recommandations SFAR 2005.
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Pharmacodynamie et pharmacocinétique

* Héparine

c Pharmacodynamie
L’héparine (HNF) fait partie de la famille des glycosamino-
glycanes et est constituée d’unités disaccharidiques sulfa-
tées. La masse moléculaire des chaînes saccharidiques est
directement fonction du nombre d’unités osidiques et de
leur richesse en groupements sulfatés constitués par la
répétition d’un disaccharide trisulfaté. La masse molécu-
laire (MM) varie de 3 000 à 300 000 d (Hirsh, 1991).
L’action de l’héparine se fait par liaison avec l’antithrom-
bine III (AT III), inhibiteur physiologique de la coagula-
tion dont elle accélère l’effet neutralisant vis-à-vis princi-
palement de la thrombine (facteur IIa), du facteur Xa
(facteur Stuart activé) et du facteur IXa (antihémophili-
que B activé). L’inactivation de la thrombine intervient en
particulier au niveau des boucles de rétroactivation posi-
tive quand la thrombine active les facteurs V et VIII, étape
essentielle de l’amplification du mécanisme de la coagu-
lation (figure 28.3). Deux tiers des molécules d’HNF
n’ont pas d’affinité pour l’ATIII.
Les chaînes qui ont une forte affinité pour l’AT III con-
tiennent une unité pentasaccharidique qui est responsable
de la liaison à l’AT III nécessaire à l’activité de l’héparine.
Il existe trois groupes de chaînes, courtes (MM de moins
de 5 400 d), moyennes (MM entre 5 400 et 10 000 d) et
longues (MM supérieure à 10 000 d). Les chaînes courtes
ont une action sur le facteur anti-Xa et les chaînes moyen-
nes agissent sur le facteur anti-Xa et anti-IIa. Après
liaison à l’ATIII et neutralisation des facteurs activés de la
coagulation, la molécule d’héparine est libérée et peut
alors servir plusieurs fois en tant que catalyseur des réac-
tions d’inhibition. L’HNF a un rapport activité anti-Xa sur

anti-IIa égal à 1. Ceci signifie que son activité est équiva-
lente sur ces deux facteurs de l’hémostase.

c Pharmacocinétique
La biodisponibilité de l’héparine est de 30% par voie
sous-cutanée. Elle est détruite par les enzymes digestives
et n’a aucune action par voie orale. La cinétique d’élimi-
nation de l’héparine est non linéaire, l’élimination étant
dépendante de la dose administrée. Elle s’effectue par
deux mécanismes: l’un est lié à une fixation sur les cellu-
les endothéliales de la paroi vasculaire et l’autre est
dépendant de la clairance rénale.
Néanmoins, l’HNF n’a pas de modification substantielle de
son activité ou de sa diffusion lorsque la dose est augmentée.

* Héparine de bas poids moléculaire

c Pharmacodynamie
Les HBPM n’allongent pas le TCA. Elles ont une faible
activité anti-IIa et une activité anti-Xa qui n’est pas équiva-
lente d’un produit à l’autre. Les HBPM sont des spécialités
constituées avec une forte proportion de chaînes courtes et
ont donc une activité anti-Xa dominante (Boneu, 1993;
Samama, 1996; Boneu, 1997; Weitz, 1997). Les activités
respectives de ces molécules sont données dans le
tableau 28.4.

c Pharmacocinétique
Les avantages des HBPM par rapport à l’HNF sont les sui-
vants: la réponse anticoagulante est standardisée, la biodis-
ponibilité après administration sous-cutanée est meilleure
(de l’ordre de 90%), même à faibles doses. La clairance est
rénale et dose-indépendante et la demi-vie est plus longue,
ce qui autorise l’unique injection quotidienne. La demi-vie
apparente d’élimination et la clairance totale sont linéaires
aux doses généralement utilisées en traitement préventif.
La distribution se fait rapidement dans les tissus, notam-

Tableau 28.3. Anticoagulants oraux commercialisés en France.

DCI Noms 
commerciaux

Présentations Posologies moyennes

acénocoumarol Sintrom
MiniSintrom

Comprimés quadrisécables 4 mg
Comprimés 1 mg

4 mg dose initiale puis 4 à 8 mg/jour en 2 prises

warfarine Coumadine Comprimés sécables 2 mg et 5 mg 6 mg dose initiale puis 4 à 10 mg/jour en une prise

fluindione Préviscan Comprimés sécables 20 mg 20 mg dose initiale puis 20 à 40 mg/jour en 1 prise

Tableau 28.4. Activité sur les facteurs de la coagulation des différentes héparines.

DCI Noms commerciaux Masses moyennes (d) Anti-Xa (UI/mg) Anti-IIa (UI/mg) Rapports

nadroparine Fraxiparine 4 500 97 30 3,2

énoxaparine Lovenox 4 800 100 28 3,6

daltéparine Fragmine 5 800 148 60 2

réviparine Clivarine 3 900 130 40 3,25

tinzaparine Innohep 4 500 90 50 1,9
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ment le foie, le cœur et les reins. Le Tmax est compris
entre 3 et 4 heures. Toutes les études de cinétique sont
basées sur le dosage de l’activité anti-Xa (Dunn, 1996).
Les HBPM n’ont pas de modification substantielle de leur
activité ou de leur diffusion lorsque la dose est augmentée.

* Anticoagulants oraux

c Pharmacodynamie
Cette classe de médicaments comporte, d’une part des
composés à demi-vie courte dont la durée d’action est
de 1 à 2 jours, et d’autre part des composés à demi-vie
longue, dont la durée d’action est de 3 à 5 jours.
Ils appartiennent à deux classes chimiques, les dérivés
coumariniques et les dérivés de l’indane-dione.
Ils inhibent au niveau des hépatocytes la dernière étape de
la synthèse des facteurs de la coagulation vitamine K

dépendants que sont les facteurs II, VII, IX et X. Ils
n’agissent qu’après un certain délai car ils n’ont pas
d’action sur les facteurs déjà synthétisés. Leurs effets sur
la coagulation doivent toujours être contrôlés après un
délai de 48 heures.

c Pharmacocinétique
Les anticoagulants oraux ont une demi-vie qui varie de 12
à 45 heures et une durée d’action qui varie de 1 à 4 jours.
Ces différences seront importantes lors du choix théra-
peutique (tableau 28.5).
Ceci explique que l’usage de ces composés doit être par-
faitement maîtrisé en raison de leur long délai d’action.
Le relais avec l’héparine nécessite plusieurs jours afin
d’obtenir une stabilisation de l’effet anticoagulant dû aux
AVK avant de supprimer l’héparine.

Figure 28.3. Impacts des différents médicaments sur le schéma de la coagulation et de la fibrinolyse.

LÉSION DE LA PAROI VASCULAIRE
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sur la chaîne de coagulation
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* Autres médicaments

c Pharmacodynamie
Danaparoïde sodique. — C’est un mélange de glycosa-
minoglycanes sulfatés de bas poids moléculaire extraits
de la muqueuse intestinale de porc et renfermant du sul-
fate d’héparane, du sulfate de dermatane et du sulfate de
chondroïtine. Le rapport anti-Xa/anti-IIa est de 20
(Wilde, 1997). Aux doses thérapeutiques, le danaparoïde
a un effet minime sur la formation du clou hémostatique
et sur les fonctions et l’agrégabilité plaquettaire et aucun
effet sur le temps de saignement. Le TP et le TCA ne sont
pas des bons tests de suivi de l’activité biologique. La
forte activité anti-Xa aboutit à une inhibition de la forma-
tion de thrombine donc de thrombus.
Hirudines. — La désirudine et la lépirudine sont des
désulfato-hirudines analogues de l’hirudine extraite natu-
rellement des glandes salivaires de la sangsue. Ce sont des
produits obtenus par génie génétique à partir de Saccha-
romyces cerevisiae. Ce sont des monochaînes polypepti-
diques constituées de 65 acides aminés et de 3 ponts
disulfures identiques à l’hirudine naturelle sauf les
2 acides aminés N-terminaux, la leucine et la tyrosine.
Leur masse moléculaire est de 6 979 d. Elles préviennent
la transformation du fibrinogène en fibrine et l’activation
plaquettaire induite par la thrombine. Elles n’ont pas
d’activité sur le facteur Xa. L’hirudine est un inhibiteur
direct et hautement spécifique de la thrombine indépen-
dant de l’antithrombine III et du cofacteur II de l’hépa-
rine. Elle se fixe sélectivement sur la thrombine selon un
mécanisme biphasique. Elle forme avec la thrombine un
complexe équimolaire qui inhibe tous les effets de la
thrombine. Elle agit sans nécessiter de cofacteur et n’est
pas inactivée par le facteur IV plaquettaire. Elle inhibe la
thrombine qu’elle soit libre ou fixée au caillot. Il n’existe
pas d’antidote pour ces deux médicaments.
Fondaparinux. — Ce pentasaccharide est un inhibiteur
sélectif du facteur Xa, il a un poids moléculaire de 1728 d
qui est nettement inférieur à celui des HBPM. En se liant
sélectivement à l’antithrombine III, il potentialise (envi-
ron 300 fois) l’inhibition naturelle du facteur Xa par
l’ATIII. Cette inhibition interrompt la cascade de la coa-
gulation en inhibant aussi bien la formation de la throm-
bine que le développement du thrombus.
Il ne présente aucune activité antiIIa, le TP et le TCA ne sont
pas modifiés, il n’a aucun effet sur l’inhibiteur de la voie du
facteur tissulaire, aucun effet sur le temps de saignement,

pas d’effet sur les plaquettes, ni d’effet pro-agrégant pla-
quettaire et enfin aucune réactivité croisée avec les hépari-
nes en présence de plasma prélevé au cours d’une TIH.

c Pharmacocinétique
La biodisponibilité du danaparoïde est de 100% après
administration sous-cutanée. L’activité maximale anti-Xa
est atteinte en environ 4 à 5 heures. La demi-vie d’élimina-
tion est de 25 heures; l’état d’équilibre est atteint après 4 à
5 jours de traitement (Nurmohamed, 1997). L’élimination
est rénale et il n’y a pas de métabolisation hépatique.
La biodisponibilité des hirudines est de 100% après admi-
nistration sous-cutanée. Les concentrations maximales
sont atteintes en 1 à 3 heures. La demi-vie d’élimination
est de 3 heures pour la désirudine et de 1,3 heure pour la
lépirudine. Pour cette dernière, le protocole d’utilisation
préconise la voie IV.
La pharmacocinétique du fondaparinux est linéaire avec
la dose et avec le temps; sa biodisponibilité est de 100%.
La demi-vie est d’environ 17 heures chez le sujet sain
jeune et 21 heures chez le sujet âgé. Elle est indépendante
de la dose administrée. L’élimination du fondaparinux
varie peu, aucun ajustement n’est nécessaire au long
cours. Cependant, l’Arixtra est contre-indiqué en cas
d’insuffisance rénale sévère.
En conclusion, les médicaments commercialisés dans la pré-
vention et le traitement de la thrombose veineuse profonde
différent de par leur mode d’action, leur cinétique, leur poso-
logie, leur rythme d’administration, la gravité de leurs effets
indésirables et la fréquence de leurs interactions médicamen-
teuses. La deuxième partie permettra au lecteur de faire un
choix éclairé en fonction de toutes ces contraintes.

TRAITEMENT PRÉVENTIF

Héparine non fractionnée

L’HNF n’est quasiment plus utilisée dans cette indication
malgré un coût unitaire qui semble plus faible. Les études
pharmacoéconomiques démontrent qu’elle revient plus
cher en temps infirmier et en surveillance biologique.

CRITÈRES DE CHOIX THÉRAPEUTIQUE

Tableau 28.5. Éléments de pharmacocinétique des anticoagulants oraux.

Demi-vies Spécialités (DCI) Demi-vies (h) Retour à la normale 
après arrêt du traitement

(jours)

Délais d’action (h)

Courte et 
intermédiaire

Sintrom (acénocoumarol) 8 2-3 18-24

Longue Préviscan (fluindione) 31 3-4 24-36

Coumadine (warfarine) 35-45 4 36-60
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L’HNF ne peut plus être considérée comme un traitement
de première intention, car le nombre d’injections journa-
lières et la surveillance biologique rendent ce traitement
lourd à gérer pour des patients qui peuvent être soignés en
ambulatoire grâce aux HBPM.
Les coûts ne sont pas un critère de choix; néanmoins, les
prix pratiqués en ville en France sont fournis ci-dessous.
Seule la Calciparine est commercialisée en ville sous tou-
tes ses présentations:
– 0,2 mL: 5 000 UI: 3,33 € pour 2 seringues préremplies;
– 0,3 mL: 7 500 UI: 3,63 € pour 2 seringues préremplies;
– 0,5 mL: 12 500 UI: 3,94 € pour 2 ampoules et seringues;
– 0,8 mL: 20 000 UI: 4,18 € pour 2 ampoules et seringues;
– 1 mL: 25 000 UI: 4,65 € pour 2 ampoules et seringues.

Héparine de bas poids moléculaire

Les HBPM sont actuellement le traitement préventif de
référence des thromboses veineuses profondes (TVP) au
cours d’une intervention chirurgicale (Leizorovicz, 1994;
Vignes, 1997; niveau 1C: Geerts, 2004).
L’évaluation des risques liés au patient est indispensable
lors de la mise en route d’un traitement. Les risques sont
définis dans le tableau 28.6.
Il faut de plus croiser les risques du patient avec les ris-
ques de la chirurgie (tableau 28.7) et de l’anesthésie: une
anesthésie en péridurale est beaucoup moins thrombo-
gène qu’une anesthésie générale (Samama, 1996).
Pour les HBPM, il existe plusieurs critères de choix: la
diversité des AMM est devenue un critère de choix pré-

pondérant car certaines HBPM ont obtenu des AMM que
les autres molécules n’ont pas.
L’AMM en prévention des thromboses veineuses profon-
des chez les patients alités pour une pathologie médicale
aiguë obtenue par le Lovenox 40 mg est basée sur une
étude dont la publication a révolutionné les habitudes de
prise en charge des patients alités en médecine (Samama
et al., 2 000). Cette étude a notamment démontré que le
Lovenox à la dose de 20 mg était aussi efficace (ou ineffi-
cace) que le placebo dans cette indication.
Ensuite, vient la facilité d’administration. Le protocole de
prévention des thromboses en chirurgie orthopédique est en
effet plus compliqué avec Fraxiparine. Le schéma a été éta-
bli par Leyvraz et al. en 1991 en fonction du poids: 0,3 mL
12 heures avant l’acte chirurgical puis 0,3 mL 12 heures
après l’intervention et jusqu’à J3, une injection par jour de
0,3 mL puis 0,4 mL pendant 10 jours (ou 0,4 mL puis
0,6 mL pour les malades de poids supérieur à 80 kg).
Le critère suivant est sans doute le prix unitaire
(tableau 28.8); le choix des médicaments à l’hôpital doit
prendre en compte le coût des traitements induits en ville.
Un critère supplémentaire est développé par au moins
trois compagnies pharmaceutiques: le maximum de sécu-
rité à l’utilisation du médicament avec l’absence de piqûre
du personnel soignant:
– les seringues de Fraxiparine sont équipées d’un système

de sécurité permettant de ne pas se piquer après l’injec-
tion. Il faut tenir d’une main la seringue par le manchon
et tirer fermement sur la bague pour déverrouiller le
manchon et l’amener jusqu’au clic de verrouillage.
L’aiguille souillée est ainsi entièrement protégée;  

Tableau 28.6. Niveau de risque de thrombose selon la pathologie du patient.

Niveau I Absence de facteur de risque thromboembolique Pas de traitement en règle générale

Niveau II Âge > 40 ans
Contraception œstro-progestative
Cardiopathie décompensée
Post-partum (1 mois)
Varices
Obésité
Alitement périopératoire > 4 jours
Infection préopératoire aiguë

Traitement avec HBPM à dose faible 2 à 12 heures avant 
intervention puis une administration par jour en sous-
cutanée

Niveau III Cancer
Antécédent thromboembolique
Syndrome d’hypercoagulabilité
Syndrome myéloprolifératif
Paralysie des membres inférieurs

Traitement avec HBPM à dose élevée 2 à 12 heures avant 
intervention puis une administration par jour en sous-
cutanée en association avec des bas antithrombose

Tableau 28.7. Niveau de risque de la chirurgie.

Niveau I Intervention non compliquée de moins de 30 min Pas de traitement

Niveau II Chirurgie urologique ou gynécologique simple ou 
intervention sur un membre supérieur

Traitement avec HBPM à dose faible

Niveau III Chirurgie urologique à type de prostatectomie
Ou gynécologique lourde
Ou sur bassin ou sur genou

Traitement avec HBPM à dose élevée
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– les seringues de Lovenox de 2 000 à 6 000 UI disposent
d’un système de sécurité automatique, destiné à éviter
les piqûres accidentelles après injection. La notice est
particulièrement explicite pour sa bonne utilisation;

– pour l’Innohep, c’est une solution différente qui a été
retenue. Les seringues sont délivrées dans des «tubes à
essais» qui permettent de remettre la seringue dans ce
réceptacle après usage. Le système est ensuite verrouillé
hermétiquement afin d’être éliminé sans risque de piqûre.

Les concentrations en HBPM sont définies en UI anti-Xa.
Il semble qu’en traitement préventif, une méta-analyse
sur la prévention des thromboses veineuses en chirurgie
générale (Kakkar, 1993) a défini la dose de 3 400 UI anti-
Xa comme la dose la plus adéquate en terme de rapport
efficacité/risque. Au-delà, les risques d’hématome de
paroi augmentent de façon importante. L’efficacité n’est
pas directement reliée à la dose mais les effets indésira-
bles le sont. Cela pourrait être un critère de choix secon-
daire. Les durées de traitement doivent être respectées
10 jours maximum pour la chirurgie générale, 35 jours en
orthopédie pour Lovenox et Fragmine et 14 jours en
médecine pour Lovenox.
Tous les médicaments sont sur liste I, agréés aux collecti-
vités et remboursés par la Sécurité sociale à 65%. Cepen-
dant, la Fraxiparine 0,4 mL n’est pas disponible en ville.
Les tableaux de coût (tableau 28.8) comparent les présen-
tations les moins chères (avec un plus grand nombre de
seringues). Les présentations dont les coûts ne sont pas
fournis ne sont pas disponibles en ville. La Clivarine est
actuellement en rupture de stock et n’est donc pas dispo-
nible en ville.

Autres médicaments

Certains médicaments peuvent être utilisés en traitement
préventif mais leur usage devra être réservé aux patients
ayant une thrombopénie à l’héparine car leur coût est très
élevé. De plus, leur posologie est de 2 administrations par
voie sous-cutanée par jour, voire 3 administrations pour le
danaparoïde. Ils ne sont actuellement pas disponibles en
ville, il est en rétrocession hospitalière sur prescription
hospitalière exclusivement.
Le danaparoïde Orgaran est à 22,26 € l’ampoule au prix
tarif hospitalier, soit entre 43,60 et 65,40 € de coût jour-
nalier.
Le Révasc est au prix de 16,07 € le flacon, soit 32,14 € de
traitement journalier. Il est indiqué en traitement préventif
lors des athroplasties de hanche ou de genou et également
en cas de chirurgie du genou (ASMR V). La posologie est
de 2 injections sous-cutanées de 15 mg par jour. La pre-
mière injection est effectuée sur la table d’opération après
induction de l’anesthésie et pendant 9 à 12 jours maximum.
Ce médicament est réservé à l’usage hospitalier.
Le fondaparinux est indiqué en prévention des thrombo-
ses veineuses en chirurgie orthopédique majeure du mem-
bre inférieur telle que fracture de hanche, prothèse totale
de hanche (PTH) ou de genou (PTG), en chirurgie abdo-
minale à haut risque et chez le patient alité jugé à haut ris-
que pour une affection médicale aiguë. Une injection
sous-cutanée par jour est nécessaire, le traitement doit
débuter 6 heures au minimum après la chirurgie après
avoir vérifié l’absence de saignement actif.
Le médicament ne doit pas être administré par voie intra-
musculaire.

Tableau 28.8. Prix des HBPM commercialisées en traitement préventif (d’après le Vidal, 2007).

DCI Noms commerciaux Présentations Coûts journaliers 
unitaires (grand 

conditionnement)

Coûts journaliers 
unitaires (petit 

conditionnement)

nadroparine Fraxiparine Seringues préremplies 
sécurisées
0,3 mL = 2 850 UI
0,6 mL = 5 700 UI

3,98 €
7,50 €

4,16 €
8,04 €

énoxaparine Lovenox Seringues préremplies 
sécurisées
20 mg = 0,2 mL = 2 000 UI
40 mg = 0,4 mL = 4 000 UI

3,89 €
7,34 €

4,07 €
7,87 €

daltéparine Fragmine Seringues préremplies
0,2 mL = 2 500 UI
0,2 mL = 5 000 UI

3,26 €
6,28 €

3,45 €
6,62 €

réviparine Clivarine Seringues préremplies
1 432 UI = 0,25 mL
3 436 UI = 0,60 mL

Rupture de stock,
produit non disponible

Rupture de stock,
produit non disponible

tinzaparine Innohep Seringues préremplies
2 500 UI = 0,25 mL
3 500 UI = 0,35 mL
4 500 UI = 0,45 mL

3,33 €
4,86 €
6,40 €

3,15 €
4,68 €
6,09 €
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La seringue de 2,5 mg est à 15,61 € (les deux seringues) ou
50,16 € (les sept seringues), soit un coût de traitement jour-
nalier compris entre 7,16 et 7,85 € selon le conditionnement.
Cette seringue est sécurisée au moyen d’un système automa-
tique qui évite les piqûres accidentelles après injection.
Les premières études ont montré que:
– la dose de 2,5 mg administrée une fois par jour par voie

sous-cutanée était plus efficace que l’énoxaparine
40 mg une fois par jour en prévention des thromboses
veineuses dans la chirurgie des fractures de la hanche
(respectivement 8,3% de thromboses contre 19,1%) et
avait une tolérance comparable au niveau des saigne-
ments (Eriksson et al., 2001);

– la dose de 2,5 mg administrée une fois par jour par voie
sous-cutanée était plus efficace que l’énoxaparine
30 mg deux fois par jour en prévention des thromboses
veineuses dans la chirurgie du genou (respectivement
12,5% de thromboses contre 27,8%). Dans cette étude,
les saignements sous fondaparinux étaient plus impor-
tants qu’avec l’énoxaparine (Bauer et al., 2001).

Une étude de recherche de dose a démontré que la dose
active était comprise entre 1,5 mg et 3 mg dans la préven-
tion des thromboses après prothèse totale de hanche
(Turpie et al., 2001).
Ces études ont démontré l’absence d’activité sur les pla-
quettes.

TRAITEMENT CURATIF

Héparine non fractionnée

L’HNF est encore utilisée mais nécessite l’emploi d’une
seringue électrique avec une surveillance régulière de
l’héparinémie. Pour le malade, cela représente des con-
traintes d’alitement total pendant au moins 3 jours. Pour
le personnel infirmier, cela représente également une sur-
charge de travail.
Le coût n’est pas un critère de choix. Néanmoins, le prix
public est indiqué: Héparine Choay: 2,20 € le flacon de
5 mL soit 25 000 UI.

Héparine de bas poids moléculaire

Les indications sont devenues le critère de choix prépon-
dérant: Innohep et Lovenox ont obtenu l’indication dans
le traitement des embolies pulmonaires (Hull et al.,
2 000). La durée du traitement est de 10 jours maximum.
Le nombre d’injection et le coût sont également des critères
de choix. En effet, les produits disponibles sont prescrits à
raison de 2 injections sous-cutanées par jour à l’exception
de l’Innohep et de Fraxodi qui proposent une seule injection
par jour sans augmentation des effets indésirables hémorra-
giques (Hull, 1992; Lindmarker, 1994; Charbonnier, 1998).
La disponibilité des présentations en fonction du poids du
patient peut entrer en ligne de compte:
Fraxiparine et Fraxodi proposent plusieurs dosages qui
augmentent en fonction du poids: de 0,4 mL pour un poids
de 40 à 49 kg à 1 mL pour des poids supérieurs à 100 kg.

Les autres molécules n’ont que deux (Clivarine et Frag-
mine) voire 3 présentations (Lovenox et Innohep) pour
couvrir les poids de 40 à 100 kg.
Les seringues de Fraxiparine, Fraxodi, de Lovenox et
d’Innohep sont équipées des mêmes systèmes de sécurité
que ceux décrits ci-dessus pour le traitement préventif.
Les présentations dont le coût n’est pas donné ne sont pas
disponibles en ville.

Antivitamines K

Les anticoagulants oraux ne sont pas utilisés dans la phase
aiguë du traitement. Cependant, ils sont systématique-
ment associés au traitement par l’héparine (HNF ou
HBPM) car ils permettent de prendre le relais et de traiter
au long cours les patients après une TVP ou une embolie
pulmonaire (niveau 1A: Buller, 2004).
La durée de traitement est en moyenne respectivement
de 3 à 6 mois selon la gravité de la thrombose distale ou
proximale. Le coût n’est pas un critère de choix; néan-
moins, il est fourni dans le tableau 28.10. Les paramètres
pharmacocinétiques sont, en revanche, le critère de choix
important. Ils sont fournis dans le tableau 28.5. Ceci
impliquera un nombre de prises de 2, voire 3 comprimés
par jour contre une prise quotidienne.

Autres médicaments

Les traitements des thromboses avec thrombopénies
induites par l’héparine sont réservés à l’usage hospitalier.
Les traitements sont actuellement agréés aux collectivités
mais réservés aux hôpitaux (Orgaran et Réfludan).
Le coût est actuellement un critère de choix:
– 22,26 € par flacon pour un traitement à l’Orgaran, à rai-

son de 4 flacons en bolus puis 2 flacons toutes les 4 heures
pendant 7 jours soit environ 267 € par jour pour un patient
de moins de 90 kg. Au-delà de ce poids, les posologies
sont plus élevées. Un traitement complet peut donc coûter
1 958 €. Il serra réalisé par voie IV ou sous-cutanée;

– 60,70 € pour un flacon de Réfludan à raison de 5 flacons
par jour pour un adulte de 70 kg en cas de thrombopénie à
l’héparine avec nécessité d’utiliser une pompe à perfusion,
soit environ 303 € par jour également pour ce traitement.
La durée maximale du traitement peut aller jusqu’à 9 jours
soit un prix total de 2 730 €. Avant d’administrer ce trai-
tement, il faudra avoir la preuve de la TIH avec un test
d’agrégation plaquettaire à l’héparine ou équivalent. La
posologie doit être ajustée sur le TCA qui doit être fait au
minimum une fois par jour et dès la 4e heure de perfusion.
Le TCA permettra d’adapter la posologie tout au long du
traitement et servira également lors du relais oral avec les
antivitamines K. Le coût de traitement est supérieur et la
surveillance sera plus importante pour le malade traité par
l’hirudine. Des réactions anaphylactiques sévères ayant
été observées lors d’une ré-administration de ce médica-
ment, il est vivement recommandé de chercher une autre
alternative thérapeutique s’il est nécessaire de traiter un
patient qui en a déjà reçu. Le patient doit être prévenu qu’il
a été traité par le Réfludan. Le Réfludan a bénéficié d’une
enquête de pharmacosurveillance pendant les 2 premières
années de sa commercialisation.
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Les risques hémorragiques très importants avec les hirudi-
nes et l’absence d’antidote pour ces deux types de médica-
ments entrent également dans les critères de choix.
Néanmoins, en cas de thrombopénies induites de type II, il
n’existe à ce jour pas d’autres alternatives thérapeutiques.
Le fondaparinux Arixtra est indiqué dans le traitement des
thromboses veineuses profondes aiguës et des embolies
pulmonaires non sévères (Buller, 2003; 2004). La posolo-
gie recommandée est de 7,5 mg pour les patients dont le
poids est compris entre 50 et 100 kg soit 0,6 mL administré
une seule fois par jour par voie sous-cutanée.
Cette seringue est sécurisée au moyen d’un système auto-
matique qui évite les piqûres accidentelles après injection.
Le fondaparinux a fait l’objet de quelques essais dans l’indi-
cation thrombopénies induites (D’amico., 2003; Harenberg,
2004) mais il ne dispose pas de l’AMM à ce jour.

En conclusion, les critères de choix sont nombreux et les
coûts peuvent être très élevés, ce qui nécessitera d’enca-
drer précisément les indications d’utilisation de certains
médicaments.

Diagramme thérapeutique

Voir figure 28.4.
Les recommandations de l’ACCP (2004) et celles de la
SFAR (2005) ont mis le traitement préventif ou curatif des
thromboses veineuses profondes avec l’HNF ou les
HBPM en niveau de preuve 1A ainsi que le fondaparinux
en préventif pour la chirurgie orthopédique.
Certaines indications ayant évolué, nous proposons le dia-
gramme ci-dessus.

Tableau 28.9. Prix des HBPM commercialisées en traitement curatif (d’après le Vidal, 2007).

Noms commerciaux 
DCI

Présentations Coûts unitaires
(grand conditionnement)

Coûts unitaires (petit conditionnement 
boîte de 2 seringues)

Fraxiparine
nadroparine

Seringues préremplies
0,6 mL = 5 700 UI
0,8 mL = 7 600 UI

1 mL = 9 500 UI

Six seringues pour le 0,6 mL soit 
7,49 € l’unité
Dix seringues pour le 0,8 mL soit 
8,91 € l’unité
pas de grand modèle

16,08 € les deux injections
20,26 € les deux injections

20,26 € les deux injections

Lovenox
énoxaparine

Seringues préremplies
60 mg = 0,6 mL = 6 000 UI
80 mg = 0,8 mL = 8 000 UI
100 mg = 1 mL = 10 000 UI

Dix seringues soit
7,96 € l’unité
8,85 € l’unité
10,89 € l’unité

18,05 € les deux injections
20,12 € les deux injections
24,93 € les deux injections

Fragmine
daltéparine

Seringues préremplies
0,75 mL = 7 500 UI
1 mL = 10 000 UI

Dix seringues soit
6,70 € lunit
8,37 € lunit

15,07 € les deux injections
18,98 € les deux injections

Clivarine
réviparine

Seringues préremplies
0,6 mL = 3 436 UI
0,9 mL = 5 153 UI

Rupture de stock,
produit non disponible

Rupture de stock,
produit non disponible

Innohep
tinzaparine
une injection par jour

Seringues préremplies
0,5 mL = 10 000 UI
0,7 mL = 14 000 UI
0,9 mL = 18 000 UI

Dix seringues soit
10,92 € l’unité
13,44 € l’unité
16,92 € l’unité

24,97 € les deux injections
30,89 € les deux injections
38,08 € les deux injections

Fraxodi
nadroparine
une injection par jour

Seringues préremplies
0,6 mL = 11 400 UI
0,8 mL = 15 200 UI
1 mL = 19 000 UI

Dix seringues soit
13,10 € l’unité
16,46 € l’unité
16,46 € l’unité

30,11 € les deux seringues
37,17 € les deux seringues
37,17 € les deux seringues

Tableau 28.10. Prix des antivitamines K commercialisés en France (d’après le Vidal, 2007).

DCI Noms commerciaux Prix en euros

acénocoumarol Sintrom
MiniSintrom

2,85 € les 30 comprimés
1,72 € les 20 comprimés

fluindione Préviscan 3,79 € les 30 comprimés

warfarine Coumadine 2 et 5 mg 2,25 € les 20 comprimés à 2 mg
6,92 € les 30 comprimés à 5 mg
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OPTIMISATION POSOLOGIQUE

Posologies et plan de prises

* Traitement préventif des thromboses

c Héparine
Le seul traitement actuellement disponible est l’héparine
calcique. La posologie est de 5 000 UI en 2 ou 3 adminis-
trations sous-cutanées par jour selon le type de chirurgie
toutes les 8 heures ou toutes les 12 heures pendant environ
15 jours. Il faudra veiller à changer de sites d’injection
(abdomen et hauts des cuisses) car les administrations sont
douloureuses. Les injections d’autres médicaments par
voie IM sont à proscrire en cas de traitement par l’héparine.

La surveillance plaquettaire deux fois par semaine est
indispensable. L’Héparine calcique Choay a toutes les for-
mes disponibles en pharmacie de ville.

c Héparine de bas poids moléculaire
En cas de chirurgie sous rachianesthésie et anesthésie
péridurale, l’injection préopératoire reste discutée en rai-
son du risque théorique accru d’hématome intrarachidien.
La durée du traitement est habituellement d’environ
10 jours pour une intervention en chirurgie générale. La
voie élective d’administration est la voie sous-cutanée.
Les rythmes d’administration et les posologies pour les
différents médicaments commercialisés sont développés
dans les tableaux suivants, répartis selon l’indication:
chirurgie générale (tableau 28.11), chirurgie oncologique
(tableau 28.12) et chirurgie orthopédique (tableau 28.13).
Pour les HBPM, une numération plaquettaire sera réalisée
deux fois par semaine en comparant avec les résultats
préalables au traitement pendant les 7 à 10 jours que dure
le traitement jusqu’à déambulation complète.

Figure 28.4. Diagramme thérapeutique.

THROMBOSE VEINEUSE PROFONDE

TRAITEMENT PRÉVENTIF
TRAITEMENT CURATIFchirurgie orthopédique,

 générale et oncologique

HNF ou HBPM Orgaran

Si thrombopénie à l’héparine Si thrombopénie à l’héparine

Orgaran
ou

Refludan
Refludan

Orgaran

AVK à long termeAVK à long terme

 pour malades 
à risque

ou HNF ou HBPM Orgaran
 pour malades 

à risque

ou

ou

OPTIMISATION THÉRAPEUTIQUE
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Une méta-analyse (Eikelboom et al., 2001) a démontré
l’intérêt d’une prophylaxie étendue au moins 30 jours
après chirurgie de la hanche ou du genou.

c Héparine

c Autres médicaments
Aucune surveillance particulière n’est nécessaire pour le
danaparoïde.
Pour les injections sous-cutanées, faire tourner les sites
d’injection à chaque administration, soit au moins 4 sites
différents.
La désirudine ne doit pas être administrée en IM car il y a
un risque d’hématome local. Il faut surveiller le TCA chez
les patients à risque, aucune surveillance n’est nécessaire
pour les autres patients (Planes, 1993).
Le fondaparinux est indiqué dans la chirurgie abdomi-
nale à haut risque thromboembolique. Il n’a pas été décrit
de thrombopénie immuno-allergique avec l’Arixtra, en
conséquence aucune surveillance plaquettaire n’est
nécessaire.

* Traitement curatif des thromboses

c Héparine
Le seul traitement actuellement disponible est l’héparine
sodique. La voie IV est utilisée et la posologie est de
480 UI/kg/jour en continu. Elle est adaptée au vu des résul-
tats du TCA et de l’héparinémie. Ce traitement est entrepris
pendant 3 à 4 jours et le relais est pris précocement par les
AVK. L’héparine est arrêtée quand l’INR est compris
entre 2 et 3 fois le témoin, 2 jours de suite. Ce traitement
nécessite une hospitalisation et une surveillance médicale
continue pendant au moins une semaine.

c Héparine de bas poids moléculaire
Les composés utilisés en traitement curatif sont présentés
dans le tableau 28.14.
Une numération plaquettaire sera réalisée 2 fois par
semaine et comparée avec les résultats préalables au trai-
tement pendant les 7 à 10 jours que dure le traitement
jusqu’à déambulation complète y compris équilibration
avec les AVK.   

Tableau 28.11. Posologies des HBPM pratiquées en traitement préventif des thromboses en chirurgie générale.

DCI Noms commerciaux Présentations Posologies

nadroparine Fraxiparine Seringues préremplies
0,3 mL = 2 850 UI

1 injection 2 heures avant la chirurgie puis 
1 injection par jour

énoxaparine Lovenox Seringues préremplies
20 mg = 0,2 mL = 2 000 UI

1 injection 2 heures avant la chirurgie puis 
1 injection par jour

daltéparine Fragmine Seringues préremplies
0,2 mL = 2 500 UI

1 injection 2 à 4 heures avant la chirurgie puis 
1 injection par jour

réviparine Clivarine Seringues préremplies
1 432 UI = 0,25 mL

1 injection 2 heures avant la chirurgie puis 
1 injection par jour

tinzaparine Innohep Seringues préremplies
2 500 UI = 0,25 mL

1 injection 2 heures avant la chirurgie puis 
1 injection par jour

fondaparinux Arixtra Seringues préremplies
2,5 mg/0,5 mL

1 injection par jour pendant 23 jours maximum
Traitement débuté minimum 6 heures après la 
chirurgie

Tableau 28.12. Posologies pratiquées des HBPM en traitement préventif des thromboses en chirurgie oncologique.

DCI Noms commerciaux Présentations Posologies

nadroparine Fraxiparine Seringues préremplies
0,3 mL = 2 850 UI

1 injection 2 heures avant la chirurgie puis 
1 injection par jour

énoxaparine Lovenox Seringues préremplies
40 mg = 0,4 mL = 4 000 UI

1 injection 2 heures avant la chirurgie puis 
1 injection par jour

daltéparine Fragmine Seringues préremplies
0,2 mL = 5 000 UI

1 injection 2 à 4 heures avant la puis 1 injection 
12 heures après et ensuite une par jour

tinzaparine Innohep Seringues préremplies
3 500 UI = 0,35 mL

1 injection 2 heures avant la chirurgie puis 
1 injection par jour

danaparoïde Orgaran Ampoules
0,6 mL = 750 UI anti-XA

1 injection 1 à 4 heures avant l’opération, puis 2 
injections/jour



544

TROUBLES HÉMATOLOGIQUES

Tableau 28.13. Posologies des médicaments utilisés en traitement préventif des thromboses en chirurgie orthopédique.

DCI Noms commerciaux Présentations Posologies

nadroparine Fraxiparine Seringues préremplies
0,3 mL = 2 850 UI
0,4 mL = 3 800 UI
0,6 mL = 5 700 UI

1 injection 12 heures avant la chirurgie de 38 UI/kg puis 
1 injection 12 heures après et ensuite une par jour 
jusqu’au 4e jour où la posologie passe à 57 UI/kg

énoxaparine Lovenox Seringues préremplies
40 mg = 0,4 mL = 4 000 UI

1 injection 12 heures avant la chirurgie ou 2 heures 
avant avec 20 mg seulement puis 1 injection 12 heures 
après et ensuite 1 par jour

daltéparine Fragmine Seringues préremplies
0,2 mL = 5 000 UI

1 injection 2 à 4 heures avant la chirurgie puis 
1 injection 12 heures après et ensuite 1 par jour

réviparine Clivarine Seringues préremplies
3 436 UI = 0,6 mL

1 injection 12 heures avant la chirurgie puis 1 injection 
12 heures après et ensuite 1 par jour

tinzaparine Innohep Seringues préremplies
4 500 UI = 0,45 mL

1 injection 12 heures avant la chirurgie puis 1 injection 
12 heures après et ensuite 1 par jour

danaparoïde Orgaran Ampoules
0,6 mL = 750 UI anti-XA

1 injection 1 à 4 heures avant l’opération, puis 2 
injections par jour

désirudine Revasc Flacons
15 mg = 270 000 unités 
antihrombine

1 injection 15 min avant l’intervention (ou après si ALR), 
puis 2 injections par jour pendant 9 à 12 jours

fondaparinux Arixtra Seringues préremplies
2,5 mg/0,5 mL

1 injection par jour pendant 23 jours maximum
Traitement débuté minimum 6 heures après la chirurgie

Tableau 28.14. Posologies des médicaments utilisés en traitement curatif des thromboses veineuses.

DCI Noms commerciaux Présentations Posologie

nadroparine Fraxiparine Seringues préremplies
1 mL = 9 500 UI

100 UI/kg/jour en 2 administrations quotidiennes

énoxaparine Lovenox Seringues préremplies
100 mg = 1 mL = 10 000 UI

10 mg/kg/jour en 2 administrations quotidiennes

daltéparine Fragmine Seringues préremplies
1 mL = 10 000 UI

100 à 120 UI/kg/jour en 2 administrations quotidiennes

tinzaparine Innohep Seringues préremplies
0,9 mL = 18 000 UI

175 UI/kg en 1 seule administration quotidienne

nadroparine Fraxodi Seringues préremplies
1 mL = 19 000 UI

190 UI/kg/jour en 1 administration quotidienne

réviparine Clivarine Seringues préremplies
0,6 mL = 3 536 UI
0,9 mL = 5 153 UI

71 UI/kg/jour en 2 administrations quotidiennes
La dose de 5 153 UI est recommandée au-dessus de 
60 kg

fondaparinux Arixtra Seringues préremplies
0,4 mL = 5 mg
0,6 mL = 7,5 mg
0,8 mL = 10 mg

7,5 mg/jour pour patients de 50 à 100 kg pendant 5 jours

danaparoïde Orgaran Ampoules
0,6 mL = 750 UI anti-XA

2 500 U anti-Xa en bolus puis 2 000 unités 2 fois par jour 
ou perfusion continue de 400 unités/heure pendant 4 h 
puis 300 unités/heure pendant encore 4 h puis
150 à 200 unités par heure pendant 5 à 7 jours

lépirudine Refludan Flacons de 50 mg de poudre 0,4 mg/kg en bolus intraveineux puis
0,15 mg/kg/h en perfusion intraveineuse continue 
pendant 2 à 10 jours
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Un dosage de l’activité anti-Xa sera pratiqué au 2e jour de
traitement entre la 4e et la 6e heure après l’injection. Les
valeurs se situent entre 0,5 et 1 UI anti-Xa pour
2 administrations par jour et doivent être inférieures à
1,8 UI anti-Xa pour l’unique administration journalière.
Dans le cas contraire, il faudra adapter la posologie. Ce
dosage est recommandé en cas d’insuffisance rénale
légère à modérée, pour les poids extrêmes (maigreur, obé-
sité) ou une hémorragie inexpliquée.

c Anticoagulants oraux
Avec les AVK de demi-vie courte ou intermédiaire, le trai-
tement est plus difficile à équilibrer. Il est nécessaire de
fractionner la dose en 2 à 3 prises par jour, voire de pres-
crire des doses différentes 1 jour sur 2 en raison des diffi-
cultés d’obtention de l’équilibre thérapeutique. Avec les
AVK à demi-vie longue, il n’est pas nécessaire de fraction-
ner la dose quotidienne pour obtenir des concentrations
biologiques stables. La posologie sera d’une prise par jour
de préférence le soir. Ils présentent alors un moindre risque
hémorragique; cependant, leur longue durée d’action peut
être considérée comme un inconvénient. Il n’y a jamais de
dose de charge; le traitement est débuté avec la dose suppo-
sée efficace. La dose thérapeutique varie selon les indivi-
dus. Les adaptations de dose se font par quart de comprimé
en général au vu des résultats de l’INR (tableau 28.15).

c Autres médicaments
Le danaparoïde sodique Orgaran est indiqué dans le trai-
tement de la maladie thromboembolique chez les patients
atteints ou non de thrombopénie induite à l’héparine
(TIH) de type II aigu. La présentation est en ampoules de
verre (0,6 mL = 750 U anti-Xa). La posologie est de
2 500 U anti-Xa en bolus suivi par une administration
sous-cutanée de 2000 unités 2 fois par jour ou en perfu-
sion continue de 400 unités/heure pendant 4 heures puis
300 unités/heure pendant les 4 heures suivantes puis une
perfusion d’entretien de 150 à 200 unités par heure
pendant 5 à 7 jours. La posologie sera augmentée pour
des patients d’un poids supérieur à 90 kg. La voie IV sera
préférée pour les patients à risque ou d’un poids supérieur
à 90 kg. La surveillance biologique fera appel à la mesure
de l’activité anti-Xa. La surveillance quotidienne des pla-
quettes peut s’avérer nécessaire.
Pour le Refludan, lépirudine, la posologie sera de 0,4 mg/
kg en bolus puis 0,15 mg/kg/h en perfusion IV continue, la
durée de la perfusion sera de 2 à 10 jours et la posologie
sera adaptée sur le TCA (1,5 à 2,5 fois le témoin). La pre-

mière détermination du TCA sera faite 4 heures après la
première administration puis ensuite une fois par jour. Si la
valeur du TCA est supérieure à la limite maximale de la
zone thérapeutique définie, la perfusion sera arrêtée pen-
dant 2 heures, puis redémarrée à un débit diminué de moi-
tié. Le TCA sera refait toutes les 4 heures pour permettre
d’adapter la posologie. Si la valeur du TCA est trop basse,
la dose sera augmentée de 20% et un contrôle du TCA sera
réalisé 4 heures après. La posologie varie en fonction du
poids et de l’insuffisance rénale. Pour les patients dialysés,
il ne faudra pas utiliser ce traitement. Ce composé n’est uti-
lisé qu’en cas de thrombopénie avérée de type II à l’hépa-
rine. À chaque utilisation, il faudra remplir un dossier de
pharmacosurveillance qui relèvera les effets indésirables
graves pendant le traitement et l’évolution des malades
avec une indication des décès et des amputations.
Il n’a pas été décrit de thrombopénie immuno-allergique
avec l’Arixtra, en conséquence aucune surveillance pla-
quettaire n’est nécessaire. La posologie est de 5 mg pour
les patients dont le poids est inférieur à 50 kg et 10 mg
pour les patients dont le poids est supérieur à 100 kg. Le
traitement sera poursuivi pendant 5 jours pendant lesquels
le relais avec les AVK sera réalisé.

Surveillance biologique

* Héparines

c Activités anti-Xa et anti-IIa
L’HNF et les HBPM ne peuvent être que très difficilement
dosées dans le plasma en tant que telles. Il est nécessaire de
recourir à des marqueurs potentiels de leur activité biologi-
que, en l’occurrence l’activité anti-IIa et l’activité anti-Xa.
Pour l’HNF, le rapport anti-Xa sur anti-IIa est de 1, alors
qu’il est plus élevé pour les HBPM.
– pour l’activité anti-Xa, une technique amidolytique est

indispensable; l’étalon international titre 168 UI/mg
(Tobelem, 1993; Recommandations GEHT, 1998).
Pour les HBPM, en cas de patients à risque en traite-
ment préventif, le dosage de l’activité anti-Xa (en cas
de doute) est réalisé une seule fois le 2e jour de traite-
ment entre la 3e et la 4e heure après l’injection. Les
valeurs doivent être comprises entre 0,5 et 1 UI anti-
Xa/mL. Dans le cas d’un traitement curatif, les valeurs
doivent être comprises entre 0,5 et 1 UI/mL pour les
2 administrations quotidiennes et inférieure à 1,8 UI/
mL pour l’unique administration journalière;

Tableau 28.15. Posologies des anticoagulants oraux pratiquées en traitement curatif des thromboses veineuses.

DCI Noms commerciaux Présentations Posologies

acénocoumarol Sintrom
MiniSintrom

Comprimés quadrisécables 4 mg 
Comprimés 1 mg

4 mg dose initiale puis 1 à 8 mg/jour
en 2 prises

warfarine Coumadine Comprimés sécables 2 mg et
5 mg

6 mg dose initiale puis 2 à 10 mg/jour
en 1 prise

fluindione Préviscan Comprimés sécables 20 mg 20 mg dose initiale puis 10 à 30 mg/jour
en 1 prise
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– pour l’activité anti-IIa, des techniques amidolytique et
chronométrique sont disponibles. L’étalon internatio-
nal actuel d’héparine est le 4e. Cette activité n’est dosée
en routine que dans certains laboratoires spécialisés en
hémostase.

c Héparinémie
Les traitements à l’héparine sont suivis par la mesure de
l’héparinémie. L’héparinémie permet de mesurer l’effet
anticoagulant de l’héparine circulante mais ne permet pas
d’apprécier les effets de l’héparine fixée sur la cellule
endothéliale ni son action antithrombotique.

c Temps de céphaline activé
Le TCA (temps de céphaline + activateur) est également
une mesure biologique très utilisée dans la surveillance
des traitements à l’héparine. C’est le temps de coagula-
tion d’un plasma citraté déplaquetté auquel on ajoute un
activateur des facteurs contacts (la céphaline) et du cal-
cium sous forme de chlorure après incubation à 37 °C. Le
TCA normal varie de 30 à 40 s pour un témoin selon les
réactifs et les laboratoires.
En cas de traitement à l’héparine, les résultats biologiques
suivants sont observés:
– voie IV continue:

• TCA: 2 fois le témoin,
• héparinémie: 0,40 à 0,60 UI/mL;

– voie IV discontinue:
• TCA: 1,5 à 2 fois le témoin,
• héparinémie: 0,15 à 0,30 UI/mL;

– voie sous-cutanée 2 ou 3 fois/j:
• TCA: 1,5 à 2 fois le témoin,
• héparinémie: 0,15 à 0,30 UI/mL.

Les heures de prélèvements sont importantes. Ces résul-
tats sont obtenus, sauf pour l’administration continue,
lorsque le prélèvement est fait une heure avant l’injection
suivante d’héparine.
Les HBPM n’ont aucune influence sur l’INR (voir ci-
dessous).

* Anticoagulants oraux
Un traitement par AVK doit être suivi par l’INR. L’INR
(International Normalized Ratio) est un mode d’expres-
sion du temps de Quick (TQ). Le TQ est sensible à la
diminution de trois des quatre facteurs vitamine K dépen-
dants, les facteurs II, VII et X. L’INR est le rapport TQ
malade/TQ témoin élevé à une puissance donnée, fonc-
tion de la sensibilité de la thromboplastine utilisée, varia-
ble d’un lot à l’autre et surtout d’un laboratoire à l’autre.
Seul l’INR doit être utilisé pour surveiller les traitements
par AVK. Il a été montré que la surveillance par l’INR
s’accompagnait d’une diminution des complications
hémorragiques par rapport à une surveillance par le taux
de prothrombine (TP), autre expression du TQ. Le TP doit
être abandonné pour la surveillance des AVK. Malgré
cette standardisation, il reste souhaitable que le patient
fasse mesurer son INR toujours dans le même laboratoire
(fiche de transparence Afssaps, 2001).

Le résultat doit être compris entre 2,5 et 3.
Les premiers contrôles doivent se faire 48 heures après la
première prise et ensuite tous les 2 à 4 jours jusqu’à stabi-
lisation de l’INR, puis avec un espacement progressif
jusqu’à un intervalle maximal de 1 mois.

* Danaparoïde
Pour le danaparoïde, le dosage de l’activité anti-Xa n’est
pas nécessaire sauf pour les patients à risque.
La valeur de l’INR est modifiée dans les 5 heures qui sui-
vent l’injection de danaparoïde. Cette interférence est
importante à surveiller lors du relais d’un traitement par
Orgaran avec les anticoagulants oraux. En général, la sur-
veillance de l’activité anti-Xa plasmatique chez les
patients atteints de TIH ou ayant des antécédents de TIH
et recevant Orgaran pour le traitement des manifestations
thromboemboliques n’est pas nécessaire. Une sur-
veillance peut être envisagée dans certaines situations cli-
niques, en particulier en cas de surpoids, de cachexie,
d’insuffisance rénale ou de risque hémorragique élevé.
Schéma intraveineux: l’activité plasmatique anti-Xa doit
être comprise entre 0,5 et 0,7 unité/mL lorsqu’elle est
mesurée 5 à 10 min après le bolus; elle ne doit pas dépas-
ser 1 unité/mL pendant la phase d’ajustement et doit être
comprise entre 0,5 et 0,8 unité/mL pendant le traitement
d’entretien (soit 3 à 5 jours après le début du traitement).
Schéma sous-cutané: l’activité anti-Xa plasmatique,
mesurée au 3e jour de traitement, doit être comprise entre
0,4 et 0,8 unité/mL; elle sera effectuée à mi-chemin entre
2 injections.

* Hirudines
Elles inhibent totalement la coagulation. Aux doses habi-
tuelles, le TCA et le temps de Quick sont très allongés.
Pour ces nouveaux composés, le TCA est l’examen de
choix pour le suivi de la lépirudine et de la désirudine. Il
doit être compris entre 1,5 et 2,5 fois la normale. Au-delà,
le risque hémorragique est fortement accru. La desmo-
pressine par voie intraveineuse peu être utilisée pour rac-
courcir le TCA.

* Fondaparinux
Aucune surveillance biologique n’est nécessaire.

Adaptation posologique

* Traitement préventif

c Héparine
Le traitement à l’héparine est suivi par le TCA ou l’hépa-
rinémie. Il existe une interaction avec les anticoagulants
oraux sur les tests biologiques mais en traitement préven-
tif, ils ne sont jamais associés, (certaines situations parti-
culières peuvent conduire à utiliser les AVK en traitement
préventif, notamment les thrombopénies induites à
l’héparine, et les malades porteurs de prothèses valvulai-
res cardiaques). De plus, une numération hebdomadaire
des plaquettes doit être réalisée.
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En fonction du terrain, il faut faire attention au risque
hémorragique accru devant des pathologies sous-jacentes
telles que l’insuffisance hépatique, l’insuffisance rénale ou
l’hypertension artérielle non contrôlée, les antécédents
d’ulcère digestif ou toute lésion organique susceptible de
saigner. Les mêmes précautions seront prises avec les mala-
dies vasculaires de la choriorétine ou les périodes postopé-
ratoires après chirurgie du cerveau ou de la moelle épinière.

c Héparines de bas poids moléculaire
Il y a une précaution d’emploi avec les anticoagulants
oraux mais en traitement préventif, ils ne sont jamais
associés. Le dosage de l’activité anti-Xa n’est plus
demandé sauf dans les cas d’obésité extrême ou de résis-
tance au traitement. Une numération des plaquettes doit
être réalisée avant traitement et 2 fois par semaine pen-
dant le traitement. Il faut éviter d’associer les corticoïdes.

c Autres médicaments
Le danaparoïde ne nécessite pas de surveillance biologique
(mesure de l’activité anti-Xa) en cas de traitement préventif
d’une thrombose veineuse profonde sauf pour les patients
insuffisants rénaux ou ceux qui pèsent plus de 90 kg.
Pour les hirudines, il peut être indispensable de suivre le
TCA pour vérifier l’absence d’effets indésirables.
Pour le Revasc, les précautions sont les mêmes, l’admi-
nistration par voie sous-cutanée permettra une utilisation
plus facile. Cependant, l’insuffisance hépatique et rénale
contre-indique l’emploi de ce traitement. La surveillance
du traitement sera également réalisée par le TCA et les
limites sont les mêmes.
Pour le fondaparinux, aucune surveillance biologique
n’est nécessaire pour adapter la posologie.

* Traitement curatif

c Héparine
L’héparinémie et le TCA permettent d’adapter la concen-
tration de l’héparine dans la seringue électrique. Le malade
doit avoir un TCA double ou triple du témoin. La numéra-
tion des plaquettes 2 fois par semaine reste une obligation
pour tout traitement à l’héparine. La posologie est augmen-
tée si l’héparinémie est inférieure à 0,15 UI/mL et dimi-
nuée si l’héparinémie est supérieure à 0,6 UI/mL.

c Héparines de bas poids moléculaire
Une numération des plaquettes doit être réalisée avant
traitement et 2 fois par semaine pendant le traitement. Un
dosage de l’activité anti-Xa sera pratiqué au 2e jour de
traitement entre la 4e et la 6e heure après l’injection. Les
valeurs se situent entre 0,5 UI anti-Xa et 1 UI anti-Xa
pour 2 administrations par jour et doivent être inférieures
à 1,8 UI anti-Xa pour l’unique administration journalière.
Les posologies seront adaptées si les résultats sont en
dehors de ces fourchettes.

c Danaparoïde
La posologie est de 2 500 U anti-Xa en bolus suivi par une
administration sous-cutanée de 2 000 unités 2 fois par jour

ou en perfusion continue de 400 unités/heure pendant
4 heures puis 300 unités/heure pendant les 4 heures suivantes
puis une perfusion d’entretien de 150 à 200 unités par heure
pendant 5 à 7 jours. La posologie sera augmentée pour des
patients d’un poids supérieur à 90 kg. La voie IV sera préfé-
rée pour les patients à risque ou d’un poids supérieur à 90 kg.

c Refludan
La posologie sera de 0,4 mg/kg en bolus puis 0,15 mg/kg/
h en perfusion IV continue, la durée de la perfusion sera
de 2 à 10 jours et la posologie sera adaptée sur le TCA
(1,5 à 2,5 fois le témoin). Les valeurs cibles du TCA doi-
vent être déterminées:
– sur un automate de coagulation en utilisant «l’actine

FS» ou la néothromtine, le TCA du patient doit se
situer entre 1,5 et 3 fois celui du témoin;

– avec les autres réactifs, la limite supérieure de la four-
chette thérapeutique du TCA doit être ramenée à
2,5 fois le temps du témoin;

– pour fixer des limites exactes et spécifiques pour le
TCA, il est recommandé d’étalonner l’appareillage et le
réactif du laboratoire en analysant un échantillon de
plasma humain standardisé additionné de 0,15 µg/mL
de lépirudine (limite inférieure), puis de 1,5 µg/mL de
lépirudine (limite supérieure).

Modification du schéma posologique:
– toute valeur du TCA se trouvant en dehors de la four-

chette thérapeutique doit être immédiatement confir-
mée avant d’envisager une modification posologique,
sauf si l’état clinique du patient nécessite une action
immédiate;

– si la nouvelle valeur du TCA est au-dessus de la limite
supérieure de la fourchette thérapeutique, la perfusion
doit être interrompue pendant 2 heures. Après cette
interruption, la perfusion doit être reprise à un débit
réduit de moitié (aucun bolus intraveineux supplémen-
taire ne doit être injecté). Le TCA doit ensuite être
recontrôlé 4 heures plus tard;

– si la nouvelle valeur du TCA est au-dessous de la limite
inférieure de la fenêtre thérapeutique, la vitesse de per-
fusion doit être augmentée de 20%, puis le TCA recon-
trôlé 4 heures plus tard;

– en général, un débit de perfusion de 0,21 mg/kg/heure
ne doit pas être dépassé sans recherche des anomalies
de la coagulation qui pourraient empêcher d’obtenir
une réponse du TCA appropriée.

La posologie varie en fonction du poids et de l’insuffi-
sance rénale.

c Fondaparinux
Aucune adaptation posologique n’est nécessaire.

c Anticoagulants oraux
Un traitement par AVK requiert une surveillance biologi-
que rigoureuse et régulière afin d’adapter la dose optimale
pour chaque patient. Ceci permet d’avoir une efficacité
thérapeutique optimale avec un risque hémorragique
moindre. Le test de surveillance utilisé est le temps de
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Quick ou temps de prothrombine TP et son expression
actuelle en INR décrite ci-dessus. Deux zones thérapeuti-
ques ont été définies:
– pour le traitement en relais de l’héparine pour thrombose

veineuse constituée et embolie pulmonaire ainsi qu’en
prévention primaire des thromboses veineuses, l’INR
doit être compris entre 2 et 3, soit un TP entre 35 et 45%;

– pour les embolies récidivantes et les prothèses valvulai-
res (non traitées ici), l’INR doit être compris entre 3 et
4,5, soit un TP entre 25 et 35%;

– pour les relais avec le danaparoïde, l’INR doit être
déterminé sur un prélèvement réalisé avant l’injection
du matin; le relais dure 72 heures en règle générale.

Un contrôle biologique doit être réalisé au moins une fois
par semaine pendant le premier mois de traitement. Par la
suite, le contrôle peut être mensuel. Néanmoins, à chaque
événement intercurrent, il faudra contrôler le TP au bout
d’une semaine.

OPTIMISATION DE L’ADMINISTRATION

Héparine

En traitement préventif, la voie sous-cutanée sera préfé-
rée. Les injections seront faites à intervalle régulier de
8 heures toujours au même moment de la journée. Cepen-
dant, la voie IV avec seringue électrique est la voie la plus
efficace en cas de traitement curatif. L’administration est
alors indépendante du moment de la journée. L’héparine
est incompatible en perfusion avec beaucoup d’autres
composés, notamment l’insuline, les solutés de remplis-
sage, l’albumine, les lipides et les vitamines du groupe B.

Héparines de bas poids moléculaire

La technique de l’injection sous-cutanée est importante.
Elle doit être réalisée chez un patient en décubitus dans le
tissu cellulaire sous-cutané de la ceinture abdominale enté-
rolatérale et postérolatérale, alternativement du côté droit et
du côté gauche. L’injection proprement dite consiste à
introduire l’aiguille perpendiculairement et non tangentiel-
lement sur toute sa longueur dans l’épaisseur d’un pli
cutané réalisé entre le pouce et l’index de l’opérateur. Ce pli
cutané doit être maintenu pendant toute la durée de l’injec-
tion. Cette technique est la même pour toutes les HBPM en
traitement préventif et curatif. L’injection est réalisée à peu
près toujours à la même heure, le matin de préférence car
les prélèvements pour contrôle de l’anti-Xa sont faits en
moyenne 4 heures après l’injection.
Il ne faut surtout pas administrer ces composés ou
d’autres médicaments par voie IM pendant toute la durée
du traitement.
Les seringues sont préremplies et ne nécessitent donc pas
de manipulation particulière pour préparer l’injection.

Anticoagulants oraux

La voie orale est la seule voie possible en France. Les com-
primés peuvent être pris pendant ou en dehors des repas.

Cependant, ils doivent être administrés toujours au même
moment de la journée pour éviter les fluctuations du traite-
ment. Les AVK à demi-vie longue seront administrés le soir
de préférence en une seule prise quotidienne.
Aux États Unis, il existe une forme IV de Coumadine mais
elle n’offre pas d’intérêt par rapport aux HBPM car son
délai d’action est relativement long (12 heures au moins).

Autres médicaments

Le danaparoïde est administré par voie sous-cutanée 2 à
3 fois par jour au niveau de l’abdomen. Les sites d’injec-
tion seront changés sur un rythme de 4 sites différents uti-
lisés tour à tour. La voie IV continue peut également être
utilisée en cas de traitement curatif. Il est compatible avec
le sérum physiologique (NaCl 0,9%) et le glucose à 5%
mais lors de la perfusion continue, aucun autre médica-
ment ne peut être ajouté.
Les hirudines sont administrées différemment selon les
médicaments:
– Revasc par voie sous-cutanée 2 fois par jour au niveau

de l’abdomen; les sites d’injection en cas d’injection
sous-cutanée seront changés sur un rythme de 4 sites
différents utilisés tour à tour;

– Refludan en perfusion IV continue, avec un bolus initial
et une perfusion de 0,15 mg/kg/h avec dosage du TCA
toutes les 4 heures et adaptation de la posologie régu-
lièrement. La seringue électrique doit être changée tou-
tes les 12 heures. Aucun autre médicament ne peut être
mélangé avec la lépirudine dans le perfuseur électrique.

Le fondaparinux est administré par voie sous-cutanée pro-
fonde, le patient étant en position allongée. Les sites
d’injection doivent être alternés entre la ceinture abdomi-
nale antérolatérale et postérolatérale, alternativement du
côté droit et du côté gauche.

PRÉVENTION DE L’IATROPATHOLOGIE

Prévention des risques majeurs

* Contre-indications

c Héparine
Les contre-indications de l’héparine sont les suivantes:
– tendances hémorragiques;
– endocardite infectieuse aiguë;
– postchirurgie du cerveau et de la moelle épinière;
– accident vasculaire cérébral hémorragique;
– antécédent de thrombopénie à l’héparine.

c Héparines de bas poids moléculaire
Les contre-indications absolues au traitement préventif ou
curatif sont les mêmes que pour l’HNF:
– hypersensibilité à une des molécules;
– les antécédents de thrombocytopénie sous héparine

quelle qu’elle soit;
– les troubles d’hémostase;
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– les lésions organiques susceptibles de saigner;
– les endocardites aiguës infectieuses;
– un accident vasculaire cérébral hémorragique.
Les contre-indications relatives sont l’association avec
l’aspirine, les AINS et le Dextran 40.
En cas de traitement curatif, si la clairance de la créatinine
plasmatique est inférieure à 30 mL/min, les HBPM sont
contre-indiquées.
Il n’y a pas d’effet tératogène démontré pour les HBPM
mais néanmoins l’attitude la plus classique est d’utiliser
l’héparine à raison de deux injections par jour en cas de
grossesse. Leur usage est déconseillé pendant le 1er tri-
mestre. Néanmoins, il reste possible de les utiliser pen-
dant les 2 derniers mois.
Il n’y a pas de passage dans le lait; donc l’allaitement est
possible en cas de traitement avec les HBPM.

c Anticoagulants oraux
Un traitement par AVK ne doit être entrepris qu’après
avoir éliminé les contre-indications au traitement et avoir
informé le patient de façon précise et écrite. Les contre-
indications sont les suivantes:
– hypersensibilité connue au produit choisi ou à sa

famille ou à l’un des excipients;
– insuffisance hépatique sévère;
– allaitement (indanediones);
– grossesse (surtout les 15 derniers jours).
Les AVK sont formellement contre-indiqués en cas de
grossesse. Il faut leur substituer une héparinothérapie dès
qu’une femme souhaite un enfant. Pour toutes les femmes
en âge de procréer, il est indispensable d’associer un trai-
tement contraceptif.
La Coumadine et le Sintrom ne passent pas dans le lait
maternel. L’allaitement sera donc possible avec ces deux
composés.
À ces contre-indications viennent s’ajouter des circons-
tances où l’utilisation des AVK est généralement décon-
seillée et ne se conçoit qu’après une évaluation très soi-
gneuse du rapport bénéfice/risque individuel:
– patient de plus de 65 ans;
– antécédent d’accident vasculaire cérébral;
– antécédent d’hémorragies digestives;
– facultés intellectuelles déficientes;
– grande variabilité des INR au début du traitement.
Dans ces cas-là, les facteurs de comorbidité sont l’infarc-
tus du myocarde récent, une insuffisance rénale, un dia-
bète et un hématocrite à moins de 30%.

c Autres médicaments
Les contre-indications du danaparoïde sont les mêmes
que celles des héparines:
– affection hémorragique grave, par exemple hémophilie

et purpura thrombocytopénique idiopathique, sauf si le
patient présente une TIH et s’il n’existe aucune alterna-
tive thérapeutique;

– accident vasculaire cérébral hémorragique à la phase
aiguë;

– situation hémorragique non contrôlable;
– insuffisance rénale ou hépatique sévère, sauf si le

patient présente une TIH et qu’il n’existe aucune alter-
native thérapeutique;

– hypertension artérielle sévère, avec notamment rétino-
pathie grave;

– ulcère gastroduodénal évolutif, sauf si cet ulcère est la
cause de l’intervention chirurgicale;

– rétinopathie diabétique;
– endocardite bactérienne aiguë;
– hypersensibilité au danaparoïde;
– test d’agrégation plaquettaire in vitro positif en pré-

sence de danaparoïde chez les patients ayant des anté-
cédents de thrombopénie induite par l’héparine ou par
un anticoagulant apparenté;

– hypersensibilité aux sulfites.
L’administration par voie IM est contre-indiquée. La pro-
tamine n’est pas un antidote et son administration n’est
pas conseillée. Il faudra administrer du plasma frais con-
gelé ou des plaquettes. Le danaparoïde n’est pas recom-
mandé en cas de grossesse et d’allaitement, bien que les
études animales n’aient pas démontré d’effet tératogène
La prescription des hirudines est particulièrement discu-
tée dans les situations suivantes où le risque hémorragique
est accru:
– ponction de gros vaisseaux ou biopsie d’organe récentes;
– présence d’anomalies vasculaires ou organiques;
– antécédent récent d’accident vasculaire cérébral, isché-

mique ou hémorragique, ou de chirurgie intracrâ-
nienne;

– hypertension artérielle sévère non contrôlée;
– endocardite bactérienne;
– insuffisance rénale à un stade avancé;
– diathèse hémorragique;
– intervention chirurgicale majeure récente;
– hémorragie récente (par exemple: intracrânienne, gas-

tro-intestinale, intraoculaire, pulmonaire);
– signes hémorragiques manifestes;
– poussée évolutive récente d’ulcère gastroduodénal;
– âge > 65 ans.
La rétinopathie diabétique et l’allergie aux sulfites sont
des contre-indications au traitement par les hirudines. Il
faut éviter leur emploi en cas d’insuffisance hépatique ou
rénale sévère. Il n’est pas conseillé d’associer les autres
HBPM et/ou le dextran avec les hirudines. Les hirudines
prolongent le TP et le TCA. Attention donc à la non-fiabi-
lité de ces examens en cas d’association, soit avec de
l’héparine, soit avec des anticoagulants oraux. Il n’existe
pas d’antidote en cas de surdosage; il faudra recourir à
une transfusion sanguine. Les hirudines sont contre-indi-
quées en cas de grossesse; aussi, un test de grossesse doit
être réalisé avant l’administration. L’allaitement est
déconseillé en l’absence de données supplémentaires.
Les contre-indications du fondaparinux sont:
– l’hypersensibilité au fondaparinux ou à l’un des excipients;
– saignement évolutif cliniquement significatif;
– endocardite bactérienne aiguë;
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– insuffisance rénale sévère avec clairance de la créati-
nine < 20 mL/min pour Arixtra 2,5 mg et clairance de
la créatinine < 30 mL/min pour les autres dosages.

* Interactions médicamenteuses
Certains médicaments peuvent augmenter le risque
thrombotique, il faudra en tenir compte lors des prescrip-
tions pour l’adaptation posologique: contraceptifs hor-
monaux, hormonothérapie substitutive de la ménopause,
érythopoïétines et antiestrogènes (Prescrire 2006).

c Héparine
Les médicaments qu’il est déconseillé d’associer avec
l’héparine sont les anti-inflammatoires non stéroïdiens, les
salicylés et le dextran 40. Certaines prostaglandines, cépha-
losporines, acide valproïque et certains cytotoxiques poten-
tialisent le risque hémorragique des héparines en général.
Le tableau 28.16 précise le mécanisme d’action des asso-
ciations déconseillées et les risques encourus.

c Héparines de bas poids moléculaire
Les médicaments qu’il est déconseillé d’associer avec les
HBPM sont les mêmes que pour l’héparine (voir
tableau 28.16).

c Anticoagulants oraux
Les médicaments contre-indiqués avec les AVK car ils
augmentent le risque hémorragique sont donnés dans le
tableau 28.17 qui résume les mécanismes d’action et les
attitudes pratiques.
Les associations déconseillées figurent dans le tableau 28.18.

c Danaparoïde
Le danaparoïde peut être utilisé en association aux anti-
coagulants oraux, aux médicaments interférant avec
l’activité plaquettaire (tels que l’aspirine et les AINS) ou
aux médicaments à potentialité ulcérogène (tels que les
corticostéroïdes), mais la prudence reste nécessaire du fait
de l’augmentation du risque hémorragique.

c Hirudines
L’administration concomitante d’agents thrombolytiques
(comme le rt-PA ou la streptokinase) est susceptible de:

– majorer le risque de complications hémorragiques;
– potentialiser considérablement l’allongement du TCA

induit par Refludan.
Un traitement concomitant par des dérivés coumariniques
(antivitamines K) ainsi que par des médicaments qui
affectent la fonction plaquettaire peut également accroître
le risque de saignement.
L’utilisation concomitante:
– d’agents antiagrégants plaquettaires autres que l’acide

acétylsalicylique, comme la ticlopidine ou le clopidogrel;
– d’antagonistes des récepteurs de la glycoprotéine GPIIb/

IIIa comme l’eptifibatide, le tirofiban ou l’abciximab;
– d’autres inhibiteurs de la thrombine comme les hépari-

nes de bas poids moléculaire;
n’a pas été évaluée.

c Fondaparinux
Le fondaparinux ne doit pas être associé avec les médica-
ments suivants: hirudines, fibrinolytiques, antagonistes
du récepteur GPIIb/IIIa, héparine, HBPM, danaparoïde.

* Surdosage

c Héparine
En cas de surdosage, il faut administrer de la protamine
Protamine Choay qui neutralise totalement l’effet de
l’héparine à raison de 1 mL soit 1 000 U de protamine
pour 1 000 unités d’héparine.

c Héparines de bas poids moléculaire
En cas de surdosage, la protamine n’est pas un antidote
total; 0,6 mL neutralise environ 0,1 mL de Fraxiparine;
1 mL neutralise partiellement 1 mg d’enoxaparine et
1 mL neutralise 100 UI de tedelparine.

c Danaparoïde
En cas d’hémorragie grave (autre que celle liée à un pro-
blème chirurgical), le traitement par le danaparoïde devra
être interrompu et il faudra déterminer s’il est nécessaire
de pratiquer une transfusion sanguine ou de recourir à
l’administration de plasma frais congelé ou de plaquettes.
Si l’hémorragie est incontrôlable, une plasmaphérèse
pourra être envisagée.  

Tableau 28.16. Médicaments à ne pas associer avec l’héparine, mécanismes en cause et attitudes pratiques.

Médicaments en cause Mécanismes d’action Attitudes

acide acétylsalicylique Augmentation du risque hémorragique par inhibition 
de la fonction plaquettaire et agression de la 
muqueuse gastroduodénale

Utiliser un analgésique antipyrétique non salicylé 
type paracétamol

anti-inflammatoires non 
stéroïdiens

Augmentation du risque hémorragique par inhibition 
de la fonction plaquettaire et agression de la 
muqueuse gastroduodénale

Si l’association ne peut être évitée, la surveillance 
clinique et biologique doit être étroite

dextran 40 Augmentation du risque hémorragique par inhibition 
de la fonction plaquettaire

Ajuster la posologie de l’héparine de façon à ne pas 
dépasser une hypocoagulabilité supérieure à 1,5 fois 
le témoin pendant l’association et 8 jours après l’arrêt 
du dextran
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Bien que la protamine neutralise partiellement l’activité
anticoagulante du danaparoïde, le bien-fondé de son utili-
sation n’est pas établi; on ne peut donc pas en recomman-
der l’usage.

c Hirudines
Un surdosage est susceptible de majorer le risque hémor-
ragique. On ne dispose actuellement d’aucun antidote
spécifique de la lépirudine. En cas d’hémorragie mena-
çant le pronostic vital et de suspicion de concentrations
plasmatiques excessives de lépirudine, les recommanda-
tions suivantes doivent être suivies:
– arrêter immédiatement l’administration de Refludan;
– déterminer le TCA et les autres paramètres de la coagu-

lation, si approprié;
– doser l’hémoglobine et préparer une transfusion san-

guine;
– adopter les mesures actuellement préconisées en cas

d’état de choc.
Des comptes rendus de cas et des données obtenues
in vitro suggèrent par ailleurs qu’une hémofiltration ou

une hémodialyse (avec une membrane de dialyse à
haut flux ayant une limite de filtration de 50 000 d)
peuvent être utiles dans cette situation. Les résultats
d’études réalisées chez le porc ont montré que l’admi-
nistration de facteur de Von Willebrand (vWF, 66 UI/kg
de poids corporel) réduit significativement le temps de
saignement.

c Fondaparinux
L’administration des doses supérieures à celles recom-
mandées peut conduire à une augmentation du risque de
saignement. Il n’existe pas d’antidote connu. En cas de
surdosage, il est nécessaire d’arrêter le traitement et de
procéder à une transfusion de sang ou de plasma.

Prévention des effets indésirables

* Héparine
L’héparine peut induire deux types de thrombopénie qui
sont définis dans le tableau 28.19.

Tableau 28.17. «Associations contre-indiquées» avec les antivitamines K (d’après le Vidal, 2007).

Médicaments en cause
Contre-indications

Mécanismes d’action
Augmentation du risque hémorragique

Attitudes pratiques

salicylés à forte dose
voie générale

Inhibition de l’agrégation plaquettaire et 
déplacement de l’anticoagulant oral de ses liaisons 
aux protéines plasmatiques

Ne pas associer. Prescrire d’autres analgésiques 
antipyrétiques

miconazole
voie générale et gel 
buccal

Augmentation de la forme circulante libre et inhibition 
du métabolisme (hémorragies imprévisibles)

Ne pas associer. Prescrire un autre antifongique

phénylbutazone
voie générale

Inhibition de l’agrégation plaquettaire et 
déplacement de l’anticoagulant oral de ses liaisons 
aux protéines plasmatiques conjuguée à l’agression 
de la muqueuse gastroduodénale

Ne pas associer. Prescrire un autre anti-inflammatoire

Tableau 28.18. «Associations déconseillées» avec les antivitamines K (d’après le Vidal, 2007).

Association déconseillée
(AVK en cause)

Augmentation du risque hémorragique Attitude pratique

acide acétylsalicylique
voie générale

Inhibition de l’agrégation plaquettaire et 
déplacement de l’anticoagulant oral de ses liaisons 
aux protéines plasmatiques

Nécessité de contrôler le temps de saignement si 
utilisation de petites doses de salicylés

anti-inflammatoires non 
stéroïdiens
voie générale

Inhibition de l’agrégation plaquettaire et agression 
de la muqueuse gastroduodénale (contre-indications 
avec la phénylbutazone)

Si l’association ne peut être évitée, la surveillance 
clinique et biologique doit être étroite

chloramphénicol
voie générale

Diminution de la métabolisation hépatique de 
l’anticoagulant oral

Si l’association ne peut être évitée, contrôle du TP plus 
fréquent avec adaptation de la posologie de 
l’anticoagulant pendant le traitement et 8 jours après 
l’arrêt

diflunisal Déplacement des liaisons aux protéines plasmatiques Utiliser d’autres antalgiques type paracétamol

ticlopidine Inhibition de l’agrégation plaquettaire L’association n’est pas justifiée

5-FU
(warfarine)

Augmentation du risque hémorragique Si l’association ne peut être évitée, contrôle du TP plus 
fréquent avec adaptation de la posologie de 
l’anticoagulant pendant le traitement
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Les thrombopénies précoces et transitoires de type I ne
s’accompagnent d’aucune complication et régressent
malgré la poursuite du traitement. Il est difficile d’affir-
mer néanmoins que cette forme bénigne n’évoluera pas
vers une forme sévère (Samama, 1998; Warkentin, 1998).
Les thrombopénies sévères retardées et permanentes de
type II sont une complication rare mais grave voire fatale
des traitements à l’héparine (HNF et HBPM). Elles sont fré-
quemment associées à des thromboses veineuses ou artériel-
les imposant l’arrêt du traitement à l’héparine et le recours à
un traitement par d’autres composés, Orgaran, Réfludan,
AVK ou thrombolytiques. L’instauration d’un traitement
par danaparoïde nécessite de réaliser un test de réactivité
croisée in vitro car dans 5 à 10% des cas, il peut ne pas être
une bonne alternative thérapeutique (Tardy-Poncet, 1996).
La physiopathologie des thromboses associées aux
thrombopénies induites par l’héparine est encore impar-
faitement comprise. Cependant, plusieurs éléments sont
impliqués:
– une activation plaquettaire avec libération de micropar-

ticules procoagulantes,
– une neutralisation de l’héparine,
– une fixation des anticorps héparine-dépendants sur les

cellules endothéliales entraînant une augmentation de
la synthèse de facteur tissulaire déclenchant la coagula-
tion et favorisant le développement des thromboses.

Les thrombopénies induites à l’héparine (TIH) sont une
complication rare mais grave de l’héparinothérapie. La
fréquence de cet effet indésirable est de l’ordre de 3%
avec l’héparine et 0,1% avec les HBPM. Il est indispen-
sable de surveiller les plaquettes. Le risque de thrombocy-
topénie grave apparaît entre le 5e jour et le 21e jour après
instauration du traitement mais il peut être plus précoce
s’il existe des antécédents. Lorsque la chute des plaquet-
tes a lieu, il faut arrêter d’urgence l’héparinothérapie en
cours et passer à l’Orgaran, danaparoïde ou au Réfludan,
lépirudine.
Il faut être prudent en cas d’insuffisance rénale car il y a
un risque d’hyperkaliémie.
Il existe parfois des nécroses cutanées au point d’injection
avec un purpura préalable. Dans ce cas, le traitement sera
arrêté. Par injection sous-cutanée, il se produit parfois quel-
ques hématomes au point d’injection et quelques nodules
inflammatoires qui se résorbent en quelques jours.
Il existe des risques d’ostéoporose lors des traitements au
long cours, notamment pendant la grossesse.

* Héparines de bas poids moléculaire
Il faut éviter d’administrer ces médicaments ou d’autres
par voie IM. Il existe parfois des hématomes au point
d’injection qui ne nécessitent pas d’arrêter le traitement.
Il est impératif de respecter les schémas thérapeutiques
recommandés (posologies et durées de traitement). Dans
le cas contraire, des accidents hémorragiques peuvent
s’observer, surtout chez les sujets à risque (sujets âgés,
insuffisants rénaux, etc.).
Les accidents hémorragiques graves ont notamment été
observés:
– chez le sujet âgé, notamment du fait de la détérioration

de la fonction rénale liée à l’âge;
– en cas d’insuffisance rénale;
– en cas de poids inférieur à 40 kg;
– en cas de traitement prolongé au-delà de la durée

moyenne préconisée de 10 jours;
– en cas de non-respect des modalités thérapeutiques

conseillées (notamment durées de traitement et adapta-
tion de la dose en fonction du poids pour les traitements
curatifs);

– en cas d’association à des médicaments majorant le ris-
que hémorragique (cf. Interactions médicamenteuses).

Dans tous les cas, une surveillance particulière est indis-
pensable chez les patients âgés et/ou insuffisants rénaux,
ainsi qu’en cas de traitement prolongé au-delà de 10 jours.
Pour détecter une accumulation, une mesure de l’activité
anti-Xa peut être utile dans certains cas.

* Danaparoïde
Une majoration des saignements ou des hématomes peut
se produire au niveau du site opératoire. Des ecchymoses,
des hématomes ou des douleurs aux points d’injection ont
été rapportés, notamment lors de l’utilisation par voie
sous-cutanée dans l’indication curative, en raison du
volume important injecté.
Des manifestations cutanées et des réactions d’hypersen-
sibilité locale ou générale ont également été décrites.
Lors du traitement par danaparoïde, de rares cas de throm-
bopénie analogue à celle causée par l’héparine non frac-
tionnée ou par les héparines de bas poids moléculaire ont
été observés, mais seulement chez des patients déjà sensi-
bilisés soit à l’héparine non fractionnée, soit aux hépari-
nes de bas poids moléculaire.

Tableau 28.19. Différences entre les thrombopénies de types I et II.

Thrombopénie transitoire et modérée de type I Thrombopénie sévère et permanente de type II

Chute des plaquettes
Survenue
Fréquence
Résolution
Complications
Mécanisme

Modérée > 100 × 109/L
Précoce (J1-J4)
Faible
Spontanée
Aucune
Direct
Agrégation plaquettaire (réversible)

Sévère < 100 × 109/L
Retardée (J5-J16)
Rare
À l’arrêt de l’héparine
Thromboses graves
Immunologique
(développement d’anticorps antiplaquettaires)
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* Hirudines
Les informations suivantes sont basées sur les études cli-
niques réalisées chez des patients atteints de TIH de type
II, chez des patients qui présentent un syndrome coronaire
aigu et sur l’expérience après mise sur le marché:
– effet indésirable fréquent (> 1/10): saignement;
– effets indésirables rares (> 1/10 000, 1/1 000):

• réactions allergiques cutanées (y compris les érup-
tions cutanées), prurit, bouffées vasomotrices, fièvre,
frissons,

• réactions anaphylactiques/anaphylactoïdes, incluant
urticaire, bronchospasme, toux, stridor, dyspnée,
angio-œdème (dont: œdème facial, œdème lingual,
œdème laryngé), état de choc ou décès,

• réaction au point d’injection, y compris douleur.
Les cas de saignements rapportés comprennent: anémie
ou baisse du taux d’hémoglobine sans cause hémorragi-
que manifeste, hématome, saignement au niveau des sites
de ponction, épistaxis, hématurie, saignement gastrointes-
tinal, saignement vaginal, saignement rectal, hémorragie
pulmonaire, hémothorax et hémopéricarde postopératoi-
res, hémorragie intracrânienne.
Les cas d’hémorragies susceptibles de menacer le pronos-
tic vital (dont l’hémorragie intracrânienne) ont été peu
fréquents (> 1/1000, < 1/100) chez les patients avec un
syndrome coronaire aigu inclus dans les études cliniques.
Après mise sur le marché, lors de la surveillance post-
marketing intensifiée, dans la TIH de type II, ont été rap-
portées des hémorragies fatales chez 1% des patients et
des hémorragies intracrâniennes chez 0,2% des patients.

* Fondaparinux
Il n’a pas été décrit de TIH avec ce médicament depuis sa
mise sur le marché en 2002 soit un suivi de pharmacovi-
gilance sur près de 350 000 patients.
Les effets indésirables les plus fréquents étaient les com-
plications hémorragiques (cf. Mises en garde/Précautions
d’emploi).

Les effets indésirables rapportés par les investigateurs
comme au moins possiblement liés au fondaparinux sont
présentés dans le tableau 28.20 au sein de chaque classe-
organe par ordre décroissant de fréquence de survenue
(fréquent: ≥ 1% et < 10%; peu fréquent: ≥ 0,1% et
< 1%; rare: ≥ 0,01% et < 0,1%) et de sévérité.

* Anticoagulants oraux
Ce sont essentiellement des manifestations hémorragiques
de gravité diverse et quelques troubles gastro-intestinaux
avec les dérivés coumariniques. Les manifestations
immuno-allergiques sont observées avec les dérivés de
l’indane-dione qui imposent l’arrêt immédiat du traitement.
En cas d’hémorragies majeures, il faut injecter par voie IV
lente, 5 à 10 mg de vitamine K1. Le délai de correction est
de 6 à 8 heures, ce qui est un inconvénient. L’alternative
est l’injection IV de PPSB Kaskadil, c’est-à-dire l’apport
immédiat des facteurs touchés soit le II, le VII, le IX et le
X. La posologie est de 20 unités de facteur IX par kg de
poids (recommandations GEHT, 1991; 1996).
En cas de relais d’un traitement à l’héparine, il faut pré-
voir un chevauchement de prises des deux médicaments
pendant au moins 4 ou 5 jours. La surveillance fera appel
au TCA pour l’héparine et à l’INR pour les AVK. Il faut
deux INR compris dans la zone thérapeutique (2 à 3) deux
jours de suite pour arrêter l’héparine.
Lors d’augmentations de l’INR, la conduite à tenir est la
suivante:
– INR < 5: supprimer la prise suivante et réduire les

doses ultérieures;
– INR de 5 à 9: donner de la vitamine K1 per os 1 à 2 mg;
– INR > 9: 3 à 5 mg de vitamine K1 per os et prévoir une

hospitalisation.
Dans les cas de chirurgie programmée, il faudra arrêter le
traitement et prendre le relais par l’héparine. La surveillance
de l’INR permettra de savoir quand la chirurgie est possible
(en général quand l’INR est inférieur à 2). Si une chirurgie
d’urgence est requise, la perfusion de PPSB permettra de
remonter l’INR au-dessus de 2 afin d’opérer. Puis une hépa-

Tableau 28.20. Effets indésirables décrits avec le fondaparinux.

Classe-organe Effets indésirables

Affection des globules rouges – Peu fréquent: anémie

Troubles plaquettaires, hémorragiques 
et de la coagulation

– Fréquent: saignement (gastro-intestinal, hématurie, hématome, épistaxis, hémoptysie, 
hémorragie utéro-vaginale, hémarthrose, oculaire, purpura, ecchymose)

– Peu fréquent: thrombocytopénie
– Rares: autres saignements (hépatique, rétropéritonéal, intracrânien/intracérébral), 

thrombocytémie

Troubles du système nerveux central 
et périphérique

– Peu fréquent: céphalée- Rare: vertige.

Troubles gastro-intestinaux – Peu fréquents: nausées, vomissements

Troubles hépatiques et biliaires – Peu fréquents: anomalies des fonctions hépatiques

Affections cutanées et des annexes – Peu fréquents: rash érythémateux, réaction au point d’injection

Troubles généraux – Peu fréquents: douleur, œdème- Rare: réaction allergique

Troubles métaboliques et nutritionnels – Rare: augmentation du taux d’urée
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rinothérapie transitoire avec HNF ou HBPM en postchirur-
gie sera mise en route.
Les médicaments ayant des incidences sur le fonctionne-
ment du foie (inhibiteurs ou inducteurs enzymatiques)
ont une interaction dont il faut tenir compte avec les anti-

coagulants oraux, notamment les antiépileptiques, les
imidazolés et les antidépresseurs sérotoninergiques
purs. La liste des interactions médicamenteuses de
niveau «précautions d’emploi» est donnée dans les
tableaux 28.21 et 28.22. 

Tableau 28.21. Précautions d’association de certains médicaments (médicaments augmentant le risque hémorragique) 
avec les antivitamines K ainsi que leurs mécanismes d’action et l’attitude pratique préconisée 

(Thésaurus Afssaps, décembre 2007). 

Médicaments en cause. Précautions 
d’emploi (AVK en cause)

Mécanismes d’action. Augmentations 
du risque hémorragique

Attitudes pratiques

allopurinol Diminution du métabolisme hépatique des 
AVK

Contrôle de l’INR plus fréquent avec adaptation de 
la posologie de l’anticoagulant pendant le 
traitement et 8 jours après l’arrêt

amiodarone Augmentation du risque hémorragique Contrôle de l’INR plus fréquent avec adaptation de 
la posologie de l’anticoagulant pendant le 
traitement et 8 jours après l’arrêt

androgènes
voie orale

Modification de la synthèse hépatique des 
facteurs de la coagulation et inhibition 
compétitive des liaisons plasmatiques

Contrôle de l’INR plus fréquent avec adaptation de 
la posologie de l’anticoagulant pendant le 
traitement et 8 jours après l’arrêt

antidépresseurs sérotoninergiques 
purs: citalopram, fluoxétine, 
fluvoxamine, paroxétine, sertraline

Augmentation du risque hémorragique Contrôle de l’INR plus fréquent avec adaptation de 
la posologie de l’anticoagulant pendant le 
traitement et après son arrêt

benzbromarone
(warfarine)

Augmentation du risque hémorragique Contrôle de l’INR plus fréquent avec adaptation de 
la posologie de l’anticoagulant pendant le 
traitement et après son arrêt

cisapride
(acénocoumarol)

Augmentation du risque hémorragique Contrôle de l’INR plus fréquent avec adaptation de 
la posologie de l’anticoagulant pendant le 
traitement et 8 jours après l’arrêt

danazol
(warfarine)

Effet direct sur la coagulation et le système 
fibrinolytique

Contrôle de l’INR plus fréquent avec adaptation de 
la posologie de l’anticoagulant pendant le 
traitement et après son arrêt

disulfirame
(warfarine)

Diminution du métabolisme hépatique Contrôle de l’INR plus fréquent avec adaptation de 
la posologie de l’anticoagulant pendant le 
traitement et 8 jours après l’arrêt

macrolides sauf spiramycine
(warfarine)

Inhibition du métabolisme hépatique Contrôle de l’INR plus fréquent avec adaptation de 
la posologie de l’anticoagulant pendant le 
traitement et après son arrêt

glucocorticoïdes Diminution du métabolisme des AVK, 
agression de la muqueuse digestive et 
fragilité capillaire

Contrôle de l’INR au 8e jour, puis tous les 15 jours 
pendant la corticothérapie et après son arrêt

fibrates:
fénofibrate et gemfibrozil

Déplacement des liaisons aux protéines 
plasmatiques

Contrôle de l’INR plus fréquent avec adaptation de 
la posologie de l’anticoagulant pendant le 
traitement et 8 jours après l’arrêt

nitro-imidazolés: métronidazole, 
ornidazole, secnidazole, tinidazole
ainsi que fluconazole et itraconazole

Diminution du métabolisme hépatique de 
l’AVK

Contrôle de l’INR plus fréquent avec adaptation de 
la posologie de l’anticoagulant pendant le 
traitement et 8 jours après l’arrêt

fluoroquinolones:
ciprofloxacine, norfloxacine

Augmentation du risque hémorragique Contrôle de l’INR plus fréquent avec adaptation de 
la posologie de l’anticoagulant pendant le 
traitement et après son arrêt

héparines Augmentation de l’effet anticoagulant Lors du relais avec les AVK, contrôle 
hebdomadaire et prélèvement pour surveillance 
biologique faits avant l’injection d’héparine
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hormones thyroïdiennes Augmentation du métabolisme des 
facteurs du complexe prothrombique

Contrôle de l’INR plus fréquent avec adaptation de 
la posologie de l’anticoagulant lors de 
l’instauration du traitement ou en cas de 
surdosage. Un tel contrôle n’est pas utile chez les 
patients ayant un traitement substitutif stable

inhibiteurs de l’HMG CoA réductase: 
atorvastatine, cérivastatine, 
fluvastatine, pravastatine, simvastatine

Augmentation du risque hémorragique Contrôle du TP et de l’INR plus fréquent avec 
adaptation de la posologie de l’anticoagulant 
pendant le traitement

pentoxifylline Mécanisme imprécis Contrôle du TP et de l’INR plus fréquent avec 
adaptation de la posologie de l’anticoagulant 
pendant le traitement

propafénone
(warfarine)

Inhibition du métabolisme oxydatif de la 
warfarine

Contrôle du TP et de l’INR plus fréquent avec 
adaptation de la posologie de l’anticoagulant 
pendant le traitement et au moins 8 jours après 
l’arrêt

raloxifène Augmentation du risque hémorragique Contrôle du TP et de l’INR plus fréquent avec 
adaptation de la posologie de l’anticoagulant 
pendant le traitement

sulfaméthoxazole Déplacement des liaisons aux protéines 
plasmatiques

Contrôle du TP et de l’INR plus fréquent avec 
adaptation de la posologie de l’anticoagulant 
pendant le traitement et au moins 8 jours après 
l’arrêt

vitamine E > 500 mg/jour Augmentation du risque hémorragique Contrôle du TP et de l’INR plus fréquent avec 
adaptation de la posologie de l’anticoagulant 
pendant le traitement

Tableau 28.22. Précautions d’association de certains médicaments (médicaments diminuant l’efficacité anticoagulante) avec les 
antivitamines K ainsi que leurs mécanismes d’action et l’attitude pratique préconisée (d’après le Vidal, 2007).

Précaution d’emploi Diminution de l’effet anticoagulant Attitude pratique

aminogluthétimide
(warfarine et acénocoumarol)

Augmentation du métabolisme hépatique de 
l’AVK

Contrôle du TP et de l’INR plus fréquent avec 
adaptation de la posologie de l’anticoagulant 
pendant le traitement et 15 jours après l’arrêt

inducteurs enzymatiques:
carbamazépine, barbituriques, 
griséofulvine, rifampicine, phénytoïne

Augmentation du métabolisme hépatique de 
l’AVK

Contrôle du TP et de l’INR plus fréquent avec 
adaptation de la posologie de l’anticoagulant 
pendant le traitement et 8 jours après l’arrêt

cimétidine Augmentation du métabolisme hépatique de 
l’AVK

Contrôle du TP et de l’INR plus fréquent avec 
adaptation de la posologie de l’anticoagulant 
pendant le traitement et 8 jours après l’arrêt

colestyramine Diminution de l’absorption intestinale de 
l’AVK

Prendre la colestyramine à distance de l’AVK 
plus de 2 heures

phénazone Augmentation du métabolisme hépatique de 
l’AVK

Contrôle du TP et de l’INR plus fréquent avec 
adaptation de la posologie de l’anticoagulant 
pendant le traitement et 8 jours après l’arrêt

sucralfate Diminution de l’absorption intestinale de 
l’AVK

Prendre le sucralfate à distance de l’AVK plus 
de 2 heures

Tableau 28.21. Précautions d’association de certains médicaments (médicaments augmentant le risque hémorragique) 
avec les antivitamines K ainsi que leurs mécanismes d’action et l’attitude pratique préconisée 

(Thésaurus Afssaps, décembre 2007). (Suite)

Médicaments en cause. Précautions 
d’emploi (AVK en cause)

Mécanismes d’action. Augmentations 
du risque hémorragique

Attitudes pratiques
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* Autres médicaments
– le danaparoïde peut majorer les saignements ou les

hématomes au niveau du site opératoire. Les hémorra-
gies sévères sont observées dans 3,1% des traitements;

– les hirudines allongent le temps de Quick; il faut donc
contrôler les examens d’hémostase 24 heures après
l’arrêt de l’hirudine pour avoir un résultat fiable en cas
de relais par les AVK;

– les effets indésirables les plus fréquents sont d’ordre
hémorragique: suintement de la plaie, hématomes,
anémies, nodules au point d’injection et hématurie. Il
existe aussi des réactions allergiques cutanées à type
d’eczéma. Chez 40% des patients présentant une
thrombopénie induite de type II, on retrouve la pré-
sence d’anticorps antihirudine, ce qui ne permet pas
d’instaurer le traitement.

CONSEILS AU PATIENT

* Héparines et fondaparinux
Même si l’injection est facile à réaliser, il est préférable de
faire pratiquer les piqûres à domicile. Cela permet de véri-
fier l’état du patient. Le patient doit comprendre l’intérêt
des numérations plaquettaires bihebdomadaires. Le
malade doit éviter l’automédication quelle qu’elle soit car
beaucoup de médicaments de cette catégorie contiennent
des AINS ou de l’aspirine. Le malade doit informer son
médecin de tout saignement inhabituel, notamment pour
les femmes en âge de procréer.

* Anticoagulants oraux
Le malade doit comprendre l’intérêt du traitement et y
adhérer pleinement. Il ne sera pas conseillé de donner ce
traitement aux malades ayant un déficit intellectuel ou
ceux qui sont éthyliques chroniques. Le patient reçoit un
carnet personnel de surveillance du traitement sur lequel
il transcrit ses résultats biologiques et les médicaments
habituellement associés au traitement.
Les conseils au patient sont listés ci-dessous:
– prendre tous les jours les médicaments à la même

heure;
– ne jamais arrêter le traitement sans avis médical;
– faire les contrôles réguliers prescrits par le médecin

dans le même laboratoire d’analyses si possible;
– tenir à jour correctement rempli le carnet de surveillance;
– avoir un régime alimentaire stable, éviter l’excès

d’alcool et de graisses;
– éviter les abus d’aliments habituellement riches en vita-

mine K (choux, choucroute, épinards, carottes, abats,
avocats, fenouil, foie, laitue, tomates, brocolis);

– signaler rapidement au médecin tout saignement anor-
mal: nez, gencives, règles particulièrement abondantes;

– prévenir le médecin dès la prise d’un médicament dif-
férent de ceux autorisés car il existe des interactions
avec de très nombreux médicaments;

– le prévenir également lors d’une maladie intercurrente
qui peut modifier l’activité du médicament (fièvre, jau-
nisse, diarrhée);

– en cas de voyage dans un pays étranger, toujours se
munir d’une quantité suffisante de médicaments;

– ne jamais prendre une double dose en cas d’oubli;
– tenir toujours informés les autres membres de la profes-

sion médicale ou paramédicale du traitement.
Le traitement sera alors adapté à chaque patient, et les
médecins prescripteurs ont chacun leurs habitudes. La
Coumadine seule commercialisée aux États-Unis, a fait
l’objet d’un grand nombre d’études et elle est de plus en
plus utilisée en France. Le traitement durera trois mois en
moyenne pendant lesquels un TP sera prescrit toutes les
semaines pendant le premier mois et mensuellement pen-
dant les 2 autres mois. La compliance du patient est indis-
pensable à la réussite d’un traitement comme celui-ci.

* Autres médicaments: danaparoïde et hirudines
Pour l’instant, ces traitements sont effectués en milieu
hospitalier sous haute surveillance médicale. Notamment
pour le Refludan, le patient sera donc pris en charge par
l’équipe médicale hospitalière. Il faudra néanmoins
recommander au patient de ne pas s’automédiquer car
beaucoup de médicaments contiennent de l’aspirine ou
des AINS. Il faut également attirer son attention sur tout
saignement inhabituel (nez, gencives, hématurie), car il
reflète un surdosage.

CONCLUSION

En conclusion, le traitement préventif et curatif des
thromboses veineuses est actuellement bien codifié en
France et fait l’objet de consensus récents (2004-2005).
Les coûts très élevés de prise en charge de ces maladies,
il y a une dizaine d’années, ont diminué de façon drasti-
que, ce qui permet de diffuser ces traitements largement
et de maintenir à domicile des malades qui auraient été
hospitalisés au moins une dizaine de jours dans les
années 1980 à 1990.
Les autres pays européens ont à peu près la même politi-
que que la France. Cependant, les États-Unis et le Canada
ne traitent les thromboses avec les héparines de bas poids
moléculaire que depuis quelques années et les posologies
ne sont pas les mêmes qu’en France.
Les nouveaux médicaments qui arrivent sur le marché
permettront d’avoir plusieurs alternatives thérapeutiques,
ce qui sera intéressant notamment dans le remplacement
des AVK qui sont incontournables et néanmoins de grands
pourvoyeurs d’effets indésirables graves.
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ÉTUDE DE CAS CLINIQUES
Les valeurs normales des constantes biologiques figurent en annexe.

Cas n° 1: homme de 75 ans avec des 
antécédents d’hépatite virale et 
d’éthylisme chronique. En octobre, cet homme

est hospitalisé pour un syndrome subocclusif, régressif
en 48 heures; le lever est alors autorisé.
Il subit une chirurgie digestive pour ablation de poly-
pes intestinaux le 26 octobre.
Une fibroscopie gastrique montre une hernie hiatale et
des varices œsophagiennes conduisant à ne pas donner
de l’héparine sous cutanée de façon systématique.
Le malade sort en maison de repos et 3 jours après, le
31 octobre, il fait un malaise avec perte de connais-
sance suivie d’une dyspnée aiguë. Ses mollets sont
souples sans œdème.
À l’examen, la pression artérielle est basse 100/
60 mmHg, on observe une tachycardie à 110 batt./min
et une fièvre à 37°8 C.

1. Quels sont les examens complémentaires qu’il est
utile de pratiquer pour poser un diagnostic?

a) ECG.
b) D-Dimères.
c) Phlébographie bilatérale.
d) Scanner hélicoïdal.
e) Scintigraphie pulmonaire.
f) Écho-Doppler.

Les examens complémentaires suivants sont pratiqués:
– ECG: tachycardie sinusale, anomalies de repolari-

sation.
– Gazométrie artérielle: PO2: 75 mmHg, PCO2:

24 mmHg, pH: 7,5 (hypocapnie et discrète hypoxie).

– Radiographie du thorax: pas d’anomalie des champs
pulmonaires.

– Échographie cardiaque: dilatation aiguë de l’oreillette
et du ventricule droit.

– Scintigraphie de ventilation et perfusion: hypofixa-
tion du lobe moyen et inférieur gauche signant une
embolie pulmonaire.

– Écho-Doppler veineux des membres inférieurs
signant une thrombose péronière droite et fémorale
superficielle droite.

Un traitement par oxygène nasal pendant 48 heures est
instauré.

2. Quel est le diagnostic auquel vous pensez? Quels
sont les autres diagnostics probables?

a) Une embolie pulmonaire.
b) Une phlébite bilatérale.
c) Une thrombose artérielle.
d) Une insuffisance cardiaque droite.
e) Un hématome.

Le bilan d’hémostase révèle des D-dimères positifs à
2 580 et une anomalie de la résistance à la protéine C
activée de type hétérozygote.

3. Quelles sont les possibilités thérapeutiques?
a) HBPM en traitement préventif.
b) HBPM en traitement curatif, une injection par jour.
c) HBPM en traitement curatif, deux injections par jour.
d) Lépirudine.
e) Danaparoïde.
f) HNF 3 injections par jour.

Un traitement par Innohep (tinzaparine) 0,7 mL pen-
dant 8 jours est institué.
Le 15 novembre, le patient est opéré en urgence d’une
péritonite par perforation de l’intestin grêle (résection
anastomotique) avec suites simples.

CE QU’IL FAUT RETENIR

Traitement préventif des thromboses
Les traitements à l’héparine HNF ou HBPM sont réalisés sous
surveillance étroite à l’hôpital. Cependant, les HBPM à 1 seule
injection par jour permettent de terminer le traitement pré-
ventif chez soi avec une infirmière à domicile.

Traitement curatif des TVP
Les traitements à l’héparine HNF ou HBPM sont réalisés sous
surveillance étroite à l’hôpital.

Cependant, les nouvelles HBPM à une seule injection par jour
permettent de finir le traitement curatif chez soi avec une
infirmière à domicile.
Les présentations disponibles dans cette indication sont listées
dans le tableau suivant.
Les AVK seront administrés après les héparines en relais au
long cours.

QUESTIONS
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4. Faudra-t-il modifier la prescription lors de l’acte
chirurgical?
À J7, un relais par le Previscan est institué et sera conti-
nué avec un objectif d’INR de 2 à 3 durant 6 mois à 1 an.

5. Quels sont les conseils que vous devez donner au
patient afin de ne pas risquer d’effets indésirables
hémorragiques dramatiques?

6. Quelles sont les autres possibilités thérapeutiques?

7. Quelle serait votre attitude thérapeutique à long
terme compte tenu de l’anomalie de l’hémostase
présentée par ce patient?

1. a), b), c), e), f)
a) ECG, la tachycardie sinusale est un bon signe d’embo-

lie pulmonaire.
b) Cet examen est utile pour exclure une phlébite (bonne

valeur prédictive négative).
c) C’est un examen invasif mais avec une quasi-certitude

diagnostique.
d) Le scanner n’est pas utile dans ce cas car le diagnostic

est porté avec une forte probabilité.
e) La scintigraphie est utile lors du diagnostic d’embolie

pulmonaire dans les centres en disposant rapidement.
f) L’écho-Doppler a tendance à devenir l’examen de

référence car il est très répandu.
2. a)

Dans le cas de ce patient:
– la scintigraphie permettra de poser le diagnostic; en

fait, il s’agit d’une phlébite avec embolie pulmonaire;
– c’est une phlébite mais elle n’est pas bilatérale;
– ce n’est pas une thrombose artérielle;
– ce n’est pas une insuffisance cardiaque droite, la

dilatation du cœur à l’échographie étant transitoire;
– ce n’est pas un hématome.

3. b), c), d), e)
a) C’est une thrombose constituée ne justifiant pas de

traitement préventif.
b) Oui, c’est la solution.
c) Oui, c’est une possibilité en utilisant les autres HBPM.
d) Oui, c’est possible mais coûteux, à réserver en cas de

thrombopénie à l’héparine.
e) C’est également une possibilité coûteuse, à réserver en

cas de thrombopénie à l’héparine.
f) Non, en cas de thrombose constituée, le traitement est

l’héparine en continu en intraveineux avec relais en
sous-cutanée ou relais direct par antivitamine K.

4. L’injection de tinzaparine (Innohep) n’est pas faite le
jour de l’intervention avec reprise de l’injection le soir
de l’intervention; dès la fin de l’acte chirurgical, on
peut donner au patient de l’héparine non fractionnée

en IV jusqu’à la reprise de l’HBPM. Attention au ris-
que hémorragique de l’hirudine.

5.
– Prendre tous les jours les médicaments à la même

heure.
– Ne jamais arrêter le traitement sans avis médical.
– Faire les contrôles réguliers prescrits par le médecin

dans le même laboratoire d’analyses si possible.
– Tenir à jour correctement rempli le carnet de sur-

veillance.
– Avoir un régime alimentaire stable, éviter l’excès

d’alcool et de graisses.
– Éviter les abus d’aliments habituellement riches en

vitamine K (choux, choucroute, épinards, carottes,
abats).

– Signaler rapidement au médecin tout saignement
anormal, nez, gencives, règles particulièrement
abondantes.

– Prévenir le médecin dès la prise d’un médicament
différent de ceux autorisés car il existe des interac-
tions avec de très nombreux médicaments.

– Le prévenir également lors d’une maladie intercur-
rente qui peut modifier l’activité du médicament
(fièvre, jaunisse, diarrhée).

– En cas de voyage dans un pays étranger, toujours se
munir d’une quantité suffisante de médicaments.

– Ne jamais prendre une double dose en cas d’oubli.
– Tenir toujours informés les autres membres de la

profession médicale ou paramédicale de votre traite-
ment.

6. Il n’y a pas d’autres possibilités thérapeutiques.
7. Il faudra sans doute continuer le traitement préventif à

vie en raison de l’anomalie de la résistance à la
protéine C activée et du risque de récidive.

Cas n° 2: homme de 53 ans 
avec antécédents d’appendicectomie 
et de hernie inguinale. Ce patient a des antécé-

dents d’entorses à répétition et il a un glaucome. C’est
un ancien fumeur (30 paquets-année). Le 19 mai, il
récidive d’une entorse de ligament latéral externe de la
cheville droite.

1. Est-il utile de traiter?

2. Quelles sont les possibilités thérapeutiques?
a) HBPM dosage préventif en une injection par jour.
b) HNF à la pompe.
c) AVK.
d) Danaparoïde.
e) Désirudine.

RÉPONSES

QUESTIONS
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Les urgences lui mettent en place une attelle plâtrée et
instaurent un traitement préventif avec Fragmine
2 500 UI par jour.
Le 31 mai, le patient se plaint d’une douleur avec un
œdème volumineux du mollet droit nécessitant l’abla-
tion de l’attelle.
Le mollet présente un œdème avec signes de Homans
et une augmentation de la chaleur locale.
Sa température est à 37 °C, son pouls à 67/min et sa
pression artérielle à 130/80 mm de Hg.
Son bilan d’hémostase est normal (pas d’anomalie
constitutionnelle), les D-dimères sont positifs à 0,8 et
le TCA est à 38 pour un témoin à 32.

3. Quels sont les examens complémentaires qu’il est
utile de pratiquer pour poser un diagnostic?

a) ECG.
b) D-Dimères.
c) Phlébographie bilatérale.
d) Scanner.
e) Scintigraphie pulmonaire.
f) Écho-Doppler.

L’écho-Doppler veineux montre une thrombose veineuse
solaire et tibiale postérieure droite d’allure récente.

4. Quel est le diagnostic auquel vous pensez? Quels
sont les autres diagnostics probables?

5. Quelles sont les autres possibilités thérapeutiques?
a) HBPM en traitement préventif.
b) HBPM en traitement curatif, une injection par jour.
c) HBPM en traitement curatif, deux injections par jour.
d) Lépirudine.
e) Danaparoïde.
f) HNF 3 injections par jour.

Le traitement par HBPM est entrepris: Lovenox
8 000 UI 2 fois par jour avec un relais précoce à J2 par
Préviscan. Le lever est fait 48 heures après, avec
béquilles et bas de contention élastique.
Le traitement par Préviscan est prévu pour 6 semaines
à 3 mois avec Doppler de contrôle pour vérifier la
reperméation de la veine.

6. Quelles sont les autres possibilités thérapeutiques?

7. Quels sont les conseils que vous devrez donner au
patient afin d’éviter les effets indésirables hémor-
ragiques?

1. Il est utile de traiter car il a des entorses à répétition.
2. a), d)
b) Il s’agit du protocole pour le traitement curatif des

thromboses.
c) Ils sont très rarement utilisés en préventif.
d) C’est cependant une alternative coûteuse.

e) Ce médicament est réservé à la chirurgie orthopédi-
que.

3. a), b), c), f)
a) ECG, pour rechercher des signes d’embolie pulmo-

naire sinon ce n’est pas utile.
b) Cet examen est utile pour exclure une phlébite (la

valeur prédictive négative est proche de 100%).
c) C’est un examen invasif mais avec une quasi-certitude

diagnostique.
d) Le scanner est inutile dans ce cas-là.
e) La scintigraphie est peut-être utile mais non systéma-

tique dans les phlébites basses.
f ) L’écho-Doppler est l’examen de référence permettant

de visualiser le caillot et son niveau d’extension.
4.
a) La scintigraphie pourrait permettre de poser le diagnos-

tic. Dans le cas de ce patient, il s’agit d’une phlébite.
b) C’est une phlébite mais elle n’est pas bilatérale.
c) Ce n’est pas une thrombose artérielle.
d) Ce n’est pas une insuffisance cardiaque droite.
e) Ce n’est pas un hématome.
5. b), c), d), e), f)
a) C’est une thrombose constituée, pas de traitement pré-

ventif.
b) Oui, c’est la meilleure solution.
c) Oui, c’est une bonne possibilité.
d) Oui, c’est possible mais coûteux, à réserver en cas de

thrombopénie à l’héparine.
e) C’est également une possibilité coûteuse, à réserver en

cas de thrombopénie à l’héparine.
f ) Oui, c’est une alternative mais peu utilisée car elle

nécessite des contrôles biologiques du TCA et plu-
sieurs injections par jour.

6. Il n’y a pas d’autres possibilités thérapeutiques.
7.

– Prendre tous les jours les médicaments à la même
heure.

– Ne jamais arrêter le traitement sans avis médical.
– Faire les contrôles réguliers prescrits par le médecin

dans le même laboratoire d’analyses si possible.
– Tenir à jour correctement rempli le carnet de sur-

veillance.
– Avoir un régime alimentaire stable, éviter l’excès

d’alcool et de graisses.
– Éviter les abus d’aliments habituellement riches en

vitamine K (choux, choucroute, épinards, carottes,
abats).

– Signaler rapidement au médecin tout saignement
anormal, nez, gencives, règles particulièrement
abondantes.

– Prévenir le médecin dès la prise d’un médicament
différent de ceux autorisés car il existe des interac-
tions avec de très nombreux médicaments.

– Le prévenir également lors d’une maladie intercur-
rente qui peut modifier l’activité du médicament
(fièvre, jaunisse, diarrhée).

RÉPONSES
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– En cas de voyage dans un pays étranger, toujours se
munir d’une quantité suffisante de médicaments.

– Ne jamais prendre une double dose en cas d’oubli.

– Tenir toujours informés les autres membres de la
profession médicale ou paramédicale de votre traite-
ment.
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La prise en charge de l’asthme est un enjeu majeur de
santé publique. En France, sa prévalence, en augmenta-
tion constante, est actuellement estimée entre 3 et 10%
chez l’adulte, et à près de 15% chez l’enfant (Valdès,
2005). Le nombre de décès attribuables à l’asthme est
supérieur à 1 000 par an en France. L’optimisation de la
prise en charge est aujourd’hui une priorité nationale. Elle
repose notamment sur: le traitement précoce de la crise,
le suivi d’un traitement de fond chronique adapté, et enfin
le bon usage des médicaments, qui est un élément clé de
la prise en charge du patient asthmatique.

PHYSIOPATHOLOGIE

L’asthme a longtemps été considéré comme une maladie
dont la principale lésion était une hypertrophie et une
hypercontractilité du muscle lisse bronchique.
Aujourd’hui, l’asthme est avant tout défini comme une
maladie inflammatoire chronique des voies aériennes, la
réponse musculaire étant la conséquence du processus
inflammatoire épithélial plutôt que le point de départ de la
maladie (Frew, 1993). L’inflammation est associée à une
hyper-réactivité bronchique à des stimuli variés. L’asthme
met en jeu différents processus cellulaires, parmi lesquels
on peut retenir le rôle prépondérant des mastocytes, des
polynucléaires éosinophiles et des lymphocytes T CD4+
(Tattersfield, 2002). Cette inflammation entraîne la libé-
ration de médiateurs qui sont responsables d’une diminu-
tion aiguë du calibre de la lumière bronchique avec aug-
mentation majeure et brutale de la résistance des bronches
à l’écoulement de l’air. Les médiateurs impliqués dans la
physiopathologie sont très nombreux: leucotriènes, pros-
taglandines, interleukines, histamine, etc. (De Blay,
2002). Cette obstruction bronchique est liée à divers phé-
nomènes parmi lesquels bronchoconstriction et œdème de
la muqueuse jouent un rôle majeur. Dans l’asthme, cette
obstruction est caractérisée par une reversibilité sous trai-
tement bronchodilatateur. Néanmoins, dans les cas graves
et en l’absence de traitement efficace, ces phénomènes
peuvent conduire à une insuffisance respiratoire mortelle
(figure 29.1).

La cause de cette inflammation reste encore incertaine.
On distingue classiquement les facteurs prédisposants
(génétiques, atopie), les facteurs déclenchants (en premier
lieu pneumoallergènes domestiques et atmosphériques,
exercice) et les facteurs aggravants (pollution, taba-
gisme). (Humbert, 2001).
Chez les sujets allergiques, l’exposition aux allergènes en
cause provoque une activation des mastocytes qui provo-
que la libération de médiateurs broncho- et vasoactifs qui,
eux-mêmes, provoquent une obstruction des voies aérien-
nes et le recrutement d’infiltrats leucocytaires. Cette
réponse à l’allergène est en général biphasique: réponse
immédiate, courte et réponse prolongée, plus tardive
entre 3 et 12 heures après inhalation.
Chez l’asthmatique allergique, comme dans le cas de
l’asthme dit «intrinsèque» (sans implication d’allergè-
nes) et de l’asthme professionnel (provoqué par des sol-
vants organiques), des modifications histologiques sont
observées comme une perte de l’épithélium au niveau
des voies aériennes, un œdème interstitiel et un dépôt de
collagène.

Clinique. — Sur le plan clinique comme sur le plan thé-
rapeutique, deux cas doivent être clairement distingués:
d’une part l’asthme chronique (avec une fréquence de cri-
ses variable) et d’autre part l’asthme aigu (crises plus ou
moins graves).
On définit différents niveaux d’asthme chronique en fonc-
tion de la sévérité et de la fréquence des crises
(tableaux 29.1 et 29.2).
On distingue classiquement trois présentations d’asthme
aigu, de gravité croissante (de Blay, 2002):
– la crise simple, en général rapidement réversible;
– les phases d’exacerbation, anciennement nommées

«attaque d’asthme», qui sont caractérisées par des cri-
ses répétées sur plusieurs jours, séparées d’un calme
imparfait;

– et enfin l’état de mal asthmatique, qui a longtemps été
décrit dans la littérature comme une obstruction bron-
chique sévère d’installation progressive, résistant à un
traitement classique. La terminologie attaque d’asthme,
syndrome de menace et état de mal asthmatique est
aujourd’hui abandonnée au profit de celle d’asthme
aigu grave (AAG) qui recouvre:
• la crise d’asthme sévère, prolongée, aboutissant, en

quelques heures ou jours, à un épuisement avec hypo-
ventilation alvéolaire,

• l’obstruction bronchique suraiguë, évoluant en quel-
ques minutes, vers un tableau asphyxique (Dugas,
1994).

L’AAG est responsable de plus de 1 000 morts par an en
France (Valdès, 2005). Il peut survenir chez tout patient
asthmatique. L’instabilité (ou mauvais contrôle) de
l’asthme, caractérisée par différents éléments (augmenta-
tion de la fréquence des crises, augmentation de la con-
sommation en médicaments bronchodilatateurs d’action
rapide, moindre sensibilité à ces médicaments, baisse et
variabilité du débit expiratoire de pointe), est un facteur
de risque majeur d’AAG.Figure 29.1. Physiopathologie de l’asthme.

GÉNÉRALITÉS

LIBÉRATION DE MÉDIATEURS

DIMINUTION AIGUË DU CALIBRE
DE LA LUMIÈRE BRONCHIQUE

INSUFFISANCE RESPIRATOIRE

INFLAMMATION
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MÉDICAMENTS UTILISÉS

Les cibles thérapeutiques des médicaments utilisés dans
le traitement ou la prévention de l’asthme sont:
– les facteurs déclenchants, quand ils existent et ont été

identifiés (désensibilisation et autres traitements de
nature allergologique, non traités dans ce chapitre);

– les mécanismes cellulaires impliqués: omalizumab,
anticorps monoclonal anti-IgE récemment mis sur le
marché (Strunk, 2006);

– l’inflammation: glucocorticoïdes;
– la bronchoconstriction: inhibiteurs de la libération de

médiateurs bronchoactifs, bronchodilatateurs, antago-
nistes de récepteurs aux leucotriènes;

– en dernier recours l’insuffisance respiratoire (réanima-
tion respiratoire) (figure 29.2).

Classification des antiasthmatiques

Les différents médicaments utilisés dans la thérapeutique
antiasthmatique (et actuellement commercialisés en
France, données Vidal 2007) sont classés dans les
tableaux 29.3 à 29.10.

Mécanisme d’action

* β2-mimétiques
Les β2-mimétiques sont des bronchodilatateurs qui agis-
sent principalement par action relaxante sur le muscle lisse
bronchique. Cette relaxation est liée à l’activation de l’adé-
nylate cyclase qui augmente le taux d’AMP cyclique.
Secondairement, les β2-mimétiques:
– modifient les phénomènes de libération des média-

teurs;
– présentent une action protectrice au niveau des masto-

cytes;
– réduisent la perméabilité de l’endothélium bronchique.

* Xanthines
La théophylline est un bronchodilatateur qui agit par
relaxation de la musculature lisse suite à l’inhibition de la
phosphodiestérase, provoquant une accumulation d’AMPc
dans la cellule musculaire lisse bronchique.
À cette inhibition de la phosphodiestérase, s’ajoutent une
redistribution du calcium au niveau intracellulaire, une
inhibition de la libération par les mastocytes des média-
teurs de la bronchoconstriction et un effet β2-mimétique.

Tableau 29.1. Classification de l’asthme chronique en fonction de la sévérité.

Intermittent Symptômes intermittents < 1 fois/semaine
Crises brèves
Symptômes d’asthme nocturne < 2 fois/mois
Absence de symptômes entre les crises

DEP ou VEMS ≥ 80% des valeurs prédites
Variabilité du DEP < 20%

Persistant léger Symptômes > 1 fois/semaine mais < 1 fois/jour
Crise pouvant retentir sur l’activité et le sommeil
Symptôme d’asthme nocturne > 2 fois/mois

DEP ou VEMS ≥ 80% des valeurs prédites
Variabilité du DEP entre 20 et 30%

Persistant modéré Symptômes quotidiens
Crise retentissant sur l’activité et le sommeil
Symptômes d’asthme nocturne > 1 fois/semaine
Utilisation quotidienne des β2-mimétiques inhalés d’action brève

DEP ou VEMS > 60% et < 80% des valeurs 
prédites
Variabilité du DEP > 30%

Persistant sévère Symptômes permanents
Crises fréquentes
Symptômes d’asthme nocturne fréquents
Activités physiques limitées par les symptômes d’asthme

DEP et VEMS ≤ 60% des valeurs prédites
Variabilité du DEP > 30%

DEP: débit expiratoire de pointe. VEMS: volume expiratoire minimum par seconde.

Tableau 29.2. Signes de gravité de l’asthme aigu (d’après Salmeron, 1997).

Signes 
respiratoires

Signes 
hémodynamiques

Signes 
neuropsychiques

Signes d’alarme 
(menace vitale immédiate)

Difficulté à parler ou tousser
Orthopnée, Fréquence respiratoire > 30/min
Sueurs
Mise en jeu des muscles inspiratoires accessoires
Cyanose
Silence auscultatoire

Pouls paradoxal > 20 mmHg
Fréquence cardiaque (Fc) 
> 120/min

Anxiété, agitation
Signes paracliniques
DEP < 150 L/min
PaCO2 ≥ 40 mmHg

Troubles de la conscience
Pauses ou arrêt respiratoires
Respiration paradoxale 
abdominale
PaCO2 ≥ 50 mmHg

Fr: fréquence respiratoire; Fc: fréquence cardiaque.
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Figure 29.2. Niveau d’action des antiasthmatiques dans la thérapeutique antiasthmatique.

Tableau 29.3. b2-mimétiques utilisés par voies inhalée, orale et parentérale dans le traitement de l’asthme.

Principes actifs Noms de commercialisation Formes galéniques Dosages

bbbb2-mimétiques à courte durée d’action par voie inhalée

pirbutérol Maxair Autohaler Suspension pour inhalation 200 µg/inhalation

salbutamol Ventoline, Airomir Autohaler, Ventexxair Suspension pour inhalation 100 µg/inhalation

Asmasal Clickhaler Poudre pour inhalation 90 µg/inhalation

Ventilastin Novolizer Poudre pour inhalation 100 µg/inhalation

Ventodisks, Buventol Easyhaler Poudre pour inhalation 100-200 µg/inhalation

Ventoline, génériques Solution pour nébulisation 1,25, 2,5 et 5 mg/2,5 mL

terbutaline Bricanyl Turbuhaler Poudre pour inhalation 500 µg/inhalation

Bricanyl, génériques Solution pour nébulisation 2,5 et 5 mg/2 mL

bbbb2-mimétiques à longue durée d’action par voie inhalée

salmétérol Sérévent Suspension pour inhalation 25 µg/inhalation

Sérévent Diskus Poudre pour inhalation 50 µg/inhalation

formotérol Foradil Poudre pour inhalation gélule de 12 µg

bbbb2-mimétiques par voie orale

terbutaline Bricanyl LP 5 mg Comprimé 5 mg

bambutérol Oxéol Comprimé 10 et 20 mg

bbbb2-mimétiques par voie parentérale

salbutamol Ventoline Solution injectable sous-cutanée 0,5 mg/mL

Salbumol fort, génériques Solution injectable pour perfusion 5 mg/5 mL

terbutaline Bricanyl injectable Solution injectable sous-cutanée/IV 0,5 mg/mL

Éviction /immunothérapie antiallergique

Corticoïdes Cromones, nédocromil

Antagonistes
aux leucotriènes
des récepteurs

 β2-mimétiques

(Adrénaline)

Oxygène

Xanthines

Atropiniques

(Ventilation mécanique)INSUFFISANCE RESPIRATOIRE

BRONCHOCONSTRICTION 

LIBÉRATION DE MÉDIATEURS
BRONCHOACTIFS

INFLAMMATION

KétotifèneAntihistaminiques H1

ALLERGÈNES

Omalizumab

ASTHME INTRINSÈQUE
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* Atropiniques anticholinergiques
L’action de ces médicaments est liée à l’effet parasympa-
tholytique responsable d’une bronchodilatation, d’une
inhibition d’une bronchoconstriction au niveau des voies
aériennes de gros calibre et d’une inhibition de la dégra-
nulation du mastocyte et du basophile.

* Glucocorticoïdes
L’action antiasthmatique est due à deux mécanismes:
– activation de la lipocortine qui elle-même inhibe la

phospholipase A2. La phospholipase A2 est responsa-
ble de la production de l’acide arachidonique par trans-
formation des phospholipides membranaires cellulai-
res. L’acide arachidonique participe à la réaction
d’inflammation. L’inhibition de la phospholipase A2
entraîne donc une action anti-inflammatoire;

– inhibition du chimiotactisme pour les polynucléaires
neutrophiles et les éosinophiles.

* Cromones
Les médicaments de ce groupe d’antiasthmatiques agis-
sent par inhibition de la dégranulation des mastocytes et
des basophiles. Ces cellules sont susceptibles au cours de
la réaction d’inflammation de libérer des quantités impor-
tantes de médiateurs de type histamine et de neutrophiles.
Ces médiateurs sont notamment responsables des mani-
festations cellulaires, inflammatoires, vasomotrices et
bronchoconstrictives que l’on peut observer au cours des
réactions allergiques.
Les cromones sont également susceptibles d’inhiber la
composante réflexe parasympathique liée à la broncho-
constriction.

* Antagonistes des récepteurs aux leucotriènes
Les leucotriènes sont issus du métabolisme de l’acide ara-
chidonique. Ils augmentent la migration des polynucléai-
res éosinophiles, la production de mucus, entraînent un
œdème des parois des voies aériennes et, de ce fait, pro-
voquent une bronchoconstriction. Le montélukast se lie
sélectivement au récepteur CysLT avec une grande affi-
nité et s’oppose donc à la bronchoconstriction.

* Anticorps monoclonal anti-IgE
Chez le sujet allergique, les IgE sont au centre de la phy-
siopathologie de l’asthme. Lors d’une ré-exposition à
l’allergène, les IgE interviennent dans le processus de
dégranulation des mastocytes et la libération de nombreux
médiateurs (leucotriènes, prostaglandines, histamine,
etc.). L’omalizumab est un anticorps monoclonal huma-
nisé qui se fixe de manière sélective aux IgE humaines.
Cette fixation réduit la quantité circulante d’IgE, limitant
ainsi les réactions allergiques en chaînes (Strunk, 2006).

Relation structure-activité

* β2-mimétiques
Tous les β2-mimétiques utilisés comme antiasthmatiques
présentent un noyau phényl avec une chaîne latérale com-
portant une fonction hydroxyle et amine. La longueur de
la chaîne latérale conditionne la durée d’action. La longue
chaîne présente sur les β2-mimétiques d’action prolongée
permettrait une fixation supplémentaire au niveau
d’«exosites» membranaires proches des récepteurs β2.
De plus, cette chaîne augmente la liposolubilité de la
molécule et donc sa durée d’action (Fournier, 1995).

Tableau 29.4. Xanthines utilisées par voies orale et parentérale dans le traitement de l’asthme.

Principes actifs Noms de commercialisation Formes galéniques Dosages

théophylline base à libération immédiate Dilatrane, Pneumogéine Sirop à 1% 200 mL

Dilatrane Suppositoire adulte 350 mg

théophylline base à libération prolongée Dilatrane LP, Euphylline L.A., 
Théophylline LP, Xanthium

Gélules 50, 100, 200, 300, 400 mg

Tédralan LP Gélules 200 mg

Théostat LP Comprimé 100, 200, 300 mg

aminophylline Aminophylline Renaudin Solution injectable IV 250 mg/10 mL

bamifylline Trentadil Comprimé 300 mg

Tableau 29.5. Atropiniques anticholinergiques utilisés par voie inhalée dans le traitement de l’asthme.

Principes actifs Noms de commercialisation Formes galéniques Dosages

ipratropium bromure Atrovent Suspension pour inhalation 20 µg/inhalation

Atrovent adultes, génériques Solution pour nébulisation 0,5 mg (unidoses 1 ou 2 mL)

Atrovent enfants, génériques Solution pour nébulisation 0,25 mg (unidoses 1 ou 2 mL)

oxitropium bromure Tersigat Suspension pour inhalation 100 µg/inhalation
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Tableau 29.6. Association de bronchodilatateurs utilisés dans le traitement de l’asthme.

Principes actifs Noms de commercialisation Formes galéniques Dosages

fénotérol + ipratropium Bronchodual Poudre pour inhalation 100/40 µg/inhalation

salbutamol + ipratropium Combivent Suspension pour inhalation 100/20 µg/inhalation

Tableau 29.7. Glucocorticoïdes utilisés par voies inhalée, orale et parentérale dans le traitement de l’asthme.

Principes actifs Noms de commercialisation Formes galéniques Dosages

Glucocorticoïdes utilisés par voie orale

prednisone Cortancyl, génériques Comprimé 1, 5, 20 mg

bétaméthasone Betnesol Comprimé effervescent 0,5 mg

Célestène oral Comprimé 0,5 mg

Comprimé dispersible 2 mg

Solution buvable 0,05% 30 mL

(+ dexchlorphénamine) Célestamine Comprimé 0,25 mg

dexaméthasone Dectancyl Comprimé 0,5 mg

méthylprednisolone Médrol Comprimé 4, 16, 32 mg

prednisolone Hydrocortancyl Comprimé 5 mg

Solupred, génériques Comprimés effervescent 
et dispersible

5, 20 mg

Solution buvable 1 mg/mL

Glucocorticoïdes utilisés par voie inhalée

budésonide Pulmicort Suspension pour inhalation 100, 200, 400 µg/inhalation

Pulmicort nébulisation, génériques Solution pour nébulisation 0,5 et 1 mg/2 mL

Pulmicort Turbuhaler, Miflonil, Novopulmon 
Novolizer

Poudre pour inhalation 100, 200, 400 µg/inhalation

béclométhasone Bécotide, Beclojet, Beclone, Ecobec, Nexxair, 
Prolair Autohaler, Qvar Autohaler, génériques

Suspension pour inhalation 50, 100, 250 µg/inhalation

Asmabec Clickhaler, Bemedrex Easyhaler, Miflasone Poudre pour inhalation 100, 200, 250 µg/inhalation

fluticasone Flixotide Suspension pour inhalation 50, 125 et 250 µg/inhalation

Flixotide Diskus Poudre pour inhalation 100, 250 et 500 µg/inhalation

Glucocorticoïdes utilisés par voie injectable

bétaméthasone Célestène Solution injectable 4, 8, 20 mg

Betnésol Solution injectable 4 mg

dexaméthasone Dexamethasone Merck Solution injectable 4, 20 mg

méthylprednisolone Solu Médrol, génériques Solution injectable 20, 40, 120, 500, 1 000 mg

Tableau 29.8. Association de glucocorticoïdes et b2-mimétiques à longue durée d’action inhalés 
dans le traitement de l’asthme.

Principes actifs Noms de commercialisation Formes galéniques Dosages

fluticasone + salmétérol Seretide Suspension pour inhalation 50/25, 125/25 et 250/25 µg/inhalation

Seretide Diskus Poudre pour inhalation 100/50, 250/50 et 500/50 µg/inhalation

budésonide + formotérol Symbicort Turbuhaler Poudre pour inhalation 100/6, 200/6 et 400/12 µg/inhalation



571

29. Traitement de l’asthme (à l’exception de la désensibilisation)

* Théophylline et dérivés
La théophylline est un alcaloïde appartenant à la famille
des xanthines (caféine, théobromine). Elle est présente
dans de nombreux végétaux (thé, café). Elle est utilisée
sous diverses formes:
– base: per os;
– sels de théophylline: aminophylline par voie injectable

(théophylline rendue soluble dans l’eau sous forme de
sel éthylène diamine);

– bamifylline: théophylline dérivée en 7 et 8, éliminant
la propriété stimulante centrale, observée avec la théo-
phylline base.

* Glucocorticoïdes
Les glucocorticoïdes, utilisés dans l’asthme, dérivent du
noyau prégnane sur lequel:
– la double liaison en 1-2 augmente l’activité anti-inflam-

matoire;
– le méthyl en 6 et le fluor en 9 augmentent l’activité glu-

cocorticoïde;
– le méthyl en 16 diminue l’activité minéralocorticoïde.
Béclométhasone dipropionate, dexaméthasone isonicoti-
nate, budésonide et flunisolide sont des dérivés présentant
une meilleure activité locale.

* Anticholinergiques atropiniques
Les deux dérivés atropiniques utilisés dans l’asthme sont
des dérivés ammonium quaternaire de l’atropine, cette
dernière n’étant plus utilisée dans le traitement des mala-
dies bronchoconstrictives.

* Inhibiteurs de la dégranulation
Le cromoglycate de sodium, seul représentant du groupe
cromone, présente des propriétés inhibitrices sur la dégra-
nulation des mastocytes.
Le kétotifène, de structure très différente, associe des
prpriétés inhibitrices de la dégranulation à des propriétés
antihistaminiques puissantes.

Pharmacocinétique

* β2-mimétiques

c b2-mimétiques par voie générale
Per os, la biodisponibilité est faible en raison d’un impor-
tant premier passage (gastro-intestinal et hépatique).
L’absorption est peu influencée par la nourriture. Le pic
de concentrations se situe entre 1 et 4 heures. Par voie
sous-cutanée, l’absorption est rapide et la biodisponibilité
voisine de 100% pour le salbutamol.
Ils présentent une très faible fixation aux protéines plasma-
tiques et une importante distribution tissulaire (150 L et
112 L pour le salbutamol et la terbutaline respectivement).
Le métabolisme est présystémique au niveau de la muqueuse
gastro-intestinale donnant des métabolites sulfoconjugués.
La demi-vie est variable selon les β2-mimétiques: salbuta-
mol (3-6 h); fénotérol (7 h); terbutaline (4-17 h).

Per os, la durée d’action des β2-mimétiques peut être aug-
mentée soit par une formulation galénique à libération
prolongée, soit à partir de précurseur inactif (prodrogue)
progressivement métabolisé dans l’organisme en principe
actif (bambutérol métabolisé en terbutaline) (Devillier,
2001).

c b2-mimétiques par voie inhalée
Par voie inhalée, deux catégories de β2-mimétiques doi-
vent être distinguées:
– les β2-mimétiques à courte durée d’action (β-CDA:

salbutamol, terbutaline, pirbutérol). Leur action bron-
chodilatatrice est immédiate; la durée d’action varie
entre 4 et 6 heures. Ces propriétés pharmacocinétiques
indiquent ces médicaments dans le traitement sympto-
matique de l’asthme;

– les β2-mimétiques à longue durée d’action (β-LDA:
formotérol, salmétérol) qui se distinguent des classi-
ques par une chaîne latérale très longue, leur conférant
une lipophilie importante. Le délai d’action est de quel-
ques minutes pour le formotérol et de 15 min pour le
salmétérol; leur durée d’action est d’environ 12 heures.
Ces propriétés pharmacocinétiques indiquent ces médi-
caments dans le traitement chronique (de fond) de
l’asthme.

* Glucocorticoïdes

c Par voie générale

c Les plus classiquement utilisés sont:
– par voie IV: méthylprednisolone dans le traitement de

l’asthme aigu grave;
– par voie orale: prednisone et prednisolone (se conver-

tissant in vivo, la prednisolone étant la forme pharma-
cologiquement active).

L’absorption est rapide per os.
La fixation aux protéines plasmatiques est variable selon
le corticoïde:
– prednisolone: sa cinétique est non linéaire en raison

d’une fixation variable: faible affinité et forte capacité
sur l’albumine; forte affinité et faible capacité sur la
transcortine;

– prednisone: sa cinétique est linéaire en raison de sa
spécificité de fixation: forte fixation sur l’albumine;
fixation presque nulle sur la transcortine.

Les demi-vies d’élimination sont voisines pour les 3 com-
posés (2-4 h) mais très inférieures aux demi-vies biologi-
ques.
Les interactions avec les inhibiteurs et inducteurs enzy-
matiques existent mais la conséquence clinique reste à
démontrer.

c Par voie inhalée
Après inhalation, une partie de la dose inhalée (variable
selon la présentation galénique et le bon usage du dispo-
sitif) est déposée au niveau de l’oropharynx, avalée et
donc susceptible d’atteindre la circulation générale.
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* Théophylline
Per os, l’absorption est rapide mais le taux d’absorption
est variable selon la formulation galénique (forme classi-
que ou forme à libération prolongée) et avec la prise de
nourriture. La biodisponibilité est voisine de 100%. Par
voie rectale, l’absorption est lente et très variable.
La fixation aux protéines plasmatiques est de 70% (58-
82%, plus faible chez le nouveau-né). Le volume de dis-
tribution de 0,3 à 0,7 L/kg (mais très forte variabilité
intra-individuelle chez les asthmatiques sévères).
Le métabolisme se fait à 90% au niveau hépatique en méta-
bolites inactifs. La demi-vie d’élimination est variable
selon l’âge (plus forte chez le nouveau-né, plus faible chez
l’enfant, par rapport à l’adulte) et selon le terrain (diminuée
chez le fumeur, augmenté chez le cirrhotique, etc.).

* Atropiniques anticholinergiques
Les concentrations plasmatiques observées après adminis-
tration inhalée de bromure d’ipratropium sont 100 fois
moins élevées que celles obtenues après administration
orale. De ce fait, les effets anticholinergiques systémiques
ne sont en général pas observés après administration de ces
composés par voie inhalée. Bien que moins étudié, le bro-
mure d’oxitropium présente vraisemblablement les mêmes
caractéristiques (Taburet, 1994). Après inhalation, le délai
d’action est de 3 min, persistant pendant 4 à 6 heures.

* Cromones
Après inhalation, une faible proportion de cromoglycate
de sodium atteint les voies respiratoires. La fraction pas-
sant dans la circulation générale est également très faible.
Elle est directement dépendante de la dose inhalée.

La demi-vie d’élimination après inhalation varie entre 126
et 194 min, en fonction de la fréquence respiratoire. La
pharmacocinétique du cromoglycate n’est pas modifiée
chez l’asthmatique par rapport au sujet sain.

* Kétotifène
L’absorption du kétotifène administré per os est bonne et
rapide. Il subit un métabolisme intense. Après administra-
tion répétée, l’état d’équilibre est atteint en 3 jours environ.
L’élimination se fait par voie rénale, très peu sous forme
inchangée (< 1%) et surtout sous forme métabolisée.
La forme solution buvable est bioéquivalente à la forme
comprimé.

* Antagonistes des récepteurs aux leucotriènes 
(montélukast)

La biodisponibilité du montélukast est de 61% après
administration orale et n’est pas modifiée par la prise d’un
repas standard. Il est métabolisé au niveau hépatique par
le cytochrome P450, notamment par le CYP 450 3A4.
Des interactions médicamenteuses sont à prévoir avec les
médicaments métabolisés par ce même isoenzyme. La
pharmacocinétique est identique chez le sujet jeune et le
sujet âgé. Une adaptation de posologie n’est donc pas
nécessaire chez le sujet âgé.

* Omalizumab
La biodisponibilité de l’omalizumab est de 62% après
administration sous-cutanée. L’élimination fait intervenir
la formation de complexes et des processus d’élimination
des IgG. Chez l’asthmatique, la demi-vie d’élimination
sérique est de 26 jours.

L’approche thérapeutique de l’asthme a considérablement
évolué au cours des 20 dernières années. Anciennement
limitées au traitement symptomatique des épisodes aigus,

les stratégies actuelles reposent avant tout sur le traite-
ment chronique (traitement de fond) préventif. Le suivi et
la thérapeutique du patient asthmatique font l’objet de
nombreuses recommandations (Anaes 2004; 2001,
Andem, 1996; National Heart, Lung and Blood Institute,
1995). En préventif comme en aigu, les traitements sont
avant tout guidés par la sévérité de la pathologie.

Tableau 29.9. Cromone utilisée par voie inhalée dans le traitement de l’asthme.

Principe actif Nom commercial Forme galénique Dosage

cromoglycate de sodium Lomudal Solution pour nébulisation 20 mg/2 mL

Tableau 29.10. Autres médicaments utilisés dans le traitement de l’asthme.

Principes actifs Noms commerciaux Formes galéniques Dosages

kétotifène Zaditen Gélule 1 mg

Zaditen Solution buvable 1 mg/5 mL

Zaditen LP Gélule 2 mg

montélukast Singulair Comprimé 5, 10 mg

omalizumab Xolair Solution injectable SC 150 mg

CRITÈRES DE CHOIX THÉRAPEUTIQUE
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TRAITEMENT DE L’ADULTE

Mise en place du traitement de l’asthme aigu

La crise d’asthme doit être considérée comme une
urgence médicale, dont la gravité doit être rapidement
estimée. L’évaluation tient compte du terrain (antécédents
d’hospitalisation, historique d’asthme aigu grave, etc.),
des circonstances de survenue (dégradation récente, sur-
conconsommation de médicaments bronchodilatateurs,
etc.) et de la présentation clinique. La mesure du débit
expiratoire de pointe (DEP) permet d’évaluer le niveau
d’obstruction bronchique.

Traitement de la crise simple

Il repose sur l’administration de β2-mimétiques d’action
brève par voie inhalée, dès l’apparition des premiers
symptômes. Une dose (tableau 29.11) est généralement
suffisante; elle peut être renouvelée si besoin quelques
minutes après. Les anticholinergiques peuvent être asso-
ciés dans ces formes simples. Une augmentation des
besoins quotidiens ou la persistance des symptômes sont
des facteurs d’alerte, qui doivent conduire à consulter
sans délai.
Quels que soient le stade et le traitement chronique, tout
patient asthmatique doit disposer d’un traitement sympto-
matique par β2-mimétique d’action rapide, à la demande.

Exacerbations

La prise en charge de ces épisodes, qui nécessitent une
surveillance médicale étroite, fait appel:
– à l’administration de β2-mimétiques d’action brève par

voie inhalée, à des posologies adaptées à la réponse cli-
nique;

– à la mise en place d’une corticothérapie systémique
(voie orale) sur plusieurs jours;

– éventuellement accompagnées d’un renforcement tem-
poraire du traitement de fond en cours.

Traitement de l’asthme aigu grave

Le traitement de l’asthme aigu grave associe trois volets
indissociables:
– β2-mimétiques d’action rapide, afin de réduire immé-

diatement la résistance des voies respiratoires (associa-
tion possible aux anticholinergiques);

– corticoïdes afin de combattre (délai d’action de 4 à
6 heures) l’inflammation, cause de l’asthme;

– oxygène afin de combattre l’hypoxie.

* β2-mimétiques
Dans ce cas, les β2-mimétiques à courte durée d’action de
type salbutamol ou terbutaline sont indiqués. Des doses
élevées sont généralement nécessaires: dans le cas d’AAG,
il existe un déplacement de la courbe doses-réponse aux

β2-mimétiques (Rabbat, 2001). Les posologies sont adap-
tées en fonction de l’évolution de la clinique et du DEP.
L’administration par voie inhalée doit être préférée à la voie
parentérale (Beveridge, 1996).

c À domicile en urgence
– soit par voie inhalée avec une dose massive d’aérosol-

doseur (jusqu’à 20 à 30 bouffées dans une chambre
d’inhalation) ou à l’aide d’un nébuliseur à gaz ou à
ultrasons. Cette administration doit être réitérée toutes
les 10 à 15 min selon les besoins;

– soit par voie sous-cutanée. Cette voie est à réserver en
cas d’échec de la voie inhalée avec les corticoïdes en
intraveineux et en cas d’absence d’antécédents d’aryth-
mies.

c À l’hôpital

Soit par voie nébulisée

Elle est utilisée préférentiellement à la voie intraveineuse.
Cinq à 10 mg de salbutamol ou de terbutaline sont admi-
nistrés avec un masque facial à un débit de 6 à 8 L/min
d’oxygène.
L’utilisation de l’oxygène comme vecteur d’aérosol pré-
vient les risques d’hypoxémie par majoration de l’effet
shunt qui peuvent être observés à la phase initiale d’un
traitement bronchodilatateur (Hubert, 1994). L’efficacité
apparaît en 2 à 3 min avec une durée d’action de l’ordre
de 4 heures (salbutamol) à 5 heures (terbutaline).
Pendant la première heure, cette nébulisation est soit con-
tinue, soit répartie en 3 nébulisations.
En cas d’amélioration, la fréquence de nébulisation est
progressivement diminuée (initialement toutes les heures
puis toutes les 4 à 6 heures) à mesure que l’obstruction se
lève. En absence d’amélioration, un anticholinergique
peut être ajouté (Gatineau, 1996).

Soit par voie intraveineuse

Le salbutamol ou la terbutaline sont utilisés en initiant une
dose de 0,25 mg/heure à la seringue électrique. La dose
peut être doublée toutes les 10 min en fonction de l’effi-
cacité et de la survenue d’effets indésirables (Gatineau,
1996). Les doses ne dépassent en général pas1,25 mg/h,
sauf dans certains cas extrêmes. En cas d’utilisation par
voie parentérale, il faut contrôler régulièrement la créati-
nine, l’ECG (du fait d’une cardiotoxicité possible) et la
glycémie (du fait des risques diabétogènes de l’associa-
tion β2-mimétique-corticoïde).

Remarque. — La théophylline et l’adrénaline n’ont pas
de place en traitement de première intention de l’asthme
aigu grave. Leur place se limite donc aux échecs des trai-
tements conventionnels (Didier, 2005; Beveridge, 1996).

* Glucocorticoïdes
Ils doivent être administrés le plus précocement possible
(Beveridge, 1996). La voie IV est la voie de référence bien
qu’il n’y ait aucun argument en termes d’efficacité pour
préférer cette voie à la voie orale (Rabbat, 2001).
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Aucune étude n’a validé la supériorité d’un corticoïde ou
d’un autre dans cette situation. De plus, la dose optimale
des corticoïdes utilisés n’est pas connue et les posologies
varient beaucoup d’une équipe à l’autre Une dose quoti-
dienne de 1 à 2 mg/kg de méthylprednisolone (ou équiva-
lent) est généralement recommandée (Didier, 2005;
Beveridge, 1996).
Les corticoïdes doivent être poursuivis quelle que soit
l’évolution, un délai de 6 à 12 heures étant nécessaire
pour une amélioration respiratoire significative. La corti-
cothérapie est ensuite poursuivie par voie orale (predni-
sone ou prednisolone à raison de 1 mg/kg) durant 7 à
14 jours, en parallèle à l’instauration de corticoïdes inha-
lés (Beveridge, 1996).

* Autres traitements

Oxygène. — L’oxygène est indispensable car dans le cas
d’une crise d’asthme aigu grave, le patient est constam-
ment hypoxémique. De plus, cette hypoxémie peut être
aggravée par l’utilisation des β2-mimétiques.
L’oxygène doit être utilisé à débit fort (6 à 8 L/min).
L’objectif essentiel de l’oxygénothérapie est de maintenir
des conditions de survie, c’est-à-dire une normoxie et une
délivrance d’oxygène correcte aux tissus tout en tolérant
une acidose gazeuse en attendant l’effet bénéfique du trai-
tement bronchodilatateur et anti-inflammatoire.

Atropiniques. — Malgré les propriétés bronchodilatatri-
ces reconnues des atropiniques, leur place dans le traite-
ment de l’AAG n’est pas encore établie et les avis sont
divergents. Certains considèrent que les anticholinergi-
ques administrés sous forme nébulisée potentialiseraient
l’effet bronchodilalatateur des β2-mimétiques (Perrin,
1996). Leur effet bronchodilatateur est cependant nette-
ment inférieur à celui des β2-mimétiques. Ils ne doivent
pas être utilisés seuls dans l’AAG. Ils sont généralement
réservés aux formes mettant en jeu le pronostic vital et/ou
ne répondant pas à de fortes posologies des β2-miméti-
ques. Ils sont toujours associés aux β2-mimétiques
(Didier, 2005; Lipworth, 1997).

Hydratation. — Les crises graves peuvent s’accompa-
gner de déshydratation par réduction des apports d’une
part et du fait de l’hyperventilation d’autre part. Une
hydratation est donc nécessaire, de l’ordre de 2 L/m2. Elle
contribue à fluidifer les sécrétions bronchiques.

Ventilation mécanique. — L’assistance ventilatoire
mécanique (AVM) ne doit être entreprise qu’en cas de
nécessité absolue. Ces indications sont très rares et ne se
discutent pas en cas de retentissement neurologique
sévère de la détresse respiratoire (troubles évidents de la
vigilance) ou en cas de retentissement circulatoire sévère
(hypotension résistante à un remplissage adéquat; trou-
bles du rythme rebelles). L’intubation des patients asth-
matiques présente plus de risques que dans d’autres caté-
gories de patients (de type arrêts cardiaques hypoxiques et
hypotensions).
La mise en place de l’AVM nécessite d’assurer au préala-
ble un remplissage adéquat et d’utiliser une induction
anesthésique à l’aide d’agents vasoconstricteurs et inotro-

pes positifs (kétamine ou étomidate) plutôt que des agents
vasodilatateurs de type benzodiazépines ou propofol
(Similowski, 1997).

Alcalinisation. — Dans certains cas extrêmes et par des
mécanismes complexes, l’aggravation de l’asthme peut
entraîner des chutes de pH brutales et profondes. L’alcali-
nisation par le bicarbonate de sodium peut être parfois
indiquée et doit être réalisée avec la plus grande prudence.

Mise en place du traitement 
de l’asthme chronique

* Traitement de fond continu
Le traitement de fond est aujourd’hui le pilier de la prise
en charge du patient asthmatique. Le recours et le choix
du traitement chronique sont dictés par la sévérité de la
maladie (figure 29.3).
L’objectif du traitement chronique est d’obtenir un con-
trôle optimal de la maladie: réduire, et si possible faire
disparaître des symptômes diurnes et nocturnes; permet-
tre une vie normale (professionnelle, scolaire, familiale,
éventuellement sportive); normaliser les paramètres ven-
tilatoires (Anaes, 2004).
Le traitement de fond repose en premier lieu sur la lutte
contre l’inflammation, et donc sur les corticoïdes inhalés.
L’adaptation à la sévérité et au contrôle obtenu de
l’asthme est réalisée sur deux paramètres: la dose journa-
lière de corticoïdes inhalés et les associations thérapeuti-
ques (Anaes, 2004). Les stratégies schématisées dans les
tableaux 29.14 à 29.16 répondent à la prise en charge ini-
tiale selon le stade. Elles sont ensuite adaptées individuel-
lement, en fonction de l’efficacité et de la tolérance.

c Dans le cas où l’intervention d’allergènes 
a été mise en évidence

Il est important d’éliminer ou au moins réduire l’exposi-
tion à ces allergènes.

c Asthme intermittent
(Andem 1996; Anaes, 2004; Didier, 2005; Tattersfield,
2002; de Blay, 2002)
Le traitement de fond n’est pas indiqué dans ce cas. Le
patient doit simplement disposer d’un traitement bron-
chodilatateur symptomatique à la demande (β2-miméti-
ques d’action rapide en inhalation).

c Asthme persistant léger
(Andem 1996; Anaes, 2004; Didier, 2005; Tattersfield,
2002; de Blay, 2002)
À partir de ce stade, le traitement de fond est indiqué. Il
repose sur une corticothérapie inhalée à faibles doses
(jusqu’à 500 µg/jour chez l’adulte). Les cromones par
voie inhalée, le kétotifène ou le montélukast par voie orale
peuvent constituer des alternatives thérapeutiques.
Le patient doit disposer d’un traitement bronchodilatateur
symptomatique à la demande (β2-mimétiques d’action
rapide en inhalation).
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c Asthme persistant modéré
(Andem 1996; Anaes, 2004; Didier, 2005; Tattersfield,
2002; de Blay, 2002)
Dans ce cas, les corticoïdes inhalés sont indiqués à doses
moyennes (500 à 1 000 µg/jour chez l’adulte). Ils sont
généralement associés aux β2-mimétiques d’action lon-
gue. Le montélukast peut également y être associé.
Le patient doit disposer d’un traitement bronchodilatateur
symptomatique à la demande (β2-mimétiques d’action
rapide en inhalation).

c Asthme persistant sévère
(Andem 1996; Anaes, 2004; Didier, 2005; Tattersfield,
2002; de Blay, 2002) Il survient quand persistent les
symptômes nocturnes, les crises fréquentes, une dyspnée
permanente et une réduction de l’activité physique, mal-
gré un traitement bien mené.
Les corticoïdes inhalés sont indiqués à fortes doses, allant
jusqu’à 2 000 µg/jour chez l’adulte. Ils sont systémati-

quement associés à des bronchodilatateurs: β2-miméti-
ques d’action longue et/ou théophylline à longue durée
d’action et/ou antileucotriènes.
Si nécessaire, le traitement peut être complété par une
corticothérapie systémique par voie orale (prednisolone
ou prednisone). Le sevrage de cette corticothérapie suit
les schémas habituels une fois l’asthme contrôlé. Tou-
tefois, le relais par la corticothérapie inhalée n’est par-
fois pas possible chez certains patients et le traitement
oral doit être poursuivi. Ces patients sont dits cortico-
dépendants.
Chez les patients présentant un asthme persistant sévère
d’origine allergique (pneumoallergène péri-annuel) et
insuffisamment contrôlé par une thérapeutique adéquate,
le traitement peut être complété par un anticorps anti-IgE
(Strunck, 2006).
Le patient doit disposer d’un traitement bronchodilatateur
symptomatique à la demande (β2-mimétiques d’action
rapide en inhalation).

Figure 29.3. Critères de choix des antiasthmatiques dans le traitement de l’asthme.
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c

 

En cas d’échec de ce traitement

 

Les risques de survenue d’AAG sont importants en cas de
contrôle insuffisant. Le traitement de fond doit être adapté
raidement. L’escalade thérapeutique repose sur une aug-
mentation des doses de corticoïdes inhalés et/ou sur
l’addition d’autres classes thérapeutiques (Anaes, 2004).

 

c

 

En cas de contrôle optimal

 

Après plusieurs mois, le traitement minimal efficace doit
être recherché. L’adaptation repose sur la suppression de
certains médicaments et/ou la réduction progressives des
doses de corticoïdes inhalés (Anaes, 2004). Cette adapta-
tion thérapeutique est réalisée par paliers de minimum
6 mois.

 

*

 

Traitement préventif de l’asthme d’effort

 

L’asthme d’effort est généralement prévenu par l’inhala-
tion de 

 

β

 

2-mimétiques:
– d’action brève, environ 15 min avant l’effort;
– d’action longue, environ 30 min avant l’effort.
Les cromones (voie inhalée) et le montélukast (voie orale)
sont des alternatives validées.

 

Hospitalisation d’un patient asthmatique

 

L’hospitalisation d’un patient asthmatique peut se justifier
dans deux situations: dans l’urgence et de façon planifiée.

 

*

 

En urgence

 
Elle est indispensable en cas d’AAG. Elle se justifie éga-
lement en cas de crise initialement bénigne mais résis-
tante au traitement et dont la gravité est rapidement crois-
sante.

 

*

 

Hospitalisation planifiée

 

Elle peut se justifier quand existe un problème de dia-
gnostic ou de perte de contrôle par la thérapeutique.
En terme de diagnostic, elle permet de mettre en place une
exploration fonctionnelle poussée afin de faire un dia-
gnostic différentiel entre l’asthme et une broncho-pneu-
mopathie chronique obstructive.
L’hospitalisation est également recommandée chez les
patients asthmatiques chroniques traités quotidiennement
par une thérapeutique lourde et dont la thérapeutique ne
permet plus de stabiliser l’asthme. Dans ce cas, l’hospita-
lisation permet, d’une part, de prévenir la survenue d’un
AAG et, d’autre part, de rechercher les facteurs d’aggrava-
tions (mauvaise observance, interactions médicamenteu-
ses, augmentation d’une charge allergénique, interférence
par une pathologie associée, problèmes sociopsychologi-
ques) (Jebrak, 1996).

 

TRAITEMENT DE L’ENFANT

 

Le risque potentiel mortel est identique chez l’enfant et
l’adulte. Les crises d’AAG sont très rares chez le tout

jeune enfant. Elles sont beaucoup plus fréquentes au-delà
de 10 ans (Floret, 1994).
La prise en charge de l’asthme est très proche de celle
recommandée chez l’adulte (Wood, 2003). Quelques
points sont spécifiques:
– théophylline-

 

β

 

2-mimétiques: la théophylline a long-
temps été considérée comme le traitement de base de la
crise aiguë de l’enfant mais la tendance actuelle chez
les pédiatres est similaire à celle suivie par les réanima-
teurs d’adulte qui considèrent que la théophylline n’a
pas d’effet bronchodilalatateur suffisant et trop d’effets
indésirables et préfèrent utiliser les 

 

β

 

2-mimétiques en
première intention;

– l’aminophylline resterait indiquée dans le traitement de
l’AAG:
• en cas de crises très sévères réagissant peu ou pas aux

 

β

 

2-mimétiques,
• si l’aminophylline a permis d’obtenir un bénéfice

dans les antécédents,
• si l’enfant bénéficie d’un traitement de fond par la

théophylline LP (Hubert, 1994).
– antibiothérapie: bien que la crise grave chez l’enfant

soit plus souvent d’origine infectieuse, l’antibiothéra-
pie ne s’impose qu’en cas de forte suspicion d’infection
bactérienne (fièvre, syndrome biologique inflamma-
toire, germes à l’examen direct des crachats, sinusite).

 

TRAITEMENT DU NOURRISSON

 L’asthme du nourrisson est souvent confondu avec la
bronchiolite, qui est une pathologie aiguë qui ne se répète
pas ou de façon très exceptionnelle.
Sont distingués:
– l’asthme du nourrisson: tout nourrisson ayant des épi-

sodes de sifflements (3 ou plus) doit être considéré
comme asthmatique, quel que soit l’âge de début,
l’existence ou non d’atopie, les facteurs déclenchants
des sifflements et leur fréquence (Tabachnick, 1981;
Bidat, 1997). Une crise sibilante chez un nourrisson ou
un petit enfant doit faire évoquer le diagnostic différen-
tiel d’inhalation de corps étranger;

– la bronchiolite du nourrisson: il s’agit d’une broncho-
pneumopathie aiguë dyspnéisante, d’origine virale,
survenant chez l’enfant de moins de 2 ans dans un con-
texte épidémiologique.

Une fois le diagnostic de l’asthme fait, la thérapeutique
chez le nourrisson présente quelques spécificités.
En cas de crise, la faible pénétration des traitements inha-
lés dans les voies aériennes supérieures peut entraîner des
réponses faussement négatives. Dans cette même situa-
tion, l’indication des corticoïdes est plus large que chez
l’enfant par des cures de 5 à 7 jours.
Pour l’instauration du traitement de fond, les facteurs
extérieurs, très fréquemment présents, doivent être explo-
rés (tabagisme passif, reflux gastro-œsophagien, allergè-
nes). Leur éviction doit être assurée dans la mesure du
possible (Bidat, 1997).
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TRAITEMENT DE LA FEMME ENCEINTE

 

La grossesse chez la femme asthmatique a longtemps été
considérée comme grossesse à risque et la crainte d’une
tératogénicité a souvent conduit à des sous-traitements
exposant la mère et l’enfant à des risques inadmissibles.
Aujourd’hui, on considère qu’un asthme mal contrôlé est
plus dangereux pour la mère et le fœtus que le risque d’un
traitement antiasthmatique bien conduit (Tattersfield, 2002).
La prise en charge d’une femme asthmatique enceinte ne
diffère pas de celle d’une femme asthmatique en dehors
de la grossesse en respectant certaines règles de bon sens
(Sleiman, 1995):
– les sympathomimétiques: salbutamol et terbutaline tra-

versent la barrière placentaire mais ne présentent pas
d’effets tératogènes;

– la théophylline passe la barrière placentaire et les con-
centrations maternelles et fœtales sont similaires. Tou-
tefois, elle n’est pas tératogène;

– les corticoïdes traversent le placenta. La prednisolone tra-
verse lentement et se retrouve chez le fœtus à des concen-
trations 10 fois moins importantes que chez la mère. La
dexaméthasone, en revanche, présente des concentrations
maternelles et fœtales similaires et diminue le taux de
cortisol fœtal. Pour cette raison, il est préférable de pres-
crire la prednisone ou prednisolone chez la femme
enceinte quand les glucocorticoïdes sont nécessaires;

– cromones et atropiniques sont sans danger chez la
femme enceinte.

Au moment de l’accouchement, si la femme est habituel-
lement traitée par des corticoïdes, il est recommandé
d’administrer des corticoïdes par voie injectable lors de
l’admission en salle de travail et de répéter cette dose tou-
tes les 8 heures pendant 24 heures.
En cas d’anesthésie générale, les agents halogénés pré-
sentent l’avantage d’être bronchodilatateurs. L’analgésie
fera appel à des morphiniques de synthèse récents qui ont
l’avantage de ne pas être histaminolibérateurs.

 

TRAITEMENT DE LA FEMME ALLAITANTE

 

Tous les antiasthmatiques ayant fait l’objet d’une étude
chez la femme allaitante passent dans le lait à des propor-
tions variables.
Parmi les antiasthmatiques, seule la théophylline néces-
site quelques précautions. En cas de traitement de la mère
par la théophylline, une surveillance clinique étroite du
nouveau-né doit être faite avec, uniquement en cas de sur-
venue d’effets indésirables de type tachycardie et nervo-
sité, contrôle des concentrations sanguines (Sleiman,
1995; Saulnier, 1996).

 

TRAITEMENT DE LA PERSONNE ÂGÉE

 

Les critères de choix des antiasthmatiques sont les mêmes
que ceux retenus pour l’adulte jeune. Cette population
présente des fréquences d’effets indésirables plus élevées.

Des dispositifs comme les aérosol-doseurs ou les inhala-
teurs de poudre sont bien souvent complexes et mal adap-
tés aux personnes âgées (Braman, 1996).

 

OPTIMISATION POSOLOGIQUE

 

Posologies et plan de prises

 

Les posologies en fonction de la gravité de l’asthme traité
sont présentées dans les tableaux 29.11 à 29.16.

 

*

 

Traitement de l’asthme aigu grave

 

c

 

En ambulatoire

 

Voir tableau 29.12.

 

c

 

À l’hôpital

 

Voir tableau 29.13.

* Traitement de fond de l’asthme chronique

Adaptation posologique

* β2-mimétiques

c Mise en route d’un traitement 
et adaptation posologique

Il a été mis en évidence une relation entre les concentra-
tions plasmatiques et l’effet bronchodilatateur chez
l’adulte, chez l’enfant, par voie orale et par voie sous-
cutanée. Néanmoins, du fait de la très large variation de
réponse pharmacodynamique pour une concentration
plasmatique donnée pour des patients différents, la déter-
mination des concentrations plasmatiques ne présente pas
d’intérêt pour l’adaptation de posologie.
L’adaptation posologique des β2-mimétiques repose sur
la réponse thérapeutique et la tolérance.
La posologie de β2-mimétiques en aérosol ne doit pas être
arbitrairement fixée mais adaptée à chaque situation en
surveillant les effets indésirables tels qu’accélération de
fréquence cardiaque, tremblements et hypokaliémie.
Par voie inhalée, la réponse aux β2-mimétiques est log-
linéaire, de telle sorte que pour doubler l’efficacité du trai-
tement, il est nécessaire de multiplier la dose d’un
facteur 10 (Nelson, 1983).

c Interactions médicamenteuses 
et adaptation de posologie

(Afssaps, 2004)
Aucune interaction médicamenteuse de type pharmacoci-
nétique n’influence les concentrations plasmatiques de
β2-mimétiques, quelle que soit la voie d’administration
utilisée.      

OPTIMISATION THÉRAPEUTIQUE
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Tableau 29.11. Traitement de la crise d’asthme simple.

Principes du traitement Médicaments Posologies

β2-mimétique inhalé 
d’action brève 
à la demande

salbutamol 100 µg/
inhalation

1 à 2 bouffées en cas de crise, à renouveler éventuellement quelques minutes plus tard
Au maximum 15 bouffées/jour

ou terbutaline 500 µg/
inhalation

1 inhalation en cas de crise, à renouveler éventuellement quelques minutes plus tard
Au maximum 8 inhalations/jour

ou pirbutérol 
aérosol

200 µg/
inhalation

1 à 2 bouffées en cas de crise, à renouveler éventuellement quelques minutes plus tard
Au maximum 12 bouffées/jour

Tableau 29.12. Posologies et plans de prise en ambulatoire dans le traitement de l’asthme aigu grave.

Principes du traitement Médicaments Posologies

β2-mimétiques

terbutaline sous-cutanée Adulte: 0,5 mg à répéter si nécessaire
Enfant plus de 2 ans: 0,005 à 0,01 mg/kg, à répéter si nécessaire

ou salbutamol sous-cutané 0,5 mg à répéter si nécessaire

ou salbutamol 
nébulisation

Adulte: 5 à 10 mg, à renouveler toutes les 20 à 30 min selon réponse et tolérance
Enfant et nourrisson: 50 à 150 µg/kg, à renouveler toutes les 20 à 30 min 
selon réponse et tolérance

ou terbutaline 
nébulisation

Adulte: 5 à 10 mg, à renouveler toutes les 20 à 30 min selon réponse et tolérance
Enfant et nourrisson: 0,1 à 0,2 mg/kg, à renouveler toutes les 20 à 30 min 
selon réponse et tolérance

ou salbutamol aérosol 2 à 6 bouffées dans chambre d’inhalation, à renouveler toutes les 5 à 10 min

+

corticoïdes
méthylprednisolone 
ou équivalent

1 à 2 mg/kg (ou équivalent)

Tableau 29.13. Posologies et plans de prise à l’hôpital dans le traitement de l’asthme aigu grave.

Principes du traitement Médicaments Posologies

β2-mimétiques

terbutaline perfusion continue 0,25 à 1, 5 mg/heure

ou salbutamol perfusion 
continue

Adulte: 0,25 à 1,5 mg/h
Enfant et nourrisson: DC 5 µg/kg, puis 0,1 à 0,3 µg/kg/min

ou salbutamol nébulisation Adulte: 5 à 10 mg, à renouveler toutes les 20 à 30 min selon réponse et tolérance
Enfant et nourrisson: 50 à 150 µg/kg, à renouveler toutes les 20 à 30 min 
selon réponse et tolérance

ou terbutaline nébulisation Adulte: 5 à 10 mg, à renouveler toutes les 20 à 30 min selon réponse et tolérance
Enfant et nourrisson: 0,1 à 0,2 mg/kg, à renouveler toutes les 20 à 30 min 
selon réponse et tolérance

ou salbutamol aérosol 2 à 6 bouffées dans chambre d’inhalation, à renouveler toutes les 5 à 10 min

+

glucocorticoïdes IV ou méthylprednisolone ou 
équivalent

1 à 2 mg/kg/ou équivalent

+

Oxygène oxygène Fort débit: 6 à 8 L

±

atropiniques ipratropium nébulisation Adulte: 0,5 mg/nébulisation, toutes les 20 à 30 min selon clinique
Enfant: 0,25 mg/nébulisation
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Tableau 29.14. Posologies et plans de prises habituels pour le traitement de l’asthme persistant léger.

Principes du traitement Médicaments Posologies

corticoïdes inhalés à faibles doses

béclométhasone 200 à 400 µg/jour en 2 prises (enfant: 1/2 dose)

fluticasone 200 à 300 µg/jour en 2 prises (enfant: 1/2 dose)

budésonide 200 à 400 µg/jour en 2 prises (enfant: 1/2 dose)

cromones ou kétotifène
en préventif

cromoglycate solution pour nébulisation 1 ampoule (20 mg) 4 fois par jour

ou kétotifène oral 1 à 2 mg par jour

ou antileucotriène
montélukast oral 10 mg le soir

enfant: 5 mg le soir

Tableau 29.15. Posologies et plans de prises habituels pour le traitement de l’asthme persistant modéré.

Principes du traitement Médicaments Posologies

corticoïdes inhalés doses fortes

béclométhasone 400 à 800 µg/jour en 2 à 4 prises (enfant: 1/2 dose)

fluticasone 300 à 1 000 µg/jour en 2 prises (enfant: 1/2 dose)

budésonide 400 à 800 µg/jour en 2 à 4 prises (enfant: 1/2 dose)

β2-mimétique LDA
salmétérol 50 à 100 µg/jour en 2 prises (enfant: 1/2 dose)

formotérol 24 à 48 µg/jour en 2 prises

OU si impossibilité bambutérol 10 à 20 mg le soir

β2-mimétique oral terbutaline LP 5 mg matin et soir

±

antileucotriène
montélukast oral 10 mg le soir

enfant: 5 mg le soir

Tableau 29.16. Posologies et plans de prises habituels pour le traitement de l’asthme persistant sévère.

Principes du traitement Médicaments Posologies

corticoïdes inhalés doses fortes

béclométhasone 800 à 2 000 µg/jour en 2 à 4 prises (enfant: 1/2 dose)

fluticasone 1 000 à 2 000 µg/jour en 2 prises (enfant: 1/2 dose)

budésonide 800 à 2 000 µg/jour en 2-4 prises (enfant: 1/2 dose)

budésonide nébulisation Enfant: 0,5 à 2 mg/jour en 2 séances

+

β2-mimétique LDA
salmétérol 50 à 100 µg/jour en 2 prises (enfant: 1/2 dose)

formotérol 24 à 48 µg/jour en 2 prises

Ou si impossibilité

β2-mimétique oral
bambutérol 10 à 20 mg le soir

terbutaline LP 5 mg matin et soir

+ si nécessaire théophilline LP Cf. tableau 29.19

+ si nécessaire

antileucotriènes
montélukast 10 mg le soir

Enfant: 5 mg le soir

Si besoin corticothérapie orale
prednisone 0,5 à 1 mg/kg/jour; maximum 2 mg/kg/jour

prednisolone 0,5 à 1 mg/kg/jour; maximum 2 mg/kg/jour
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* Glucocorticoïdes par voie générale

c Mise en route d’un traitement 
et adaptation posologique

Du fait que la demi-vie d’élimination est beaucoup plus
faible que la demi-vie biologique, il n’y a pas de relation
apparente entre les concentrations sanguines et l’effica-
cité thérapeutique. La détermination des concentrations
plasmatiques dans le cadre de l’adaptation de posologie
n’a donc aucun intérêt.
L’adaptation de posologie se fait donc essentiellement
selon la clinique.

c Interactions médicamenteuses 
et adaptation de posologie

(Afssaps, 2004)
Les inducteurs enzymatiques classiques (carbamazépine,
phénobarbital, phénytoïne, primidone et rifampicine) sont
susceptibles de diminuer les concentrations en corticoïdes
par augmentation de leur métabolisme. En cas d’associa-
tion, l’adaptation de posologie doit se faire en fonction de
la clinique.

* Glucocorticoïdes inhalés
Du fait de la voie d’administration, l’action est locale. Les
concentrations plasmatiques sont très faibles et ne sont
pas en relation avec l’efficacité. La détermination des
concentrations plasmatiques ne présente donc pas d’inté-
rêt pour l’adaptation posologique.

* Théophylline

c Mise en route d’un traitement 
et adaptation posologique

Il existe une relation entre les concentrations plasmati-
ques, l’efficacité et la tolérance. La fourchette thérapeuti-
que recommandée se situe entre 5 et 15 µg/mL, sachant
que des signes de toxicité sont très fréquemment rencon-
trés au-dessus de 20 µg/mL.
En raison de la fenêtre thérapeutique étroite, de la varia-
bilité de la clairance et des différentes formes galéniques
à libération prolongée, la posologie doit être adaptée en
fonction de l’âge, d’autres pathologies associées et de
médicaments coadministrés.

Par voie intraveineuse (aminophylline)

Une dose de charge est nécessaire en fonction d’un éven-
tuel traitement antérieur par la théophylline et une dose
d’entretien est adaptée en fonction du terrain
(tableau 29.18).
Il est recommandé de réaliser des déterminations de la
théophyllinémie, entre 4 et 6 heures, entre 12 et 18 heures
et 24 heures après l’instauration de la perfusion IV. En cas
d’apparition de signes d’intoxication, il est recommandé
de faire systématiquement une détermination de la théo-
phyllinémie.
L’adaptation de posologie se fait alors selon la théophyl-
linémie:
– entre 10 et 20 µg/mL: poursuite de la perfusion sur les

24 heures;
– supérieure à 20 µg/mL: arrêt de la perfusion. Détermi-

nation ultérieure de la théophyllinémie et reprise possi-
ble de la perfusion en diminuant la posologie précé-
dente de 20%;

– inférieure à 10 µg/mL: augmentation de posologie
sachant qu’une augmentation de 1 mg/kg en amino-
phylline permet en principe une élévation de théophyl-
linémie d’environ 2 µg/mL.

Par voie orale

Une posologie initiale doit être adaptée selon l’âge puis
augmentée par paliers progressifs jusqu’à une dose maxi-
male tolérée. Un contrôle des concentrations plasmati-
ques doit être ensuite pratiqué à l’état d’équilibre
(tableau 29.19).

c Interactions médicamenteuses 
et adaptation de posologie

(Afssaps, 2004)
Toutes les interactions médicamenteuses observées avec
la théophylline sont de caractère pharmacocinétique,
entraînant essentiellement une augmentation des concen-
trations plasmatiques de l’antiasthmatique:
– allopurinol, cimétidine, fluconazole, fluoroquinolones

autres que l’énoxacine, fluvoxamine, macrolides,
mexilétine, ticlopidine, viloxazine = associations
déconseillées ou précautions d’emploi;

Tableau 29.17. Posologies et plans de prises pour le traitement préventif de l’asthme d’effort.

Principes du traitement Médicaments Posologies

β2-mimétique inhalé

salbutamol aérosol 100 µg/bouffée 1 à 2 bouffées ou inhalations
15 à 30 min avant l’effort

ou terbutaline (pdre inhalation) 500 µg/bouffée

ou fénotérol aérosol 100 µg/bouffée

ou formotérol 12 µg/gélule à inhaler 1 à 2 inhalations, 15 à 30 min avant l’effort

ou salmétérol 50 µg/dose 1 inhalation 30 à 60 min avant l’effort

ou

cromone cromoglycate de sodium 20 mg/capsule à inhaler 15 min avant effort
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– énoxacine = contre-indication;
– plus rarement une diminution de ces concentrations;
– rifampicine, phénobarbital, phénytoïne, carbamazépine

= associations déconseillées ou précautions d’emploi;
– millepertuis = contre-indication.
Dans tous les cas d’instauration de traitement susceptible
d’interférer avec la théophylline ou ses dérivés, un con-
trôle des concentrations plasmatiques doit être envisagé et
l’adaptation de posologique doit se faire selon les concen-
trations plasmatiques observées.

OPTIMISATION DE L’ADMINISTRATION

Dans le traitement chronique comme dans la prise en
charge des symptômes, les médicaments antiasthmatiques
peuvent être administrés par différentes voies: orale, rec-
tale, inhalée ou parentérale.
Le choix de la voie d’administration va dépendre pour
chacun de ces médicaments:
– de l’urgence du traitement et donc de la gravité de

l’asthme;

Tableau 29.18. Adaptation posologique de l’aminophylline.

Traitement en aigu par l’aminophylline par voie IV

Dose de charge

Traitement antérieur par la théophylline dans les 24 h 
précédant la crise

Adapter selon théophyllinémie ou, en l’absence de dosage 
et signes d’intoxication, administrer 2,5-3 mg/kg.

Absence de traitement antérieur 5-7 mg/kg en IV sur 30 min

Dose d’entretien selon le terrain (en mg/kg/h d’aminophylline)

Ad. non-fumeur
Ad. fumeur
Ad. insuffisant cardiaque et/ou hépatique
Enf. > 9 ans
Enf. de 1 à 9 ans
Nour. (4-52 sem.)
Nouveau-né

0,5
0,7
0,25
0,75
1,00
(0,008 âge en sem.) + 0,2
0,19

Tableau 29.19. Traitement en chronique par la théophylline.

Doses initiales

Comprimé LP
Posologies moyennes:
Adulte: 10 mg/kg/jour
Enfant 9 à 16 ans: 10 à 13 mg/kg/jour
Enfant 30 mois à 8 ans: 13 à 16 mg/kg/jour
Deux prises par jour

Sirop
Posologies moyennes:
Adulte: 7 à 12 mg/kg/jour (maximum 800 mg) en 3 prises par jour
Enfant > 30 mois: 10 à 12 mg/kg/jour en 4 prises par jour

Mesures de la théophyllinémie au pic plasmatique obtenu:

2 h après administration (forme classique) 4-6 h après administration (forme LP)

Pic (mmmmg/mL) Adaptation posologique

> 30 Supprimer les deux doses suivantes, diminuer de 50% les doses suivantes 
et refaire un dosage 72 heures après

25-30 Supprimer une dose
Diminuer les suivantes de 25%

20-25 Diminuer la dose de 10%

10-20 Si la pathologie est contrôlée: maintenir la posologie en contrôlant la concentration 
plasmatique environ tous les 6 mois ou en cas de déséquilibre du traitement
Si la pathologie n’est pas contrôlée, modifier le traitement en associant 
à d’autres antiasthmatiques

7,5-10 Augmenter la dose de 25%

< 7,5 Augmenter la dose de 25% et refaire un dosage 72 heures après
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– de sa pharmacocinétique;
– des risques de survenue d’effets indésirables;
– de la capacité du patient ou de son entourage à réaliser

de façon correcte cette administration (en particulier
pour la voie inhalée).

Néanmoins, la voie inhalée doit être privilégiée (voie de
référence) dans tous les cas où elle est envisageable.

* Thérapeutique inhalée
Cette voie offre le meilleur rapport bénéfice/risque, en
limitant notamment les effets indésirables systémiques.
Elle est également simple et pratique d’emploi pour le
patient. Toutefois, elle peut se révéler totalement ineffi-
cace quand elle est mal comprise ou mal conduite.
Le bon usage des dispositifs d’inhalation est un facteur
prépondérant de la qualité de prise en charge.
Il existe trois dispositifs de production d’aérosols: aéro-
sol-doseur, inhalateurs de poudre et appareil générateur
d’aérosol (Pecquet, 1994).

Aérosol-doseurs. — En cas de bonne utilisation, seule-
ment 10 à 15% de la dose administrée va atteindre les pou-
mons. Plusieurs types d’aérosol-doseurs ont été commer-
cialisés. À l’exception de l’Autohaler permettant le
déclenchement de la dose par simple inspiration, les autres
procédés classiques nécessitent une bonne coordination
main-respiration. Les étapes suivantes doivent être parfaite-
ment respectées pour optimiser la thérapeutique inhalée:
– agiter le dispositif;
– enlever le capuchon et retourner l’aérosol-doseur (fond

du flacon dirigé vers le haut);
– expirer totalement en dehors de l’aérosol-doseur;
– introduire l’embout dans la bouche après l’expiration

complète;
– dans le même temps, inspirer longuement et complète-

ment en déclenchant une dose au niveau de l’aérosol-
doseur;

– maintenir une apnée la plus longue possible (environ 10 s);
– laver l’embout et reboucher l’aérosol-doseur.
Ces dispositifs aérosol-doseurs présentent un certain

nombre d’inconvénients:
– nécessité d’une bonne coordination main-respiration

(pas toujours évidente chez certains adultes, chez les
jeunes enfants et chez les personnes âgées);

– effets indésirables liés au dépôt de particules au niveau
de l’oropharynx, en particulier avec les corticoïdes
(voir prévention de l’iatropathologie);

– utilisation de gaz propulseurs (chlorofluocarbone CFC)
pouvant entraîner des toux réflexes.

Les deux premiers écueils peuvent être palliés par l’utili-
sation de chambre d’inhalation, placée entre l’aérosol-
doseur et la bouche du patient. Différentes chambres exis-
tent sur le commerce, de formes cylindriques, coniques ou
piriformes. Elles comprennent un orifice où s’adapte d’un
côté l’aérosol-doseur et de l’autre côté, un embout ou un
masque buccal et un système de valves s’ouvrant lors de
l’inspiration et se refermant à l’expiration. La dose de

l’aérosol-doseur peut être administrée dans la chambre et
le patient peut respirer la totalité de cette dose au travers
de la chambre.

Inhalateurs de poudre. — Par rapport aux aérosol-doseurs,
ils présentent l’avantage de ne pas utiliser de gaz propulseur
et de ne pas nécessiter de coordination main-poumon. En
revanche, ils nécessitent un débit inspiratoire supérieur (pro-
blèmes potentiels chez l’enfant ou le sujet âgé).

L’administration se fait par voie mécanique provoquée
par l’inspiration. L’isolement de la dose unitaire est varia-
ble d’un dispositif à l’autre et s’obtient par la perforation
d’une capsule ou d’un disque ou par un dispositif mécani-
que à partir du réservoir de poudre.

Mode d’emploi:
– isoler la dose unitaire au niveau de l’inhalateur;
– souffler le plus fort possible en dehors de l’inhalateur;
– placer l’embout en bouche et inspirer très profondé-

ment par la bouche;
– retenir sa respiration quelques secondes.

Appareils générateurs d’aérosols «nébuliseurs». — Le
médicament est sous forme de solution et sa mise en aérosol
se fait par le passage d’un jet d’air ou d’oxygène comprimé
à la surface de cette solution (générateur pneumatique) ou
par l’emploi d’ultrasons transmis à la chambre de nébulisa-
tion (générateur à ultrasons). Pour être homologués, ces
appareils doivent fournir un aérosol dans lequel 80% des
particules ont un diamètre moyen inférieur à 8 µm.

En pratique, l’utilisation d’appareils générateurs d’aérosols
se justifie essentiellement quand l’usage des aérosol-
doseurs n’est pas adéquat et en particulier quand la dose de
médicament est trop importante et nécessite un nombre de
bouffées trop élevé. Ce cas se présente surtout dans les cas
d’AAG et les SAMU et services hospitaliers spécialisés y
ont souvent recours. Les nébuliseurs pneumatiques ou à
ultrasons ont chacun leurs avantages et inconvénients.

Les nébuliseurs pneumatiques sont moins chers, robustes,
n’altèrent pas les principes actifs mais sont bruyants et pré-
sentent un rendement faible. Les nébuliseurs à ultrasons
présentent un meilleur rendement et sont moins bruyants
mais ils sont fragiles et chers et peuvent altérer certains
principes actifs par réchauffement (Pecquet, 1994).

PRÉVENTION DE L’IATROPATHOLOGIE

Prévention des risques majeurs

* Contre-indications

c Contre-indications communes 
à tous les antiasthmatiques

Toute intolérance à un antiasthmatique doit entraîner
l’arrêt du médicament concerné. Ces intolérances sont
toutefois très rares avec ces composés.
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c Corticothérapie par voie générale
Tout état infectieux non contrôlé par un traitement spéci-
fique contre-indique en théorie l’utilisation des corticoï-
des par voie générale (balance bénéfice/risque à évaluer).

c Théophylline
Elle ne doit pas être administrée à des enfants de moins de
3 ans.

* Associations médicamenteuses à proscrire
Un certain nombre d’interactions médicamenteuses sont
susceptibles d’entraîner, soit une iatropathologie par aug-
mentation des concentrations plasmatiques de l’antiasth-
matique, soit une inefficacité par diminution de ces
mêmes concentrations.
Les principales interactions médicamenteuses des anti-
asthmatiques de niveau «contre-indication» et «associa-
tion déconseillée» sont présentées dans le tableau 29.20.

c En pratique

b2-mimétiques. — Les interactions médicamenteuses
ne concernent que la voie injectable. Seule l’interac-
tion avec l’halothane est de niveau déconseillé. Dans ce
cas, il est conseillé d’interrompre le traitement par les
β2-mimétiques si une anesthésie doit être entreprise
sous halothane dans le cadre d’une intervention obsté-
tricale.

Théophylline et dérivés. — Seule l’énoxacine (fluoro-
quinolone) et le millepertuis font l’objet d’une interaction
de niveau contre-indication, l’érythromycine et la viloxa-
zine étant de niveau association déconseillée.
Si l’association avec la viloxazine se révèle indispensa-
ble, un contrôle de la théophyllinémie doit être fait pour
adapter la posologie.

Kétotifène. — Seul l’alcool entraîne une interaction de
niveau association déconseillée en raison de la majoration de
l’effet antihistaminique H1 et de l’altération de la vigilance.

Atropiniques anticholinergiques. — Par voie inhalée,
aucune interaction n’est notée.

Cromones. — Par voie inhalée, aucune interaction n’est
notée.

* Prévention des effets indésirables imputables 
aux antiasthmatiques

Un certain nombre d’effets indésirables peuvent survenir lors
d’un traitement antiasthmatique. Ceux-ci peuvent être liés au
médicament lui-même et/ou à la voie d’administration.

c b2-mimétiques
La plupart des effets indésirables observés sont liés à la
stimulation des récepteurs β2.

Tremblements par stimulation des récepteurs au
niveau des muscles squelettiques. — Ces effets sont
assez fréquemment observés.

 En cas de survenue, il faut, si possible, diminuer les
posologies ou changer de β2-mimétique. Dans tous les cas, il
faut éviter toute association avec d’autres agents trémorigènes
(comme la théophylline).

Vasodilatation et tachycardie réflexe par stimulation
des récepteurs b2 au niveau cardiovasculaire.

 En cas de survenue, il faut, si possible, diminuer
les posologies.

Diminution transitoire de l’oxygénation artérielle. —
Elle est fréquente en cas d’AAG et d’utilisation des β2-
mimétiques.

Tableau 29.20. Interactions médicamenteuses de niveau «contre-indication» et «association déconseillée».

Antiasthmatiques Médicaments autres Niveaux Mécanismes Remarques et conseils

théophylline
et
aminophylline

énoxacine CI
Surdosage en théophylline par inhibition
de son métabolisme

À proscrire

millepertuis 
(voie orale)

CI

Diminution de la théophyllinémie avec ris-
que de baisse d’efficacité, voire annula-
tion de l’effet, dont les conséquences
peuvent être éventuellement graves (sur-
venue d’un trouble ventilatoire obstructif)

En cas d’association fortuite, ne
pas arrêter brutalement la prise
de millepertuis mais contrôler la
théophyllinémie avant puis après
l’arrêt de millepertuis

érythromycine AD
Surdosage en théophylline par ↓ du
métabolisme (surtout chez l’enfant)

Déconseillé à l’exception de
l’indication dans la maladie des
légionnaires

viloxazine AD
↑ des concentrations de théophylline par
↓ de son métabolisme

Si association inévitable: 
contrôle de la théophyllinémie

halothane AD
Troubles du rythme ventriculaire graves par
augmentation de l’excitabilité cardiaque

β2-mimétiques halothane AD
↑ de l’inertie utérine en cas d’intervention
obstétricale

Arrêter les β2-mim. si anesthésie
sous halothane indispensable

QUE FAIRE? QUE FAIRE?



584

PATHOLOGIE RESPIRATOIRE

 Cet effet est assez fréquent dans le cas du traite-
ment de l’AAG. En principe, il ne pose pas de problème dans la
mesure où la saturation en oxygène (SaO2) est le plus souvent
monitorée chez ces patients en AAG. De plus, ces patients
reçoivent une oxygénothérapie dans le cadre du traitement de
l’AAG facilement modulable en fonction des besoins.

Hyperglycémie, hypokaliémie et hypomagnésémie en
réponse métabolique aux b2-mimétiques

 En principe, ces effets indésirables sont sans con-
séquence clinique car ils s’estompent lors de traitement au
long cours.

Tolérance. — Une réduction de la durée de la réponse
bronchodilatatrice s’observe lors d’un traitement au long
cours et résulte d’un effet logique de down-régulation au
niveau des récepteurs.

 Cet effet de tolérance peut rendre le traitement
inefficace et nécessiter une augmentation de posologie.

Effet rebond. — Des cas d’effet rebond ont été décrits
lors d’arrêt de traitement.

 Ces effets sont en général rarissimes et sans réelle
conséquence sur le plan clinique.

Bronchoconstriction grave. — Des cas très graves de
bronchoconstriction pouvant entraîner la mort ont été
décrits dans la littérature lors de l’administration de β2-
mimétiques par voie inhalée.

 L’interprétation de ces cas doit rester extrême-
ment prudente car la relation directe entre la survenue de cas
de bronchospasme grave et la prise de β2-mimétiques n’a
jamais été réellement mise en évidence (Nelson, 1995). Il est
important de rester vigilant vis-à-vis de ce type d’effet indési-
rable mais ces cas sont suffisamment douteux pour ne pas se
priver de l’efficacité de cette classe d’antiasthmatiques.

* Glucocorticoïdes
La survenue des effets indésirables liés aux glucocorticoï-
des est bien sûr liée à la voie d’administration utilisée et à
la durée d’utilisation.

Glucocorticoïdes par voie inhalée

Les effets indésirables observés sont essentiellement
locaux lors de l’administration par voie inhalée. Toute-
fois, les effets systémiques ne peuvent être exclus (voir ci-
après: «Glucocorticoïdes par voie générale»). En effet,
après utilisation des aérosol-doseurs (sans chambre
d’inhalation), environ 80 à 90% de la dose inhalée se
dépose dans l’oropharynx, est ensuite avalé puis absorbé
et passe partiellement dans la circulation générale. Les
deux principaux effets indésirables locaux observés sont:

Dysphonie. — La raucité de la voix s’observe chez envi-
ron un tiers des patients traités.

 Cet effet est désagréable mais pas insurmontable
et ne justifie pas l’arrêt de la thérapeutique (à l’exception des
professionnels de la voix, etc.).

Candidose oropharyngée. — Elle est fréquente et due
aux dépôts de glucocorticoïdes et à l’immunodépression
qui s’en suit au niveau de l’oropharynx.

 Cet effet peut être prévenu efficacement par un
rinçage de bouche systématique après chaque inhalation. Il peut
également justifier l’utilisation d’une chambre d’inhalation en
particulier lors d’administration de corticoïdes à fortes doses.

Effets systémiques. — Ils sont extrêmement rares par
voie inhalée. Toutefois, des effets systémiques ne peuvent
être exclus en cas d’utilisation au long cours de fortes
posologies: diminution de la densité osseuse, inhibition
de la fonction surrénalienne.

 En cas de signes cliniques évocateurs, il est néces-
saire d’explorer d’éventuels effets systémiques.

Glucocorticoïdes par voie générale

Dans la pratique, les glucocorticoïdes par voie générale ne
doivent pas, de préférence, être utilisés à long terme. La
forme injectable n’est utilisée que dans le cas d’AAG le
temps de résorber l’inflammation et dès que possible doit
céder la place à la voie orale. De même, la voie orale doit, si
possible, être limitée dans le temps et ne doit être prescrite
que dans les asthmes persistants sévères (Godart, 1995). Les
doses doivent être réduites au maximum et les formes corti-
coïdes retard doivent être proscrites. Enfin, un patient corti-
codépendant doit être suivi par un pneumologue spécialiste.
Les effets indésirables suivants sont observés:

Désordres hydroélectrolytiques. — La corticothérapie
engendre fréquemment une hypokaliémie par fuite potassi-
que et une rétention hydrosodée pouvant provoquer hyper-
tension artérielle, voire insuffisance cardiaque congestive.

 La kaliémie doit être surveillée régulièrement et
une hypokaliémie franche doit entraîner la prescription de
sels potassiques par voie orale pour compenser. Une restric-
tion sodée doit être entreprise même lors de doses modérées
de corticoïdes. L’apport sodé provenant de la thérapeutique
doit être pris en compte.

Troubles osseux. — Un trouble du métabolisme phos-
phocalcique conduit souvent à une ostéoporose.

 Un régime riche en calcium ou une supplémenta-
tion en calcium per os et vitamine D peut permettre de prévenir
l’ostéoporose.

État d’immunodépression. — Il peut favoriser la surve-
nue de complications infectieuses bactériennes, fongiques
ou virales.

 Avant la mise en route d’un traitement par les glu-
cocorticoïdes, il est important d’écarter toute possibilité de foyer
viscéral ou dans ce cas d’instituer un traitement anti-infectieux.

Il est important de ne pas vacciner par les vaccins vivants atté-
nués en cas de traitement corticoïde.

Troubles digestifs. — Les corticoïdes peuvent entraîner
des ulcères gastroduodénaux et hémorragies ulcéreuses et
perforations d’ulcères.

QUE FAIRE?
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 En cas d’antécédents ulcéreux, une fibroscopie de
la muqueuse gastroduodénale doit être réalisée. En cas
d’ulcères et si la corticothérapie est indispensable, un traite-
ment antiulcéreux doit être prescrit de façon concomitante.

Troubles métaboliques. — Ils peuvent provoquer une
intolérance au glucose et entraîner les manifestations d’un
diabète sucré latent.

 Le diabète sucré n’est pas une contre-indication
de la corticothérapie. En revanche, une corticothérapie peut
déséquilibrer un traitement antidiabétique en cours et néces-
siter un ajustement des posologies des antidiabétiques.

Troubles endocriniens. — Les corticoïdes provoquent
une inertie de la sécrétion d’ACTH entraînant une insuffi-
sance cortisolique et peuvent entraîner un syndrome de
Cushing iatrogène, de façon parfois définitive.

 Ce point doit être particulièrement contrôlé,
notamment en cas de stress chirurgical ou traumatique.

Troubles neuropsychiques. — Ils entraînent fréquem-
ment des états d’excitation avec euphorie et troubles du
sommeil.

 Les troubles du sommeil peuvent être évités en
prescrivant les glucocorticoïdes plutôt en début de journée
(qui a de plus l’intérêt d’être plus physiologique car similaire
à la sécrétion physiologique matinale du cortisol).

Phénomène de rebond. — Il s’observe après un traite-
ment de longue durée en cas d’arrêt brutal de la thérapeu-
tique.

 En cas d’arrêt de traitement, celui-ci doit se faire
de façon très progressive en diminuant régulièrement la poso-
logie.

c Théophylline

Troubles digestifs. — Douleurs épigastriques, nausées,
vomissements, diarrhées et exceptionnellement cas
d’hématémèse. Ces effets surviennent chez 5 à 15% des
patients traités (Ricome, 1990).

 Ces effets sont éventuellement annonciateurs
d’effets plus graves. S’ils ne disparaissent pas rapidement,
l’arrêt du traitement est recommandé et ces effets disparais-
sent à l’arrêt du traitement.

Troubles cardiovasculaires — Une tachycardie sinusale
peut être observée aux concentrations thérapeutiques.
Aux concentrations toxiques (> 15 µg/mL), des effets
plus graves sont observés: palpitations, extrasystoles,
arythmies supraventriculaires ou ventriculaires.

 La survenue de troubles de l’excitabilité ventricu-
laire ou supraventriculaire doit faire, quand cela est possible,
réduire les doses administrées. Le changement d’antiasthma-
tique est parfois nécessaire. La correction d’éventuels désor-
dres métaboliques associés (dyskaliémies) est fondamentale.
Dans des cas extrêmes, il peut être nécessaire de prescrire des
antiarythmiques (amiodarone, par exemple).

Troubles neurologiques — Des nervosités, irritabilités et
insomnies sont parfois observées aux concentrations thé-
rapeutiques. Des cas de désorientation, de délire, voire de
convulsions s’observent à doses toxiques (> 20 µg/mL).

 La survenue de ces effets indésirables doit systé-
matiquement faire contrôler la théophyllinémie et réajuster
les posologies si nécessaire. Une simple nervosité ou irritabi-
lité ne nécessite pas l’arrêt du traitement. Des effets plus gra-
ves avec une théophyllinémie correcte doivent faire envisager
l’arrêt du traitement.

c Cromones

Bronchoconstriction. — Des cas de bronchoconstriction
sévère ont été rapportés à une idiosyncrasie au cromogly-
cate de sodium.

 Dans ce cas, rare, le traitement doit être inter-
rompu.

Irritation de la gorge. — Des cas d’irritation locale au
niveau de la gorge peuvent être observés en cas d’utilisa-
tion de poudre pour inhalation.

 L’absorption d’un verre d’eau après administra-
tion permet d’éviter cet effet indésirable.

c Anticholinergiques atropiniques
Compte tenu de l’administration locale, seules des mani-
festations locales ont été observées de type sécheresse de la
bouche. Même en cas de surdosage (centaine de bouffées)
des manifestations générales sont très peu probables.  

c Omalizumab
Les effets indésirables les plus fréquents se limitent à des
réactions au point d’injection: douleur, érythème, prurit. 

CONSEILS AU PATIENT – ÉDUCATION

L’asthme reste une maladie complexe qui ne guérit pas et
qui peut rendre la vie des patients particulièrement diffi-
cile. L’arsenal thérapeutique actuel permet de contrôler
les crises et d’en prévenir la survenue dans la majorité des
cas. Toutefois, un trop grand nombre d’échecs est
observé, le plus souvent par le fait d’une pathologie et sur-
tout d’un traitement mal suivi et/ou mal compris par le
patient. C’est pourquoi, dans le cas particulier de l’asth-
matique, une éducation et des conseils répétés sont indis-
pensables par le médecin et le pharmacien.
La formation et l’information doivent porter sur les points
suivants (Anaes, 2001; 2002):
– contrôle des facteurs déclenchants quand ils ont été

identifiés;
– contrôle ambulatoire de l’évolution de la maladie par la

mesure du débit expiratoire de pointe;
– identification des signes précoces de détérioration;
– information sur la thérapeutique et la façon de l’admi-

nistrer;
– conseils en terme de mode de vie.

QUE FAIRE?

QUE FAIRE?

QUE FAIRE?

QUE FAIRE?

QUE FAIRE?

QUE FAIRE?

QUE FAIRE?

QUE FAIRE?

QUE FAIRE?

QUE FAIRE?
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Contrôle des facteurs déclenchants

Un bilan allergologique permet d’identifier certains fac-
teurs déclenchants allergéniques. Différents tests cutanés
sont utilisables:
– le prick-test: dépôt d’une goutte d’allergène sur la peau

et piqûre au travers de la goutte pour la faire pénétrer;
– l’intradermoréaction: par injection intradermique de 20

à 50 µL d’extrait aqueux d’allergènes. La positivité
s’exprime par la présence d’une papule, d’un érythème
ou d’un prurit dans les 10 à 15 min suivant l’intrader-
moréaction.

Dans le cas de l’asthme, essentiellement des pneumoallergè-
nes sont testés (acariens, pollens de graminées, d’arbres ou
d’herbacés, phanères d’animaux, moisissures). Il est impor-
tant de considérer l’implication fréquente de l’alimentation
(protéines d’œuf, de lait, etc.) dans les allergies asthmatiques.
En cas de mise en évidence de ces facteurs, la suppression ou
au moins la réduction maximale d’exposition doit être envi-
sagée et expliquée aux patients (Roquier-Charles, 1996).

Contrôle ambulatoire 
du débit expiratoire de pointe

Le débit expiratoire de pointe (DEP ou Peak Flow des
Anglo-Saxons) permet d’apprécier la gravité de l’asthme
dans la phase aiguë et permet, en ambulatoire, d’apprécier
l’évolution de la pathologie et donc le risque de survenue
d’un AAG. Quand celui-ci est prescrit par le médecin, il
est primordial de rappeler l’importance de cette mesure
aux asthmatiques.
Principe: le DEP se mesure grâce à un appareil simple et
portable, appelé débitmètre de pointe ou Peak flow meter.
Il existe sur le marché différents appareils, simples
d’emploi et présentant des versions pédiatriques (Mini-
Wright, Vitalograph, Assess). Il est bon de rappeler aux
patients l’importance de ce contrôle et ses différentes éta-
pes pour éviter les erreurs.
Globalement, les appareils comprennent un tube gradué
en liaison avec une tubulure portant un embout buccal
dans lequel le patient doit souffler:
– placer l’indicateur à la base de l’échelle graduée;
– en position debout, inspirer le plus fort possible en

dehors de l’embout;
– placer l’embout en bouche, sans que les doigts ne

l’obturent;
– souffler dans l’embout le plus fort et le plus vite possible;
–  noter la valeur sur l’échelle graduée.
Cette mesure doit être renouvelée 2 à 3 fois, la valeur
maximale étant retenue. La mesure est correcte si l’écart
entre les différentes mesures est inférieur à 5%.
Ce contrôle est toutefois moins utilisé qu’auparavant. En
effet, il constitue une contrainte pouvant entraver l’obser-
vance. De plus, il est remarqué que les patients qui en ont
le plus besoin (les plus instables, percevant mal les crises
et leur sévérité) le pratiquent le plus mal. Dans les recom-
mandations les plus récentes, les situations cibles retenues
sont les suivantes (Anaes, 2004):
– patients à risque d’AAG et de décès;

– patients «mauvais percepteurs» d’une dégradation de
la pathologie;

– prévision d’une période à risque;
– périodes durant lesquelles le contrôle de l’asthme n’est

pas acceptable;
– périodes de modification thérapeutique.

Identification 
des signes précoces de détérioration

Une crise d’asthme est le plus souvent précédée de pro-
dromes que l’asthmatique et son entourage doivent con-
naître. Les signes d’alarme d’une crise sévère les plus
classiques sont (Delacourt, 1995):
– thorax bloqué en inspiration;
– tirage intense;
– fatigue intense, élocution difficile;
– diminution ou abolition du murmure vésiculaire,
– polypnée > 30/min (âge > 2 ans) ou 40/min (âge < 2 ans);
– tachycardie > 140 battements/min;
– cyanose et/ou SaO2 < 90%;
– réponse médiocre aux bronchodilatateurs;
– débit expiratoire de pointe après bronchodilatateur < 50%.
Le patient doit donc être informé sur le fait que toute crise
«inhabituelle», plus sévère, plus dyspnéisante, prolon-
gée, demandant des doses plus importantes de bronchodi-
latateur sans réelle efficacité, doit faire appeler le médecin
en urgence. L’appel direct au service d’urgence (en
France par le 15) est recommandé en précisant «je suis
asthmatique, j’ai une crise grave».
Dans ce contexte, il convient également de rappeler
qu’une consommation inhabituelle de β2-mimétiques
d’action courte est un signe d’alerte indiscutable.

Informations sur la thérapeutique 
et l’administration de cette thérapeutique

En fonction des antiasthmatiques prescrits quotidienne-
ment ou à la demande, le pharmacien doit rappeler au
patient les règles de bonne utilisation:
– le nombre de prises et le moment de ces prises (voir

p. 577);
– les règles d’utilisation des thérapeutiques inhalées (voir

p. 582);
– les différents effets indésirables et les médicaments

susceptibles d’interagir, notamment en cas d’automédi-
cation (voir p. 583).

Le conseil doit également porter sur une distinction claire
entre le traitement de fond et le traitement des symptômes.

Conseil en termes d’hygiène de vie

Tout doit être mis en place pour que l’hygiène de vie éli-
mine tous facteurs déclenchants. Toutefois, ces règles
d’hygiène ne doivent pas devenir intolérables, la pathologie
étant déjà elle-même très difficile à supporter. Tout doit
concourir à améliorer la qualité de vie des asthmatiques.
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* Asthme et sport

L’asthme provoqué par l’effort est très courant, en par-
ticulier chez l’enfant. Cependant, cela ne doit pas
empêcher l’asthmatique de faire du sport, bien au con-
traire. L’asthme n’a pas empêché un asthmatique,
Mark Spitz, de remporter 7 médailles d’or aux Jeux
olympiques. Il suffit de respecter un certain nombre de
précautions:
– choisir un sport peu asthmogène: seule la plongée en

bouteille est contre-indiquée; éviter la course de
fond et d’endurance, préférer le ski alpin au ski de
fond;

– toujours s’échauffer avant l’effort;
– mesurer le DEP avant et après l’exercice;
– inhaler un médicament protecteur 15 à 30 min avant

l’effort;
– disposer en permanence d’un bronchodilatateur à inha-

ler en cas de besoin;
– adapter ses performances en fonction de son état respi-

ratoire;
Un sport ne doit être pratiqué qu’en cas d’asthme équilibré.

* Asthme et tabac
Il y a incompatibilité absolue entre asthme et tabagisme.
Il doit être expliqué au patient que le tabagisme entraîne
un déclin rapide de la fonction respiratoire chez l’asthma-
tique et une diminution importante de la durée de vie.

* Asthme et environnement
Les conseils suivants peuvent être prodigués:
– aérer au maximum les pièces afin de réduire le taux

d’humidité et éviter les moisissures;
– proscrire au maximum la climatisation, l’air pulsé;
– traiter la literie: utiliser des couvertures et couettes

lavables, éviter les couettes à base de plumes, recouvrir
le matelas d’une housse hermétique imperméable aux
acariens mais perméable à la vapeur d’eau;

– réduire les «nids» de poussières et «niches» d’aca-
riens en réorganisant l’ameublement, évitant les tapis et
rideaux ou en les traitant très régulièrement par des
substances acaricides;

– au mieux éviter totalement les animaux domestiques,
surtout les chats et, au moins, éviter leur présence dans
les chambres.
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CE QU’IL FAUT RETENIR

Asthme

L’asthme est une maladie chronique inflammatoire. La libéra-
tion de médiateurs broncho-actifs et la bronchoconstriction
sont des conséquences du processus inflammatoire épithélial.
Sur les plans clinique et thérapeutique, il est fondamental de dif-
férentier l’asthme chronique de l’asthme aigu. L’asthme chroni-
que comprend quatre stades de sévérité, selon la fréquence des
symptômes: intermittent, persistants léger, modéré et sévère.
L’asthme aigu, correspondant aux symptômes, peut présenter
différents niveaux de gravité: crise simple, phase d’exacerbation,
et enfin asthme aigu grave, forme pouvant être fatale en quel-
ques heures, et qui tue plus de 1 000 personnes par an en France.

Stratégie thérapeutique

Les médicaments de l’asthme peuvent agir sur différentes
cibles: l’inflammation (glucocorticoïdes notamment), la bron-
choconstriction et/ou la libération de médiateurs broncho-
actifs (β2-mimétiques, anticholinergiques, théophylline, anta-
gonistes des récepteurs aux leucotriènes), et en dernier recours
l’insuffisance respiratoire (oxygénothérapie).
Le traitement de la crise simple repose sur l’inhalation de bro-
chodilatateurs d’action rapide dès le début des symptômes (β2-
mimétiques ± anticholinergiques). En période d’exacerbation,
la mise en place d’une corticothérapie par voie orale est
requise (avec surveillance du DEP). La prise en charge de l’AAG
repose sur les β2-mimétiques à posologies élevées (voie inha-
lée ou sous-cutanée à domicile; voie nébulisée ou intravei-
neuse à l’hôpital) et sur la corticothérapie systémique,
auxquels est ajoutée une oxygénothérapie adaptée (NB: les
anticholinergiques peuvent être associés aux β2-mimétiques).
Le traitement de fond est actuellement le pilier de la prise en
charge de l’asthme chronique. Il vise à obtenir un contrôle opti-
mal de la maladie: disparition des symptômes, normalisation des
activités de la vie quotidienne et des paramètres ventilatoires. Il
est adapté à la sévérité de l’asthme, puis au contrôle obtenu:
– intermittent: pas de traitement de fond (traitement sympto-
matique à la demande);
– persistant léger: corticothérapie inhalée à doses faibles
(+ traitement symptomatique à la demande);
– persistant modéré: corticothérapie inhalée à doses moyen-
nes ± β2-mimétiques d’action longue ± montélukast (+ traite-
ment symptomatique à la demande);

– persistant sévère: corticothérapie inhalée à doses élevées
± β2-mimétiques d’action longue ± montélukast ± théophylline
± corticoïdes par voie orale si besoin (+ traitement symptomati-
que à la demande). En cas d’origine allergique, l’omalizumab,
nouvel anticorps anti-IgE, peut compléter le traitement.
L’hospitalisation du patient asthmatique peut relever de diffé-
rentes situations: urgente en cas d’AAG; planifiée pour préci-
ser un diagnostic ou réajuster une thérapeutique.
Les principes généraux de prise en charge s’appliquent à tous
les patients: adulte, enfant, femme enceinte, sujet âgé.
Optimisation posologique. — Pour la plupart des médica-
ments antiasthmatiques, la mesure des concentrations plasma-
tiques ne présente aucun intérêt. Les posologies sont adaptées
en fonction de l’efficacité et de la tolérance.
En raison d’une pharmacocinétique très variable et de nom-
breuses interactions médicamenteuses, le suivi des concentra-
tions plasmatiques de théophylline (confrontées à la clinique)
est indispensable.
Optimisation de l’administration. — Dans le traitement chroni-
que comme dans l’asthme aigu, la voie inhalée doit être privilé-
giée en raison de son meilleur rapport bénéfice/risque.
Néanmoins, le bon usage des dispositifs d’inhalation est un réel
problème, qui conditionne l’efficacité et la tolérance du traite-
ment. Il s’agit d’un point crucial de l’éducation du patient.
Le choix des dispositifs est aujourd’hui très large (intérêt des
inhalateurs de poudre sèche). Ce choix doit être individualisé,
en tenant compte du terrain: compréhension, complexité,
pédiatrie, capacité inspiratoire du sujet âgé, etc.
Prévention de l’iatropahologie. — Le recours à une corticothé-
rapie doit être précisément évalué (balance bénéfice/risque)
en cas d’état infectieux non contrôlé. La théophylline ne doit
pas être utilisée chez l’enfant de moins de 3 ans.
Les associations théophylline – énoxacine ou millepertuis sont
contre-indiquées. D’autres associations (érythromycine, viloxa-
zine) sont déconseillées.
Le recours à la voie inhalée permet d’optimiser la tolérance des
traitements antiasthmatiques. Les β2-mimétiques présentent
peu d’effets indésirables. Les corticoïdes locaux exposent avant
tout au risque de candidose oropharyngée, qui peut être pré-
venu efficacement par un rinçage systématique. Par voie inha-
lée, les effets systémiques des corticoïdes sont très rares; ils
peuvent cependant être observés à des posologies importan-
tes et prolongées (diminution de la densité osseuse, inhibition
de la fonction surrénalienne, etc.).
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ÉTUDE DE CAS CLINIQUES
Les valeurs normales des constantes biologiques figurent en annexe.

Cas n° 1: asthme aigu grave. Une patiente
de 38 ans, mère de 2 enfants, sans antécédent particu-
lier, asthmatique depuis la petite enfance, suivant un
traitement quotidien par formotérol (Foradil), théo-
phylline (Euphylline) et béclométhasone (Bécotide),
consulte en urgence pour une crise d’asthme dont la
gravité l’inquiète. L’interrogatoire retrouve la notion,
par le passé, de plusieurs aggravations aiguës majeures
de la maladie asthmatique, avec plusieurs périodes de
corticothérapie orale, et une hospitalisation pendant
laquelle la patiente se souvient avoir reçu des perfu-
sions durant plusieurs jours. La fréquence des crises a
augmenté depuis 3 jours, amenant la patiente, selon
l’ordonnance en sa possession, à ajouter du salbutamol
inhalé (Ventoline spray) à son traitement de fond. Elle
a utilisé le matin même de la consultation un aérosol-
doseur entier de ce dernier. Cette aggravation est con-
temporaine d’un syndrome grippal avec fièvre, arthral-
gies, myalgies. Lors de l’examen initial, la patiente est
anxieuse mais calme, polypnéique à 33 cycles respira-
toires par minute, tachycarde à 110 battements cardia-
ques par minute. La pression artérielle est de 120/
70 mmHg. La coloration cutanée est normale. Le tho-
rax est distendu, avec expansion abdominale à l’inspi-
ration, et mise en jeu des muscles inspiratoires du cou.
L’auscultation retrouve des râles sibilants bilatéraux et
diffus, sonores, polyphoniques. La radiographie thora-
cique montre un thorax distendu, pas d’anomalie pleu-
rale, pas d’anomalie parenchymateuse. L’ECG est nor-
mal en dehors d’une tachycardie sinusale. Le débit
expiratoire de pointe est à 180 L/min. La gazométrie
artérielle réalisée en air ambiant montre une PaO2 à
55 mmHg, une PaCO2 à 36 mmHg, un pH à 7,42.

1. Parmi les éléments suivants relevés dans l’obser-
vation, le ou lesquels sont des critères de gravité de
la crise aiguë?

a) La fréquence respiratoire à 33/min.
b) La fréquence cardiaque à 110/min.
c) Un pouls paradoxal à 15 mmHg.
d) La PaO2 à 55 mmHg.
e) Le débit expiratoire de pointe à 180 L/min.

2. Parmi les propositions suivantes concernant la
prise en charge thérapeutique initiale de la patiente
décrite ci-dessus, la ou lesquelles vous paraissent
correctes?

a) Une hospitalisation est impérative
b) Une hospitalisation en unité de soins intensifs ou en

réanimation peut-être justifiée.

c) L’administration de salbutamol par voie IV est d’emblée
nécessaire.

d) L’administration de corticoïdes par voie IV est d’emblée
nécessaire.

e) L’oxygénothérapie doit être prudente en raison du ris-
que d’induire une hypercapnie.

3. Parmi les schémas thérapeutiques initiaux suivants,
le ou lesquels vous paraissent appropriés?

a) Salbutamol 5 mg en nébulisation pulsée par 8 L/min
d’O2, à renouveler de façon continue pendant une
heure puis corticothérapie per os ou IV en fonction de
la réponse.

b) Salbutamol 5 mg en nébulisation pulsée par 8 L/min
d’O2, à renouveler de façon continue pendant 1 heure
+ corticothérapie intraveineuse, avec prescription ulté-
rieure de renouvellement toutes les 6 heures.

c) Salbutamol IV 0,1 µg/kg/min à la seringue électrique
+ aminophylline 0,6 mg/kg/min à la seringue électri-
que + corticothérapie intraveineuse, avec prescription
ultérieure de renouvellement toutes les 6 heures.

d) Salbutamol IV 0,1 µg/kg/min à la seringue électrique
+ salbutamol 5 mg en nébulisation pulsée par 8 L/min
d’O2, à renouveler de façon continue pendant 1 heure
+ corticothérapie intraveineuse, avec prescription ulté-
rieure de renouvellement toutes les 6 heures.

e) Terbutaline «unidose» à 5 mg/2 mL en nébulisation
pulsée par 8 L/min d’oxygène, à renouveler de façon
continue pendant 30 min + méthylprednisolone (Solu-
médrol) 120 mg IVD, avec prescription ultérieure de
60 mg IV toutes les 6 heures.

4. Parmi les propositions suivantes concernant la
prise en charge de l’asthme aigu grave après une
évolution favorable pendant les premières 48 h, la
ou lesquelles vous paraissent correctes?

a) Le relais par voie orale de la corticothérapie IV se fait
en général dès que le débit expiratoire de pointe est
remonté au-dessus de 450 L/min.

b) L’association d’aérosols d’anticholinergiques permet
d’accélérer la décroissance des doses de β2-stimulants
utilisées et doit être systématique au 2e jour.

c) Une kinésithérapie respiratoire prudente peut contri-
buer à améliorer les échanges gazeux.

d) L’administration de corticoïdes «retard» (par exem-
ple Kénacort retard) par voie IM peut simplifier la
prise en charge du sevrage cortisonique chez certains
patients.

e) Il est possible dans certains cas de passer directement
de la corticothérapie IV à une corticothérapie inhalée
à forte dose.

5. En cas d’évolution défavorable malgré une prise en
charge initiale bien conduite, une assistance venti-
latoire mécanique peut-être indiquée dans l’asthme

QUESTIONS
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aigu grave. Elle est grevée d’une lourde mortalité et
morbidité. Parmi les propositions suivantes, la ou
lesquelles vous paraissent correctes?

a) L’aggravation d’une acidose respiratoire sous un trai-
tement bronchodilatateur maximal est un critère pré-
dictif majeur de la nécessité du recours à l’assistance
ventilatoire mécanique.

b) Le maintien d’une balance hydrique négative (restric-
tion des apports) est utile et le recours à l’adrénaline
IV est une mesure de routine.

c) La normalisation de la PaCO2 est un objectif dominant
de l’assistance ventilatoire mécanique au cours de
l’asthme aigu grave.

d) La mise en route de l’assistance ventilatoire est l’une
des périodes les plus dangereuses.

e) L’indication de l’assistance ventilatoire mécanique au
cours de l’asthme aigu grave repose essentiellement
sur des critères cliniques.
La patiente décrite ci-dessus vous montre son ordon-
nance de traitement de fond, qui, outre la Ventoline en
cas de crise, comporte Foradil (une gélule à inhaler le
matin), Bécotide (125 µg, 2 bouffées matin et soir),
Atrovent (2 bouffées matin et soir), Zinnat (1 comprimé
matin et soir pendant 10 jours) en cas d’aggravation de
l’asthme nécessitant l’augmentation de la Ventoline.

6. Donnez vos commentaires en 4 points principaux à
propos de la thérapeutique antiasthmatique et anti-
biotique.

1. a), d)
a), b), c) Les signes définissant l’asthme aigu grave sont

résumés dans le tableau 29.1 du présent chapitre.
d) L’hypoxémie ne figure en général pas dans les critères

de gravité retenus pour l’évaluation des asthmes aigus
graves, mais en pratique elle détermine l’intensité de
l’oxygénothérapie nécessaire, et, chez un patient sans
insuffisance respiratoire chronique de base, doit
inquiéter quand elle est inférieure à 60 mmHg.

e) La valeur limite est de 150 L/min.

2. a), b)
a), b) L’hospitalisation ne se discute pas. Elle ne peut se

faire en dehors d’une unité de soins intensifs que si
l’hôpital dispose d’un service rompu à la prise en
charge de ce type de patient (pneumologie au premier
plan) et à partir duquel un transfert secondaire en réa-
nimation sera possible sans délai en cas de nécessité. Il
vaut mieux, dans le doute, hospitaliser «par excès»
une telle patiente en réanimation où l’évaluation de
l’efficacité du traitement pourra être faite au mieux et
l’intensification thérapeutique – y compris l’assistance
ventilatoire – être immédiate en cas de besoin, que

d’exposer la patiente à des complications gravissimes
faute de soins appropriés ou de surveillance.

c) Ce type d’administration est possible, mais pas néces-
saire; actuellement, le schéma thérapeutique le plus
utilisé comprend une administration de β2-stimulants
en nébulisation continue pendant les 30 à 60 premières
minutes.

d) L’administration de corticostéroïdes par voie IV est
indispensable.

e) En l’absence d’hypercapnie liée à une insuffisance res-
piratoire chronique sous-jacente, ce risque est inexis-
tant, et l’oxygénothérapie doit être délivrée à un débit
suffisant pour obtenir une SaO2 supérieure à 90%.

3. b), d), e)
La corticothérapie IV ne se discute pas et doit être
immédiate («a» faux); l’aminophylline IV n’apporte
pas de bénéfice démontré et est source d’effets indési-
rables d’autant plus importants qu’il y a synergie avec
les β2-stimulants («c» faux). La nébulisation conti-
nue première est actuellement l’attitude la plus com-
munément adoptée (b, d, e), l’association à une admi-
nistration IV étant une option possible mais qui n’a pas
fait la preuve d’une supériorité quelconque (d).

4. c)
a) Le chiffre retenu (arbitrairement) pour ce relais est

300 L/min.
b) La place des anticholinergiques dans le traitement de

l’asthme aigu grave est discutée. Ils peuvent éventuel-
lement être utilisés à la phase aiguë en plus des β2-sti-
mulants, mais les bénéfices cliniques de cette addition
ne sont pas complètement démontrés.

c) Dans certains cas, la kinésithérapie peut contribuer à une
meilleure clairance des sécrétions particulièrement vis-
queuses de l’asthme et contribuer à lever de petits trou-
bles de ventilation. Elle doit être menée en milieu spé-
cialisé et par des kinésithérapeutes très expérimentés.

d) Au contraire, elle est absolument contre-indiquée car
compliquant la gestion des corticoïdes et exposant à
des complications plus fréquentes et plus graves.

e) Un relais par voie orale (par exemple Cortancyl 1 mg/kg)
est indispensable, suivi d’une décroissance plus ou
moins rapide selon la sévérité de l’asthme et la réponse à
la corticothérapie. Le relais de la corticothérapie orale à
la corticothérapie inhalée intervient en général entre 2 et
4 semaines.

5. a), d), e)
Chez les patients ventilés plus de 48 h, la mortalité
oscille entre 15 et 50% selon les séries; la morbidité
est importante, respiratoire (pneumothorax, pneumo-
médiastin, pneumopathie nosocomiale) mais égale-
ment générale (risque élevé de pathologie throm-
boembolique du fait de la stase veineuse satellite des
fortes pressions intrathoraciques; fréquence élevée
des myopathies aiguës; synergie délétère corticoïdes/
curares, etc.).

b) Au contraire, il est nécessaire d’assurer une hydrata-
tion correcte et des apports hydriques importants sont
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indiqués; l’adrénaline est une thérapeutique dange-
reuse (troubles du rythme), dont l’efficacité est proba-
ble dans certains cas (importante composante
d’œdème muqueux dans l’augmentation des résistan-
ces bronchiques) mais pas totalement validée.

c) Au contraire, cette normalisation impose l’utilisation
de grands volumes pour la ventilation, ce qui induit
distension thoracique et instabilité hémodynamique.
Actuellement, une stratégie dite «permissive» est
adoptée, dans laquelle les objectifs de la ventilation
sont d’assurer une oxygénation satisfaisante tout en
minimisant la distension thoracique. L’hypercapnie,
sans dommage lorsqu’elle n’est pas d’installation bru-
tale, est tolérée.

d) Le danger vient du fait du risque majeur de collapsus
de reventilation, parfois suffisamment sévère pour
entraîner un arrêt cardiaque. En dehors de l’extrême
urgence (coma, arrêt cardiocirculatoire), l’intubation
d’un asthmatique grave doit être préparée (oxygéna-
tion préalable, bonnes conditions matérielles, remplis-
sage préalable, utilisation préférentielle d’anesthési-
ques non vasodilatateurs pour l’induction de type
étomidate ou kétamine).

e) Étant donné les risques associés à l’assistance ventila-
toire dans ce contexte, il ne saurait être question de la
décider chez un patient sans critère d’extrême gravité
uniquement sur des signes biologiques; il faut en par-
ticulier essayer de se donner le temps d’évaluer un trai-
tement médicamenteux maximal avant de prendre une
décision. La dynamique de l’évolution sous traitement
(réponse A) est plus importante que l’état clinique à un
instant donné.

6.
– Le formotérol est sous-dosé (une gélule matin et soir).
– La béclométhasone est sous-dosée (indication claire

à une forte dose, 250 µg 2 bouffées matin et soir).
– L’Atrovent est inutile et source de mauvaise obser-

vance globale du traitement de par la multiplication
des prises médicamenteuses.

– L’antibiothérapie ne doit en aucun cas être systéma-
tique en cas d’aggravation de l’asthme, et ne repose
de toute façon pas sur des céphalosporines de troi-
sième génération; en cas de surinfection bronchique
ou d’infection ORL patente, l’utilisation d’amoxi-
cilline surtout, d’association amoxicilline-acide cla-
vulanique parfois, ou d’autres antibiotiques (macro-
lides, cotrimoxazole, etc.) peut être justifiée, mais il
n’est pas licite de laisser au patient la décision de
mise en route.

Cas n° 2: asthme chronique. Une femme
de 31 ans consulte au service des urgences. Celle-ci
s’est réveillée dans la nuit en toussant et éprouvant
d’importantes difficultés à respirer. La patiente est
enceinte depuis 4 mois et ne subit aucun traitement
médicamenteux.

À l’interrogatoire, la patiente précise qu’elle présente
des antécédents asthmatiques dans sa famille mais
qu’elle n’a personnellement jamais fait de crises.
L’examen clinique révèle un freinage respiratoire léger
mais notable, des sibilances expiratoires manifestes et
une distension thoracique faible. Sa pression artérielle
est de 115/82 mmHg et la fréquence cardiaque est de
110 batt./min.
Une première crise d’asthme est diagnostiquée.

1. Quel type de thérapeutique antiasthmatique peut
être prescrit?

a) Aucune.
b) La théophylline forme à libération prolongée en pre-

mière intention.
c) Le salbutamol car il ne passe pas la barrière placentaire.
d) Le cromoglycate de sodium seul.
e) Un β2-mimétique inhalé à la demande.

Un traitement par le salbutamol en aérosol-doseur à
raison de 1 à 2 bouffées de 100 µg en cas de crise,
renouvelable une fois si besoin 10 min plus tard s’est
montré efficace. Trois mois plus tard, la patiente se
présente à la pharmacie. Elle est inquiète car les crises
initialement rares (3/mois environ) et cédant d’emblée
au traitement par le salbutamol sont de plus en plus fré-
quentes (environ 2/semaine) en particulier la nuit et
nécessitent systématiquement de renouveler les
2 bouffées d’aérosol-doseur après une crise.

2. Quelle attitude devez-vous adopter vis-à-vis de la
patiente? Quels conseils donner?
La patiente reconsulte. Son état s’est effectivement
aggravé.

3. Quelle thérapeutique doit être mise en place?
a) Les concentrations plasmatiques de salbutamol doivent

être déterminées afin d’ajuster la posologie.
b) Le salbutamol doit obligatoirement être utilisé de façon

régulière pour une imprégnation continue.
c) Une thérapeutique par les corticoïdes inhalés doit être

associée au β2-mimétique.
d) Le salbutamol doit être arrêté et remplacé par la terbu-

taline.
e) Le kétotifène per os à la demande peut être ajouté au

traitement.
Du fait de l’aggravation de l’asthme, la thérapeutique
est modifiée par le médecin et comporte budésonide
200 µg/dose (1 bouffée matin, midi et soir) + salbu-
tamol aérosol-doseur (1 à 2 bouffées de 100 µg en cas
de crise, renouvelable une fois si besoin 10 min plus
tard). Le traitement se révèle efficace mais la patiente se
plaint de tremblements et de mycoses buccales.

QUESTIONS
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4. La ou lesquelles de ces affirmations est ou sont-elles
exacte(s)?

a) Les tremblements sont dus au corticoïde.
b) Les mycoses buccales peuvent être prévenues par le

rinçage de la bouche systématiquement après l’utilisa-
tion du corticoïde par voie inhalée.

c) Les mycoses buccales peuvent être prévenues par l’uti-
lisation d’une chambre d’inhalation pour l’administra-
tion des β2-mimétiques.

d) Le budésonide ne devrait pas être prescrit chez cette
femme enceinte.

e) Le salbutamol pourrait être remplacé par un autre β2-
mimétique.
La patiente a été équilibrée jusqu’à l’accouchement
par cette association salbutamol-budésonide.

5. Au moment de l’accouchement:
a) Le salbutamol doit être arrêté.
b) Le budésonide doit être arrêté, environ une semaine

avant l’accouchement.
c) La prednisone ou la prednisolone doivent être adminis-

trées par voie orale à raison de 1 mg/kg à l’admission en
salle de travail puis 20 mg/jour pendant 5 jours.

d) 100 mg d’hydrocortisone sont administrés par voie IM
à l’admission en salle de travail, puis 100 mg toutes les
8 heures pendant 24 heures.

e) Une anesthésie péridurale est pratiquée.

1. e)
a) La thérapeutique antiasthmatique de la femme

enceinte ne doit pas différer réellement de celle de la
femme asthmatique en dehors de la grossesse. L’abs-
tention thérapeutique et donc un asthme mal contrôlé
sont plus dangereux pour la mère et l’enfant que les
risques d’une thérapeutique antiasthmatique.

b) La théophylline est utilisable chez la femme enceinte
car elle n’est pas tératogène, malgré un passage trans-
placentaire important. Toutefois, compte tenu de la
pharmacocinétique complexe et très variable de cet
antiasthmatique, il est préférable de ne pas l’utiliser en
première intention.

c) Le salbutamol est tout à fait indiqué chez la femme
enceinte mais il passe la barrière placentaire.

d) Les cromones sont sans danger chez la femme
enceinte mais ils ne sont pas recommandés seuls pour
une première crise d’asthme.

e) Dans le cas d’une mise en place d’un traitement de fond
dans l’asthme de niveau intermittent, les β2-mimétiques
à courte durée d’action sont recommandés en inhalation
à la demande. Toutefois, de plus en plus, les β2-miméti-
ques à longue durée d’action sont utilisés de façon régu-
lière pour une imprégnation continue. Il n’est cependant
pas recommandé d’utiliser ces derniers au cours de la
grossesse, s’agissant de médicaments récents dont les
effets sur le fœtus humain restent méconnus.

2.
– Toute aggravation ou augmentation du nombre de

crises doit toujours faire penser à l’éventuelle surve-
nue d’un asthme aigu grave. De plus, l’aggravation
d’un asthme chez une femme enceinte peut avoir des
répercussions sur l’enfant. Il est donc impératif de
reconsulter pour réévaluer le traitement et le modi-
fier si nécessaire.

– En cas d’inefficacité de traitement, il faut toujours
contrôler l’observance. Toutefois, c’est plus souvent
la mauvaise utilisation de l’aérosol-doseur qui est
impliquée dans l’inefficacité des traitements anti-
asthmatiques par inhalation. Il est donc important de
rappeler à la patiente les différentes étapes pour la
bonne utilisation d’une aérosol-doseur.

3. c)
a) Le suivi thérapeutique par détermination des concen-

trations plasmatiques ne présente pas d’intérêt avec les
β2-mimétiques car il existe une très grande variabilité
de réponse pharmacodynamique pour une concentra-
tion plasmatique donnée.
L’adaptation de posologie se fait selon l’efficacité et la
tolérance.

b) Le salbutamol peut être utilisé, soit à la demande en
cas de crise, soit de façon continue pour une imprégna-
tion mais dans ce dernier cas, l’observance est mau-
vaise.

c) Compte tenu du nombre de crises (passé de 3 crises
par mois à 2 crises par semaine), la gravité de l’asthme
est de niveau «Persistant léger» et une thérapeutique
par les corticoïdes inhalés à faible dose est recomman-
dée (bétaméthasone, béclométasone, flunisolide ou
budésonide de 500 à 1 000 µg/jour). Les corticoïdes
traversent la barrière placentaire.

d) Le remplacement d’un β2-mimétique par un autre n’a
pas d’intérêt car l’inefficacité est croisée.

e) Le kétotifène peut être prescrit en association dans
l’asthme persistent léger mais il est utilisé per os en
prophylaxie (à raison de 1 à 2 mg/jour) et non à la
demande.

4. b), e)
a) Les tremblements sont causés par le β2-mimétique.

Cet effet indésirable, très fréquent, est dû à la stimula-
tion des récepteurs β2 au niveau des muscles squelet-
tiques. En cas de survenue, il faut si possible diminuer
la posologie ou changer de β2-mimétique.

b) Les mycoses (candidoses) oropharyngées sont très
fréquentes en cas d’utilisation de corticoïdes par
voie inhalée. Elles sont dues aux dépôts de corti-
coïdes et à l’immunodépression locale qui s’en suit
au niveau de l’oropharynx. Le rinçage buccal doit
être systématique après utilisation d’un aérosol-
doseur de corticoïde.

c) Les β2-mimétiques ne sont pas responsables de
mycoses oropharyngées. En revanche, l’utilisation
de chambre d’inhalation pour l’administration des
corticoïdes en cas de mycoses oropharyngées dues à
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ces médicaments est fortement recommandée car le
rinçage buccal seul ne suffit pas toujours à les pré-
venir.

d) Pour le budésonide, les expérimentations animales ont
montré un effet tératogène variable selon les espèces.
Par prudence et absence de données humaines, ce
médicament ne doit pas être prescrit dans le premier
trimestre de la grossesse. Dans ce cas précis, il s’agit
du troisième trimestre de la grossesse et le budésonide
peut donc être prescrit.

e) Si le remplacement d’un β2-mimétique par un autre ne
présente pas d’intérêt en cas d’inefficacité, il peut être
intéressant en cas d’effet indésirable comme les trem-
blements car les effets indésirables ne sont pas croisés.

5. d)
L’accouchement peut être asthmogène du fait de l’effort
fourni.

a) Le traitement par le β2-mimétique doit être poursuivi
et fait avant la salle de travail sous forme inhalée (aéro-
sol-doseur, poudre pour inhalation ou nébulisation).

b) Le traitement habituel par le corticoïde inhalé ne doit
pas être interrompu.

c), d) L’hydrocortisone par voie IM peut éventuellement être
utilisée à faibles doses. Elle doit être préférée aux autres
corticoïdes injectables du fait de sa rapidité d’action.

e) L’anesthésie péridurale est contre-indiquée chez la
femme asthmatique.
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DÉFINITION

L’insuffisance respiratoire chronique est définie par l’inca-
pacité du système respiratoire à assurer les échanges gazeux
(et donc l’oxygénation des tissus) au repos ou à l’effort.
Pour le praticien, le diagnostic s’appuie sur deux critères
simples: la dyspnée d’effort ou de repos et l’hypoxémie
(diminution de la pression partielle en oxygène du sang
artériel) témoignant de l’altération des échanges gazeux
(Similowski, 2001).

PHYSIOPATHOLOGIE

L’appareil respiratoire a comme principale fonction de
permettre les échanges gazeux (O2 et CO2) entre l’atmos-
phère et l’organisme. Trois grands processus physiologi-
ques sont nécessaires pour assurer cette fonction: l’héma-
tose, la ventilation qui assure le renouvellement des gaz
alvéolaires et le contrôle nerveux de la respiration.

L’hématose

L’hématose est l’ensemble des phénomènes physiologiques
permettant l’oxygénation du sang au niveau pulmonaire.
L’oxygène contenu dans l’air inspiré chemine dans les
voies aériennes (bronches, bronchioles) et atteint les
alvéoles pulmonaires. Il diffuse à travers la membrane
séparant les alvéoles et les capillaires pulmonaires
(figure 30.1a) et se fixe sur l’hémoglobine des globules
rouges (figure 30.1b). Il est ensuite transporté vers les tis-
sus où il est utilisé comme source d’énergie.
Le gaz carbonique, produit du métabolisme tissulaire,
emprunte le trajet inverse. Dissous dans le plasma et les
globules rouges, il diffuse vers l’alvéole pulmonaire avant
d’être éliminé dans l’air expiré.

Chez le sujet jeune sain, la mesure des gaz du sang artériel
en air ambiant donne les valeurs suivantes: PaO2 = 90-
100 mmHg, PaCO2 = 38-40 mmHg et pH = 7,38-7,40.
En pathologie, plusieurs mécanismes peuvent conduire à
un trouble de l’hématose avec pour conséquences:
– une hypoxémie et une insuffisance respiratoire chronique;
– une réduction de la surface d’échange, soit par destruc-

tion des alvéoles pulmonaires et des petits vaisseaux con-
tingents (emphysème pulmonaire), soit par obstruction
des vaisseaux pulmonaires (séquelles d’embolie pulmo-
naire, hypertension artérielle pulmonaire primitive);

– une inégalité de rapport ventilation – perfusion: cer-
tains territoires pulmonaires sont correctement perfu-
sés mais mal ventilés en raison de l’obstruction des
bronchioles. Il en résulte un mélange de sang oxygéné
provenant des territoires perfusés-ventilés et de sang
veineux non oxygéné provenant des territoires perfu-
sés et mal ventilés (figure 30.2). Ce mécanisme semble
prédominant au cours des bronchopneumopathies
chroniques obstructives;

– un épaississement de la membrane alvéolo-capillaire
par déposition anormale de fibres de collagène (fibro-
ses pulmonaires diffuses primitives ou secondaires).

La ventilation

La ventilation est l’ensemble des phénomènes mécani-
ques responsables des variations de pressions intrathora-
ciques capables de générer les débits aériens dans les
voies aériennes.
Elle met en jeu les muscles respiratoires: à l’état physio-
logique, l’inspiration est active. La contraction du
diaphragme, principal muscle inspiratoire, provoque une
diminution des pressions intrapleurales et intra-alvéolai-
res générant un flux aérien de la bouche vers les alvéoles
pulmonaires (figure 30.3a). L’expiration est passive par
relâchement des muscles inspiratoires. Le gradient de
pression et le flux aérien s’inversent (figure 30.3b).

GÉNÉRALITÉS

Figure 30.1. Schéma de l’hématose. (a) Vue en microscopie électronique de l’interface alvéolo-capillaire, siège des échanges gazeux. 
Les astérisques signalent la membrane alvéolo-capillaire. (b) Schéma de la fixation de l’oxygène sur l’hémoglobine du globule rouge.

a b
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En pathologie, certaines insuffisances respiratoires
sont liées à des altérations de la mécanique ventila-
toire:
– déformations thoraciques: cyphoscolioses, séquelles

de thoracoplastie ou de chirurgie délabrante;
– atteinte des muscles respiratoires (séquelles de polio-

myélite, neuropathies, myopathies).

Le contrôle nerveux de la ventilation

Les centres nerveux contrôlant la ventilation sont situés
dans le bulbe et la protubérance. Ils fonctionnent comme de
véritables oscillateurs organisés en réseaux capables de
créer un rythme respiratoire régulier faisant alterner un
temps inspiratoire et un temps expiratoire. Ils sont régulés

Figure 30.2. Mécanisme de l’hypoxémie par inégalité de rapport ventilation-perfusion. (a) Le sang des capillaires (sang bleu)
s’enrichit en oxygène (sang rouge) lorsqu’il circule dans les territoires correctement ventilés. (b) Le sang circulant dans les
territoires mal ventilés reste désaturé et se mélange au sang oxygéné provenant des territoires adjacents ventilés-perfusés. Il en
résulte un sang mêlé désaturé et une hypoxémie.

Figure 30.3. Schéma d’un modèle uni-alvéolaire de la ventilation. (a) l’inspiration est active: La contraction du diaphragme
entraîne une diminution des pressions intrapleurales (Ppl) et intra-alvéolaires (Palv). Il en résulte un gradient de pression entre
l’atmosphère (la bouche) et l’alvéole générant un flux inspiratoire. (b) L’expiration est passive: relâchement du diaphragme.
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par l’intermédiaire de chémorécepteurs (récepteurs cen-
traux sensibles au pH et au CO2 et récepteurs périphériques
situés dans le glomus carotidien, sensibles à l’hypoxémie).
En pathologie, certaines hypoventilations alvéolaires sont
liées à la faillite du contrôle nerveux de la ventilation.

MÉCANISMES ET ÉTIOLOGIES

On distingue les insuffisances respiratoires dont le méca-
nisme initial est une perturbation des échanges gazeux et
les insuffisances respiratoires dues principalement à une
altération de la fonction pompe du système thoraco-pul-
monaire (tableau 30.1).
L’exploration de la fonction respiratoire est une étape
importante du diagnostic. Elle permet de classer les insuf-
fisances respiratoires en trois catégories: obstructive, res-
trictive et mixte (tableau 30.2).

RAPPEL CLINIQUE

La présentation clinique et l’évolution de la maladie
varient selon les causes et les mécanismes de l’insuffi-
sance respiratoire chronique (Robert, 2001).

Insuffisances respiratoires chroniques 
obstructives

Ce sont les plus fréquentes. Leur présentation clinique et
leur évolution sont stéréotypées.

* Dyspnée
La dyspnée est l’élément séméiologique constant du
tableau clinique. La dyspnée est définie comme une per-
ception douloureuse de la respiration.
Au stade initial, la dyspnée n’apparaît que pour des
efforts importants. Elle fait suite à un long passé de
toux, d’expectoration muqueuse et d’épisodes de surin-
fection bronchique. L’aggravation se fait progressive-
ment sur plusieurs années, la dyspnée survenant pour
des efforts moindres puis minimes (déplacements, toi-
lette, parole).
À un stade avancé de l’insuffisance respiratoire, le patient
présente une dyspnée de repos. Il existe une bonne corré-
lation entre l’intensité de la dyspnée et la gravité de
l’insuffisance respiratoire conduisant le clinicien à utiliser
des échelles de dyspnée telles que l’échelle CEE
(tableau 30.3).

Tableau 30.1. Classification des insuffisances respiratoires chroniques en fonction des mécanismes et des étiologies.

IRC associée à une anomalie des échanges gazeux IRC liée à une anomalie de la fonction pompe 
du système thoraco-pulmonaire

Shunts anatomiques
– shunts intracardiaques
– fistules artério-veineuses pulmonaires
Inégalités rapports ventilation perfusion
– BPCO
– pneumopathies infiltrantes (fibroses pulmonaires)
– maladies vasculaires pulmonaires (cœur pulmonaire chronique, 

hypertension artérielle pulmonaire)
Trouble de diffusion

Maladies du système nerveux central
– accidents vasculaires cérébraux
– tumeurs intracrâniennes
– hypoventilation centrale
– traumatisme médullaire cervical
Maladies neuromusculaires:
– maladies neurologiques (sclérose latérale amyotrophique, 

sclérose en plaques, Guillain Barré)
– myopathies (dégénératives, inflammatoires, métaboliques)
Déformations thoraco-vertébrales:
– cyphoscoliose
– chirurgie délabrant le thorax
– obésité majeure
Maladies des voies aériennes et du poumon
– BPCO sévère
– bronchectasies, mucoviscidose
– Atteintes pleurales: pachypleurites

Tableau 30.2. Classification des insuffisances respiratoires chroniques en fonction de la fonction respiratoire.

Insuffisance respiratoire 
chronique obstructive

Insuffisance respiratoire 
chronique restrictive

Insuffisance respiratoire 
chronique mixte

– Bronchopneumopathies chroniques 
obstructives

– Bronchite chronique
– Emphysèmes
– Asthme vieilli

– Maladies neuromusculaires
– Déformations thoraco-vertébrales
– Atteintes pleurales

– Séquelles tuberculeuses
– Silicose
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* Autres signes

La cyanose. — C’est une coloration bleutée des
muqueuses et des téguments. Elle traduit un taux
d’hémoglobine réduite (désaturée) dans le sang artériel
supérieur à 5 g/100 mL. Elle survient à un stade avancé
de la maladie ou apparaît lors des exacerbations de
l’insuffisance respiratoire.

Les modifications ventilatoires. — Elles s’observent
essentiellement dans les formes sévères des bronchopneu-
mopathies chroniques obstructives (BPCO). Elles sont
caractérisées par:
– une distension thoracique par augmentation du diamè-

tre antéropostérieur du thorax (déformation thoracique
en «tonneau»);

– un allongement du temps expiratoire de la respiration
avec pincement des lèvres pour générer une contre
pression dans les voies aériennes servant à lutter contre
le collapsus expiratoire des bronches;

– la mise en jeu des muscles respiratoires accessoires
(sterno-cléido-mastoïdiens, intercostaux).

L’hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) est la consé-
quence d’une vasoconstriction des artères pulmonaires
induite par l’hypoxémie chronique. Elle se traduit par une

turgescence des veines jugulaires, une tachycardie, un
éclat de B2 (second bruit du cœur) au foyer pulmonaire et
un souffle d’insuffisance tricuspidienne.

* Stades de sévérité de la BPCO
(SPLF, 2003)
Le stade de sévérité de la BPCO (tableau 30.4) est défini
en fonction des valeurs obtenues lors des tests de spiromé-
trie et des signes cliniques associés.
Le rapport de Tiffeneau (VEMS/CV) permet de distinguer
les troubles respiratoires d’origine restrictive (VEMS/CV
normal) ou obstructive (VEMS/CV abaissé).
Un rapport VEMS/CV inférieur à 70%, après administra-
tion de bronchodilatateurs, confirme l’existence d’un syn-
drome obstructif incomplètement réversible.

* Complications
Les exacerbations constituent la principale complication
des BPCO. Elles sont définies comme des épisodes
d’aggravation aiguë ou subaiguë de l’insuffisance respi-
ratoire chronique. Elles peuvent conduire à une détresse
respiratoire aiguë par épuisement des muscles respira-
toires et mettre en jeu le pronostic vital. Les infections
bronchiques sont responsables de la plupart de ces exa-
cerbations.
Le retentissement de l’hypoxémie chronique conduit au
développement d’une hypertension artérielle pulmonaire
avec pour conséquence l’insuffisance ventriculaire droite.
Les poussées d’œdème des membres inférieurs, la tachy-
cardie, la turgescence des jugulaires et l’hépatomégalie en
sont les principaux signes. L’HTAP peut être mesurée par
échographie cardiaque ou par cathétérisme cardiaque
droit.

Insuffisances respiratoires restrictives

* Les atteintes pariétales
Elles sont constituées par les cyphoscolioses idiopathi-
ques et les maladies neuromusculaires.

Tableau 30.3. Les différents stades de la dyspnée.

Stade 0 Absence de dyspnée quel que soit l’effort fourni

Stade 1 Dyspnée à l’effort physique important

Stade 2 Dyspnée à la montée d’un étage ou d’une marche 
en côte à allure normale

Stade 3 Dyspnée à la marche sur terrain plat en suivant 
quelqu’un de son âge

Stade 4 Dyspnée à la marche sur terrain plat à son propre 
rythme

Stade 5 Dyspnée au moindre effort de la vie courante

Tableau 30.4. Classification de la BPCO en stades de gravité (SPLF, 2003).

Stade Caractéristiques

0: à risque Symptômes chroniques: toux, expectorations
VEMS/CV ≥ 70%

I: BPCO peu sévère ou légère VEMS/CV < 70%
VEMS ≥ 80% de la valeur prédite avec ou sans symptômes chroniques (toux, expectoration)

II: BPCO moyennement sévère VEMS/CV < 70%
30% ≤ VEMS < 80% de la valeur prédite
IIa: 50% ≤ VEMS < 80% de la valeur prédite
IIb: 30% ≤ VEMS < 50% de la valeur prédite avec ou sans symptômes chroniques (toux, expectoration, dyspnée)

III: BPCO sévère VEMS/CV < 70%
VEMS < 30% de la capacité prédite
ou VEMS < 50% de la capacité prédite en présence de signes d’insuffisance respiratoire chronique 
(PaO2 < 60 mmHg: 8 kPa) ou des signes cliniques satellites d’une hypertension artérielle pulmonaire
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Les cyphoscolioses. — Lorsqu’elles sont sévères, elles
peuvent se compliquer d’insuffisance respiratoire. Un
certain nombre de critères permettent de prédire cette
évolution avant même la survenue de ces complications:
– la précocité d’apparition de la scoliose (âge < 5 ans);
– la longueur de la déformation;
– le siège: un siège haut situé, cervical ou dorsal haut est

de plus mauvais pronostic;
– l’importance de l’angulation;
– une capacité vitale < 45%.
La détérioration de l’état respiratoire se fait vers l’âge de
40-50 ans, soit par une décompensation respiratoire aiguë
liée à un facteur déclenchant rompant l’équilibre, soit de
façon progressive (majoration de la dyspnée, asthénie,
somnolence diurne secondaire à des perturbations du
sommeil). En l’absence de ventilation assistée, 80% des
patients décèdent dans les deux ans qui suivent l’appari-
tion de l’hypoventilation alvéolaire et du cœur pulmo-
naire chronique.

Les maladies neuromusculaires. — Il peut s’agir de:
– Lésions spinales presque toujours de nature post-trau-

matique. Lorsqu’elles siègent au-dessus de C3, elles
entraînent une paralysie respiratoire complète rendant
le patient totalement dépendant de la ventilation arti-
ficielle sur trachéotomie. Les lésions de la moelle cer-
vicale basse (entre C3 et C8) entraînent une quadriplé-
gie mais l’activité du diaphragme et des scalènes
persiste.

– Les maladies neuromusculaires diffuses sont très diver-
ses. Elles regroupent les maladies dégénératives de la
corne antérieure de la moelle (sclérose latérale amyo-
trophique en particulier) et les myopathies pour la plu-
part de nature génétique. Chaque étiologie imprime ses
nuances au tableau clinique et évolutif:
• la sclérose latérale amyotrophique est une maladie de

l’adulte. Elle se traduit au début par une faiblesse
musculaire. Les fasciculations et l’amyotrophie des
muscles de la main et de la langue sont évocatrices.
Ultérieurement, le déficit musculaire s’étend aux
autres groupes musculaires. L’atteinte des muscles
respiratoires conduit en quelques mois ou quelques
années à une insuffisance respiratoire. L’atteinte des
nerfs crâniens est responsable de troubles de dégluti-
tion à l’origine de fausses routes alimentaires précipi-
tant les complications respiratoires.

• les myopathies sont d’évolution plus insidieuse et
débutent en général dans l’enfance. La plus fré-
quente est la dystrophie musculaire de Duchenne de

Boulogne. Elle atteint les enfants de sexe masculin.
Les premiers signes apparaissent vers l’âge de 2 à
3 ans, la marche est perdue entre 10 et 12 ans et les
troubles respiratoires surviennent à partir de l’âge
de 12 ans. En l’absence de traitement, le décès par
insuffisance respiratoire ou cardiaque survient vers
l’âge de 20 ans.

* Les atteintes pleurales
Elles sont moins fréquentes actuellement. Elles corres-
pondent à des séquelles étendues de pleurésies infectieu-
ses ou d’hémothorax. L’épaississement et la rigidité de la
plèvre entraînent une gêne à l’expansion pulmonaire lors
de l’inspiration dont témoigne le syndrome restrictif iden-
tifié par les explorations fonctionnelles respiratoires.

* Les atteintes pulmonaires

Elles sont représentées par les fibroses pulmonaires.
Selon l’étiologie incriminée, on distingue:
– les fibroses secondaires qui peuvent être d’origine iatro-

gène (traitement par amiodarone, antiseptique urinaire,
chimiothérapies anticancéreuses ou radiothérapie) ou
secondaires à une exposition professionnelle à l’amiante.
Enfin certaines fibroses sont associées à des maladies de
système (polyarthrite rhumatoïde, sclérodermie, etc.);

– les fibroses primitives ou idiopathiques sans cause
identifiée qui surviennent entre 50 et 60 ans, avec une
prédominance masculine. Le premier symptôme est
une toux sèche, quinteuse résistant au traitement. Pro-
gressivement, le tableau se complète par une dyspnée
d’effort s’aggravant en quelques années. Le scanner
thoracique permet d’affirmer le diagnostic en montrant
une rétraction pulmonaire et un épaississement des
espaces interstitiels. L’évolution se fait vers l’aggrava-
tion du syndrome restrictif et la majoration de
l’hypoxémie d’effort puis de repos. La médiane de sur-
vie est en moyenne de 5 ans à partir du diagnostic.

TRAITEMENTS DE L’INSUFFISANCE 
RESPIRATOIRE

Médicaments

* Classification
Voir tableaux 30.5 à 30.8.

Tableau 30.5. Substituts nicotiniques. 

Principe actif Nom de commercialisation Forme galénique Dosage

complexe nicotine-béta-
cyclodextrine

Nicorette microtab Comprimés sublinguaux 2 mg de nicotine

nicotine bitartrate Nicotinell Comprimés sublinguaux 1 mg de nicotine

nicotine catiorésine 
carboxylate

Niquitin sans sucre Comprimés sublinguaux 2 et 4 mg de nicotine
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* Mécanismes d’action

c Nicotine
La nicotine possède à la fois des effets stimulants et
dépresseurs et son arrêt brutal provoque des syndromes de
type irritabilité, anxiété, dysphorie ou humeur dépressive,
difficulté de concentration, agitation, ralentissement du
rythme cardiaque, augmentation de l’appétit ou gain de

poids. Ce syndrome de sevrage peut être soulagé par une
thérapeutique de substitution par la nicotine.

c Bupropion
La structure chimique de cette molécule est proche des
psychostimulants amphétaminiques. C’est un inhibiteur
sélectif de la recapture neuronale de la noradrénaline et de
la dopamine.

nicotine catiorésine 
carboxylate

Nicorette sans sucre
Niquitin sans sucre
Nicogum sans sucre
Nicopass sans sucre

Gomme à mâcher

Pastille

2 et 4 mg de nicotine

2 mg de nicotine
1,5 mg de nicotine

nicotine polacriline Nicotinell sans sucre Gomme à mâcher 2 et 4 mg de nicotine

nicotine Nicorette inhaleur Cartouche pour 
inhalation buccale

10 mg

nicotine Nicopatch Dispositif transdermique 21 mg/24 h (52,5 mg de nicotine)
14 mg/24 h (35 mg de nicotine)
7 mg/24 h (17,5 mg de nicotine)

S (–) nicotine forme L Nicorette dispositif 
transdermique

Dispositif transdermique 15 mg/16 h (24,9 mg S (–) nicotine forme L)
10 mg/16 h (16,6 mg de S (–) nicotine forme L)
5 mg/16 h (8,3 mg de S (–) nicotine forme L)

S (–) nicotine forme L Nicotinell TTS Dispositif transdermique 21 mg/24 h (52,5 mg S (–) nicotine forme L)
14 mg/24 h (35 mg de S (–) nicotine forme L)
7 mg/24 h (17,5 mg de S (–) nicotine forme L)

nicotine Niquitin Dispositif transdermique 21 mg/24 h (114 mg de nicotine)
14 mg/24 h (78 mg de nicotine)
7 mg/24 h (36 mg de nicotine)

Tableau 30.6. Antidépresseurs.

Principe actif Nom de commercialisation Forme galénique Dosage

bupropion Zyban LP Comprimés 150 mg

Tableau 30.7. Bronchodilatateurs antiasthmatiques.

Bronchodilatateurs antiasthmatiques 
(voir chapitre sur le traitement de l’asthme)

β2-mimétiques
atropiniques anticholinergiques
xanthines
associations (glucocorticoïdes et β2-mimétiques)

Tableau 30.8. Analeptiques respiratoires.

Principe actif Nom de commercialisation Forme galénique Dosage

almitrine bismésilate Vectarion Comprimé
Poudre pour perf IV

20 mg
15 mg

Tableau 30.5. Substituts nicotiniques. (Suite)

Principe actif Nom de commercialisation Forme galénique Dosage
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c Analeptiques respiratoires
L’almitrine stimule les chémorécepteurs périphériques
aortiques et carotidiens provoquant une augmentation de
la SaO2 et de la PaO2 et une réduction de la PaCO2.

* Pharmacocinétique

c Nicotine
Dispositifs transdermiques
Absorption. — Le pic de concentration se situe entre 8 à
10 heures après l’application. La biodisponibilité varie de
75 à 90%.
Les aires sous la courbe (0 à 24 heures) sont proportionnelles
à la dose de nicotine délivrée par les différents patchs.
Distribution. — La liaison aux protéines plasmatiques est
faible (< 5%). Le volume de distribution se situe entre 1 et
3 L/kg. La nicotine traverse la barrière hémato-encépha-
lique, le placenta et se retrouve dans le lait maternel.
Métabolisme. — Il est essentiellement par voie hépatique.

Comprimés sublinguaux et gommes à mâcher

La biodisponibilité est de 30% par voie sublinguale et la
partie déglutie subit un premier passage hépatique.

Inhaleur

La biodisponibilité est de l’ordre de 50%.

c Bupropion
Absorption. — Après administration orale d’un com-
primé à libération prolongée, les concentrations maxima-
les sont atteintes en 2,5 à 3 heures.
Distribution. — Le volume de distribution est important
et la liaison aux protéines plasmatiques est de 84%.
Métabolisme. — Le bupropion est métabolisé en trois
métabolites actifs au niveau hépatique (l’hydroxybupro-
pion est le métabolite principal). Ceux-ci sont ensuite
métabolisés en métabolites inactifs.
Élimination. — La voie principale d’élimination est la
voie rénale avec une demi-vie d’élimination de 20 heures.

c Almitrine
Absorption. — Le pic plasmatique est obtenu en 3 heures
après une prise orale avec une biodisponibilité de 85%.
Distribution. — La liaison aux protéines plasmatiques
est importante (99%).
Métabolisme. — Le métabolisme est essentiellement
hépatique sous forme inactive et l’élimination est princi-
palement fécale.

Traitements substitutifs

* Oxygénothérapie de longue durée (OLD)

c Généralités
L’oxygénothérapie consiste à enrichir l’air inspiré en oxy-
gène afin de corriger l’hypoxémie. Le bénéfice de l’OLD a
été démontré et résumé dans le tableau 30.9 (Dautzenberg,
2001).

c Sources d’oxygène
Il existe trois grandes sources d’oxygène: l’oxygène gazeux,
le concentrateur et l’oxygène liquide (tableau 30.10).

L’O2 gazeux. — Il se présente sous forme de bouteilles
(obus) de différentes contenances. Elles sont toujours
peintes en blanc.
À la sortie des bouteilles, la pression du gaz est réduite par
un manodétendeur à 3,5 bar environ. Le manodétendeur
permet de vérifier la pression à la sortie de la bouteille.
Lorsque celle-ci est pleine et ouverte, l’aiguille du mano-
mètre indique 180 à 200 bar au fur et à mesure que la bou-
teille se vide, la pression baisse lentement. Un débilitre
fixé sur le manodétendeur permet de régler et vérifier le
débit d’O2 suivant la prescription médicale.
Le renouvellement incessant des obus et leur stockage
encombrant sont les principales limites d’utilisation de
cette source d’oxygène. Seule source d’oxygène disponible
jusque dans les années 1980, elle est actuellement attribuée
en complément des autres sources d’oxygène, soit comme
secours (obus de 3 m3) soit comme source pour la déambu-
lation (0,4 ou 1 m3) dont le transport est assuré par un
caddy ou une sacoche portée en bandoulière.

Les concentrateurs d’oxygène. — Ce sont des appareils
électriques branchés sur le secteur qui fournissent un gaz
enrichi en oxygène (à plus de 95%) par adsorption de
l’azote de l’air ambiant sur un tamis moléculaire de zéoli-
the. Il s’agit d’un système fiable, peu coûteux, d’utilisation
simple. Les progrès techniques ont permis d’en réduire
l’encombrement et le niveau sonore, faisant des concentra-
teurs la source d’oxygène privilégiée chez les patients
nécessitant de faibles débits (< 5 L).

Tableau 30.9. Mécanismes d’action et effets bénéfiques 
de l’OLD  chez les patients atteints de BPCO.

Mécanisme d’action: Améliore le transport de l’oxygène

Conséquences systémiques
• Respiratoires: amélioration du périmètre de marche
• Neurologiques: amélioration des troubles neuropsychiques 

(concentration, mémoire)
• Cardiaques:
– amélioration des troubles du rythme cardiaque pendant le 

sommeil
– régression ou stabilisation de l’hypertension artérielle pulmonaire
• Hématologiques: réduction de la polyglobulie

Conséquences générales
– diminution de la fréquence des hospitalisations
– amélioration de l’espérance de vie

Tableau 30.10. Présentation de l’oxygène gazeux.

Source d’oxygène Présentation Dosage

Oxygène gazeux Obus fonte, aluminium 
ou matériaux composites

B 02 – 0,4 m3

B 05 – 1 m3

B 15 – 3 m3
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L’oxygène liquide. — Il peut être stocké sous forme
liquide à basse température (– 173 °C) et sous faible pres-
sion (1,4 bar) dans des cuves cryogéniques dont la conte-
nance est comprise entre 20 et 44 L. Ces cuves produisent
des volumes d’oxygène gazeux très importants compris
entre 16 et 20 m3 selon leur contenance. L’intérêt de cette
source d’oxygène est double:
– elle permet de produire des volumes importants d’oxy-

gène gazeux à partir d’un stock liquide de faible
encombrement. Un renouvellement hebdomadaire est
habituellement suffisant même lorsque le débit utilisé
par le patient est élevé;

– elle est particulièrement adaptée à la déambulation car
le réservoir principal installé au domicile permet le
remplissage d’un réservoir mobile de plus faible conte-
nance (le stroller) que le patient utilise pour la déambu-
lation avec une autonomie d’au moins 4 heures pour un
débit de 3 L/min. Le stroller peut être rempli aussi sou-
vent que le patient le souhaite.

Cette source d’oxygène est plus coûteuse que les concen-
trateurs et ses indications doivent être parfaitement justi-
fiées soit par la nécessité d’un débit élevé, soit par le
besoin d’une déambulation importante. Afin d’économi-
ser l’O2 en limitant son apport au temps inspiratoire, des
économiseurs d’O2 sont disponibles et sont intéressants
en cas de forts débits d’O2.

c Prothèses de raccordement
La délivrance de l’oxygène se fait par l’intermédiaire d’un
système de raccordement placé entre la source et le patient.
Il existe quatre sortes de prothèses de raccordement.

Les lunettes. — Elles sont constituées de deux petits
tubes creux verticaux maintenus à l’entrée des orifices
narinaires par l’intermédiaire soit de branches s’accro-
chant aux oreilles soit d’une boucle en plastique réglable
par un nœud coulant. Un raccord de longueur variable (3
à 30 m) permet de relier la source d’oxygène aux lunettes.
Le confort d’utilisation des lunettes explique la préfé-
rence des patients pour ce système.

La sonde nasale. — Elle est constituée par un tuyau
creux, de petit diamètre, introduit dans une des narines sur
une longueur équivalente à la distance séparant l’aile du
nez du tragus de l’oreille homolatérale. La sonde est

ensuite fixée sur l’aile du nez par un adhésif. Elle peut être
également introduite dans l’orifice de trachéotomie.

Le masque. — Il permet de délivrer des débits plus élevés
grâce à un système Venturi. On les réserve habituellement
aux situations d’insuffisance respiratoire aiguë.

Les cathéters transtrachéaux. — Ils sont rarement utili-
sés. Il s’agit de petits conduits souples introduits dans la
trachée par voie transcutanée. Ils trouvent leur intérêt en
cas de nécessité de débits élevés > 6 L/min.

* Ventilation à domicile (VAD)

c Généralités
La ventilation artificielle est une assistance mécanique
partielle ou totale de la ventilation spontanée (Cuvelier,
2001; Muir, 1996). On distingue deux grands types de
ventilation artificielle: la ventilation invasive (VI) sur
sonde d’intubation trachéale principalement utilisée dans
les services de réanimation pour traiter les insuffisances
respiratoires aiguës et la ventilation non invasive (VNI) à
l’aide d’un masque nasal ou facial employé pour le traite-
ment des insuffisances respiratoires chroniques. Récem-
ment, les indications de la VNI se sont étendues aux
décompensations respiratoires aiguës des BPCO.
La ventilation à domicile s’adresse aux insuffisants respira-
toires chroniques stables (en dehors des décompensations
respiratoires aiguës) et fait appel essentiellement à la VNI
et à un moindre degré à la ventilation invasive sur sonde de
trachéotomie (BPCO d’origine neuromusculaire). Le
maintien du patient dans son milieu familial et social cons-
titue un avantage considérable de cette prise en charge.

c Mécanismes d’action de l’assistance ventilatoire
L’assistance ventilatoire exerce ses effets par différents
mécanismes:
– augmentation de la ventilation alvéolaire;
– mise au repos des muscles respiratoires;
– amélioration du contrôle de la respiration en supprimant

les altérations des échanges gazeux pendant la nuit.

c Modalités de l’assistance ventilatoire
La ventilation en pression positive (VPP) consiste à insuf-
fler dans les voies aériennes un volume d’air enrichi ou
non en oxygène. Ce type de ventilation a remplacé la ven-
tilation en pression négative (VPN) dont le principe con-
siste à créer une dépression inspiratoire externe à l’aide
d’une cuirasse ou d’une combinaison étanche capable de
mobiliser un volume courant.
La ventilation à domicile est le plus souvent réalisée de
manière intermittente (8 à 12 h/24). Cependant, certaines
pathologies respiratoires graves nécessitent une ventila-
tion continue justifiant l’attribution d’un appareil de
secours et un équipement de batteries externes.

Différentes stratégies de ventilation peuvent être dévelop-
pées par les respirateurs actuels:
– la ventilation contrôlée en volume: le volume insufflé

par la machine à chaque cycle est fixe. En cas de mode

Tableau 30.11. Autonomie (en heures) 
des bouteilles d’oxygène (gazeux ou liquide) 

en fonction du débit et de la source.

Débit (L/min) 1 1,5 2 2,5 3

Autonomie (O2 gazeux)
Obus 0,4 m3 gazeux
Obus 1 m3 gazeux
Obus 3 m3 gazeux

6,5
16,5
50

4
11
33

3
8
25

2,5
6,5
20

2
5,5
18

Autonomie (O2 liquide)
Réservoir 1 L liquide
Réservoir 0,5 L liquide

14
7

9
4,5

7
3,5

5,5
2,5

4,5
2
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contrôlé (VC), la fréquence des cycles respiratoires est
prédéterminée, la ventilation étant totalement assurée
par la machine. En cas de mode assisté-contrôlé (VAC)
un nombre minimal de cycles respiratoires est prédéter-
miné mais le patient peut déclencher lui-même les
cycles respiratoires supplémentaires, lui permettant
d’augmenter la fréquence minimale préréglée. Ce type
de ventilation trouve ses indications chez les sujets
atteints de déficits neuromusculaires mais n’est plus
utilisé chez les BPCO;

– la ventilation contrôlée en pression: le ventilateur
assure une pression d’insufflation fixe de l’ordre de 12
à 20 cmH2O pendant un temps déterminé. Une fré-
quence respiratoire minimale est imposée mais des
cycles d’insufflation supplémentaires peuvent être
déclenchés. Le volume courant délivré dépend donc de
la pression d’insufflation, du temps d’insufflation, des
propriétés mécaniques thoraco-pulmonaires et des
mouvements respiratoires des patients. Ce mode venti-
latoire est utilisé comme une aide inspiratoire (AI) per-
mettant de respecter la ventilation spontanée du patient,
d’éviter les pressions d’insufflation trop élevées et
enfin de compenser les fuites éventuelles au niveau de
l’interface.

c Respirateurs
Les respirateurs utilisés au domicile des patients doivent
concilier un certain nombre d’avantages (figure 30-4a):
– ils doivent être légers et portatifs;
– ils doivent être de faible encombrement;
– ils doivent être simples à utiliser;
– leurs programmes doivent pouvoir être verrouillés;
– en cas de dépendance ventilatoire totale, un système de

batteries doit pouvoir assurer un temps d’autonomie
suffisant au respirateur.

c Interfaces
Les interfaces sont les systèmes de connexion entre le cir-
cuit du ventilateur et les voies aériennes du patient. Leur
choix est capital car il va conditionner en partie l’effica-
cité de la ventilation et surtout le confort, la tolérance et
donc l’observance. Schématiquement, on distingue quatre
types d’interfaces:
– les masques industriels sont les plus utilisés (figure 30-

4b). Il s’agit pour la plupart de masques nasaux consti-
tués par une coque rigide, de forme triangulaire ou
conique, en plastique transparent et par une jupe simple
ou double en silicone qui assure l’étanchéité du masque
avec le massif facial. Chaque type de masque présente
différentes tailles permettant son adaptation en fonction
de la morphologie médio-faciale. Les masques sont
fixés par un harnais possédant 3, 4 ou 5 points d’atta-
che. L’articulation du circuit de ventilation et du mas-
que se fait par l’intermédiaire d’un connecteur pivotant
occupant une position centrale sur la coque en plasti-
que. Les masques faciaux ou naso-buccaux sont utilisés
dans certains cas pour limiter les fuites, en particulier
chez les patients dormant la bouche ouverte. Leur tolé-
rance est moins bonne que celle des masques nasaux;

– les masques nasaux moulés sur mesure possèdent un
certain nombre d’avantages tels qu’une meilleure adap-
tation et un faible poids. Largement utilisés dans les
débuts de la VNI, les progrès technologiques et la diver-
sité des masques industriels ont réduit leur utilisation;

– les pièces buccales sont essentiellement utilisées pour
la ventilation des patients atteints de myopathie: ce
sont des embouts plastiques coudés que le patient peut
attraper et maintenir entre ses dents pour se ventiler en
période d’éveil. Un système d’attache permet d’utiliser
également ces pièces buccales pendant la nuit;

– la trachéotomie est l’ouverture chirurgicale d’un orifice
sur la face antérieure de la trachée par voie transcervi-
cale. La trachée peut ainsi être canulée à l’aide d’un con-
duit coudé en plastique souple ou rigide appelé canule
de trachéotomie permettant un accès direct aux voies
aériennes sous-glottiques. La trachéotomie présente un
certain nombre d’avantages. Elle réduit l’espace mort
(fraction de la ventilation ne participant pas aux échan-
ges gazeux) et améliore ainsi la ventilation alvéolaire.
En court-circuitant le carrefour glottique, elle réduit la
résistance des voies aériennes supérieures et diminue le
travail des muscles respiratoires. Enfin, elle facilite
l’aspiration des sécrétions trachéo-bronchiques. Il existe
deux types de canules: les canules à ballonnet munies à
leur extrémité distale d’un ballonnet gonflable à basse
pression et les canules sans ballonnet. Le ballonnet per-
met d’assurer une ventilation étanche et d’éviter les
fausses routes lors de la déglutition. La parole n’est pos-
sible que lorsque le ballonnet est dégonflé à condition
d’obturer l’orifice de la canule avec le doigt ou à l’aide
d’un obturateur. Les canules sans ballonnet sont plus
simples d’utilisation. Elles permettent d’assurer une
ventilation de bonne qualité malgré les fuites car le
patient garde habituellement une ventilation spontanée
surajoutée à la ventilation assistée.

TRAITEMENT DES BPCO STABLES

Sevrage tabagique

Le sevrage tabagique constitue l’essentiel de la thérapeu-
tique. C’est en effet la seule mesure permettant de ralentir
le déclin de la fonction respiratoire. Il doit être systémati-
quement proposé au patient quel que soit le stade de gra-
vité de la BPCO. Il repose sur:
– le renforcement de la motivation à l’arrêt du tabac

lors des consultations successives;
– la prescription de substituts nicotiniques:

• les timbres: la posologie doit tenir compte du degré de
la dépendance pharmacologique. Bien que la posolo-
gie standard recommandée dans l’AMM soit de
21 mg/j (1 timbre de 30 cm2), des posologies de

CRITÈRES DE CHOIX THÉRAPEUTIQUE
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Figure 30.4. (a) Respirateur volumétrique. (b) Masque industriel.

Figure 30.5. Stratégie thérapeutique des BPCO selon la gravité.

a b

BPCO légère Arrêt du tabac

Kinésithérapie respiratoire (en cas d’hypersécrétion)

BPCO modérée Arrêt du tabac

Kinésithérapie respiratoire (en cas d’hypersécrétion)

Bronchodilatateurs en cas de dyspnée

Corticoïdes inhalés (non systématique)

Réhabilitation respiratoire

BPCO sévère Arrêt du tabac

Kinésithérapie respiratoire (en cas d’hypersécrétion)

Bronchodilatateurs en cas de dyspnée

Corticoïdes inhalés (non systématique)

Oxygénothérapie (pO2 < 55 mm Hg) ± VNI

Réduction chirurgicale du volume pulmonaire

(âge < 60 ans, VEMS < 30%, distension

thoracique importante)
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42 mg/j (2 timbres de 30 cm2) peuvent être nécessaires
en cas de forte dépendance (score au questionnaire
d’évaluation de la dépendance tabagique de Fagers-
tröm > 7). La durée du traitement est de 3 mois. Les
posologies dégressives n’ont pas montré de supériorité
par rapport à une posologie unique et un arrêt brutal,

• les gommes dosées à 2 ou 4 mg ou les tablettes
sublinguales dosées à 2 mg peuvent être utilisées seu-
les à condition d’être prescrites à la posologie mini-
mum de 1 gomme ou 1 tablette/heure pour assurer
une substitution correcte,

• l’association de dispositifs transdermiques et de
gommes peut être proposée aux sujets ayant une
dépendance forte. Les surdosages nicotiniques sont
rares mais le dépassement des posologies justifie
une surveillance médicale lors de l’instauration du
traitement,

• l’inhaleur peut être utilisé en monothérapie ou en asso-
ciation avec les dispositifs transdermiques. L’inhaleur
est utilisé chaque fois que l’envie de fumer apparaît par
la prise d’une bouffée de la même manière qu’avec une
cigarette. Le nombre de cartouches à 10 mg de nico-
tine ne doit pas dépasser 12 par jour;

– le bupropion (Zyban) peut être prescrit en alternative ou
en association aux substituts nicotiniques. La posologie
est de 150 mg/j (1 comprimé/j) pendant la première
semaine puis de 300 mg/j en 2 prises espacées de
8 heures. La durée de traitement ne doit pas dépasser 7
à 9 semaines.

L’arrêt du tabagisme doit être engagé au cours de la
seconde semaine de traitement.
Dans tous les cas, la prise en charge du fumeur doit asso-
cier un renforcement motivationnel et des thérapies
cognitives et comportementales pour aider à identifier et
prévenir les situations à risque de fumer.

Traitement de l’hypersécrétion bronchique

* Fluidifiants bronchiques et mucorégulateurs
Ils sont parfois utilisés pour faciliter l’expectoration.
Leur prescription doit cependant être prudente en raison
des troubles digestifs qu’ils peuvent entraîner. De plus,
ils peuvent augmenter le volume des sécrétions bronchi-
ques et paradoxalement majorer l’obstruction bronchi-
que dont la conséquence est l’augmentation du travail
respiratoire.

* Antitussifs
Ils n’ont pas d’indication dans les BPCO. La toux doit être
respectée et utilisée par les différentes techniques de kiné-
sithérapie pour drainer l’hypersécrétion bronchique défi-
nissant la maladie.

Bronchodilatateurs

Ils constituent un traitement symptomatique très large-
ment utilisé dans ce type d’affection.

Paradoxalement, leur utilisation n’entraîne qu’une faible
réversibilité du trouble ventilatoire obstructif (variation
du VEMS < 10%). Néanmoins le bénéfice subjectif est
fréquemment allégué par les patients et s’expliquerait par
un effet de réduction de l’hyper-inflation pulmonaire.
Trois classes de médicaments peuvent être utilisées: les
atropiniques anticholinergiques de synthèse, les β2-ago-
nistes de courte ou de longue durée d’action et les xanthi-
nes. Les traitements inhalés de courte durée d’action (6 à
8 heures) peuvent être utilisés à la demande ou de façon
régulière en aérosols doseurs (figure 30.6).

Les atropiniques anticholinergiques de synthèse ont un
effet bronchodilatateur et réduisent les sécrétions bron-
chiques. Ils sont aussi efficaces que les β2-agonistes. Leur
délai d’action est de 15 à 30 min et leur durée d’action est
de 6 heures. La posologie moyenne est de 6 à 8 bouffées
par jour. Ils peuvent être prescrits en première intention
chez les patients ayant un trouble ventilatoire obstructif
symptomatique ou en seconde intention en cas d’échec
des β2-agonistes.

Le bromure de tiotropium, atropinique anticholinergique
de synthèse à longue durée d’action, s’administre en une
inhalation quotidienne.

Les b2-agonistes de courte durée d’action par voie
inhalée sont utilisés à la demande ou de manière régulière
pour réduire les accès de dyspnée de repos ou d’effort.
Les posologies utilisées sont souvent importantes mais
elles exposent à des effets indésirables (tachycardie)
lorsqu’elles excèdent 6 à 8 bouffées par jour. Les β2-ago-
nistes de longue durée d’action constituent une alternative
intéressante qu’il s’agisse des formes inhalées ou des for-
mes orales. Ils peuvent être prescrits en première intention
chez les patients présentant un trouble ventilatoire obs-
tructif symptomatique, a fortiori s’ils présentent une
hyper-réactivité bronchique ou en seconde intention en
cas d’échec des anticholinergiques de synthèse.

Les associations b2-agonistes/atropiniques anticholi-
nergiques de synthèse sont indiquées en cas d’efficacité
incomplète de l’une ou l’autre des deux classes de bron-
chodilatateurs. La posologie est de 6 à 8 bouffées par jour.

Les méthylxanthines à libération prolongée ont une fai-
ble activité bronchodilatatrice. Elles possèdent d’autres
propriétés telles que l’augmentation de la clairance muco-
ciliaire, le renforcement de la contractilité diaphragmati-
que, un effet diurétique ainsi qu’une action anti-inflam-
matoire récemment démontrée. Classiquement, elles sont
prescrites à la posologie initiale de 10 mg/kg répartie en
deux prises par 24 heures. L’adaptation posologique peut
se faire sur la base de la concentration plasmatique de
théophylline qui doit être comprise entre 5 et 15 mg/L
(seuil toxique: 20 mg/L) ou sur des signes cliniques de
surdosage (tachycardie, céphalées, tremblement, insom-
nie). En l’absence d’adaptation thérapeutique, des effets
toxiques peuvent survenir: nausées, vomissements, trou-
bles du rythme cardiaque, convulsions. Leur indication
est retenue habituellement en cas de résultats insuffisants
des traitements précédents.
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Corticoïdes inhalés

Si l’efficacité des corticoïdes inhalés est démontrée sans
ambiguïté dans l’asthme, leur intérêt dans les BPCO reste
discuté. En effet, les corticoïdes n’influencent pas la réac-
tion inflammatoire impliquant les polynucléaires neutro-
philes et le TNFα caractérisant l’inflammation bronchi-
que des BPCO. De même, les traitements prolongés
utilisant de fortes doses de corticoïdes inhalés ne parais-
sent pas freiner le déclin de la fonction respiratoire à long
terme. Les corticoïdes oraux n’ont aucune place dans le
traitement des BPCO en état stable. Leur usage prolongé
expose à des complications sévères, en particulier à la sur-
venue d’une myopathie cortisonique, facteur d’aggrava-
tion de l’insuffisance respiratoire.
Toutefois, 5 à 10% des BPCO possèdent certains caractè-
res de la maladie asthmatique dont témoigne l’hyper-réac-
tivité bronchique et peuvent bénéficier d’un traitement
par corticoïdes inhalés. Les posologies sont identiques à
celles utilisées dans l’asthme.

Analeptiques respiratoires

Cette classe médicamenteuse est principalement repré-
sentée par le bismésilate d’almitrine. Chez les sujets
répondeurs, l’almitrine augmente la PaO2 en moyenne de
5 à 10 mmHg. Elle pourrait trouver une indication en cas
d’hypoxémie comprise entre 59 et 60 mmHg, valeurs ne
répondant pas encore aux indications de l’OLD. Néan-
moins en l’absence d’étude démontrant un bénéfice sur la
qualité et la durée de vie des patients, l’almitrine n’est pas
recommandée en pratique courante.

Prévention des épisodes infectieux

Les vaccinations: le vaccin antigrippal est recommandé.
Son efficacité dans la prévention de l’infection grippale
permet d’éviter une décompensation respiratoire aiguë
favorisée par un épisode grippal notamment en cas de
BPCO sévère. Le vaccin antipneumococcique
(Pneumo23) a montré son efficacité dans la prévention
des pneumonies à pneumocoque avec bactériémies. Tou-
tefois, son efficacité dans la prévention des surinfections
bronchiques des BPCO n’est pas clairement établie.
Les immunomodulateurs peuvent trouver un intérêt dans
la prévention des exacerbations des BPCO. Quelques étu-
des récentes semblent démontrer leur modeste efficacité.

Réhabilitation respiratoire

La réhabilitation respiratoire intègre dans un programme
multidisciplinaire personnalisé différents types de prise
en charge dont l’objectif commun est d’améliorer la per-
ception et l’acceptation du handicap. La réhabilitation
respiratoire comporte:
– une prise en charge psychosociale du patient et de son

entourage justifiée par l’isolement et/ou la dépression
engendrés par le handicap respiratoire;

– l’éducation du patient et de son entourage pour amélio-
rer les connaissances sur la BPCO, en particulier sur les
signes d’exacerbation et les principes de l’adaptation
thérapeutique en fonction des situations cliniques
(automédication);

– un support nutritionnel;

Figure 30.6. Diagramme décisionnel de la prescription des bronchodilatateurs dans les BPCO.

Dyspnée
Épisodes de dyspnée

paroxystiques

Anticholinergiques
β2-agonistes courte durée d’action

Échec

Changer de classe thérapeutique
ou les associer

Si échec, associer les méthylxanthines 

Si β2-agonistes de courte 
durée d’action efficaces
et symptômes continus
introduire β2-agonistes 
longue durée d’action
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– une kinésithérapie respiratoire de drainage bronchique
indiquée en cas d’hypersécrétion bronchique en état
stable ainsi que lors des exacerbations. Le désencom-
brement par contrôle des flux expiratoires est préféra-
ble aux autres méthodes;

– un réentraînement à l’exercice qui consiste à réaliser
des efforts musculaires au seuil ventilatoire (en utilisant
une bicyclette ergométrique, un tapis roulant ou un
rameur) par séance de deux heures à raison de
3 séances par semaine pendant 7 semaines. Le réentraî-
nement peut être réalisé chez les patients hypoxémi-
ques au repos ou à l’effort avec une supplémentation en
oxygène.

La réduction du nombre de jours d’hospitalisation, la
diminution de consommation de soins, l’augmentation de
la qualité de vie, la meilleure tolérance à l’effort, la réduc-
tion de la dyspnée sont les principaux résultats de la réha-
bilitation respiratoire. En revanche, elle n’améliore pas
les paramètres fonctionnels respiratoires.

Oxygénothérapie

L’indication de l’oxygénothérapie est retenue lorsque la
PaO2 en air ambiant et au repos est < 55 mmHg et/ou la
SaO2 < 90% (figure 30.7). Cette indication peut être éten-
due aux hypoxémies comprises entre 55 et 60 mmHg si
elles sont associées à des situations cliniques particulières
telles qu’une polyglobulie ou une hypertension artérielle.
En cas de désaturation à l’effort, une oxygénothérapie de
déambulation peut être associée.

Ventilation non invasive

Les insuffisances respiratoires chroniques restrictives
constituent les meilleures indications de la VNI
(figure 30.7).
Les études longitudinales ont en effet montré que la VNI
allonge la survie et améliore la qualité de vie chez les
patients atteints de déformation thoracique, de séquelles
de poliomyélite et de myopathies. Les résultats sont plus
mitigés en cas de séquelles de tuberculose ou de fibrose
pulmonaire. En pratique, la VNI est discutée dans trois
circonstances:
– au décours d’un épisode de décompensation aiguë qui

constitue le plus souvent un tournant évolutif de la
maladie. C’est parfois dans ce contexte aigu que se
décide la trachéotomie après une période plus ou moins
longue de ventilation invasive;

– en cas de dégradation progressive de l’état respiratoire.
Le patient rapporte une majoration de sa dyspnée en
quelques mois contemporaine d’une fatigue générale et
de céphalées en rapport avec l’aggravation de l’hypo-
ventilation alvéolaire. Les gazométries artérielles suc-
cessives confirment l’aggravation de l’hypoxémie et
l’augmentation de la PaCO2;

– enfin, une VNI peut être décidée à un stade plus précoce
en raison d’épisodes d’hypoventilation alvéolaire noc-
turne qui précède généralement la dégradation de la
fonction respiratoire.

Le bénéfice de la VNI chez les sujets atteints de BPCO
sévère est moins net que pour les insuffisances respiratoi-
res chroniques restrictives pariétales ou neuromusculai-
res. Les indications de la ventilation non invasive chez les
sujets atteints de BPCO sont tirées des échecs de l’oxygé-
nothérapie de longue durée.
En pratique, elles sont retenues:
– à la suite d’épisodes de décompensation respiratoire

itératifs malgré une oxygénothérapie bien conduite;
– ou en cas d’aggravation progressive de l’hypoventila-

tion alvéolaire (majoration de l’hypoxémie et de
l’hypercapnie) sans cause identifiable, en particulier en
cas de mauvaise tolérance clinique ou de retentissement
biologique (acidose respiratoire).

Traitement chirurgical des emphysèmes

Certains emphysèmes peuvent bénéficier d’un traitement
chirurgical.
La résection-capitonnage de bulles d’emphysème
s’adresse aux emphysèmes bulleux dont les bulles sont
volumineuses, bien individualisées et compressives.
La réduction de volume pulmonaire concerne les emphy-
sèmes diffus sans bulles individualisables. Elle consiste à
réaliser des résections multiples de toutes les zones
emphysémateuses. Elle ne s’adresse qu’aux patients jeu-
nes (< 60 ans) très distendus, ayant un handicap fonction-
nel sévère.
La greffe pulmonaire (plus souvent transplantation mono-
pulmonaire que bipulmonaire ou cardio-pulmonaire) est
proposée aux patients jeunes ayant un emphysème diffus
au stade terminal ne répondant pas aux indications de
réduction de volume pulmonaire.

TRAITEMENT DES EXACERBATIONS 
DES BPCO

Définition

Les exacerbations des BPCO sont définies comme
l’aggravation aiguë ou subaiguë de l’insuffisance respira-
toire. Dans la majorité des cas elles sont déclenchées par
des surinfections bronchiques.
Les critères cliniques d’exacerbation, définis par Antho-
nisen, associent au moins deux des trois critères suivants:
majoration de la dyspnée, augmentation du volume de
l’expectoration et purulence de l’expectoration.
Au plan biologique, les exacerbations s’accompagnent
d’une diminution de la PaO2 de plus de 10 mmHg par rap-
port à la valeur de base.
Les principaux germes responsables des surinfections
bronchiques des BPCO sont Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenza et Moraxella catharralis. L’anti-
biothérapie probabiliste doit être active sur ces germes.
Les autres causes d’exacerbation sont plus rares: dys-
fonction ventriculaire gauche, prise de benzodiazépines,
embolie pulmonaire, pneumothorax, etc.
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Critères de gravité

Les modalités de la prise en charge thérapeutique dépen-
dent de la présence ou non de critères de mauvais
pronostic qui sont:
– les signes de mauvaise tolérance:

• fréquence respiratoire > 25/min,
• tachycardie > 110/min, signes d’hypertension artérielle

pulmonaire,
• cyanose témoignant d’une hypoxémie profonde

(< 60 mmHg),
• troubles neuropsychiques témoignant d’une encépha-

lopathie liée à l’hypercapnie;
– les comorbidités associées:

• insuffisance cardiaque,
• diabète,
• insuffisance rénale;

– l’absence de facteur déclenchant identifié;
– la non-disponibilité de l’entourage ou l’incompréhension

des signes d’aggravation.

En l’absence de critères péjoratifs, le traitement des exa-
cerbations peut être effectué en ambulatoire. Il comporte:
– la majoration du traitement bronchodilatateur en utili-

sant si nécessaire une chambre d’inhalation pour en

faciliter l’administration. Les posologies de β2-agonis-
tes de courte durée d’action ou d’anticholinergiques de
synthèse en spray doseurs sont de 2 à 4 bouffées toutes
les 4 à 6 heures. Une alternative possible consiste à
délivrer les bronchodilatateurs en nébulisation à l’aide
de nébuliseurs pneumatiques ou ultrasoniques à raison
d’une nébulisation toutes les 4 à 6 heures (ipratropium:
solution à 0,5 mg/2 mL, et/ou salbutamol ou terbuta-
line: solution à 5 mg/2 mL);

– le traitement antibiotique fait appel à:
• l’amoxicilline ou l’amoxicilline + acide clavulani-

que, justifié par la fréquence des infections à germes
sécrétant des β-lactamases, à la posologie de 2 g/jour
pendant 7 à 10 jours,

• en cas d’allergie à la pénicilline plusieurs alternatives
sont possibles: les macrolides (érythromycine 2 à
3 g/j, roxythromycine 300 mg/j), pristinamycine
(3 g/j) ou doxycycline (200 mg/j),

• en cas de forme sévère ou d’échec d’une première anti-
biothérapie, l’association d’amoxicilline + acide clavu-
lanique et d’une fluoroquinolone (ofloxacine 200 mg
× 2/j) pourra être envisagée. Une alternative possible
réside dans la prescription des fluoroquinolones de troi-
sième génération (lévofloxacine, moxifloxacine) en
raison de leur spectre étendu sur le pneumocoque;

Figure 30.7. Diagramme décisionnel du support instrumental de l’insuffisance respiratoire chronique. OLD: oxygénothérapie de
longue durée; VNI: ventilation non invasive, VIT: ventilation invasive sur trachéotomie, E: échec, S: succès, HTAP: hypertension
artérielle pulmonaire.
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– la kinésithérapie: le drainage bronchique doit être ren-
forcé durant la période d’exacerbation;

– les corticoïdes oraux: en absence d’évolution rapide-
ment favorable, le recours aux corticoïdes oraux est
justifié par les études ayant démontré une améliora-
tion plus rapide du VEMS et de la PaO2 chez les
patients traités par les corticoïdes. La posologie est de
1 mg/kg/jour d’équivalent prednisone pendant
10 jours. La diminution progressive des doses n’est
pas nécessaire, le traitement pouvant être arrêté bruta-
lement;

– les autres thérapeutiques:
• les antitussifs sont formellement contre-indiqués,
• les sédatifs sont déconseillés.

En présence de signes de gravité ou en cas d’aggrava-
tion secondaire, l’hospitalisation s’impose. Le traitement
doit associer:
– une oxygénothérapie par sonde nasale à un débit per-

mettant le maintien de la PaO2 ≥ 60 mmHg ou la SaO2
≥ 90%;

– les bronchodilatateurs administrés par nébulisation
associant un β2-agoniste de courte durée d’action
(salbutamol ou terbutaline) et un anticholinergique
(ipratropium) à raison de 4 à 6 nébulisations par
24 heures;

– la mise en place d’une voie veineuse périphérique per-
mettant l’administration des médicaments;

– les antibiotiques: amoxicilline + acide clavulanique
administrés par voie intraveineuse à la posologie de
3 g/24 h;

– les corticoïdes injectables: méthylprednisolone IV 0,5
à 1 mg/kg/j;

– le drainage bronchique assuré par des séances pluri-
quotidiennes voire en cas d’hypersécrétion bronchique
importante par une aspiration trachéobronchique.

En cas d’évolution défavorable, une ventilation au mas-
que nasal ou en cas d’échec une ventilation invasive après
intubation trachéale seront envisagées.

TRAITEMENT DES AUTRES 
INSUFFISANCES RESPIRATOIRES

Insuffisances respiratoires par atteinte 
pariétale (cyphoscoliose, déformations 
thoraciques, myopathie)

Il n’existe pas de traitement médicamenteux efficace.
L’association à d’autres facteurs de comorbidité respira-
toire doit être prévenue ou évitée (tabac, infections, etc.).
En cas de cyphoscoliose importante ou évolutive, le trai-
tement orthopédique peut éviter l’aggravation des lésions
et doit être discuté par des équipes entraînées.
Le traitement de l’insuffisance respiratoire repose en prio-
rité sur la ventilation non invasive au masque (cyphosco-
lioses) ou sur trachéotomie (myopathies).

Insuffisances respiratoires 
sur séquelles pleurales

Les traitements sont essentiellement préventifs: kiné-
sithérapie pleurale après hémothorax ou pleurésie
infectieuse. En cas de pachypleurite constituée entraî-
nant un retentissement fonctionnel sévère, une décorti-
cation pleurale chirurgicale doit être proposée précoce-
ment dans le but d’obtenir un résultat fonctionnel
satisfaisant.
Le plus souvent les lésions pleurales sont associées à
d’autres atteintes bronchiques, vasculaires, parenchyma-
teuses faisant préférer les traitements d’assistance respira-
toire au traitement chirurgical.

Fibroses pulmonaires

Le traitement médical est peu efficace. Les corticoïdes
oraux à la dose d’attaque de 1 mg/kg/j pendant 2 mois
puis à doses dégressives pendant 6-12 mois ne sont effica-
ces que dans seulement 10% des cas. Les autres traite-
ments (immunosuppresseurs, colchicine, etc.) associés ou
non aux corticoïdes n’ont pas démontré leur supériorité.
L’oxygénothérapie de longue durée est la seule mesure
thérapeutique apportant un bénéfice au patient. Les débits
sont souvent élevés (6 à 8 L/min) justifiant l’attribution
d’oxygène liquide d’autant que la désaturation à l’effort
souvent très marquée nécessite une oxygénothérapie de
déambulation.
Les formes très évoluées peuvent bénéficier d’une trans-
plantation pulmonaire.

OPTIMISATION POSOLOGIQUE

Posologie et plans de prises

* Apport de nicotine
Voir tableau 30.12.

* Bupropion
La posologie est adaptée selon l’âge et le terrain:
– adulte > 18 ans: débuter le traitement avant l’arrêt effec-

tif du tabac. La posologie initiale est de 150 mg/jour pen-
dant les 6 premiers jours puis de 300 mg/jour en deux
prises quotidiennes espacées d’au moins 8 heures;

– sujet âgé: la posologie recommandée est de 150 mg/jour
en une prise;

– insuffisant hépatique léger à modéré: la posologie est
de 150 mg/jour en une prise;

– insuffisant rénal: la posologie est de 150 mg/jour en
une prise.

OPTIMISATION THÉRAPEUTIQUE
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* Almitrine
La posologie courante est de 50 à 100 mg/jour, répartis en
deux prises pendant les principaux repas. Le traitement
peut être séquentiel (3 mois d’attaque et 2 mois d’arrêt).
La posologie peut être adaptée en fonction des désordres
gazométriques (jusque 3 à 4 comprimés par jour) et du
poids du malade (poids < 50 kg: 50 mg/j).
L’almitrine peut être administrée conjointement à une
oxygénothérapie.

* Oxygénothérapie de longue durée
Le débit d’oxygène est déterminé de manière empirique
en se basant sur l’intensité de l’hypoxémie, la ventilation
minute du patient et le degré d’hypercapnie.
Les épreuves courtes (de l’ordre de 30 min) d’administra-
tion d’O2 permettent de déterminer le débit nécessaire
pour élever la PaO2 à un niveau compris entre 65 et
70 mmHg ou la SaO2 ≥ 92%. Généralement les débits
sont de l’ordre de 1 à 3 L/min et n’entraînent pas d’éléva-
tion importante de la capnie.
Certaines situations cliniques telles que les troubles de
l’hématose au cours du sommeil ou les variations impor-
tantes de la capnie sous oxygène justifient la réalisation
d’épreuves d’administration d’O2 de longue durée (24 h)
avec oxymétrie nocturne (mesure continue de la SaO2
durant le sommeil).
Enfin, les débits d’oxygène nécessaires à la déambulation
sont déterminés lors d’une épreuve de marche de 6 min avec
enregistrement de la SaO2 dont la valeur doit rester ≥ 90%.

c Surveillance
En dehors des exacerbations, un contrôle des gaz du sang
doit être effectué en moyenne deux fois par an.

c Indications
Le débit est adapté au type et à la sévérité de l’insuffisance
respiratoire. Il doit permettre de restaurer une PO2
> 60 mmHg et/ou une SaO2 > 90%. Les débits utilisés
dans le traitement des BPCO varient entre 1 et 3 L/min.
L’hypercapnie n’est pas une contre-indication à l’oxygé-
nothérapie mais justifie une vérification de la bonne tolé-
rance clinique et des valeurs des gaz du sang sur une
période d’au moins 15 heures.
Une durée minimum de 16 heures/jour est recommandée.
En effet, les études longitudinales ont montré que seules
les durées d’oxygénothérapie > 12 heures/jour permet-
taient de réduire l’hématocrite, la pression artérielle pul-
monaire et d’allonger la survie des patients ayant une
insuffisance respiratoire chronique obstructive. Il est donc
indispensable de «couvrir» la nuit et de compléter la
durée d’oxygénothérapie par des plages durant la journée
y compris lors de la déambulation.
La principale contre-indication est la poursuite du taba-
gisme actif. En effet, le bénéfice du traitement n’est pas
démontré chez le fumeur dont la fonction respiratoire
continue à se détériorer. De plus, la poursuite du taba-
gisme expose au risque d’explosion et/ou de brûlure des
voies aériennes.

Tableau 30.12. Posologies de la nicotine dans le sevrage tabagique.

Nom de commercialisation Forme galénique Posologie

Nicorette microtab Comprimés sublinguaux Adulte > 18 ans: 1 cp./prise toutes les 1 à 2 h; max. 8 à 12 cp./jour
Chez le sujet de forte dépendance: 2 cp./prise; max. 16 à 24 cp./jour
Puis réduction progressive du nombre quotidien de cp.

Nicotinell Comprimés sublinguaux Adulte faiblement et moyennement dépendant > 18 ans: 1 cp./prise 
toutes les 1 à 2 h; max. 30 cp./j

Niquitin sans sucre Comprimés sublinguaux Adulte faiblement et moyennement dépendant > 18 ans: cp. à 2 mg
Adulte fortement dépendant: cp. à 4 mg

Nicorette sans sucre
Niquitin sans sucre
Nicogum sans sucre
Nicopass sans sucre

Gomme à mâcher
Gomme à mâcher
Gomme à mâcher
Pastille

Adulte > 15 ans: 1 gomme à 2 ou à 4 mg quand besoin de fumer 
(en moyenne 10 gommes à 2 mg par jour sans dépasser 30)

Nicorette inhaleur Cartouche pour inhalation 
buccale

Adulte > 15 ans
Monothérapie: 6 à 12 cartouches par jour
Association possible avec dispositif transdermique

Nicopatch
Nicorette dispositif transdermique
Nicotinell TTS
Niquitin

Dispositif transdermique
Dispositif transdermique
Dispositif transdermique
Dispositif transdermique

Gros fumeurs (> 20 cigarettes/j):
semaines 1 à 4: dispositif libérant 21 mg de nicotine/24 h
semaines 5 à 8: dispositif libérant 14 mg de nicotine/24 h
semaines 9 à 12: dispositif libérant 7 mg de nicotine/24 h
Fumeurs moyens (< 20 cigarettes/j):
semaines 1 à 4: dispositif libérant 14 mg de nicotine/24 h
semaines 5 à 8: dispositif libérant 14 mg de nicotine/24 h
semaines 9 à 12: dispositif libérant 7 mg de nicotine/24 h
Durée maximale de traitement: 3 mois
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Le choix de la source d’oxygène dépend du débit d’oxy-
gène nécessaire au repos et des possibilités de déambula-
tion des patients:
– pour les faibles débits (< 5 L/min) et une faible déam-

bulation (déambulation < 1 h/jour), la source d’oxy-
gène est en général un concentrateur. C’est le système
le plus économique et le plus simple d’utilisation;

– en cas de débits élevés (> 5 L/min) ou de déambulation
importante, il est préférable de proposer au patient une
cuve d’oxygène liquide à condition que les règles de
sécurité d’installation et d’utilisation soient respectées.

L’oxygène gazeux (en obus) est réservé à la déambulation
ou comme source d’oxygène de secours.

OPTIMISATION DE L’ADMINISTRATION

Apport de nicotine

Les comprimés sublinguaux sont placés sous la langue où
ils se dissolvent lentement en 30 min.
Les gommes sont mâchées pendant 30 min en évitant de
déglutir la salive.
Les systèmes transdermiques sont appliqués le matin, sur
une zone saine, glabre et sèche (partie supérieure du bras,
région sous-claviculaire, tronc, etc.). Le système est gardé
24 h. Après avoir ôté le dispositif, il est souhaitable de
nettoyer la peau à l’alcool. Il est également recommandé
de changer chaque jour le point d’application.
Les cartouches imprégnées de nicotine sont placées dans
un dispositif d’aspiration qui permet au patient de prendre
une bouffée de la même manière qu’avec une cigarette.
En cas de grossesse, le risque des substituts nicotiniques
est incertain (pas de données) et il n’est pas supérieur à
une exposition à la nicotine des cigarettes.

PRÉVENTION DE L’IATROPATHOLOGIE

Prévention des risques majeurs

* Apport de nicotine
L’apport de nicotine est principalement contre-indiqué
chez les patients présentant des risques cardiaques
(infarctus du myocarde récent, angor instable, troubles du
rythme sévère, etc.). Les dispositifs transdermiques sont
par ailleurs contre-indiqués en cas de certaines affections
cutanées.

* Bupropion
Le bupropion est contre-indiqué chez les patients présen-
tant certains troubles neurologiques et psychiatriques. Il
est également contre-indiqué chez les patients insuffisants
hépatiques sévères.
Il existe des interactions médicamenteuses par inhibition
ou induction enzymatique. L’arrêt du tabac peut induire

une augmentation de la concentration plasmatique de cer-
tains médicaments à marge thérapeutique étroite (théo-
phylline, tacrine, clozapine) par diminution de l’activité
de l’isoenzyme CYP1A2. L’association aux dispositifs
transdermiques à la nicotine est possible en surveillant la
pression artérielle.

* Almitrine
L’almitrine est contre-indiquée en cas d’affection hépati-
que sévère, de grossesse et d’allaitement.

* Ventilation non invasive
La surveillance médicale des patients bénéficiant d’une
ventilation non invasive est réalisée deux fois par an chez
les patients stables pour permettre d’évaluer la bonne
tolérance et vérifier l’efficacité du traitement. Les signes
d’intolérance les plus fréquemment rapportés sont l’irrita-
tion cutanée voire l’excoriation de l’arête nasale liées au
frottement du masque nasal, les conjonctivites en rapport
avec les fuites d’air par les bords supérieurs du masque et
les troubles digestifs à type de hoquet, d’éructations et
d’aérophagie en rapport avec la déglutition de l’air insuf-
flé. La mesure des gaz du sang avant et après ventilation
permet d’adapter les paramètres de ventilation afin de cor-
riger au mieux l’hypoventilation alvéolaire.
En cas de trachéotomie, l’éducation du patient et de son
entourage est indispensable. Le patient doit savoir réaliser
lui-même les aspirations des sécrétions bronchiques et le
nettoyage et le change de la canule de trachéotomie. Le
pourtour de l’orifice de trachéotomie doit être nettoyé
chaque jour à l’aide d’une compresse stérile imbibée
d’une solution de chlorhexidine (Hibidil), rincée à l’eau
stérile et séchée. L’introduction de la canule de trachéoto-
mie dans l’orifice de trachéotomie peut être facilitée par
l’enduit de l’extrémité distale de la canule par un gel
lubrifiant.

Prévention des effets indésirables

* Nicotine
Les effets indésirables systémiques sont similaires pour
les deux voies d’administration: exacerbation des symp-
tômes d’œsophagite et de gastrite, vasoconstriction péri-
phérique, tachycardie et élévation de la pression artérielle
veineuse (prudence chez les patients angineux ou ayant
présenté des affections coronariennes et/ou artérielles).
Pour les dispositifs transdermiques, les effets indésirables
cutanés (érythème, prurit au point d’application, sensa-
tion de brûlure) régressent après retrait du système.

* Bupropion
Les effets indésirables les plus fréquents sont les cépha-
lées, l’insomnie, la sécheresse de la bouche. Le risque de
convulsion est dose-dépendant et la posologie de 300 mg/
jour ne doit pas être dépassée. Un risque de pharmacodé-
pendance est possible et fait l’objet d’un programme de
surveillance.



613

30. Traitement de l’insuffisance respiratoire chronique

* Almitrine
Amaigrissement, troubles neurologiques (neuropathies
périphériques, troubles du sommeil), troubles digestifs
(nausées, brûlures épigastriques, troubles du transit) peu-
vent être observés.

CONSEILS AU PATIENT

Oxygénothérapie de longue durée

Pour les bouteilles:
– pour ouvrir ou fermer une bouteille, ne jamais se placer

face à la sortie du robinet; se placer du côté opposé au
manodétendeur (derrière la bouteille et en retrait);

– le patient ne doit jamais déplacer ses grosses bouteilles
tout seul en raison d’un risque d’accident si la bouteille
tombe sur le manodétendeur;

– ne pas placer les bouteilles à proximité d’une source de
chaleur (dans une cuisine, près d’une cheminée, etc.);

– faire installer les bouteilles de façon à éviter leur bascu-
lement (les attacher, les caler ou les faire poser sur un
support);

– le tuyau doit être assez long pour ne pas entraîner une
chute de la bouteille lors des déplacements du patient.

Pour le manodétendeur:
– se laver les mains avec du savon avant de manipuler le

manodétendeur et la bouteille afin d’éviter que les
mains ne soient grasses;

– vérifiez l’état et la position du joint sur le raccord du
manodétendeur;

– le manodétendeur doit être vissé à fond, mais sans for-
cer (ne jamais utiliser d’outil pour effectuer le serrage,
ne jamais utiliser de graisses);

– après utilisation, le robinet de la bouteille doit être
fermé et il faut vérifier à l’aide du manomètre que la
pression chute. Ne jamais fermer la bouteille en
manœuvrant uniquement le bouton de réglage de débit.

MODALITÉS DE PRISE EN CHARGE 
À DOMICILE

Il existe deux systèmes de prise en charge à domicile: le
secteur associatif à but non lucratif et le secteur commer-
cial. Le secteur associatif est constitué par une vingtaine
d’associations régionales fédérées dans l’ANTADIR
(Association fédérative nationale pour le traitement à
domicile de l’insuffisance respiratoire chronique). Les
prestataires ont pour missions l’installation à domicile de
l’appareillage d’assistance respiratoire et sa maintenance
au long cours, l’éducation du malade à l’utilisation du
matériel, la visite à domicile d’infirmiers et de techniciens
pour juger de la bonne tolérance et de l’observance du
traitement, l’aide aux malades pour les difficultés de la vie
quotidienne.
La prescription d’une oxygénothérapie de longue durée et
d’une ventilation nécessite une demande d’entente préala-
ble remplie par le médecin prescripteur.
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CE QU’IL FAUT RETENIR

L’insuffisance respiratoire chronique est l’incapacité de sys-
tème respiratoire à assurer les échanges gazeux au repos et à
l’effort et le diagnostic repose sur la dyspnée d’effort ou de
repos et l’hypoxémie.
Il existe trois grandes catégories d’insuffisances respiratoires:
BPCO obstructives caractérisées par une dyspnée, une cyanose,
des modifications ventilatoires et une hypertension artérielle
pulmonaire, BPCO respiratoires restrictives (atteintes pariéta-
les [déformations thoraco-vertébrales], maladies neuromuscu-
laires, pleurales [pachypleutites] et pulmonaires [fibroses]) et
BPCO mixtes (séquelles tuberculeuses et silicose).

Critères de choix thérapeutiques
Les traitements consistent à corriger l’hypoxémie par apport
d’oxygène (OLD) sous forme gazeuse (obus d’oxygène, con-
centrateurs) ou liquide. Une assistance mécanique (ventilation
à domicile, VAD) partielle ou totale de la ventilation sponta-
née est également possible dans les BPCO stables et améliore
la ventilation alvéolaire et le contrôle de la respiration. La ven-
tilation artificielle peut être invasive (sonde d’intubation tra-
chéale) ou non invasive (masque nasal ou facial).
Le traitement de l’insuffisance respiratoire chronique repose
également sur le traitement de la cause principale de cette
pathologie: les BPCO. L’essentiel de cette thérapeutique est le
sevrage tabagique qui consiste en la prescription de substituts
nicotiniques (timbres, gommes), d’antidépresseur (bupropion)
et d’une prise en charge de la motivation du patient. Les autres
traitements des BPCO: fluidifiants bronchiques sont parfois uti-
lisés, les antitussifs ne doivent pas être prescrits, les bronchodi-
latateurs sont largement utilisés, les corticoïdes inhalés sont
discutés, les analeptiques respiratoires non recommandés, une
prévention des épisodes infectieux est recommandée. La réha-
bilitation respiratoire, l’oxygénothérapie, la ventilation non

invasive (VNI), le traitement chirurgical des emphysèmes com-
plètent le traitement des BPCO. En cas d’exacerbation des BPCO
(aggravation aiguë ou subaiguë de l’insuffisance respiratoire)
souvent déclenchée par des surinfections bronchiques, le traite-
ment consiste à majorer le traitement bronchodilatateur, à ins-
taurer une antibiothérapie, mettre en place une kinésithérapie.

Optimisation posologique

Oxygénothérapie de longue durée. — Le débit est adapté au
type et à la sévérité de l’insuffisance respiratoire: en général
de 0,5 à 3 L/min. La durée recommandée est de 16 h par jour.
La contre-indication principale est la poursuite du tabagisme.
Le choix de la source d’oxygène dépend du débit d’oxygène
nécessaire au repos et des possibilités de déambulation du
patient.
Sevrage tabagique. — Étant donné que celui-ci constitue
l’essentiel de la thérapeutique, l’utilisation de substituts nico-
tiniques doit être accompagnée d’un renforcement de la moti-
vation à l’arrêt du tabac. La durée optimale du traitement est
de 3 mois (à posologie constante ou dégressive). En cas de
forte dépendance, une association timbres/gommes peut être
proposée. De même, le bupropion peut être prescrit en alter-
native ou en association avec les substituts nicotiniques en sur-
veillant la pression artérielle.

Prévention de l’iatropathologie

L’apport de nicotine est contre-indiqué chez les patients à risques
cardiaques. Le bupropion est contre-indiqué chez les patients
présentant des troubles neurologiques et psychiatriques.
L’insuffisance respiratoire chronique est une pathologie néces-
sitant une prise en charge à domicile. Les associations sont
regroupées au sein de l’ANTADIR.
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ÉTUDE DE CAS CLINIQUES
Les valeurs normales des constantes biologiques figurent en annexe.

Cas n° 1. M. C., âgé de 50 ans consulte pour une
dyspnée d’effort. Il exerce la profession de chef de
chantier après avoir été pendant plus de 15 ans con-
ducteur d’engins. Il n’existe pas d’exposition profes-
sionnelle à l’amiante ou à la silice. Il n’a aucun antécé-
dent médical ni chirurgical. Il fume un paquet de
cigarettes/jour avec un tabagisme cumulé estimé à
40 paquets-années.
Les symptômes sont apparus, il y a 3 à 4 ans. Cet
essoufflement, survenant initialement pour des efforts
importants s’est aggravé progressivement et limite
aujourd’hui son activité professionnelle: il évite cer-
taines tâches telles que le port de charges lourdes ou la
montée d’escaliers. Il ne rapporte pas de crises dysp-
néiques paroxystiques de repos mais décrit l’accentua-
tion de la dyspnée au changement de température. Le
diagnostic d’asthme a été évoqué et le patient a été mis
sous un traitement par fluticasone Diskus: 2 mg/jour,
salmétérol 50 µg matin et soir sans bénéfice clinique
évident.
À l’examen clinique, on note un poids de 56 kg pour
178 cm. La fréquence respiratoire au repos est de 18/
minutes. On ne remarque pas de cyanose des muqueu-
ses ou des téguments. L’auscultation pulmonaire cons-
tate une diminution du murmure vésiculaire (bruit ins-
piratoire témoignant du passage de l’air dans les voies
aériennes distales) dans les deux champs pulmonaires
ainsi que de fins râles sibilants en expiration (témoi-
gnant du rétrécissement du calibre des bronchioles).
L’auscultation cardiaque est normale. Il n’y a pas de
signe d’insuffisance cardiaque.
Bilan complémentaire:
– Une radiographie thoracique montre une distension

thoracique avec horizontalisation des côtes et apla-
tissement des coupoles diaphragmatiques. Le cœur
est de taille normale. Le parenchyme pulmonaire
apparaît hyperclair avec des plages de dévasculari-
sation.

– Une étude de la fonction respiratoire confirme la
présence d’un trouble ventilatoire obstructif sévère:
le VEMS (volume expiratoire maximal à la première
seconde d’expiration) est à 0,990 L/s (soit 24% de
la valeur théorique). Il n’y a pas d’amélioration du
VEMS après inhalation de 200 µg de salbutamol. Le
rapport de Tiffeneau (VEMS/capacité vitale) est de
22%. Il s’y associe une distension importante: la
capacité pulmonaire totale (CPT) est à 150% de la
valeur théorique et le volume résiduel (VR: volume
d’air restant dans les poumons après une expiration
complète) est à 272% de la valeur théorique. La
DLCO (test mesurant la diffusion du monoxyde de
carbone à travers les alvéoles pulmonaires) est à
20% de la valeur théorique.

– Les gaz du sang au repos sont les suivants: PaO2:
72 mmHg, PaCO2: 43 mmHg, pH: 7, 39.

– À l’effort la saturation en O2 du sang artériel passe
de 96 à 82%.

– La scintigraphie pulmonaire de ventilation et de per-
fusion met en évidence une hypoperfusion majeure
prédominant dans les 2/3 supérieurs des deux
champs pulmonaires. Des troubles de ventilation
prédominent dans les mêmes territoires.

– Le scanner thoracique confirme la présence de vastes
plages de destruction du parenchyme pulmonaire pré-
dominant dans les parties supérieures des poumons.

– L’échographie cardiaque est normale. Il n’y a pas
d’altération de la contractilité du ventricule gauche.
Il n’y a pas d’hypertension artérielle pulmonaire.

1. Quel diagnostic doit être évoqué?

2. Quel traitement doit être envisagé?

1. Diagnostic
Devant une dyspnée évoluant de manière chronique, il
faut évoquer d’une part une dyspnée d’origine cardia-
que et d’autre part la dyspnée d’origine respiratoire.
Les dyspnées ayant une autre origine (neurologique,
métabolique) sont beaucoup plus rares.
La dyspnée cardiaque survient à l’effort. Le diagnostic
est essentiellement clinique basé sur la présence d’une
tachycardie, d’un bruit de galop perçu à l’auscultation
cardiaque, de râles crépitants à l’auscultation pulmo-
naire (témoignant d’un œdème pulmonaire) et
d’œdème des membres inférieurs. L’échographie car-
diaque révèle une dilatation des cavités cardiaques
gauches et une diminution de la fraction d’éjection du
ventricule gauche. La dyspnée d’origine respiratoire
est un symptôme commun à la plupart des pathologies
respiratoires. Les bronchopathies (atteintes des bron-
ches) sont les plus fréquentes. Parmi celles-ci, il faut
savoir différencier l’asthme et les bronchopneumopa-
thies chroniques obstructives.
Chez notre patient, l’asthme avait été évoqué mais les
critères séméiologiques n’étaient pas réunis. En effet,
l’asthme survient par crises paroxystiques, réversibles
spontanément ou sous traitement par les β2-agonistes.
Dans le cas présent, il n’y avait aucun symptôme avant
l’âge de 45 ans. L’essoufflement était strictement

QUESTIONS

RÉPONSES
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corrélé à l’effort. Le traitement n’avait pas d’influence
sur les symptômes.
La bronchite chronique obstructive et l’emphysème
pulmonaire se traduisent par une dyspnée d’effort
d’aggravation progressive sur quelques années. La
dyspnée est souvent précédée par des signes d’hyper-
sécrétion bronchique (toux et expectoration) volon-
tiers négligés. Les bronchodilatateurs sont peu ou pas
efficaces. Le tabagisme est responsable des BPCO
dans 90% des cas.

La confirmation du diagnostic. — La distension
radiographique et la présence d’une hyperclarté du
parenchyme pulmonaire sont très évocatrices du dia-
gnostic d’emphysème. La radiographie permet d’éli-
miner un diagnostic associé (cancer bronchique).
L’étude fonctionnelle respiratoire (EFR) confirme le
diagnostic en montrant un trouble ventilatoire obstruc-
tif non réversible. L’augmentation de la capacité pul-
monaire totale et l’altération de la diffusion du CO
(témoignant de la réduction de la surface d’échange
entre l’alvéole pulmonaire et le capillaire) sont en
faveur d’un emphysème associé.
Au repos, les gaz du sang sont peu altérés. L’hypoxé-
mie est modérée (PaO2 72 mmHg). En revanche,
l’effort entraîne une désaturation importante dans le
sang artériel. Ce profil gazométrique est évocateur des
emphysèmes pan-acinaires caractérisés par la destruc-
tion homogène de l’acinus pulmonaire et des capillai-
res correspondants. Il n’y a donc pas d’effet shunt
important. L’insuffisance respiratoire se révèle essen-
tiellement à l’effort, la réduction de la surface de
l’échangeur pulmonaire (emphysème) ne permettant
plus d’augmenter les échanges gazeux lors de l’effort
physique.
L’EFR permet d’établir un pronostic. Dans le cas pré-
sent, il s’agit d’une BPCO sévère en raison de l’inten-
sité du trouble ventilatoire obstructif (28% de la théo-
rique).

2. Traitement
Le sevrage tabagique constitue l’élément essentiel du
traitement. Dans cette situation, il est indispensable de
préciser la gravité de la maladie actuelle, le risque évo-
lutif et le rôle délétère du tabagisme. La motivation du
patient à l’arrêt est indispensable pour la réussite du
sevrage. Une aide pharmacologique par les substituts
nicotiniques dont la posologie doit être adaptée au
degré de dépendance pharmacologique peut être pro-
posée. Chez M. C., le sevrage a été obtenu très facile-
ment sans aide médicamenteuse, la motivation à l’arrêt
ayant été d’emblée très importante après l’annonce du
diagnostic et du risque évolutif. À 1 an, le patient est
toujours abstinent.
L’oxygénothérapie: Il n’existe pas d’hypoxémie de
repos justifiant une oxygénothérapie de longue durée.
Par contre, en raison d’une désaturation importante du
sang artériel à l’effort limitant l’activité physique du
patient, une oxygénothérapie de déambulation lui a été
proposée. Un débit de 3 L/min a été déterminé grâce à

une épreuve de marche de 6 min afin de maintenir une
saturation ≥ 90%. L’importance de la déambulation
chez ce patient très actif justifie la mise à disposition
d’une source d’oxygène liquide. Ultérieurement,
l’aggravation de l’hypoxémie devra faire envisager
une oxygénothérapie de longue durée 16 h/24 lorsque
la PaO2 atteindra un seuil ≤ 55 mmHg.
Les autres traitements:
En l’absence d’hypersécrétion bronchique, la kinési-
thérapie respiratoire de drainage bronchique n’a pas
été envisagée en première intention.
Un traitement bronchodilatateur associant un β2-ago-
niste (salbutamol) et un anticholinergique de synthèse
(ipratropium) à raison de 6 à 8 bouffées/j a été prescrit.
Une vaccination antigrippale et antipneumococcique a
été recommandée
Des règles d’hygiène et de prévention ont été définies:
maintenir une activité physique régulière au besoin
avec une oxygénothérapie; antibiothérapie (amoxicil-
line ± acide clavulanique) en cas de surinfection bron-
chique.

Cas n° 2. Trois mois après la première consulta-
tion, M. C. se présente aux urgences en raison d’une
aggravation de son état respiratoire. Depuis 4 jours, la
dyspnée s’est majorée le gênant pour des activités de
la vie quotidienne. Depuis 48 heures, il s’est mis à
tousser à cause d’une bronchite. L’expectoration est
jaunâtre.
À l’examen, la température est à 38 °C. La PA est à
128/80 mmHg. La fréquence respiratoire est à 24/
minutes. On note un tirage (avec contraction des mus-
cles sterno-cléido-mastoïdiens du cou). Il n’y a pas de
cyanose. Il n’y a pas de turgescence des veines jugulai-
res. La fréquence cardiaque est à 100/minute.
L’auscultation pulmonaire note un foyer de râles crépi-
tants en regard de la base pulmonaire gauche. La radio-
graphie pulmonaire confirme la présence d’une opa-
cité alvéolaire du segment postéro-basal gauche. Les
gaz du sang artériel en air ambiant sont les suivants
PaO2: 60 mmHg, PaCO2: 45 mmHg, pH 7,38.

L’exacerbation est une complication fréquente des
BPCO.
Elle se traduit par une triade de symptômes (critères
d’Anthonissen): majoration de la dyspnée, augmentation
du volume de l’expectoration et purulence de l’expectora-
tion. Une cause infectieuse est responsable de 90% des
exacerbations. Lorsqu’elle complique une insuffisance
respiratoire chronique sévère, l’exacerbation expose au
risque d’insuffisance respiratoire aiguë.

COMMENTAIRES
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Chez ce patient, les 3 critères d’Anthonissen sont réunis
permettant d’affirmer l’exacerbation. La fièvre à 38 °C, la
présence d’un foyer de râles crépitants à l’auscultation et
l’opacité radiologique sont en faveur d’une cause infec-
tieuse, plus précisément une pneumonie bactérienne.
Il n’existe pas de signe de gravité justifiant une hospitali-
sation immédiate.

Le traitement de l’exacerbation
Le traitement repose sur le drainage bronchique par kiné-
sithérapie, les antibiotiques de type amoxicilline + acide
clavulanique (3 g/j) et la majoration du traitement bron-

chodilatateur (salbutamol: 2 bouffées 4 à 6 fois/j en
s’aidant d’une chambre d’inhalation). En cas de surinfec-
tion bronchique simple et si la réponse aux antibiotiques
est insuffisante, une corticothérapie (prednisone 1 mg/kg
pendant 10 jours) peut être ajoutée au traitement afin
d’accélérer la guérison.
En cas d’hypoxémie sévère (PaO2 < 60 mmHg), une oxy-
génothérapie de courte durée sera prescrite jusqu’à la gué-
rison de la surinfection bronchique. Une réévaluation de
l’insuffisance respiratoire sera effectuée au décours de la
surinfection.
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Note des auteurs. Le présent chapitre se limite aux can-
cers bronchiques, colorectaux, du sein et de l’ovaire qui
constituent les formes de cancers les plus fréquents. La
chimiothérapie ne constitue qu’une facette de la stratégie
thérapeutique aux côtés de la radiothérapie et de la chirur-
gie. De plus de très nombreux médicaments sont utilisés
dans le traitement des cancers et font l’objet d’un grand
nombre de protocoles de chimiothérapie anticancéreuse.
De ce fait, contrairement aux autres chapitres, la stratégie
thérapeutique est traitée dans un premier temps, puis les
médicaments et leurs protocoles sont envisagés dans un
deuxième temps.
Ces dernières années, les stratégies thérapeutiques ont
très rapidement évolué. Celles qui figuraient dans la
deuxième édition de ce livre de Pharmacie clinique sont
pour la plupart devenus obsolètes et ont donc nécessité
une véritable réécriture. L’émergence des anticorps
monoclonaux tels que le bévacizumab (Avastin), cétuxi-
mab (Erbitux) et trastuzumab (Herceptin) est aussi une
des caractéristiques des traitements du début du XXIe siè-
cle. La publication courant 2007 sous l’égide de l’INCa
(Institut national du cancer) des référentiels de traite-
ments des principaux cancers rend encore plus fragile la
rédaction de ces chapitres de cancérologie. Ces référen-
tiels sont attendus depuis la publication du Plan cancer et
du Contrat de bon usage.

GÉNÉRALITÉS

Le cancer du poumon est la première cause de décès par
cancer avec 27 000 morts en France en 2000 sur 28 000
nouveaux cas diagnostiqués, dont 85% d’hommes. En
très forte augmentation depuis les années 1980, en paral-
lèle avec une diminution du tabagisme, le taux diminue
chez l’homme depuis quelques années mais reste en aug-
mentation constante chez la femme, notamment les plus
jeunes.
Ces dernières années ont vu des modifications profondes
de la prise en charge des malades avec une amélioration
de la survie. De nouvelles voies thérapeutiques ont fait
leur apparition.

* Épidémiologie

La relation entre le risque de cancer bronchique et le taba-
gisme est clairement établie. Les facteurs sont la durée du
tabagisme, l’âge du début et l’inhalation de la fumée. En
France, le nombre de fumeurs diminue mais le nombre de
grands fumeurs et d’adolescents qui fument augmente, de
même que s’abaisse l’âge de la première cigarette. L’épi-
démie n’en est qu’à sa phase initiale pour les femmes.

La prévention la plus efficace est la suppression du taba-
gisme. C’est un des points de lutte du Plan cancer.
Le pic d’âge au diagnostic est de 55 à 75 ans. La majorité
des malades a plus de 65 ans.

* Signes cliniques

Les signes cliniques sont:
– hémoptysie;
– toux inhabituelle;
– dyspnée;
– douleurs thoraciques;
– anorexie;
– pneumopathie d’allure infectieuse «traînante» chez un

fumeur;
– des syndromes paranéoplasiques dans 10 à 20% des

cas: hippocratisme digital, atteintes neurologues, etc.

* Classification

Les éléments de base de la classification TNM repose sur
la taille de la tumeur: tumeur primitive (T0 à T4), et pour
les tumeurs évoluées, sur les adénopathies régionales (N0
à N3) et sur les métastases à distance (M0 à M1). Les
tumeurs sont classées en stades allant de I à IV
(tableau 31.1).

Elle est précédée de «c» quand le diagnostic est unique-
ment clinique et de «p» quand il a été établi après exérèse
chirurgicale. La classification dépend aussi de la localisa-
tion de la tumeur primitive (bronchique ou pulmonaire)
La dernière classification date de 2002 et présente les sur-
vies à 5 ans suivantes (tableau 31.2).

D’un point de vue histologique, quatre types cytologiques
sont distingués:
– les carcinomes épidermoïdes (40%);

CANCER BRONCHIQUE

Tableau 31.1. Classification TNM des cancers bronchiques.

N0 N1 N2 N3 M1

T1 IA IIA IIIA IIIB IV

T2 IB IIB IIIA IIIB IV

T3 IIB IIB IIIA IIIB IV

T4 IIIB IIIB IIIB IIIB IV

M1 IV IV IV IV

Tableau 31.2. Survie à 5 ans selon la classification
des cancers bronchiques.

IA IB IIA IIB IIIA IIIB IV

67% 57% 55% 39% 25% 5% 2%
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– les adénocarcinomes bronchiques dont les broncho-
alvéolaires (20%);

– les carcinomes à petites cellules (20%);
– les carcinomes à grandes cellules (20%).
L’augmentation de la consommation des cigarettes légè-
res contenant du tabac blond est responsable d’une aug-
mentation du nombre des adénocarcinomes.
En revanche, en clinique, est utilisée une double entité:
– les «cancers bronchiques à petites cellules» (20%) ou

CBPC (SCLC = Small Cell Lung Cancer);
– les «cancers bronchiques non à petites cellules» ou

CBNPC (NSCLC = Non-Small Cell Lung Cancer),
regroupant les autres formes (80%).

La classification TNM s’adresse aux CBNPC. Pour les
CBPC, on distingue deux catégories de cancers
= disséminé ou limité.

* Diagnostic

Il est souvent tardif, expliquant la forte proportion des
malades inopérables.
La radiographie pulmonaire reste l’examen de première
intention mais son interprétation est peu spécifique.
L’examen de choix dans la recherche de l’extension ana-
tomique, notamment du parenchyme pulmonaire est la
tomodensitométrie, qui confirme ou exclue l’envahisse-
ment tumoral de la paroi et/ou du médiastin. Elle déter-
mine les candidats à la chirurgie.
Le bilan fonctionnel respiratoire (VEMS/DLCO) et géné-
ral (indice d’activité/comorbidités) conditionne la straté-
gie thérapeutique.
La fibroscopie bronchique permet d’évaluer le siège de la
tumeur, spécifiquement bronchique et sa distance par rap-
port à la carène.

* Bilan d’extension

Sachant que 75% des malades sont diagnostiqués au stade
métastatique, un bilan d’extension est indispensable.
Seront réalisés une endoscopie bronchique, un scanner
thoracique, un scanner ou une IRM cérébrale notamment
pour les CBPC, un TEP scanner si la tumeur est localisée
au thorax ou en cas de site métastatique unique, une scin-
tigraphie osseuse et une échographie abdominale.
Les épreuves fonctionnelles respiratoires (EFR) sont
indispensables pour déterminer l’étendue possible de la
résection, si le malade est opérable.

STRATÉGIE THÉRAPEUTIQUE

La chirurgie, la chimiothérapie cytotoxique et la radio-
thérapie sont les armes thérapeutiques, utilisées seules ou
associées.

La classification CBPC et CBNPC a permis une attitude
plus rationnelle. Les moyens étant limités, il convient de
rechercher le traitement le plus efficace avec la moindre
contrainte sur la qualité de vie.

Cancer bronchique non à petites cellules

La chirurgie est la pierre angulaire du traitement.
Trois voies sont possibles:
Patient opérable [stades I, II: N0, N1]. — Le traitement
consiste en une exérèse chirurgicale. L’intervention chi-
rurgicale est une pneumonectomie ou une lobectomie, a
minima une segmentectomie. Le recours à la chimiothéra-
pie adjuvante a depuis 2003 été complètement justifié
avec un gain en survie notamment dans les stades II et les
stades III opérables. Aucun consensus n’existe sur l’asso-
ciation à utiliser, ce sont les mêmes que pour les stades
métastatiques avec un sel de platine. Elle devrait com-
mencer dans les 2 mois qui suivent l’intervention chirur-
gicale et pour un total de 4 cycles (administrés dans les
études cliniques).
La chimiothérapie néoadjuvante a montré un bénéfice
pour les stades I et II.

Tumeur localement avancée [IIIB]. — L’association
radio-chimiothérapie est recommandée. Elle doit être
réalisée de manière concomitante et réservée aux patients
de moins de 70 ans en bon état général.

Tumeur métastatique [IV]. — C’est en général la plus
fréquente (> 40 à 50%). La prise en charge par une chi-
miothérapie cytotoxique augmente la survie en 1re et 2e

ligne, elle améliore la qualité de vie et les symptômes.
Deux attitudes sont possibles selon l’état général:
– si l’état général est peu dégradé (OMS 0, 1 ou 2) et

l’amaigrissement faible: chimiothérapie cytotoxi-
que;

– si l’état général est altéré (OMS > 2) et l’amaigrisse-
ment important: monochimiothérapie, association sans
platine ou traitement palliatif, Best Supportive Care.

Cancer bronchique à petites cellules

Les CBPC répondent bien à la chimiothérapie cytotoxi-
que, mais présentent des taux élévés de rechute précoce.
Deux voies sont possibles.
La tumeur localisée au thorax. — L’association radio-
chimiothérapie est préconisée.
La tumeur métastatique. — Elle représente plus de
75% des cas et requiert une chimiothérapie.
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MÉDICAMENTS UTILISÉS ET PROTOCOLES 
DE CHIMIOTHÉRAPIE

Médicaments utilisés dans le traitement 
du cancer bronchique

Protocoles de chimiothérapie

Cinq anciens agents sont particulièrement reconnus: le cis-
platine, l’ifosfamide, la mitomycine, la vindésine et la vin-
blastine. Les associations à base de platine sont à privilégier.
Sont venus s’ajouter 5 nouveaux composés actifs: le
docétaxel, la gemcitabine, le paclitaxel, le pémétrexed et
la vinorelbine.
Ces médicaments sont utilisés seuls ou associés par 2 ou
3, ce qui donne une quantité phénoménale de protocoles
(standards présentés dans le tableau 31.4). Il semble qu’il
n’y ait aucun bénéfice à utiliser des associations de
3 médicaments plutôt que 2. Depuis 2003, les associa-

tions de 1re ligne doivent être des bithérapies avec du pla-
tine mais les doublets sans platine sont des alternatives
efficaces et souvent moins toxiques.
Les essais de phase III ont montré que les nouvelles asso-
ciations de 1re ligne à base de platine étaient comparables
entre elles en termes de survie globale dans les stades
métastatiques. Les différences se situent en termes de
coût, de toxicité, de contrainte pour le malade et/ou la
structure de soins ou de comorbidités existantes.
La première ligne sera toujours une bithérapie, la 2e ligne
pourra en fonction de la tolérance être une bithérapie fon-
dée sur d’autres médicaments (sans résistance croisée) ou
une monothérapie.

Tableau 31.3. Médicaments utilisés dans le traitement du cancer bronchique.

DCI Noms de spécialités Formes galéniques Mécanismes d’action

carboplatine Carboplatine Ge
Paraplatine

Forme liquide prête à l’emploi à 50, 150, 
450 et 600 mg

Alkylant

cisplatine Cisplatyl, Cisplatine Ge Flacon lyophilisé ou forme liquide prête 
à l’emploi à 10, 25 et 50 mg

Alkylant

cyclophosphamide Endoxan Comprimé à 50 mg et flacon à 500 et 1 000 mg Alkylant

docétaxel Taxotère Flacon de solution dosée à 20 et 80 mg Poison du fuseau, inhibiteur de la tubuline

doxorubicine Adriblastine, 
Doxorubicine Ge

Lyophilisat à 10, 50 et 150 mg
Solution prête à l’emploi à 10 mg/5 mL, 
20 mg/10 mL, 50 mg/25 mL et 200 mg/100 mL

Anthracycline, inhibiteur
de la topo-isomérase II

erlotinib Tarceva Gélules dosées à 25, 100 et 150 mg Inhibiteur de tyrosine-kinase ciblant
le récepteur de l’EGF

étoposide Vépéside, Celltop, 
Etoposide Ge

Flacon de solution dosée à 100 mg
Capsule à 25, 50 et 100 mg

Inhibiteur de la topo-isomérase II

gemcitabine Gemzar Flacon lyophilisé à 200 et 1 000 mg Antimétabolite

ifosfamide Holoxan Flacon lyophilisé à 1 et 2 g Alkylant

mitomycine Amétycine Flacon à 10 et 20 mg Alkylant

paclitaxel Taxol ou Paclitaxel Ge 
ou Paxene

Flacon à 30, 100 et 300 mg Poison du fuseau, inhibiteur
de la dépolymérisation de la tubuline

pemetrexed Alimta Flacon lyophilisé à 500 mg Antimétabolite

topotécan Hycamtin Flacon lyophilisé à 4 mg Inhibiteur de la topo-isomérase I

vinblastine Velbé, Vinblastine Ge Flacon à 10 mg Poison du fuseau, inhibiteur
de la polymérase de la tubuline

vindésine Eldisine Lyophilisat à 1 et 4 mg Poison du fuseau, inhibiteur
de la polymérase de la tubuline

vinorelbine Navelbine Flacon à 10 mg/1 mL et 50 mg/5 mL
Capsules à 20 et 30 mg

Poison du fuseau, inhibiteur de la tubuline
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Chimiothérapie per os

La vinorelbine peut être utilisée dès la première ligne pour
les cancers avancés ou métastatiques, seule ou associée au
cisplatine. La posologie initiale est de 60 mg/m2 en prise
unique hebdomadaire puis 80 mg/m2/semaine en fonction
de la tolérance hématologique et digestive. Elle nécessite
un suivi régulier de la tolérance hématologique et un
encadrement médical régulier.
L’étoposide soit en traitement continu, soit en cycles de
5 jours tous les 10 jours permet d’obtenir des réponses.
La dose totale journalière doit être absorbée en 2 à 3 prises
(la biodisponibilité étant meilleure pour les faibles doses).

Thérapeutiques ciblées

Le recours aux inhibiteurs de l’activité tyrosine-kinase du
récepteur à l’Epidermal Growth Factor (EGFr) a permis
d’obtenir des régressions tumorales et de longues stabili-
sations chez des malades lourdement traités mais en
l’absence de bénéfice en cas d’association avec une chi-
miothérapie anticancéreuse:
– gefitinib Iressa: cette spécialité disponible en ATU a

été retirée et progressivement remplacée par l’erlotinib
(Tsao, 2005);

– erlotinib Tarceva est indiqué dès la 2e ligne de traite-
ment des CBNPC en monothérapie à la posologie de
150 mg/jour par voie orale. Les principaux effets indé-
sirables sont des éruptions cutanées précoces (après
8 jours de traitement) nécessitant le plus souvent une
prise en charge symptomatique (émollients, antibiothé-
rapie) dès les premières éruptions. Des diarrhées ont été
observées (Sheperd, 2005);

– bévacizumab (Avastin), anticorps monoclonal anti-
VEGF soluble (Vascular Endothelial Growth Factor)
médiateur clé de l’angiogenèse, a été utilisé en associa-
tion au paclitaxel et au carboplatine avec d’excellents
résultats. Il est néanmoins à réserver à des tumeurs dont

la localisation est spécifique, pour éviter les risques
hémorragiques.

La composition des principaux protocoles utilisés dans le
CBNPC est détaillée ci-après.
Dans tous les protocoles contenant du cisplatine, celui-ci
peut-être substitué par du carboplatine à la posologie calcu-
lée d’une AUC 5 ou 6 en perfusion IV toutes les 3 semaines.

* Protocole vinorelbine – cisplatine

Rythme: pendant 6 cycles.
Indications: cancer du poumon non à petites cellules
(Le Chevalier, 1994).

* Protocole paclitaxel – cisplatine

Rythme: toutes les 3 semaines.
Indications: cancer du poumon non à petites cellules
(Giaccone, 1997).
Variante: carboplatine AUC 6 et paclitaxel 200 mg/m2.
NB: l’équivalence entre le carboplatine et le cisplatine
dans le cancer du poumon n’a pas été montrée. Le cispla-
tine reste la meilleure des deux molécules.

Tableau 31.4. Associations possibles d’anticancéreux
dans le traitement du cancer bronchique non à petites cellules métastatiques (CBNPC).

1re ligne 2e ligne 3e ligne (en fonction de la tolérance
et de l’état général du malade)

vinorelbine – cisplatine docétaxel en monothérapie erlotinib

paclitaxel – cisplatine erlotinib vinorelbine per os

paclitaxel – carboplatine pémétrexed en monothérapie toute association ou monothérapie non utilisée 
en 1re ou 2e ligne

gemcitabine – cisplatine vinorelbine per os reprise d’un ou de plusieurs cytotoxiques ayant 
déjà fait preuve d’efficacité

docétaxel – cisplatine toute association non utilisée en 1re ligne étoposide per os

pemetrexed – cisplatine bévacizumab-paclitaxel-carboplatine

gemcitabine – carboplatine associations avec de l’ifosfamide

vinorelbine per os

mg/m2 J1 J8 J29 V. ad.

vinorelbine 25 à 30 X X puis toutes 
les semaines

IV

cisplatine 80 à 120 X X puis toutes 
les 6 semaines

IV

mg/m2 J1 Voies d’ad.

paclitaxel 175 X IV sur 3 h

cisplatine 80 X IV sur 1 h
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* Protocole gemcitabine – cisplatine

Reprise: gemcitabine: 1 250 mg/m2 à J8.
Rythme: reprise à J21.
Indications: cancers du poumon non à petites cellules
(Steward, 1996).

* Protocole docétaxel – cisplatine

Rythme: toutes les 3 semaines.
Indications: cancer du poumon non à petites cellules
(Giaccone, 1997).

* Protocole pémétrexed – cisplatine

Variante: en monothérapie, la posologie du pémétrexed
reste 500 mg/m2 toutes les 3 semaines (Hanna, 2004).
Rythme: toutes les 3 semaines.
Indications: cancer du poumon non à petites cellules
(Giaccone, 1997).
NB: une supplémentation en acide folique et en vitamine
B12 est indispensable pour la prescription de pémétrexed.

* Protocole docétaxel en monothérapie

Rythme: toutes les 3 semaines.
Indications: cancer du poumon non à petites cellules

* Protocole docétaxel – ifosfamide

Rythme: toutes les 3 semaines.
Indications: cancer du poumon non à petites cellules
(Drings, 1997).

* Protocole ICE

Rythme: toutes les 4 semaines. Pendant 3 cycles.
Indications: cancer du poumon non à petites cellules.
Remarques: autres schémas possibles:
– toutes les 3-4 semaines:

• ifosfamide = 1 800 mg/m2 J1 à J3,
• cisplatine = 20 mg/m2 J1 à J3,
• étoposide = 80 mg/m2 J1 à J3;

– toutes les 4 semaines:
• ifosfamide = 1 500 mg/m2 J1-J3-J5,
• carboplatine = 350 mg/m2 J1,
• étoposide = 100 mg/m2 J1-J3-J5 (Shirinian, 1992;

Van Zandwijk, 1990).

* Protocole IVP

Rythme: toutes les 4 semaines. Pendant 3 cycles.
Indications: cancer du poumon non à petites cellules.
Remarques:
– un autre protocole porte aussi le nom d’IVP et com-

porte en plus du cisplatine;
– autre posologie d’ifosfamide = 2 000 mg/m2 (Manke,

1983).

* Protocole MI. VIP

Rythme: 6 cycles.
Indications: cancer du poumon non à petites cellules.
Remarques:
– Autres schémas:

• vindésine = après J71, toutes les 2 semaines;
• cisplatine = après J29, toutes les 6 semaines.

– Autres posologies:
• mitomycine = 10 mg/m2 J1;
• vindésine = 3 mg/m2 J1 et J22;
• cisplatine = 50 mg/m2 J1 et J22 tous les 42 jours

(Kris, 1986).

mg/m2 J1 Voies d’ad.

gemcitabine 1 000 ou 1 250 X IV

cisplatine 75 x IV

mg/m2 J1 Voies d’ad.

docétaxel 75 X IV sur 1 h

cisplatine 75 ou 100 X IV sur 1 h

mg/m2 J1 Voies d’ad.

pémétrexed 500 X IV sur 10 min

cisplatine 75 X IV sur 1 h 30 min après 
le pémétrexed

mg/m2 J1 Voies d’ad.

docétaxel 75 X IV sur 1 h

mg/m2 J1 Voies d’ad.

docétaxel 75 X IV sur 1 h

ifosfamide 4 000 X IV sur 24 h + Mesna

mg/m2 J1 J2 J3 Voies d’ad.

ifosfamide 4 000 X IV

cisplatine 25 X X X IV

étoposide 100 X X X IV

mg/m2 J1 J2 J3 J4 J5 V. ad.

ifosfamide 1 200 X X X X X IV

étoposide 120 X X X IV

étoposide: VP 16.

mg/m2 J1 J8 J15 J22 J29 J71 V. ad.

mitomycine 8 X X X IV

vindésine 3 X X X X X X IV

cisplatine 120 X X IV
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* Protocole NIP = navelbine – ifosfamide – 
cisplatine

Rythme: toutes les 3 semaines.
Indications: cancers du poumon non à petites cellules
(Baldini, 1994).

* Protocole avec bévacizumab

Rythme: toutes les 3 semaines.
Indications: cancers du poumon non à petites cellules.
Le cancer du poumon à petites cellules métastatique doit
être traité par chimiothérapie cytotoxique (tableau 31.5).

La composition des principaux protocoles utilisés dans le
CBPC est détaillée ci-dessous.

* Protocole VPI

Rythme: toutes les 3 semaines. Pendant 6 cycles.

Indications: cancer du poumon à petites cellules.
Remarques: autres schémas:
– étoposide = 60 mg/m2 J1 et J3;
– ifosfamide = 1 500 mg/m2 J1 et J5;
– étoposide = 100 mg/m2 per os J1 et J8;
– ifosfamide = 1 500 mg/m2 J1 (Thatcher, 1987; Ander-

son, 1990).

* Protocole carboplatine – étoposide

Rythme: toutes les 3 semaines. Pendant 4 cycles.
Indications: cancer du poumon à petites cellules (Skar-
los, 1991).

* Protocole carboplatine – ifosfamide

Rythme: toutes les 4 semaines. Pendant 6 cycles.
Indications: cancer du poumon à petites cellules
(Le Chevalier, 1991).

* Protocole CPDE

Rythme: toutes les 3 semaines. Pendant 6 cycles.
Indications: cancer du poumon à petites cellules
(Arrigada, 1993).

* Protocole EP: cisplatine – étoposide

Rythme: toutes les 3 semaines. Pendant 6 cycles.
Indications: cancer du poumon à petites cellules.
Remarques: il existe des variantes à ce protocole:
– avec le cisplatine à J1 et J2 à 50 mg/m2 et l’étoposide à

100 mg/m2 de J1 à J3. Toutes les 3 semaines pendant
4 cycles (Skarlos);

mg/m2 J1 J8 Voies d’ad.

vinorelbine 25 X X IV

ifosfamide 3 000 X IV

cisplatine 75 X IV

posologie J1 Voies d’ad.

bévacizumab 15 mg/kg X IV

paclitaxel 200 mg/m2 X IV

carboplatine AUC = 6 X IV

Tableau 31.5. Associations d’anticancéreux dans le traitement 
du cancer bronchique à petites cellules métastatique (CBPC).

1re ligne 2e ligne 3e ligne 
(en fonction 

de la tolérance 
et de l’état général 

du malade)

étoposide – cisplatine topotécan en 
monothérapie

Toute association 
non utilisée

protocole CPDE CAV

carboplatine – 
ifosfamide

VPI

carboplatine – étoposide

mg/m2 J1 J2 J3 Voies d’ad.

étoposide 120 X X IV

240 X per os

ifosfamide 5 000 X X IV 24 h/24

étoposide: vépéside.

mg/m2 J1 J2 J3 Voies d’ad.

carboplatine 300 X IV

étoposide 100 X X X IV

mg/m2 J1 Voies d’ad.

carboplatine 300 X IV

ifosfamide 4 000 X IV

mg/m2 J1 J2 J3 J4 J5 V. ad.

cyclophosphamide 300 X X X X IV

cisplatine 100 X IV

doxorubicine 40 X IV

étoposide 75 X X X IV

mg/m2 J1 J2 J3 Voies d’ad.

cisplatine 75 X IV

étoposide 100 X X X IV
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– avec le cisplatine = 75 mg/m2 à J2 et l’étoposide
= 125 mg/m2 à J1, J3 et J5 toutes les 4 semaines.

Il nécessite une hyperdiurèse. Ce protocole est parfois
appelé VPP (Cocconi, 1991; Skarlos, 1992).

CONCLUSION

Depuis peu le traitement des cancers bronchiques a évo-
lué avec des gains en termes de survie et de qualité de vie.
Des avancées majeures ont eu lieu ces dernières
années dans les CBNPC: confirmation du bénéfice
apporté par la chimiothérapie adjuvante pour les malades
opérables, nécessité de traiter par une bithérapie avec ou
sans platine les malades métastatiques en 1re ligne voire
en 2e ligne et apparition des thérapeutiques ciblées dès la
2e ligne. L’attitude thérapeutique a changé avec la néces-
sité de mieux prendre les patients en charge.
Des progrès ont été réalisés, mais il reste beaucoup à faire
(définition des meilleures stratégies thérapeutiques, inté-
gration des nouvelles thérapeutiques ciblées, identifica-
tion des malades susceptibles de bénéficier de tel ou tel
traitement, définition des critères d’évaluation des nou-
veaux médicaments, etc.) et ceci face à l’augmentation
constante du nombre de malades.

GÉNÉRALITES

En France, c’est actuellement le cancer le plus fréquent,
bien que les hommes soient plus atteints que les femmes.
Il représente 15% des cas de cancers soit 36 000 par an et
16 000 décès. Son incidence a progressé jusqu’au début
des années 1990. Actuellement, un net changement dans
la prise en charge des patients et l’utilisation de nouveaux
médicaments plus actifs font que ce cancer est en pleine
actualité et que les progrès dans le traitement sont nota-
bles avec une amélioration de la survie des malades. Une
conférence française de consensus sur le cancer du côlon
a eu lieu en janvier 1998. Un français sur 25 sera atteint
d’un cancer colorectal (CCR) au cours de son existence.

Épidémiologie

C’est le 3e cancer en fréquence chez l’homme et le 2e chez
la femme. L’âge moyen au diagnostic se situe vers 65-
70 ans. Le vieillissement de la population explique prin-
cipalement l’augmentation du nombre de cas.
Des facteurs alimentaires sont évoqués pour expliquer la
plus grande fréquence dans les pays occidentaux, notam-
ment les aliments riches en graisses animales et pauvres
en fibres. Le rôle de l’alcool et du tabac est encore
imprécis.
La localisation est surtout rectosigmoïdienne (2/3) plutôt
que rectale (1/3). Les formes familiales sont rares (poly-
pose familiale, HNPCC), les maladies inflammatoires
(Crohn, RCH) exposent à un risque accru.

Signes cliniques

Les signes cliniques sont:
– troubles du transit avec alternance de diarrhée et de

constipation;
– occlusion;
– rectorragie.

Classifications histopronostiques

Les classifications permettent de déterminer les groupes à
risques et de faciliter les décisions thérapeutiques.
La classification TNM est recommandée par l’UICC
(Union internationale contre le cancer). En pratique c’est
celle de Dukes qui est la plus répandue et la plus facile-
ment appliquée. Des correspondances existent. La classi-
fication TNM renseigne la tumeur primitive, l’envahisse-
ment ganglionnaire et les métastases à distance. La
classification de Dukes (1932) A B C, a été modifiée par
Astler et Coller en 1954 (B1B2-C1C2) et Gunderson en
1974 (D). Les 4 stades correspondent à l’atteinte de la
muqueuse ou de la sous-muqueuse sans atteinte de la
séreuse, atteinte transpariétale au-delà de la sous-séreuse,
envahissement ganglionnaire et métastase (tableau 31.5).
La survie globale à 5 ans après exérèse chirurgicale est de
50%.
L’histologie la plus fréquemment rencontrée (95%) est
l’adénocarcinome (lieberkuhnien ± différentié).

CANCER COLORECTAL

Tableau 31.5. Classifications des cancers colorectaux.

Classifications TNM Dukes Astler-Coller Survie à 5 ans

Stade I T1 N0 M0

T2 N0 M0

A B1 85-90%

Stade II T3 N0 M0

T4 N0 M0

B B2 70-80%

Stade III T1/T2 N1/N3 M0

T3/T4 N1/N3 M0

C
C

C1

C2

25-60%

Stade IV T N M1 – D > 10%
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Diagnostic et dépistage

Le diagnostic est posé après une coloscopie avec biopsies.
Le lavement baryté n’est réalisé qu’en cas de contre-indi-
cation à la coloscopie.
Le dépistage du CCR fait l’objet d’une polémique. Il est
possible de rechercher du sang occulte dans les selles par
une bandelette Hémoccult II, puis de réaliser une colosco-
pie sur les sujets positifs. Mais son efficacité pour les
sujets à risque moyen n’est pas actuellement définitive-
ment affirmée en France et le dépistage n’est organisé que
dans certains départements. Le dépistage de masse avec la
bandelette est possible, mais pour qu’il soit utile et dimi-
nue la mortalité, il doit être réalisé dans de très bonnes
conditions d’organisation assurant la participation de la
population concernée d’au moins 50% et avec une lecture
centralisée. Il est prématuré de proposer un dépistage de
masse par Hemoccult II.
La colonoscopie reste donc le moyen de dépistage préféré
des gastro-entérologues, sa pratique étant elle-même sou-
vent trop fréquente (systématisation chez les hommes de
plus de 50 ans!)
Les métastases viscérales compliquent l’évolution de 60 à
70% des CCR. Les métastases les plus fréquentes attei-
gnent le foie, les ganglions intra-abdominaux, le péritoine
et le poumon.
En dépit du pronostic réservé, plusieurs études récentes
démontrent que celui-ci peut être amélioré, par la recher-
che de métastases par radiographie pulmonaire, échogra-
phie abdominale ou tomodensitométrie.
D’emblée 10 à 25% des malades chez qui un CCR est
découvert ont une métastase hépatique «synchrone»,
découverte en même temps que la tumeur primitive.

STRATÉGIES THÉRAPEUTIQUES

Le traitement du cancer du côlon, si cela est possible, est
d’abord chirurgical avec une exérèse de la tumeur avec
des marges de côlon sain. En fonction de la localisation de
la tumeur, plusieurs interventions peuvent être réalisées:

hémi-colectomie, résection du côlon transverse, recto-
sigmoïdectomie, etc.
Si le cancer est compliqué (occlusion ou perforation),
l’intervention se fera en deux temps avec une stomie, puis
rétablissement de la continuité.
Le traitement chirurgical des métastases hépatiques, si
celles-ci sont résécables, est réalisé en même temps soit
secondairement.
La chimiothérapie adjuvante au stade III est systémati-
que, pendant au moins six cycles, à mettre en œuvre dès
la reprise du transit intestinal ou/et la sortie du milieu chi-
rurgical, vers la 3e ou 5e semaine.
Au stade II, il n’y a pas d’indication à prescrire une chi-
miothérapie hors essais cliniques.
Pour les stades métastatiques, relevant de la chimiothéra-
pie cytotoxique, sont apparues ces dernières années les
thérapeutiques dites ciblées:
– le cétuximab (Erbitux), anticorps monoclonal qui grâce

à sa grande affinité pour le récepteur du facteur de
croissance cellulaire EGFr (Epidermal Growth Factor
receptor) permet de bloquer la liaison des ligands à ce
récepteur empêchant les transductions des signaux et
les réponses cellulaires.

– le bévacizumab (Avastin), anticorps monoclonal anti-
VEGF soluble (Vascular Endothelial Growth Factor)
médiateur clé de l’angiogenèse.

L’utilisation de la chimiothérapie dans les stades métasta-
tiques a significativement amélioré la survie des malades.
La radiothérapie est marginale et expérimentale.
La chimiothérapie locorégionale (intrapéritonéale ou por-
tale) est en cours d’évaluation et semble avoir peu d’intérêt.

MÉDICAMENTS UTILISÉS ET PROTOCOLES 
DE CHIMIOTHÉRAPIE

Médicaments utilisés dans le traitement 
du cancer colorectal

Tableau 31.6. Médicaments utilisés dans le traitement du cancer colorectal.

DCI Noms de spécialité Formes galéniques Mécanismes d’action

bévacizumab Avastin Flacon de solution dosé à 100 mg Anticorps monoclonal anti-VEGF

cisplatine Cisplatyl, Cisplatine Ge Flacon lyophilisé ou forme liquide prête à l’emploi 
à 10, 25 et 50 mg

Alkylant

cétuximab Erbitux Flacon de solution dosé à 500 mg Anticorps monoclonal anti-EGFr

5-fluoro-uracile Fluoro-uracile Flacon à 50 mg/mL soit 250, 500 et 1 000 mg Antimétabolite

irinotécan Campto Flacon à 100 mg/5 mL et 40 mg/2 mL Inhibiteur de la topo-isomérase I

oxaliplatine Eloxatine Flacon de solution dosée à 50 et 100 mg Alkylant

raltirexed Tomudex Flacon dosé à 4 mg Antimétabolité

tégafur – uracile UFT Gélule à 100 mg de tégafur et 224 mg d’uracile Prodrogue du 5FU – Antimétabolite

capécitabine Xeloda Comprimé 150 et 500 mg Prodrogue du 5FU – Antimétabolite
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Protocoles de chimiothérapie

Le composé essentiel du traitement du cancer colorectal
est le 5-fluoro-uracile (5FU). Il se décompose en 5-
fluoro-uridine triphosphate qui est incorporé dans l’ARN
et en 5-fluorodésoxyuridine monophosphate, inhibiteur
de la thymidilate synthétase et donc de l’ADN.
Le 5FU a été utilisé seul pendant 30 ans, en bolus IV. Puis
associé à des immunomodulateurs qui permettent d’aug-
menter l’anabolisme du 5FU, de favoriser son incorpora-
tion dans les acides nucléiques et de potentialiser son effet
sur sa cible principale qui est la thymidylate synthétase.
Ont été ou sont utilisés: le lévamisole, le méthotrexate, le
cyclophosphamide, l’acide folinique, l’oxaliplatine, l’iri-
notécan et aujourd’hui des thérapeutiques ciblées.
La survie des malades atteints de cancer avancé est ainsi
passée de 6 mois sans traitement à 10-12 mois après
l’introduction des chimiothérapie à base de 5FU, à plus de
20 mois aujourd’hui avec les thérapeutiques ciblées.

* Chimiothérapie adjuvante
En complément du geste chirurgical, l’intérêt de la chi-
miothérapie adjuvante à base de fluoropyrimidine, dans
les stades III, est aujourd’hui totalement démontré avec
des gains obtenus en termes de survie des malades même
âgés. Les résultats pour les stades II restent controversés,
un bénéfice existerait pour certains malades à risque élevé
de rechute (occlusion, perforation, etc.).
Le protocole standard a longtemps été l’association 5 FU
– acide folinique [Fufol] ou LV5FU2 en fonction de leur
schéma d’administration. L’association qui aujourd’hui a
obtenu l’AMM et est devenue le traitement de référence
dans les stades III est l’association 5FU – acide folinique
– oxaliplatine ou FolFox administrée pendant 6 cycles
mensuels.

* Chimiothérapie pour maladie métastatique

c Protocoles standards
Le protocole standard a longtemps été l’association 5 FU
acide folinique (Fufol) avec de très nombreux schémas dif-
férents. Les variables portent sur les doses d’acide folini-
que, sur le nombre de jours de traitement et le nombre de
perfusions (voir les protocoles ci-après). Une grande riva-

lité existe encore entre le protocole dit de la Mayo Clinic
(États-Unis) de celui dit LV5FU2 de De Gramont (France).
Depuis, des études menées avec le Fufol en association à un
autre cytotoxique se sont révélées significativement plus
efficaces en taux de réponse et en survie sans progression.
Les deux associations les plus utilisées en première ligne
avec les mêmes résultats cliniques sont: acide folinique –
5FU – oxaliplatine (Fol Fox) et l’association acide folini-
que – 5FU – irinotécan (FolFIRI).
Elles peuvent être indifféremment administrées en pre-
mière ou en seconde ligne, le choix portant alors sur le
profil de toxicité de chaque médicament et les antécédents
personnels des malades (existence de neuropathies, de
diarrhées, etc.). En cas de métastases hépatiques, la prise
en charge actuelle est d’administrer une chimiothérapie
cytotoxique afin d’en limiter la taille et d’espérer réaliser
une résection chirurgicale. Il est en effet démontré que la
survie est accrue en cas de résection.

c Association aux thérapeutiques ciblées
– la première association ayant obtenu l’AMM est l’iri-

notécan – cétuximab après échec à un premier traite-
ment ayant comporté de l’irinotécan dans les tumeurs
surexprimant l’EGFr;

– la seconde validée elle aussi par l’AMM est une asso-
ciation de 5FU – acide folinique – irinotécan et de béva-
cizumab administrée en première ligne thérapeutique.

Ces associations ont montré des résultats en termes de
survie sans progression ou de survie globale très intéres-
sants, mais en revanche les anticorps monoclonaux, admi-
nistrés en monothérapie, présentent des résultats très
décevants.

* Chimiothérapie per os
Ont été commercialisés ces dernières années des précur-
seurs oraux du 5FU. Ils ont obtenu l’AMM en 1re ligne dans
les cancers colorectaux métastatiques: l’UFT (tégafur
+ uracile) en association avec l’acide folinique et la capéci-
tabine en monothérapie. Des effets indésirables, tels qu’un
syndrome «main-pied», ne sont pas négligeables.
Ils peuvent aussi être associés à l’oxaliplatine ou à l’irino-
técan avec des résultats identiques à ceux des protocoles
administrés par voie intraveineuse.

Tableau 31.7. Associations possibles d’anticancéreux dans le traitement du cancer colorectal métastatique (CCRM).

1e ligne 2e ligne 3e ligne (en fonction de la tolérance
et de l’état général du malade)

FolFox ou Xelox FolFIRI 5FU en perfusion continue

FolFIRI ou Capeiri Folfox Irinox

bévacizumab associé au Fufol ou FolFIRI cétuximab associé à l’irinotécan Toute association non utilisée en 1re ou 2e ligne 
– ou monothérapie (hors anticorps monoclonal)

ralitrexed bévacizumab associé au Fufol ou FolFox

capécitabine

UFT irinotécan en monothérapie
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* Protocole FolFIRI = 5FU – acide folinique – 
irinotécan

Rythme: toutes les 2 semaines.
Indications: cancer colorectal métastatique (Alberts,
1999).

* Protocole FolFox

Ce schéma est le FolFox 6.
Variantes: FolFox 4: 85 mg/m2 d’oxaliplatine et
FolFoX 7: 130 mg/m2 d’oxaliplatine.
Rythme: toutes les 2 semaines.
Indications: cancer du côlon et du rectum métastasé
(De Gramont, 1995).

* Protocole CAPOX – XeLOX

Rythme: toutes les 3 semaines.
Indications: cancers du côlon métastatique.

* Protocole bévacizumab + IFL

Variantes: en association au FolFox ou au FolFIRI.
Rythme: toutes les 4 semaines.
Indications: cancers du côlon métastatique en 1re ligne.

* Protocole cétuximab – irinotécan

Variantes: irinotécan: 185 mg/m2 tous les 15 jours.
En association au FolFox ou au FolFIRI.
Rythme: hebdomadaire.
Indications: cancers du côlon métastatique.

* Protocole IRINOX

Rythme: Toutes les 3 semaines.
Indications: cancers du côlon métastatique.

* Protocole FUFOL

Rythme: toutes les 3-4 semaines, pendant 6 mois à 1 an.
Indications: cancer colorectal et cancer colique.
Remarques: de très nombreux protocoles associent le
5FU et l’acide folinique. Trois doivent être signalés:
– De Gramont: LV5-FU2 à J1 et J2 acide folinique

200 mg/m2 sur 2 heures et 5FU 400 mg/m2/en bolus
puis 5FU 600 mg/m2 en perfusion continue sur
22 heures. Schéma répété toutes les 2 semaines, pen-
dant au moins 6 mois. Ce protocole est la référence
pour beaucoup d’équipes françaises.

– Mayo Clinic: FUFOL de J1 à J5, acide folinique
20 mg/m2 et 5FU 425 mg/m2 en perfusion continue.
Schéma répété toutes les 4 semaines, pendant au moins
6 mois. C’est le protocole de référence international.

– Machover: FU HDA de J1 à J5, acide folinique
200 mg/m2 en bolus et à J1 5FU 400 mg/m2 en perfu-
sion continue sur 22 heures. Schéma répété toutes les
trois semaines, pendant au moins 6 mois. Un protocole
dit Machover modifié comporte de l’Elvorine à la dose
de 100 mg/m2.
Le lévamisole remplaçait l’acide folinique. Il était
administré à la dose de 150 mg/j pendant 3 jours tous
les 14 jours pendant 1 an. (De Gramont, 1988; Macho-
ver, 1986; Poon, 1989; Petrelli, 1989).

mg/m2 J1 Voies d’ad.

irinotécan 180 X IV sur 30 à 90 min

acide folinique 200 X IV de H0 à H2

5-fluoro-uracile 400 X Bolus à H2

2 400 à 3 000 X De H2 à H48

mg/m2 J1 J2 Voies d’ad.

acide folinique 400 X X IV en 2 heures

oxaliplatine 100 X IV en 2 heures

5-fluoro-uracile 2 400 à 3 000 X X IV en continu 
de H2 à H48

mg/m2 Voies d’ad.

capécitabine 2 000/j J1 à J14 Per os – en 2 prises

oxaliplatine 130 J1 IV

mg/m2 Voies d’ad.

bévacizumab 5 J1 et J14 IV en 90 min

irinotécan 125 J1 IV

5-fluoro-uracile 500 J1,8,14,21, 28

acide folinique 20 J1,8,14,21, 28

mg/m2 Voies d’ad.

cétuximab 400 puis 250 J1
Hebdomadaire

IV

irinotécan 125 Hebdomadaire IV

mg/m2 Voies d’ad.

oxaliplatine 85 à 110 J1 IV

irinotécan 150 à 250 J1 IV

mg/m2 J1 Voies d’ad.

acide folinique 200-500 J1 IV

5-fluoro-uracile 350-600 J1 à J5 IV
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CONCLUSION

Le cancer colorectal de par sa fréquence et sa gravité est
un problème de santé publique. La chirurgie, la colosco-
pie et les chimiothérapies ont permis d’améliorer encore
les résultats obrenus. Depuis le début des années 1990, la
chimiothérapie du 5FU en association est incontournable
et est un progrès notable, tant dans la durée que la qualité
de vie. L’apport des nouvelles molécules, particulière-
ment l’oxaliplatine, et l’irinotécan est indéniable. Mais
aujourd’hui avec les thérapeutiques ciblées, ce sont des
améliorations en termes de survie qui ont été obtenues
modifiant profondément en l’espace de 2 ans les stan-
dards de traitement. Les associations avec des traitements
per os ont fait leur apparition, avec des résultats similaires
à la voie systémique: cela est particulièrement remarqua-
ble dans cette maladie.
De nombreuses molécules ciblées sont en cours de déve-
loppement (anticorps ou inhibiteurs d’oncogène) devant
apporter dans les années prochaines d’autres associations.
Pour les stades précoces, l’utilisation des traitements adju-
vants est totalement validée. La recherche passe par la déter-
mination de facteurs pronostiques probablement moléculai-
res pour encore améliorer la prise en charge des malades.

CANCER DU RECTUM

* Particularités du cancer rectal 
par rapport au cancer colorectal

En France, 10 000 cas par an, de prédominance mascu-
line, son taux est stable depuis 20 ans. La survie à 5 ans
est de 40 à 50%.

Généralités

La situation profonde du rectum dans la région pelvienne
est responsable de la fréquence des récidives locales et des
métastases viscérales. Le problème fondamental est la con-
servation sphinctérienne. La chirurgie rectale a progressé.
Les signes cliniques sont:
– émissions muco-glaireuses avec présence de sang;
– épreintes douloureuses (faux besoins);
– alternance de diarrhées/constipation.
Les tests de dépistage sont:
– toucher rectal;
– coloscopie;
– écho-endoscopie et IRM.
Une meilleure sélection des sujets pouvant bénéficier
d’une intervention conservatrice et d’une radiothérapie
préopératoire est réalisée.

Stratégie thérapeutique

Le choix de la stratégie est pluridisciplinaire, et fait inter-
venir oncologue, radiothérapeute, gastro-entérologue,
chirurgien, etc.

L’exérèse du mésorectum a diminué l’incidence des réci-
dives. La chirurgie peut être ou non conservatrice.
La radiothérapie en préopératoire diminue les récidives
mais pas la survie.
La chimiothérapie en adjuvant n’a pas fait preuve de son
intérêt mais nombreux sont ceux qui traitent les cancers
rectaux comme ceux du côlon et prescrivent un FolFOX
en traitement adjuvant. L’association utilisée peut être
aussi le 5FU-acide folinique. Il en est de même pour les
stades métastatiques.
La surveillance passe par la détection des récidives loco-
régionales et hépatiques, par des examens cliniques et
endoscopiques (écho-endoscopie).
Le pronostic des cancers du rectum est étroitement lié à leur
stade évolutif. La chirurgie est le seul traitement curatif.

GÉNÉRALITÉS

Le cancer du sein est le plus fréquent des cancers fémi-
nins. 12 000 femmes sont décédées de ce cancer en
France en 2005, et près de 43 000 nouveaux cas apparais-
sent par an. Une femme sur 10 développera un cancer du
sein. Cette forte incidence (+ 1,5%/an) s’explique par un
diagnostic plus précoce, notamment dans le cadre des
campagnes de dépistage systématiques.
Seules 5% des patientes présentent d’emblée un cancer
du sein au stade métastatique, mais 30 à 50% des patien-
tes avec un cancer initialement localisé développeront des
métastases. La place de la chirurgie et de la chimiothéra-
pie adjuvante est donc fondamentale dans la prise en
charge des cancers du sein. Des progrès ont été réalisés
aussi au stade métastatique avec un gain en survie globale.

* Épidémiologie
L’incidence varie avec l’âge. Exceptionnelle avant 30 ans,
rare de 35 à 40 ans, elle augmente fortement de 40 à
50 ans, d’où l’intérêt des campagnes de dépistage entre 50
et 70 ans. L’incidence est maximale entre 60 et 65 ans.
Le taux de survie global est stationnaire, de 70% à 5 ans
et de 50% à 10 ans.
Sans envahissement ganglionnaire et sans métastase, la
survie à 5 ans est de 95%. Au stade métastatique, elle
n’excède pas 20%. La courbe de mortalité s’améliore.
D’une part, le diagnostic est plus précoce et d’autre part,
il faut noter l’amélioration et la plus large utilisation des
chimiothérapies anticancéreuses.
Les principaux facteurs de risque identifiés sont: les cas
familiaux (1er et 2e degré), la prédisposition génétique
familiale (BRCA1,2 ou 3), l’hyperœstrogénie (puberté
précoce, nulliparité, première grossesse tardive, méno-
pause tardive), le traitement hormonal substitutif œstro-
progestatif (THS) de la ménopause pris pendant plus de
5 ans (surrisque prouvé).

CANCER DU SEIN
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* Signes cliniques
Les signes cliniques sont assez frustres pour les petites
tumeurs. Par exemple, la douleur n’est, la plupart du
temps, pas un élément diagnostique. Organe externe, il est
accessible à la palpation. C’est donc là que se situe le pre-
mier acte de dépistage: autopalpation par la femme ou
annuellement palpation par un médecin. Il ne faut pas
oublier les nombreuses pathologies bénignes du sein:
mastopathies, kystes, etc. L’inspection doit être bilatérale
et comparative.
Seront évaluées, en cas de tumeur localisable: l’adhé-
rence aux tissus adjacents, la palpation de ganglions axil-
laires, la peau du sein (ulcération, rétraction mamelon-
naire) et la présence d’écoulement mamelonnaire.
En cas de doute, une mammographie doit être réalisée.

* Classification
En 2002 l’American Joint Committee on Cancer (AJCC)
a publié une nouvelle version de la classification TNM en
plus de la taille de la tumeur: tumeur primitive (T0 à T4),
et pour les tumeurs évoluées, les adénopathies régionales
(N0 à N3) et les métastases à distance (M0 à M1). Cette
version a redéfini en profondeur le statut ganglionnaire et
prend en compte les nouvelles techniques de détection des
cellules cancéreuses (immunohistochimie, RT-PCR, etc.).
La détection des récepteurs hormonaux permet de mettre
en évidence pour les récepteurs aux œstrogènes: les
tumeurs RE +, où un bénéfice peut être attendu de l’hor-
monothérapie, et les tumeurs RP + ou – pour les récep-
teurs à la progestérone.
La détection du statut HER2/neu ou ErbB2 doit être sys-
tématiquement recherchée; sa surexpression étant con-
nue pour être un facteur de mauvais pronostic, elle est
aussi la cible d’une thérapeutique ciblée: le trastuzumab
(Herceptin).
Deux autres classifications complémentaires sont utili-
sées: la classification histopronostique de Scarf, Bloom
et Richardson (SBR I, II ou III) et la classification des
signes évolutifs locaux (PeV 0,1,2 ou 3).
Les formes histologiques les plus fréquentes sont les car-
cinomes. Il est distingué les carcinomes infiltrants d’ori-
gine canalaire (près de 80% des cas) ou lobulaire et les
carcinomes inflammatoires.

* Diagnostic-dépistage
La mammographie (examen de référence) et l’examen cli-
nique, puis la confirmation par histologie sont les élé-
ments du diagnostic. La mammographie est systématique
depuis la mise en place du Plan cancer en mars 2004 et
s’effectue tous les 2 ans pour les patientes âgées de 50 à
74 ans.
Chez les femmes à risque, le dépistage peut débuter plus
tôt, et être renouvelé tous les ans. La découverte d’une
tumeur mammaire se fait souvent par l’autopalpation qui
conduit la patiente à consulter. En effet, les symptômes
sont rares et le plus souvent liés à une tumeur inflamma-
toire (rougeur, chaleur) ou plus avancée; il s’agira alors

de symptômes liés aux localisations métastatiques (dou-
leurs osseuses, troubles pulmonaires, etc.).
La mammographie est le seul examen qui réponde aux
critères d’un test de dépistage utilisable à grande échelle,
simple, rapide et sans danger. L’IRM est de plus en plus
utilisée comme outil de confirmation.
La biopsie de la tumeur est réalisée par une biopsie/aspi-
ration, par un mammotome ou par microbiopsie au pisto-
let automatique.
Le bilan d’extension comprend une échographie hépati-
que, une scintigraphie osseuse, une radiologie pulmo-
naire.

* Surveillance
L’examen clinique rigoureux, la mammographie et le
dosage du CA 15-3 constituent les éléments de base de la
surveillance.
Même correctement traitées, les patientes atteintes d’un
cancer du sein sont exposées à des rechutes locales ou
métastatiques; c’est pourquoi une surveillance étroite est
instaurée dès la fin des traitements.
Celle-ci consiste au minimum en un examen clinique tous
les 6 mois et une mammographie annuelle (recommanda-
tions de l’Anaes) pendant plusieurs années: 20 ans sont
préconisés. Cette surveillance peut être effectuée par l’un
ou l’autre des acteurs de la prise en charge et/ou le gyné-
cologue et/ou le médecin généraliste. De plus, l’appari-
tion de complications éventuelles liées aux traitements est
à surveiller: effets secondaires liés à l’hormonothérapie
ou à la chimiothérapie à long terme (insuffisance cardia-
que ou leucémie secondaire). Il est également important
de connaître le préjudice psychologique chez ces patien-
tes, les troubles menstruels et de fertilité et, dans 10 à
15% des cas, les lymphœdèmes qui peuvent survenir
même à distance du traitement initial, et pour lesquels des
séances régulières de drainage lymphatique manuel ont
une action symptomatique.

STRATÉGIES THÉRAPEUTIQUES

La prise en charge optimale fait appel à des techniques
multiples mais coordonnées: traitements locaux (chirur-
gie-radiothérapie) et prévention ou traitement des métas-
tases (hormonothérapie, chimiothérapie) nécessitant une
concertation entre l’oncologue, le chirurgien et le radio-
thérapeute. La mise à disposition d’un anticorps anti-
HER2, le trastuzumab (Herceptin), en monothérapie puis
en association à la chimiothérapie cytotoxique, aux sta-
des métastatiques puis en adjuvant, a profondément
modifié les stratégies thérapeutiques ces 5 dernières
années.

Chirurgie

Grâce à des diagnostics de plus en plus précoces, le plus
souvent l’exérèse est complète. Elle se limite à une tumo-
rectomie (appelé traitement conservateur) avec néan-
moins un curage axillaire pour préciser la présence et le
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nombre de ganglions envahis, ce qui détermine la straté-
gie thérapeutique. Parfois, pour de volumineuses tumeurs
est encore réalisée une mammectomie. Pour éviter les
curages axillaires responsables de séquelles («gros
bras»), certaines équipes utilisent la technique du gan-
glion sentinelle.
Le ganglion sentinelle est le premier ganglion recevant le
drainage lymphatique d’une tumeur. La technique de la
biopsie du ganglion sentinelle a pour objectif l’identifica-
tion de ce(s) ganglion(s) par injection d’un colorant et/ou
d’un colloïde radioactif et son exérèse pour étude anato-
mopathologique. Elle permet de focaliser l’analyse histo-
pathologique sur un petit nombre de ganglions. Dans la
prise en charge du cancer du sein, cette technique est con-
sidérée comme prometteuse: elle permet de diagnosti-
quer l’envahissement ganglionnaire et pourrait constituer
une alternative au curage axillaire (CA). Dans le contexte
de la généralisation du dépistage du cancer du sein, elle
s’appliquera tout particulièrement aux tumeurs de petite
taille avec risque d’envahissement ganglionnaire faible.
La conservation du sein nécessite une radiothérapie com-
plémentaire délivrée sur le sein et la chaîne axillaire… La
reconstruction mammaire passe par la reconstruction pro-
thétique.
Le statut HER2 doit être recherché sur toute tumeur mam-
maire prélevée, il conditionne la stratégie thérapeutique
(Cf. thérapeutique ciblée).

Radiothérapie

Elle se fait par cobaltothérapie ou par curiethérapie dans
le cadre des traitements conservateurs. L’intérêt de la
radiothérapie postopératoire au cours d’une chimiothéra-
pie adjuvante est démontré.

Hormonothérapie

Elle est employée quel que soit le statut des récepteurs
hormonaux mais son efficacité est plus forte en cas de pré-
sence de récepteurs RE+. Sont principalement utilisés des
antiœstrogènes qui diminuent le taux ou l’action des
œstrogènes. Ils ne sont administrables qu’à la femme
ménopausée sauf le tamoxifène.
Le tamoxifène est l’antiœstrogène de première génération
utilisable en traitement adjuvant comme métastatique,
chez les patientes ménopausées ou non. Les inhibiteurs
de l’aromatase (IA) de deuxième génération: anastrozole
(Arimidex), létrozole (Fémara) ou l’exémestane (Aroma-
sine) sont utlisés prioritairment au tamoxifène ou en relais
après 2 à 3 ans de traitement.
La durée du traitement par hormonothérapie doit être de
5 ans.
En période préménopausique, la suppression ovarienne
par agonistes de la LHRH est la seule méthode hormonale
soustractive.
Aucun traitement hormonal n’a fait la preuve de son effet
préventif dans le cancer du sein.

Chimiothérapie cytotoxique

Elle est pratiquée en postopératoire comme dans les for-
mes métastatiques. Dans les formes métastatiques, le
choix entre chimio- et hormonothérapie dépend du statut
ménopausique, de l’âge, de la présence de récepteurs hor-
monaux, de la localisation des métastases et le cas
échéant, du délai d’apparition de la rechute.
La connaissance du statut HER2 est indispensable dans
toutes les situations cliniques.
La chimiothérapie des cancers au stade métastatique n’est
jamais curative.

Chimiothérapie adjuvante

L’apport d’un traitement adjuvant est incontestable sur le
risque de récidive chez les femmes ménopausées ou non.
Il semble néanmoins être plus bénéfique aux femmes les
plus jeunes et à celles ayant des ganglions envahis.
L’association de type CMF (cyclophosphamide – métho-
trexate – 5FU) a été longtemps un standard, mais les asso-
ciations comportant une anthracycline (FAC, FEC) l’ont
supplantée dans les années 1990 avec un bénéfice absolu
de plus de 10% chez les femmes non ménopausées et de
3% chez les femmes ménopausées. Six cycles sont néces-
saires.
Puis sont apparus les taxanes: paclitaxel et docétaxel. Les
associations aux anthracyclines soit en traitement com-
biné, soit en traitement séquentiel ont montré des résultats
positifs en termes de survie sans récidive et de survie glo-
bale. Ils sont devenus les standards des années 2000.
Les standards actuels sont les suivants (Saint-Gallen,
2005):
– tumeurs N+, RH-: 3 FEC100 + 3 Taxotère ou 4 AC60

+ 4 paclitaxel 175 ou 6 TAC (avec GCSF);
– tumeurs N+, RH+: 3 FEC100 + 3 Taxotère ou 4 AC60

+ 4 paclitaxel 175 ou 6 TAC (avec GCSF) ou 6
FEC100;

– tumeurs N-: 6 FEC100 ou 4 AC60.
Depuis 2005, les résultats de 5 essais ont démontré l’inté-
rêt du traitement par trastuzumab (Herceptin) en termes
de survie sans récidive chez les malades surexprimant
HER2. Une association taxane-trastuzumab est le traite-
ment standard des patientes surexprimant HER2 avec ou
sans atteinte ganglionnaire. Il fut l’objet en octobre 2005
du premier Protocole temporaire thérapeutique (PTT) de
l’INCa. La surexpression d’HER2 est mesurée sur les cel-
lules tumorales par immunohistochimie (ICH): elle doit
être maximale (3 +).

Chimiothérapie au stade métastatique

Le traitement des stades métastatiques a fortement évolué
ces dernières années en fonction des résultats du traite-
ment adjuvant. En déplaçant les molécules les plus actives
(anthracyclines, taxanes, etc.) des premières lignes métas-
tatiques vers l’adjuvant, le traitement de la 1re rechute
métastatique sera fortement influencé par l’association
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utilisée en adjuvant et le délai entre le traitement adjuvant
et la rechute. Il en sera de même pour toutes les rechutes
suivantes.
Les associations les plus efficaces sont celles à base de
taxanes et d’anthracyclines: TAC, TEC. Des molécules
comme la vinorelbine, l’ifosfamide, le carboplatine, etc.
peuvent être utilisées.
La recherche du statut HER2 doit être effectuée. En cas de
positivité, la priorité sera donnée aux associations avec le
trastuzumab.

Thérapeutiques ciblées

À l’heure actuelle, le trastuzumab (Herceptin), anticorps
monoclonal anti-HER2, a une AMM dans le cancer du
sein en traitement adjuvant ou en traitement métastatique.
Inhibant la dimérisation du récepteur HER2 (récepteur
d’un facteur de croissance épidermoïde), il entraîne le
blocage des effets mitogéniques du ligand. Connu pour
être un facteur pronostique péjoratif, sa recherche est
indispensable sur toute tumeur mammaire préalablement
à l’utilisation de l’anticorps: il est surexprimé dans 15%
des tumeurs localisées et 30% des tumeurs métastatiques.
Sa principale toxicité est cardiaque: il nécessite un suivi
régulier de la fonction d’éjection ventriculaire. Il ne doit
pas être administré avec les anthracyclines, un délai doit
être respecté entre les deux administrations.
Le bévacizumab (Avastin) est un anticorps monoclonal
anti-VGEF. Il a obtenu l’AMM dans le traitement en 1re
ligne du cancer du sein métastatique en association au
taxol. L’action du bévacizumab sur le VGEF réduit la vas-
cularisation des tumeurs, inhibant ainsi la croissance
tumorale, en empêchant la fixation du VGEF à la surface
des cellules endothéliales. Les principaux effets indésira-
bles rencontrés sont des perforations gastro-intestinales,

des hémorragies. L’intérêt du bévacizumab est a minima
de doubler la médiane de survie sans progression par rap-
port aux patientes traitées par taxol seul.
Le lapatinib (Tyverb) est un inhibiteur des tyrosine-
kinases. Il est utilisé par voie orale en association à la
capécitabine dans le traitement du cancer du sein
avancé ou métastatique, avec surexpression des récep-
teurs HER2, chez des patients réfractaires ayant reçu un
traitement incluant une anthracycline, un taxane et le
trastuzumab et en progression et pour lesquelles la
poursuite ou la reprise du trastuzumab ne sont pas indi-
quées. Le lapatinib est soumis pour le moment à une
ATU nominative. Son utilisation est associée à un ris-
que de cardiotoxicité.

Traitement per os

La capécitabine (Xéloda) et la vinorelbine (Navelbine)
sont utilisables soit en association avec des molécules
administrées par voie intraveineuse, soit entre elles.
L’association capécitabine – docétaxel a même été l’une
des plus anciennes études de première ligne à avoir mon-
tré des résultats positifs en termes de survie. Les traite-
ments par voie orale permettent une prise en charge au
domicile facilitée.

MÉDICAMENTS UTILISÉS ET PROTOCOLES 
THÉRAPEUTIQUES

Médicaments

Voir tableau 31.7.

Tableau 31.7. Médicaments utilisés dans le traitement du cancer du sein. 

DCI Noms de spécialité Formes galéniques Mécanismes d’action

Hormonothérapie

Antiœstrogènes

tamoxifène Kessar, Lesporène,
Nol vadex, Oncotam,
Tamoxi fène Ge Tamofène

Comprimé à 10, 20, 30 et 40 mg Agoniste et antagoniste 
des récepteurs œstrogéniques

fulvestrant Faslodex Seringue de 250 mg Antagoniste compétitif 
des récepteurs aux œstrogènes

torémifène Fareston Comprimé à 60 mg Agoniste et antagoniste 
des récepteurs œstrogéniques

Antiaromatases

exémestane Aromasine Comprimé à 25 mg L’aromatase est un système 
enzymatique qui transforme 
les androgènes en œstrogènesanastrozole Arimidex Comprimé à 1 mg

formestane Lentaron Flacon à 250 mg

létrozole Fémara Comprimé à 2,5 mg
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Progestatifs

acétate de 
médroxyprogestérone

Dépoprodasone Ampoule à 250 et 500 mg Par inhibition de l’axe 
hypothalamo-ovarien, 
ils diminuent le taux d’estradiolFarlutal Ampoule et comprimé à 500 mg

acétate de mégestrol Mégace Comprimé à 160 mg

Analogues LHRH

goséréline Zoladex Implant à 3,6 mg Suppression de l’axe 
hypothalamo-hypophyso-ovarien 
et diminution des œstrogènesleuproréline Enantone Flacons à 3,75 et 11,25 LP mg

Chimiothérapie cytotoxique

capécitabine Xeloda Comprimés dosés à 500 et 150 mg Antimétabolite

cisplatine Cisplatyl, Cisplatine Ge Flacon lyophilisé ou forme liquide prête à 
l’emploi à 10, 25 et 50 mg

Alkylant

cyclophosphamide Endoxan Comprimé à 50 mg et flacon à 500 et 1 000 mg Alkylant

docétaxel Taxotère Flacons à 20 et 80 mg Poison du fuseau, inhibiteur
de la tubuline

doxorubicine = adriamycine Adriblastine,
Doxorubicine Ge

Lyophilisat à 10, 50 et 150 mg
Solution injectable prête à l’emploi à 10 mg/
5 mL, 20 mg/10 mL, 50 mg/25 mL et 200 mg/
100 mL

Intercalant, inhibiteur
de la topo-isomérase II

doxorubicine liposomale Myocet Flacons de doxorubicine à 60 mg et flacons 
de liposomes/solvant

Intercalant, inhibiteur
de la topo-isomérase II

doxorubicine pegylée Caelyx Flacons à 20 et 50 mg Intercalant, inhibiteur
de la topo-isomérase II

épirubicine Farmorubicine Flacon à 10, 50 et 150 mg à dissolution rapide
Solution prête à l’emploi à 10 mg/5 mL, 
20 mg/10 mL, 50 mg/25 mL et 200 mg/100 mL

Intercalant, inhibiteur
de la topo-isomérase II

ifosfamide Holoxan Flacon à 1 et 2 g Alkylant

5-fluoro-uracile FluoroUracile Ge Flacon à 50 mg/mL soit 250, 500 et 1 000 mg Antimétabolite

méthotrexate Lédertrexate,
Méthotrexate Ge

Comprimé à 2,5 mg
Lyophilisat ou ampoule prête à l’emploi à 5, 
20, 25, 50, 100 et 500 mg et à 1 et 5 g

Antimétabolite

mitoxantrone Novantrone
Mitoxantrone Gé

Flacon à 10, 20 et 25 mg Intercalant, inhibiteur
de la topo-isomérase II

paclitaxel Taxol
Paclitaxel Gé

Flacon à 30, 100, 150 et 300 mg Poison du fuseau,
inhibiteur de la dépolymérisation 
de la tubuline

pirarubicine Theprubicine Flacon à 10, 20 et 50 mg Intercalant, inhibiteur
de la topo-isomérase II

vinorelbine Navelbine Flacon à 50 mg/5 mL
Gélules à 2 à et 30 mg

Poison du fuseau, inhibiteur
de la tubuline

Thérapeutiques ciblées

lapatinib Tyverb
(ATU nominative)

Comprimés à 250 mg Inhibiteur de tyrosine-kinase

bévacizumab Avastin Flacons à 100 et 400 mg Anticorps monoclonal anti-VEGF

trastuzumab Herceptin Flacon à 150 mg Anticorps monoclonal anti-HER2

Tableau 31.7. Médicaments utilisés dans le traitement du cancer du sein. (Suite)

DCI Noms de spécialité Formes galéniques Mécanismes d’action
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Remarques:
– il existe des variantes avec le cyclophosphamide utilisé

à la dose de 400 ou 600 mg/m2 en dose unique à J1 ou
100 mg/m2 per os de J1 à J14;

– le Méthotrexate doit obligatoirement être perfusé avant
le 5-fluoro-uracile (Bonadonna, 1981).

Protocoles utilisés dans le traitement 
du cancer du sein

La composition des principaux protocoles est précisée ci-
après.

* Protocole CMF

Rythme: toutes les 3 ou 5 semaines, pendant 6 cycles.
Indications: cancer du sein. En traitement adjuvant en
cas de contre-indication aux anthracyclines.

* Protocole EC

Rythme: toutes les 2-3 semaines.
Indications: cancer inflammatoire du sein.
Remarque:
– dans le protocole SIM 85 (Sein inflammatoire métasta-

tique 1985), les posologies sont différentes:
• épirubicine = 75 mg/m2,
• cyclophosphamide = 1 200 mg/m2 tous les 15 jours

pendant 4 à 6 cycles;
– autre posologie pour l’épirubicine = 20 mg/m2 (Culine,

1993).

* Protocole FAC

Rythme: toutes les 3 semaines, pendant 6 cycles.
Indications: cancer du sein en traitement adjuvant.

Remarque: certains protocoles comportent:
– doxorubicine = 30 mg/m2 à J1 et J8 et 50 ou 75 mg/m2

à J1;
– cyclophosphamide = 100 mg/m2 à J1 et J14 (Smalley,

1977; French Epirubicin Study Group, 1988).

* Protocole FEC

Rythme: toutes les 3 semaines, pendant 6 cycles.
Indications: cancer du sein.
Variante: autres doses d’épirubicine = 75 et 100 mg/m2.
Dans les stades métastatiques, il sera préféré un FEC avec
une dose d’épirubicine de 100 mg/m2 (3 cycles) suivi de
3 cycles séquentiels de 100 mg/m2 de docétaxel.

* Protocole ET

Rythme: toutes les 3 semaines.
Indications: cancer du sein.

* Protocole docétaxel – capécitabine

Rythme: toutes les 3 semaines.
Indications: cancer du sein.

* Protocole docétaxel – trastuzumab

Variante: administration de trastuzumab toutes les
3 semaines à une dose initiale de 8 puis 6 mg/kg.
Rythme: toutes les 3 semaines.
Indications: cancer du sein

mg/m2 J1 J8 Voies d’ad.

cyclophosphamide 600 X X IV 30 min

méthotrexate 40 X X IV 30 min

5-fluoro-uracile 600 X X IV 30 min

mg/m2 J1 Voies d’ad.

épirubicine 40 à 120 X IV

cyclophosphamide 600 X IV

mg/m2 J1 J8 Voies d’ad.

5-fluoro-uracile 500 X X IV

doxorubicine 60 X IV

cyclophosphamide 500 X per os

doxorubicine = adriamycine

mg/m2 J1 J8 Voies d’ad.

5-fluoro-uracile 600 X X IV

épirubicine 50 X IV

cyclophosphamide 600 X IV

mg/m2 J1 Voies d’ad.

épirubicine 75 X IV

docétaxel 75 X IV

mg/m2 J1 Voies d’ad.

capécitabine 1 800 à 2 000 J1 à J14 per os

docétaxel 75 X IV

mg/m2 J1 Voies d’ad.

docétaxel 75-100 J2 IV

trastuzumab 4 mg/kg
puis 2 mg/kg

J1, 8 et 15 IV
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* Protocole FUN

Rythme: toutes les 3 semaines, pendant 6 cycles.
Indications: cancer du sein (Marty, 1992; Dieras, 1990).

* Protocole TAC: docétaxel – doxorubicine – 
cyclophosphamide

Rythme: toutes les 3 semaines + G-CSF.
Indications: cancer du sein métastasé (Nabholtz, 1998).

* Protocole TEC: paclitaxel – épirubicine – 
cyclophosphamide

Rythme: toutes les 3 semaines.
Indications: cancer du sein métastasé (Nabholtz, 1998).

* Protocole vinorelbine – capécitabine

Rythme: toutes les 4 semaines.
Indications: cancer du sein.
Les protocoles de taxanes en administration hebdoma-

daire sont parfois utilisés:
– docétaxel: 45 mg/m2 en perfusion de 30 min;
– paclitaxel: 90 mg/m2 en perfusion d’une heure;
– pendant 4 semaines suivies de 2 semaines de repos.

CONCLUSION

En dépit de l’amélioration de la prise en charge diagnos-
tique et thérapeutique, le cancer du sein reste une maladie
grave.
En situation adjuvante, des progrès spectaculaires ont été
réalisés: chirurgie de moins en moins mutilante, traite-
ments adjuvants de plus en plus adaptés au statut hormo-
nal ou cellulaire (statut HER2) et de plus en plus codifiés.
Au stade métastatique, l’apport des taxanes a été majeur.
Les thérapeutiques ciblées s’incorporent peu à peu aux
stratégies thérapeutiques. De très nombreuses molécules
sont en développement. La finalité est d’améliorer la sur-
vie de cette maladie toujours incurable.
L’intérêt majeur du dépistage n’est plus à démontrer car il
détecte le cancer à un stade précoce avant l’atteinte gan-
glionnaire, améliore le taux de survie et permet une chi-
rurgie conservatrice.

GÉNÉRALITÉS

Le cancer de l’ovaire est une cause importante de morta-
lité féminine. C’est le quatrième cancer chez la femme,
après le sein, le col utérin et l’endomètre. En France,
3 500 à 4 000 cas par an avec 2 600-2 800 morts. C’est
5% des causes de mortalité par cancer chez la femme, soit
une femme sur 70.
Du point de vue thérapeutique, de nombreux progrès ont
été réalisés dans les années 1995-2000 avec l’introduction
des taxanes. Depuis les traitements sont standardisés mais
peu de nouveautés sont apparues, notamment aucune thé-
rapeutique ciblée n’est indiquée dans cette maladie qui
reste d’un sombre pronostic.

c Épidémiologie
Certaines femmes ont un risque accru de cancer de
l’ovaire: âge avancé, nulliparité, origines nord-américai-
nes ou nord-européennes, antécédents familiaux de can-
cer de l’ovaire (place du gène BRCA 1 ou 2), traitement
hormonal de la ménopause, traitement de la stérilité par
stimulation ovarienne, etc.
Le taux de survie des femmes atteintes d’un cancer de
l’ovaire à un stade précoce est significativement supérieur
à celui des femmes présentant une maladie plus évoluée.
Chez la grande majorité des femmes, le diagnostic est
effectué à un stade tardif. La survie à 5 ans tous stades
confondus est de 30 à 40%.
Les signes cliniques sont tardifs:
– gêne abdominale diffuse;
– pesanteur, douleurs pelviennes;
– troubles des règles, chez la femme jeune, aménorrhées,

métrorragies.
Le cancer de l’ovaire peut également être asymptomatique.

mg/m2 J1 J2 J3 J4 J5 V. ad.

5-fluoro-uracile 750 X X X X X IV

vinorelbine 30 X X IV

vinorelbine: Navelbine.

mg/m2 J1 Voies d’ad.

docétaxel 75 X IV en 1 h

doxorubicine 50 X IV bolus

cyclophosphamide 500 X IV bolus

T: Taxotère ou docétaxel. A: adriamycine ou doxorubicine.

mg/m2 J1 Voies d’ad.

paclitaxel 225 X IV en 1 h

épirubicine 50 X IV bolus

cyclophosphamide 500 X IV bolus

T: Taxol ou paclitaxel.

mg/m2 J1 Voies d’ad.

vinorelbine 60 J1, J8 Per os

capécitabine 1 650 à 2 000 J1 à J15 Per os

CANCER DE L’OVAIRE
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c Stratification de la Fédération internationale 
de gynécologie et d’obstétrique (FIGO)

Le bilan d’extension définit le stade et les examens d’ana-
tomopathologie précisent le grade. La classification est
celle de la Fédération internationale de gynécologie et
d’obstétrique (tableau 31.8).

À chaque stade, trois grades A, B et C sont définis.
L’évolution des taux de survie (en%) est présentée dans le
tableau 31.9.

Le suivi comporte l’examen clinique, le suivi du dosage
sérique du CA 125 et de l’échographie abdo-pelvienne.
Les tumeurs les plus fréquentes sont les tumeurs épithé-
liales (70 à 80%) qui regroupent les tumeurs séreuses, les
tumeurs mucineuses et les adénocarcinomes à cellules
claires. Les autres tumeurs sont des tumeurs germinales
(2 à 4%) qui seront prises en charge différemment.

c Dépistage

Les tests de dépistage sont:
– le toucher pelvien rétrovaginal;
– l’échographie pelvienne transvaginale;
– le suivi du marqueur tumoral sérique CA 125 (= anti-

gène carcinologique 125).

Le CA 125 est un marqueur biologique présent chez
80% des femmes atteintes d’un cancer de l’ovaire, ce
qui lui confère un intérêt dans le suivi de la progres-
sion de la maladie.
Enfin, il n’existe aucun dépistage spécifique et aucune
donnée ne permet actuellement de recommander un
dépistage systématique chez la femme.

c Diagnostic

Suite à l’examen clinique, sera réalisée une échographie
pelvienne (exploration sus-pelvienne et endo-vaginale)
qui montrera une masse au contenu hétérogène, multilo-
culé, de paroi épaisse, d’une ascite. Un scanner ou une
IRM abdomino-pelvienne permettra de vérifier l’absence
de localisations péritonéales sous forme de nodules,
d’ascite, d’infiltration des anses digestives. Une radiolo-
gie pulmonaire et une échographie hépatique complète-
ront le bilan d’extension.
Une cœlioscopie peut être prescrite en cas de diagnostic
différentiel (kyste, fibromes, etc.)
Le premier geste thérapeutique est chirurgical. La laparo-
tomie initiale permet de faire le diagnostic, le bilan
d’extension et le geste thérapeutique. La qualité de l’exé-
rèse chirurgicale est de première importance, «aussi com-
plète que possible, aussi peu délabrante que possible».
La chirurgie permet un bilan selon des règles strictes et
précises: examen complet et méthodique de la cavité
péritonéo-pelvienne et des chaînes ganglionnaires ilia-
ques et lombo-pelviennes, si possible par un gynécologue
spécialisé en oncologie. Des biopsies péritonéales à
l’aveugle en l’absence de carcinose sont indispensables.

STRATÉGIES THÉRAPEUTIQUES

La prise en charge est pluridisciplinaire: chirurgie et chi-
miothérapie cytotoxique. En 1994, une Conférence de
consensus organisée par le National Institute of Health
(NIH) américain a permis de faire le point sur le traite-
ment.

* Pour les cancers de très faible grade ou 
de malignité frontière: chirurgie seule

L’hystérectomie est totale, salpingo-ovarienne bilatérale.
Parfois l’utérus est préservé.
Le traitement adjuvant optimal n’est pas défini, aucun
n’ayant démontré son intérêt.

* À partir du stade II: 
chirurgie + traitement adjuvant

L’acte chirurgical est suivi de 3 à 6 cycles de chimiothéra-
pie. La chimiothérapie doit débuter moins de 1 mois après
et doit durer un minimum de 6 cycles à 21-28 jours
d’intervalle. Elle doit toujours comporter un sel de pla-
tine: cisplatine ou carboplatine (équivalence d’efficacités
dans cette indication). L’association de référence est le
paclitaxel – platine.

Tableau 31.8. Classification FIGO du cancer de l’ovaire.

Stades Localisations de la tumeur Proportions 
(%)

Stade I Tumeur limitée aux ovaires 15

Stade II Tumeur ovarienne unilatérale 
ou bilatérale étendue au pelvis

10

Stade III Tumeur ovarienne unilatérale ou 
bilatérale avec atteinte péritonéale 
extrapelvienne et/ou atteinte 
ganglionnaire rétropéritonéale 
ou inguinale

70

Stade IV Tumeur ovarienne unilatérale 
ou bilatérale s’accompagnant 
de métastases à distance

5

Tableau 31.9. Taux de survie dans le cancer de l’ovaire.

Stades/années 1970 1994

Stade I 50-60 80-90

Stade II 40-60 50-60

Stade III 30

Stade III/IV 3-5

Stade IV 5-10

Tous stades confondus 30% à 5 ans 30% à 10 ans
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Si la malade est en échec, une chimiothérapie de seconde ligne
est entreprise, à base de topotécan et/ou de doxorubicine pégy-
lée (dose et schéma de l’AMM). Si la malade est en rémission,
une intervention chirurgicale dite de «second look» ou de
deuxième intention n’est pratiquée que si les résultats prévisi-
bles sont susceptibles de modifier le traitement ultérieur. Elle
permet de vérifier l’absence de résidu microscopique.
Si la pathologie réascencionne après un intervalle libre
suffisant, il est possible de reprendre le protocole de chi-
miothérapie reçu en première ligne.
La place de la chimiothérapie intrapéritonéale reste à définir.
En améliorant les concentrations in situ avec un passage sys-
témique faible qui limite les effets indésirables, le concept est
intéressant, la réalisation plus complexe. Les médicaments
administrés sont les dérivés du platine et le paclitaxel.
L’apparition d’une résistance acquise à la chimiothérapie
est la principale limite à l’efficacité du traitement. La
résistance au platine sera déclarée si la rechute intervient
dans les 6 mois suivant l’arrêt du premier traitement. Pour
les rechutes tardives, le traitement sera chirurgical en cas
de reprise localisée, il sera à base de chimiothérapie avec
platine (possibilité de refaire paclitaxel-platine) en cas de
rechute péritonéale ou à distance.

MÉDICAMENTS UTILISÉS ET PROTOCOLES 
DE CHIMIOTHÉRAPIE

Médicaments utilisés dans le traitement 
du cancer de l’ovaire

Voir tableau 31.10.

Protocoles de chimiothérapie

* Protocole standard

Les traitements des années 1980 cisplatine – cyclophos-
phamide [C + P] cisplatine – adriamycine – cyclophos-
phamide [CAP] laissent la place à l’association paclitaxel
– carboplatine.

* Protocole alternatif

À efficacité similaire, une alternative est la substitution du
cisplatine par du carboplatine, en raison de la toxicité
moindre tant sur le plan neurologique, rénal, auditif que
gastro-intestinal. La toxicité hématologique est compen-
sée par une individualisation de la posologie du carbopla-
tine sur des paramètres pharmacocinétiques (méthode de
Calvert): prescription en AUC.
De même, certains utilisent le docétaxel à la place du
paclitaxel dans le même type d’association dans les can-
cers métastatiques.

* Protocole d’avenir

L’oxaliplatine, dérivé du platine de seconde génération,
possède un profil de toxicité particulier: neurotoxicité
périphérique sans altération rénale. Il est parfois associé à
la gemcitabine pour des protocoles de rattrapage.
Le bévacizumab a donné quelques résultats encoura-
geants en association avec une chimiothérapie cytotoxi-
que en 3e ligne à la posologie de 15 mg/kg toutes les
3 semaines. Il ne doit pas être administré dans des situa-
tions cliniques avec un risque de perforation.

Tableau 31.10. Médicaments utilisés dans le traitement du cancer de l’ovaire.

DCI Noms de spécialité Formes galéniques Mécanismes d’action

bévacizumab Avastin Flacon dosé à 100 mg Anticorps monoclonal anti-VEGF

carboplatine Carboplatine Gé Forme liquide prête à l’emploi à 50, 150 et 450 mg Alkylant

cisplatine Cisplatyl,
Cisplatine Gé

Lyophilisé ou forme liquide prête à l’emploi à 
10, 25 et 50 mg

Alkylant

cyclophosphamide Endoxan Comprimé à 50 mg et flacon à 500 et 1 000 mg Alkylant

doxorubicine Adriblastine, 
Doxorubicine Gé

Solution prête à l’emploi à 10 mg/5 mL, 20 mg/
10 mL, 50 mg/25 mL et 200 mg/100 mL

Anthracycline, inhibiteur
de la topo-isomérase II

gemcitabine Gemzar Flacon à 200 et 1 000 mg Antimétabolite

ifosfamide Holoxan Flacon à 1 et 2 g Alkylant

oxaliplatine Eloxatine Flacon dosé à 50 et 100 mg Alkylant

paclitaxel Taxol, paxène
Paclitaxel Gé

Flacon à 30, 100, 150 et 300 mg Poison du fuseau, inhibiteur de la 
dépolymérisation de la tubuline

topotécan Hycamtin Flacon de lyophylisat de 4 mg Inhibiteur des topo-isomérases de type I

doxorubicine pégylée Caelyx Flacon de 10 mL et de 25 mL à 2 mg/mL Anthracycline, inhibiteur
de la topo-isomérase II
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La composition des principaux protocoles figure ci-
après:

* Protocole CAP = CAC

Rythme: toutes les 3 ou 4 semaines; pendant 8 cycles.
Remarques:
– les posologies peuvent être très variables d’un centre

à l’autre:
• cyclophosphamide 200 à 600 mg/m2,
• adriblastine 30 à 50 mg/m2,
• cisplatine 40 à 90 mg/m2,

– nécessité d’une hyperdiurèse (Jeagan, 1977; Creagan,
1984; Knost, 1981).

* Protocole paclitaxel – cisplatine

Rythme: toutes les 3 semaines, pendant 6 cycles
(Mac Guire, 1996).

* Protocole carboplatine – paclitaxel

Rythme: toutes les 4 semaines.

* Protocole carboplatine – cisplatine – ifosfamide

Rythme: toutes les 4 semaines, pendant 6 cycles (Lund,
1990).

* Protocole topotécan – carboplatine – paclitaxel

Rythme: toutes les 4 semaines.
Indication: seconde ligne.

* Protocole doxorubicine – ifosfamide

Rythme: toutes les 4 semaines.

* Protocole CP

Rythme: toutes les 3 semaines, pendant 8 cycles.
Remarque: autre posologie pour le cyclophosphamide
= 750 mg/m2 (Swenerton, 1992).

CONCLUSION

Le cancer de l’ovaire est une cause importante de morta-
lité féminine. De gros progrès épidémiologiques, dia-
gnostiques et thérapeutiques restent à accomplir. Ces der-
nières années ont été fertiles en essais cliniques,
notamment avec des anticancéreux prometteurs mais dont
la place en cas de résistance au platine et au paclitaxel
demande à être précisée. Le pronostic reste globalement
mauvais du fait de la découverte à un stade avancé de ce
cancer, d’où l’importance du diagnostic précoce et d’un
traitement bien conduit dès le début.

Les effets indésirables et précautions d’emploi sont traités
dans le chapitre 34 «Prise en charge de l’iatrogénie liée à
la chimiothérapie anticancéreuse».

mg/m2 J1 Voies d’ad.

cyclophosphamide 200 X IV

adriblastine 30 X IV

cisplatine 90 X IV

cisplatine: P.

mg/m2 J1 Voies d’ad.

paclitaxel 135 ou 175 X IV en 24 h

cisplatine 75 X IV bolus

mg/m2 J1 Voies d’ad.

carboplatine AUC 5 X IV

paclitaxel 175 X IV

mg/m2 J1 J2 J3 Voies d’ad.

carboplatine 200 X IV

cisplatine 50 X X IV

ifosfamide 1 500 X X X IV

mg/m2 J1 J2 J3 Voies d’ad.

carboplatine AUC 5 X IV

paclitaxel 175 X IV

topotécan 1 X X X IV

mg/m2 Voies d’ad.

doxorubicine pégylée 50 J1 IV

ifosfamide 1 700 J1 à J3 IV – en perfusion 
continue

mg/m2 J1 Voies d’ad.

cyclophosphamide 600 X IV

cisplatine 75 X IV

cisplatine = P.

PRÉVENTION DE L’IATROPATHOLOGIE
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Note des auteurs: La chimiothérapie ne constitue
qu’une facette de la stratégie thérapeutique aux côtés de
la radiothérapie et des greffes de moelle osseuse ou de cel-
lules souches hématopoiétiques. De plus, de très nom-
breux médicaments sont utilisés dans le traitement des
lymphomes et font l’objet d’un grand nombre de protoco-
les de chimiothérapie.
De ce fait, contrairement aux autres chapitres, la stratégie
thérapeutique est traitée dans un premier temps et les
médicaments et leurs protocoles sont envisagés dans un
deuxième temps.

GÉNÉRALITÉS

La maladie de Hodgkin (MH) ou lymphome de Hodgkin
a été décrite la première fois en 1832 par Thomas Hodg-
kin, anatomopathologiste anglais, né à Londres en 1798 et
mort à Jaffa en 1866 et qui exerça au Guy’s Hospital de
Londres. Depuis 2004, lors de la parution de la dernière
classification de l’OMS, la dénomination «lymphome de
Hodkin» (LH) est maintenant communément admise au
niveau international.

Épidémiologie

Cette hémopathie est peu fréquente, mais non rare: l’inci-
dence du LH est de 20 à 30 nouveaux cas par an et par
million d’habitants. Plus fréquente chez l’homme que la
femme, sa distribution est bimodale: vers 30 ans le plus
souvent et vers 80 ans. L’incidence est stable ou en régres-
sion. Le virus d’Epstein-Barr pourrait jouer un rôle dans
le développement de la maladie.
Les signes cliniques sont:
– apparition d’adénopathies périphériques, cervicales,

axillaires ou inguinales;
– fièvre, sueurs nocturnes, amaigrissement > 10% de

poids, sont définis comme des signes généraux.

Diagnostic

Le diagnostic repose sur l’examen histologique et la mise en
évidence de la cellule de Reed-Sternberg (décrite par les
deux auteurs vers 1900) qui définit deux variétés morpholo-
giques essentielles: scléronodulaire et cellulaire mixte.
L’imagerie permet de situer les territoires atteints. De plus en
plus, le TEP-scan est utilisé non seulement dans le bilan ini-
tial mais aussi dans l’évaluation de la réponse au traitement.

Classification(s)

Plusieurs situations peuvent se rencontrer avec en fré-
quence:
– LH sclérosant nodulaire: 70-90%;
– LH à cellularité mixte: 10-30%;
– LH riche en lymphocytes: 1-5%;
– LH avec déplétion lymphoïde: < 1%.

L’extension de la maladie est formulée selon un système
en quatre stades. La classification internationale définie à
Paris (1965) a été modifiée à Rye (1966), puis à Ann
Arbor (1971), à Cotswolds en 1989 puis en 2004 par
l’OMS (tableau 32.1).

Cette classification détermine l’attitude thérapeutique.
Pour les stades I et II, la survie est environ de 90 à 98% à
15 ans. Le traitement des rechutes paraît plus efficace et
plus facile après radiothérapie exclusive qu’après l’asso-
ciation radiothérapie et chimiothérapie. Pour les malades
au stade III et IV avec des signes généraux, ce taux peut
s’abaisser à 70-80%.
Les atteintes viscérales les plus fréquentes concernent la
moelle, les poumons et le foie.
Une stratification est utilisée depuis 1988, notamment par
l’OERTC (Organisation européenne de recherche sur le
traitement du cancer) et le GELA (Groupe d’études des
lymphomes de l’adulte) dans les essais cliniques, basée
sur le stade clinique, l’âge, la vitesse de sédimentation
(VS), le sexe, l’histologie, et comporte 3 groupes: «très
favorable», «favorable» et «défavorable».
Le suivi repose sur l’examen clinique, la numération-for-
mule sanguine, la VS, le cliché thoracique et un contrôle de
la rémission et de l’absence de complications liées au traite-
ment: bilans thyroïdien, broncho-pulmonaire et cardiaque.

STRATÉGIE THÉRAPEUTIQUE

La chirurgie ne fait plus partie du traitement du LH. La
laparotomie avec splénectomie n’est plus pratiquée. La
stratégie thérapeutique dépend du stade:
– en cas d’atteinte ganglionnaire strictement limitée, la
radiothérapie est exclusive;
– en cas d’atteintes disséminées, polychimiothérapie

associée ou non à une radiothérapie sur les sites gan-
glionnaires volumineux;

– dans les autres cas, une association chimiothérapie-
radiothérapie est entreprise.

La chimiothérapie a débuté en 1963 avec le protocole
MOPP, puis en 1973 avec le protocole ABVD conçu
comme un traitement de rattrapage des échecs ou des
rechutes du MOPP. L’utilisation de protocoles alternés a
permis d’améliorer l’efficacité. En général, 6 cycles sont
administrés. Bonnadonna en 1977 introduit l’association
ABVD en première ligne. Aujourd’hui, dans les stades

LYMPHOME HODGKINIEN

Tableau 32.1. Classification dans la maladie de Hodgkin.

Stades Localisations

Stade I Atteinte d’un seul groupe ganglionnaire

Stade II Atteinte de deux ou plusieurs groupes ganglionnaires 
d’un seul côté du diaphragme

Stade III Atteinte ganglionnaire des 2 côtés du diaphragme

Stade IV Atteinte d’un ou plusieurs viscères
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défavorables, on procède à une intensification du traite-
ment avec des protocoles de type BEACOPP:
–  groupe «très favorable»: la stratégie est l’irradiation

exclusive;
– groupe «favorable»: association ABVD (4 à 6 cycles)

± radiothérapie
– groupe «défavorable»: association ABVD (4 à 6

cycles) + radiothérapie en relais en cas d’insuffisance
de réponse par BEACOPP.

L’objectif est d’obtenir une rémission complète.
Le rituximab (Mabthera) est utilisé dès la première ligne
dans le cas très spécifique des paragranulomes de POP-
PEMA.
Des essais thérapeutiques ont démontré la place de la chimio-
thérapie avec autogreffe de cellules souches périphériques.
En cas de rechute, des anticancéreux de type vinorelbine
(Navelbine), la gemcitabine (Gemzar), et l’oxaliplatine
(Eloxatine).

MÉDICAMENTS UTILISÉS ET PROTOCOLES 
DE CHIMIOTHÉRAPIE

Médicaments utilisés

Voir tableau 32.2.

Protocoles de chimiothérapie utilisés

* Protocole MOPP et variantes
L’association de chlorméthine – vincristine – procarba-
zine – prednisone (MOPP) a une toxicité immédiate

(digestive, hématologique) mais aussi tardive avec une
stérilité, une induction leucémique, etc.
Les variantes tentent de diminuer la toxicité et d’amélio-
rer son efficacité, notamment, l’association chlorméthine
– vinblastine – procarbazine – prednisone (MVPP).

* Protocole ABVD et variantes

L’association adriamycine – bléomycine – vinblastine –
dacarbazine (ABVD) semble supérieure au MOPP en ter-
mes de survie sans rechutes. Le protocole épirubicine –
bléomycine – vinblastine – prednisone (EBVP) est égale-
ment prescrit.
La composition des principaux protocoles est détaillée ci-
après.

* Protocole ABVD

Rythme: toutes les 4 semaines, pendant 1 à 6 cycles.
Remarque: il existe plusieurs variantes:
– doxorubicine: 25 mg/m2, dacarbazine = 375 mg/m2,
– dacarbazine: 250 mg/m2, vinblastine = 2 mg/m2

(Bonadonna, 1975).

mg/m2 J1 J8 Voie d’administration

doxorubicine 30 X X IV

bléomycine 10 X X IV

vinblastine 6 X X IV

dacarbazine 200 X X IV sur 30 min

doxorubicine: adriamycine.

Tableau 32.2. Médicaments utilisés dans le traitement de la maladie de Hodgkin.

DCI Noms de spécialité Formes galéniques Mécanismes d’action

bléomycine Bléomycine Ampoule de 15 mg (1 unité = 1 mg) Médicament induisant ou 
stabilisant des coupures d’ADN

chlorméthine Caryolysine Mustargen Ampoule à 10 mg – Flacon à 10 mg Alkylant

dacarbazine Déticène Flacon à 100 mg Alkylant

doxorubicine Adriblastine, 
Doxorubicine

Lyophilisat à 10, 50 et 150 mg
Solution injectable prête à l’emploi à 10 mg/5 mL, 20 mg/
10 mL, 50 mg/25 mL, et 200 mg/100 mL

Intercalant, inhibiteur
de la topo-isomérase II

épirubicine Farmorubicine Flacon à 10, 50 et 150 mg à dissolution rapide
Solution prête à l’emploi à 10 mg/5 mL, 20 mg/10 mL, 
50 mg/25 mL et 200 mg/100 mL

Intercalant, inhibiteur
de la topo-isomérase II

étoposide Etoposide Gé Flacon à 100 et 200 mg Inhibiteur de topo-isomérase II

procarbazine Natulan Gélule à 50 mg Alkylant

rituximab Mabthéra Flacon à 500 et 100 mg Anticorps monoclonal anti-CD20

vinblastine Velbé, Vinblastine Flacon à 10 mg Poison du fuseau, inhibiteur de 
la polymérisation de la tubuline

vincristine Oncovin, Vincristine Flacon prêt à l’emploi de 1mL à 1 mg
Lyophilisat à 1 mg

Poison du fuseau, inhibiteur de 
la polymérisation de la tubuline

doxorubicine: adriamycine; chlorméthine: méchloroéthamine.
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* Protocole EBVP

Rythme: toutes les 3 semaines.
Remarque: quelques protocoles comportent en plus de
l’étoposide à la dose de 200 mg/m2 en IV de 45 min à J1.
(EBVVP) (Hoerni, 1988).

* Protocole MOPP

Rythme: 1 cycle/mois. La prednisone est donnée un
cycle sur deux, pendant 3 à 6 cycles (le protocole peut être
alterné avec ABVD).
Remarque: la chlorméthine peut être remplacée par du
cyclophosphamide à la dose de 600 mg/m2 en IV à J1 et J8
(Moxley, 1967; Lowenbraun, 1970; Bonadonna, 1982).

* Protocole BEACOPP
Indiqué dans les stades avancés.

Rythme: 1 cycle tous les 22 jours.
Variante renforcée: 1 250 mg/m2 de cyclophospha-
mide, 35 mg/m2 de doxorubicine, 200 g/m2 d’étoposide et
80 mg/m2 prednisone.

CONCLUSION

Les progrès accomplis, notamment dans l’efficacité de la
radiothérapie et de la chimiothérapie, ainsi que dans la
combinaison des deux permettent de guérir aujourd’hui
près de 80% des patients.

Les lymphomes non hodgkiniens (LNH) sont des tumeurs
malignes du tissu lymphoïde, dues à des dérèglements des
lymphocytes B ou T. Dans les pays occidentaux, 80%
sont des lymphomes B. Ils représentent un ensemble hété-
rogène de pathologies liées à une prolifération maligne de
cellules lymphoïdes atteignant les organes du système
lymphatique.
Ce sont des hémopathies malignes comme la maladie de
Hodgkin. L’appellation «lymphome non hodgkinien»
recouvre des entités bien différentes. La prise en charge
des LNH est très protocolisée, des attitudes thérapeuti-
ques sont édictées notamment par le Groupe d’étude des
lymphomes de l’adulte (GELA) ou le Groupe d’étude des
lymphomes folliculaires (GELF) qui sont formalisées
notamment dans les protocoles LNH 2005 (qui ont rem-
placé les LNH 1993, 1998, 2001, 2003).

GÉNÉRALITÉS

En constante augmentation depuis plusieurs années, son
taux d’incidence a doublé de 1975 à 1995. C’est actuelle-
ment l’hémopathie la plus fréquente, mais qui recouvre
plusieurs types histologiques.
Les lymphomes de faible malignité ou bas grade (30%)
sont d’évolution indolente. En revanche, les autres, d’évo-
lution plus rapide en l’absence de traitement, sont dits
lymphomes de malignité intermédiaire (50%), de haute
malignité ou de haut grade (20%).
Plus fréquent chez l’homme que chez la femme (rapport
H/F entre 1,3 et 2), son taux d’incidence est de
13,7 cas pour 100 000 habitants. Sept mille nouveaux cas
de LNH sont diagnostiqués en France chaque année,
4 000 décès sont recensés. C’est le 9e rang des cancers
chez l’homme et le 7e chez la femme.
L’âge médian de survenue d’un LNH est de 60 ans. L’aug-
mentation d’incidence porte actuellement sur les LNH de
haut grade de l’adulte jeune.
Les LNH sont difficilement éradicables et d’évolution sur
plusieurs années, entrecoupée de rechutes successives,
avec des médianes de survie de l’ordre de 10 ans. Suite à
une anomalie génétique (translocation), le lymphome se
transforme en grade agressif.
Les signes cliniques sont:
– adénopathies superficielles ou profondes, peu doulou-

reuses et non inflammatoires;
– amaigrissement de plus de 10%, fièvre, prurit, sueurs

nocturnes, etc.
Les ganglions lymphatiques sont la localisation princi-
pale. Les autres atteintes concernent les organes possé-
dant du tissu lymphoïde: tube digestif, sphère ORL, os,
peau, etc.
Le diagnostic est posé sur une prolifération clonale de cel-
lules lymphoïdes après une biopsie-exérèse ganglionnaire
ou viscérale. Les lames doivent servir à de l’immunomar-

mg/m2 J1 J2 J3 J4 J5 Voie d’ad.

épirubicine 75 X IV

bléomycine 6 X IV

vinblastine 6 X IV ou IM

prednisolone 40 X X X X X IV

mg/m2 J1 J8 Voie d’ad.

méchloroéthamine 6 X X IV

vincristine 1,4 X X IV

procarbazine 90 J1 à J14 per os

prednisone 60 J1 à J14 per os

mg/m2 Jours Voie 
d’administration

bléomycine 10 J8 IV

cyclophosphamide 650 J1 IV

doxorubicine 40 J1 IV

étoposide 50 J3 à J12 per os

vincristine 1,4 J8 IV

procarbazine 100 J1 à J7 per os

prednisone 40 J1 à J14 per os

LYMPHOME NON HODGKINIEN
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quage pour la caractérisation phénotypique des cellules,
notamment le phénotype B ou T, les antigènes de différen-
tiation CD20, CD19, etc. De même, un caryotype peut
être utile à la détermination de translocations spécifiques
telles que la t (11,14) pour le LNH du manteau ou la t
(14,18) des LNH folliculaires. De la biologie moléculaire
peut être réalisée sur fragments congelés pour la recher-
che d’oncogènes tels que bcl-2, c-myc.
Le bilan comporte un bilan d’extension radiologique, un
scanner thoraco-abdomino-pelvien et une biopsie médul-
laire. D’autres exporations en fonction de la symptomato-
logie sont possibles.
Le bilan biologique comporte un hémogramme, une
vitesse de sédimentation, un bilan hépatique et rénal, un
dosage de l’uricémie, etc. Les taux des lactates-déshydro-
génases (LDH) et de la bêta-2 microglobuline doivent être
déterminés avant le traitement: ce sont des facteurs pro-
nostiques.

* Classification
En raison des complexités histologiques et morphologi-
ques, de nombreuses classifications ont été élaborées. Le
but est de définir des groupes homogènes de malades de
même pronostic. Les cytologistes et les cliniciens peuvent
ainsi avoir une classification évolutive traduisant la clini-
que et le pronostic.
Élaborée en 1970, la classification de KIEHL a laissé la
place à celle de l’IWF (International Working Formula-
tion) puis en 1994, à une nouvelle classification REAL
(Revised European American Lymphoma). La classifica-
tion actuellement utilisée est celle de l’OMS.
Cette classification sépare les LNH en lymphomes T et B
et tient compte des nouveaux sous-groupes identifiés
(tableau 32.3) mais ne se prononce plus en termes de
grade de malignité.

La classification d’Ann Arbor (cf. maladie de Hodgkin)
sépare les formes localisées des formes disséminées.
Pour les lymphomes diffus à grandes cellules, un Index
pronostique international (IPI) est utilisé pour définir les
stratégies thérapeutiques en fonction du nombre de fac-
teurs préexistants:
– âge (plus ou moins de 60 ans);
– stades localisés (I et II) versus stades étendus (III et IV);
– existence de sites extra-ganglionnaires (0-1 versus > 2);

– élévation des LDH (plus ou moins de la N);
– état général.
Un score identique est en cours de validation pour les
LNH folliculaires (FLIPI).

STRATÉGIE THÉRAPEUTIQUE

Le but du traitement est d’obtenir une rémission com-
plète, d’empêcher les rechutes et d’obtenir un taux de sur-
vie élevé sans événements.
Les principales formes de lymphomes seront succincte-
ment décrites puis la stratégie thérapeutique sera abordée.
La mise à disposition d’un anticorps monclonal chiméri-
que anti-CD20, le rituximab (Mabthera), marqueur exclu-
sif des lymphomes B (95%) a révolutionné la stratégie
thérapeutique des LNH. En association synergique aux
cytotoxiques, le rituximab est administré avec les proto-
coles antérieurs: R-CHOP, R-CVP, R-ICE, etc. Le proto-
cole standard du traitement d’induction est devenu le R-
CHOP avec des résultats significatifs en termes de temps
avant rechute et de survie.
La radio-immunothérapie, où un anticorps monoclonal
anti-CD20 vectorise un radio-isotope, l’ibritumomab
tiuxétan (Zevalin) apporte une possibilité thérapeutique
supplémentaire.

Lymphomes folliculaires

Les lymphomes folliculaires sont un groupe homogène de
LNH, représentant 20 à 30% des lymphomes, soit environ
2 000 nouveaux cas par an en France.

* Stratégie
À la période d’induction (en général 3 ou 4 cycles), suc-
cède une période de consolidation. Il est proposé des stra-
tégies thérapeutiques différentes en fonction du pronostic
estimé au diagnostic.

Formes localisées. — D’évolution très lente, l’abstention
thérapeutique est souvent préconisée. En fonction du
stade, des monochimiothérapies à base de chlorambucil
ou de cyclophosphamide ou la radiothérapie peuvent être
utilisées. En cas de facteurs de mauvais pronostic, on aura
recours à la chimiothérapie.

Formes disséminées. — En fonction de l’âge, la polychi-
miothérapie comprenant des associations différentes est
le traitement standard, notamment le R-CHOP. Pour les
patients de moins de 60 ans, la polychimiothérapie sera
suivie d’une autogreffe de cellules souches périphériques
(CSP) en cas de rechute.

* Protocoles utilisés
Monochimiothérapie. — Par un alkykant tel que le chlo-
rambucil ou le cyclophosphamide, en général associé à un
corticoïde. L’association cyclophosphamide-vincristine-
prednisone (CVP) donne des résultats similaires. Le trai-
tement standard en 1re ligne est le R-CVP.

Tableau 32.3. Classification cytologique
des lymphomes non hodgkiniens.

Lymphomes B Lymphome du manteau
Lymphome folliculaire
Lymphome des zones marginales (malt)
Lymphome diffus à grandes cellules B
Lymphome B de haut grade de type Burkitt

Lymphomes T Lymphome T périphérique: cutané, syndrome 
de Sézary, etc.
Lymphome lymphoblastique
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Polychimiothérapie. — Le traitement de référence est
l’association rituximab et cyclophosphamide – doxorubi-
cine – vincristine – prednisolone (R-CHOP).

Traitement des rechutes. — Par l’association rituximab
– dexaméthasone – cytarabine – cisplatine (R-DHAP) ou
méthotrexate – ifosfamide – mitoguazone – étoposide
(MIME) ou alternance de deux associations: mesna –
ifosfamide – mitoxantrone – étoposide – méthylpredniso-
lone – cytarabine – cisplatine (MINE ESHAP).
Le rituximab peut être réutilisé en cas de rechute après un
premier traitement à base de rituximab. Des protocoles
étudient la place de l’autogreffe de CSP et du rituximab.
Néanmoins, moins de 30% des patients sont encore en vie
5 ans après la rechute.

Lymphomes du manteau

Le lymphome du manteau ou lymphome à cellules du
manteau nodulaire doit être individualisé (classification
REAL) et considéré comme une entité à part entière. De
prédominance masculine, son évolution est celle des lym-
phomes de faible malignité, avec un délai médian de sur-
vie de 30 à 60 mois. Moins de 10% des patients survivent
au-delà de 5 ans.

* Stratégie
Chez les patients âgés, une chimiothérapie est proposée.
Chez les patients plus jeunes, une intensification théra-
peutique avec administration de cellules souches autolo-
gues est envisagée.

* Protocoles utilisés
Comme pour les lymphomes folliculaires, les associations
R-CVP et surtout R-CHOP sont préconisées. Le bortézo-
mib (Velcade) a montré une efficacité en cas de Rechute.

Lymphomes agressifs

Les lymphomes B à grandes cellules constituent un quart
à un tiers des lymphomes de l’adulte et englobent la
grande majorité des lymphomes B agressifs.

* Stratégie
Tous ces lymphomes n’ont pas le même pronostic. Des
facteurs pronostiques (IPI) déterminent la stratégie théra-

peutique et la comparaison des résultats d’essais théra-
peutiques (tableau 32.4).
La radiothérapie n’est pas constante.
Après un traitement d’induction qui sert aussi au recueil
des CSP, R-CHOP ou R-ACVBP, en fonction de l’âge et
des facteurs pronostiques et/ou physiologiques, une auto-
greffe de CSP est réalisée le plus précocement possible.
Un traitement par rituximab en entretien est possible.

* Protocoles utilisés
L’association standard aujourd’hui est le R-CHOP.
L’association doxorubicine – cyclophosphamide – vindé-
sine – bléomycine – prednisone [ACVBP] est une asso-
ciation plus dosée que le CHOP très utilisée en France.
En cas de rechute, seront prescrites des associations de
type ICE ou DHAP avec ou sans rituximab.

Lymphomes de Burkitt

Le lymphome de Burkitt, décrit initialement en Afrique,
reste chez l’adulte un lymphome de haute malignité.

* Stratégie
Une polychimiothérapie de type R-CHOP associée à une
prophylaxie neuroméningée s’est imposée.
Lymphome très tumoral, il est conseillé de prévenir le
syndrome de lyse tumorale et ses conséquences rénales
(insuffisance rénale aiguë) par une administration préven-
tive de rasburicase (Fasturtec).

* Protocoles utilisés
Le lymphome de Burkitt constitue un modèle de lympho-
génese, source de découverte telle que le virus d’Epstein-
Barr et la translocation de l’oncogène c-myc. Si la guéri-
son est accessible chez l’enfant, chez l’adulte, des progrès
restent à accomplir.

Lymphomes cutanés primitifs

Les lymphomes cutanés primitifs ou lymphomes cutanés
à cellules T constituent un groupe hétérogène par leurs
aspects cliniques et pronostiques.
À signaler parmi les lymphomes T, le mycosis fongoïde,
le syndrome de Sézary et le lymphome T à grandes cellu-
les (Albert Sézary 1880-1956, dermatologue, a exercé
notamment à l’hôpital Saint-Louis de 1929 à 1956).

Tableau 32.4. Pronostic dans le lymphome non hodgkinien.

Groupes pronostiques Répartition 
des malades (%)

Taux de rémission 
complète (%)

Survie sans rechute 
à 5 ans (%)

Survie globale 
à 5 ans (%)

Faible 35 87 70 73

Intermédiaire-faible 27 67 50 51

Intermédiaire-élevé 22 55 49 43

Élevé 16 44 40 26
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* Stratégie
Les formes initiales sont traitées par chimiothérapie
locale (chlorméthine ou carmustine), interféron α, corti-
cothérapie ou puvathérapie (seule ou associée à un autre
traitement).
Les formes évoluées ont recours à la radiothérapie et/ou la
chimiothérapie telle que l’association cyclophosphamide
– doxorubicine – vincristine – prednisolone (CHOP).
Le pronostic des lymphomes cutanés est bon avec plus de
90% montrant une évolution lente et peu de risque de dis-
sémination.

MÉDICAMENTS UTILISÉS ET PROTOCOLES 
DE CHIMIOTHÉRAPIE

Médicaments utilisés dans le traitement 
du lymphome non hodgkinien

Voir tableau 32.5.

Tableau 32.5. Médicaments utilisés dans le traitement du lymphome non hodgkinien.

DCI Noms de spécialité Formes galéniques Mécanismes d’action

bléomycine Bléomycine Ampoule à 15 mg (1 unité = 1 mg) Médicament induisant ou stabilisant des 
coupures d’ADN

bortézomib Velcade Flacon dosé à 3,5 mg Inhibiteur du protéasome

carmustine BICNU Lyophilisat à 100 mg Alkylant, nitroso-urée

chlorambucil Chloraminophène Gélule à 2 mg Alkylant

chlorméthine Caryolysine Ampoule à 10 mg Alkylant

cisplatine Cisplatyl, Cisplatine Flacon lyophilisé ou forme liquide prête à 
l’emploi à 10, 25 et 50 mg

Alkylant, organoplatine

cyclophosphamide Endoxan Comprimé à 50 mg et flacon à 500 et 1 000 mg Alkylant

cytarabine Aracytine, Cytarbel Lyophilisat à 100 mg, 1 g et 2 g
Solution prête à l’emploi à 40 mg/2 mL, 
100 mg/5 mL, 500 mg/10 mL et 1 g/20 mL

Antimétabolite

doxorubicine Adriblastine, 
Doxorubicine

Lyophilisat à 10, 50 et 150 mg
Solution prête à l’emploi à 10 mg/5 mL, 
20 mg/10 mL, 50 mg/25 mL et 200 mg/100 mL

Anthracycline, inhibiteur de la topo-
isomérase II

épirubicine Farmorubicine Lyophilisat à 10, 50 et 150 mg
Solution prête à l’emploi à 10 mg/5 mL, 
20 mg/10 mL, 50 mg/25 mL et 200 mg/100 mL

Anthracycline, inhibiteur de la topo-
isomérase II

étoposide Vépéside, Celltop, 
Etoposide

Ampoule à 100 mg
Capsule à 25, 50 et 100 mg

Inhibiteur de la topo-isomérase II

G-CSF Granocyte, 
Neupogen

Granocyte = 13 et 34 MUI et Neupogen = 30
et 48 MU

Facteur de croissance hématopoïètique

ifosfamide Holoxan Flacon à 1 et 2 g Alkylant

interféron α IntronA, Roféron Lyophilisat ou flacon prêt à l’emploi à 1, 3, 
4.5, 5, 6, 9, 10, 18 et 30 MUI

Cytokine

méthotrexate Lédertrexate, 
Méthotrexate

Comprimé à 2,5 mg
Lyophilisat ou ampoule prête à l’emploi à 5, 
20, 25, 50, 100 et 500 mg et à 1 et 5 g

Antimétabolite

mitoguazone Méthyl-GAG Flacon à 100 mg Anticancéreux classé dans les «divers»

mitoxantrone Novantrone Flacon à 10, 20 et 25 mg Intercalant, inhibiteur de la topo-isomérase II

rituximab Mabthera Flacon à 100 et 500 mg Anticorps monoclonal anti-CD20

vincristine Oncovin, Vindésine Lyophilisat et flacon prêt à l’emploi à 1 mg Poison du fuseau, inhibiteur de la polymérase 
de la tubuline

vindésine Eldisine Lyophilisat à 1 et 4 mg Poison du fuseau, inhibiteur de la polymérase 
de la tubuline
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Protocoles de chimiothérapie utilisés 
dans le lymphome non hodgkinien

La composition des principaux protocoles figure ci-après.
L’association au rituximab est réalisée à la posologie de
375 mg/m2 au J1 de chaque cycle de chimiothérapie. En
raison de sa tolérance variable, il est conseillé de le perfu-
ser avant les cytotoxiques.

* Protocole ACVBP

Rythme: tous les 15 jours, pendant 3 à 4 cycles.
Remarque: dans certaines formes de LNH en associa-
tion avec du méthotrexate et du G-CSF. Voir protocole
ECVBP (Coiffier, 1983).

* Protocole CHOP

Rythme: toutes les 3 semaines., pendant 6 cycles
Variante: avec bléomycine à 15 mg en IV à J1 et J5
(CHOP-BLEO) (Comella, 1980).

* Protocole DHAP

Rythme: toutes les 3 semaines (Philip, 1991).

Variante: DHAX, avec de l’oxaliplatine, à la posologie
de 130 mg/m2 à la place du cisplatine.

* Protocole ECVBP

Rythme: tous les 15 jours, pendant 3 à 4 cycles (proto-
cole LNH 1987-1991-1993; Groupe d’étude des lympho-
mes aigus).

* Protocole MIME

Rythme: toutes les 3 semaines (Cabanillas, 1987).

CONCLUSION

Des progrès considérables ont été accomplis ces dernières
années tant en biologie qu’en thérapeutique. L’arrivée des
anticorps monclonaux a modifié les standards de traite-
ment dès la phase d’induction avec une amélioration de la
survie. Ils sont utilisables à toutes les phases de la mala-
die. Les traitements intensifs restent d’actualité pour les
malades jeunes.

Les effets indésirables et précautions d’emploi sont traités
dans le chapitre 34, «Prise en charge de l’iatrogénie liée
à la chimiothérapie anticancéreuse».
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Le présent chapitre expose les traitements des leucémies
aiguës et chroniques. Pour chacune de ces pathologies, la
stratégie est exposée en précisant quels sont les traite-
ments d’induction, de consolidation et d’entretien. La
greffe de cellules souches hématopoïétiques, faisant par-
tie intégrante du traitement de ces leucémies, est citée
dans les différentes stratégies et exposée dans le détail
dans un paragraphe à part (voir p. 662).

Les leucémies aiguës (LA) se définissent comme une pro-
lifération maligne du tissu hématopoïétique. Elles sont
caractérisées par l’expansion clonale de cellules immatu-
res (Vernant, 1992).

GÉNÉRALITÉS

Classification

Le FAB Cooperative Group, regroupant des hématologues
américains, britanniques et français, a établi une classifi-
cation reposant sur des arguments morphologiques (colo-
ration de frottis au May-Grunwald-Giemsa) observés sur
frottis sanguin ou sur prélèvement de moelle et cytochi-
miques (réaction des myéloperoxydases et des estérases).
Les LA peuvent être divisées en:
– LA lymphoblastiques (LAL) regroupant 3 types: L1,

L2, L3. L’appartenance à l’un de ces groupes repose sur
la taille de la cellule, la forme du noyau, la présence de
nucléoles, l’aspect de la chromatine et la basophilie du
cytoplasme;

– LA myéloïdes (LAM) regroupant 7 types, de M1 à M7.
La LAM3 est aussi appelée LA promyélocytaire;

– La différenciation vers une ou plusieurs lignées cellu-
laires (granuleuse, monocytaire, érythroblastique, méga-
caryocytaire) ainsi que le degré de maturation des cellules
(blastes de types I, II ou II) permet de les différencier.

Épidémiologie

La fréquence des LA dans les pays occidentaux est
d’environ 3 cas/an/100 000 habitants. Les LA représen-
tent la 20e cause de décès lié à un cancer. Les LAL sont
plus fréquentes chez l’enfant (près de 70% des cas) et les
LAM chez l’adulte.

Facteurs favorisants

Les LA surviennent plus fréquemment en présence de
certains facteurs constitutionnels ou acquis et sont liées à
l’environnement ou à une iatrogénie.

Facteurs constitutionnels. — L’agammaglobulinémie,
l’ataxie-téliangectasie, la maladie de Wiskott-Aldrich, la
trisomie 21 peuvent se compliquer de proliférations leu-
cémiques.

Facteurs acquis. — Les hémopathies (syndromes myélo-
prolifératifs et myélodysplasiques), l’exposition à des
radiations ionisantes, les traitements antérieurs par cyto-
toxiques (alkylants, anthracyclines) peuvent donner lieu à
une LAM ou une LAL.

Signes cliniques et biologiques, complications

L’installation des signes est en général rapide. Le tableau
clinique associe des signes de pancytopénie (pâleur, dys-
pnée, syndrome hémorragique et infectieux) et des signes
tumoraux (splénomégalie, adénopathies).

Anémie. — Elle provient d’un défaut de production. Elle
disparaît au cours des rémissions mais son traitement
nécessite la transfusion de culots globulaires.

Thrombopénie. — Elle provient d’un déficit de produc-
tion éventuellement associé à une CIVD. Elle est corrigée
par la transfusion de plaquettes. Elle peut s’accompagner
d’hémorragies, d’autant plus graves que leur localisation
est rétinienne ou cérébro-méningée. En cas de CIVD, seule
l’association plaquettes-héparine-chimiothérapie garantit
la régression des symptômes. Les blastes ont en effet une
activité procoagulante et seule leur destruction permet
l’arrêt de la CIVD (bien que la destruction de ceux-ci
s’accompagne d’une aggravation transitoire de la CIVD).

Lésions neurologiques. — La localisation méningée peut
s’observer dans toutes les formes de LA même si elle est
plus fréquente dans les LAM4, les LAM5 et les LAL. Les
lésions neurologiques sont dues à une infiltration des blastes
par voie sanguine. Les manifestations cliniques sont poly-
morphes (méningite blastique, paralysie des nerfs crâniens).

Syndrome de lyse tumorale. — Une hypocalcémie, hyper-
uricémie, hyperkaliémie, hyponatrémie et un déséquilibre
acido-basique sont les signes d’une lyse cellulaire massive
et peuvent aboutir à une insuffisance rénale aiguë.

Diagnostic et facteurs de pronostic

Le diagnostic repose essentiellement sur l’examen de la
moelle osseuse (le myélogramme révèle au moins 30% de
blastes), la cytologie et la cytochimie, une étude immuno-
logique des marqueurs cellulaires et, éventuellement, une
étude ultrastructurale.
Les facteurs pronostiques sont l’âge, le type de leucémie,
la présence d’anomalies caryotypiques ou moléculaires et
la réponse au traitement.

STRATÉGIE THÉRAPEUTIQUE

Le traitement repose essentiellement sur la chimiothérapie
(Reiffers, 1992). Il peut être séquencé en 3 phases:
– chimiothérapie d’induction destinée à aboutir à une

rémission complète, indispensable pour assurer une
survie prolongée;

– chimiothérapie de consolidation ou d’intensification
associant éventuellement une greffe de moelle;

– chimiothérapie d’entretien pouvant prolonger la rémission.

LEUCÉMIES AIGUËS
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La rémission complète se définit par le retour à un hémo-
gramme et un myélogramme normaux: il ne doit pas sub-
sister plus de 5% de blastes dans la moelle osseuse.
Le choix du traitement d’induction repose sur le type
cytologique et immunologique de LA. La mise en place
d’un traitement prophylactique de certaines complica-
tions (CIVD, complications neurologiques) dépend aussi
du diagnostic initial.

Traitement des leucémies aiguës 
lymphoblastiques

Le schéma thérapeutique dépend de l’âge du malade. Les
LAL de l’enfant sont plus sensibles à la chimiothérapie
(Reiffers, 1992).

* Chez l’enfant
Le pronostic est meilleur chez les enfants de 2 à 10 ans. À
l’opposé, une blastose initiale élevée, une résistance à la
corticothérapie, une forte hyperleucocytose et une hépa-
tosplénomégalie importante constituent des facteurs de
mauvais pronostic (Schaison, 1996).
Dans tous les cas, un traitement précoce et intensif amé-
liore les résultats en réduisant le risque d’apparition d’une
chimiorésistance.

c Chimiothérapie d’induction
L’association vincristine-prednisone permet d’obtenir
une rémission complète dans plus de 80% des cas.
L’adjonction de L-asparaginase et/ou d’une anthracycline
(daunorubicine) permet de maintenir la rémission et
d’augmenter sa probabilité de survenue (jusqu’à 98%).
Ces associations permettraient d’améliorer le pronostic en
assurant une destruction rapide et précoce des cellules
anormales. Le recours aux anthracyclines peut cependant
exposer à un risque de cardiotoxicité.
La pharmacocinétique des différentes formes d’asparagi-
nase (extraite d’Escherichia coli ou d’Erwinia carotovora)
peut se traduire cliniquement par des différences cliniques
(Otten, 1996).
À titre d’exemple, les associations suivantes peuvent être
citées:

Cette association est prescrite pour les groupes à faible ris-
que (absence de syndrome tumoral, leucocytes inférieurs à
10 000/m3, caryotype sans anomalie). Dans les groupes à
risque intermédiaire (syndrome tumoral, atteinte méningée,
leucocytes supérieurs à 10 000/m3, caryotype avec une ano-
malie de structure), une anthracycline sera rajoutée: daunoru-
bicine (40 mg/m2/j à J8, J15, J22) ou idarubicine (8 mg/m2/j
à J8, J12, J22). L’idarubicine présenterait une cytotoxicité
supérieure à celle des autres anthracyclines associée à une
moindre cardiotoxicité et à un passage dans le LCR.

D’autres protocoles associent cytarabine et téniposide.
L’utilisation de ce dernier à fortes doses a été incriminée
dans la survenue de leucémies myéloblastiques secondaires.

c Traitement d’intensification
Ce traitement est mis en place dès le premier mois de rémis-
sion. Faisant suite au schéma FRALLE 93, le méthotrexate
à hautes doses est utilisé. Le protocole BFM peut être uti-
lisé en intensification, à des posologies plus faibles et pen-
dant des périodes plus courtes que la phase d’induction.
D’une manière plus générale, les principes actifs sui-
vants sont utilisés en traitement d’intensification, selon
les protocoles: corticoïdes, vindésine, anthracyclines,
L-asparaginase, cytarabine et méthotrexate.

c Traitement d’entretien
Ce traitement est indispensable au maintien de la rémission.
Il consiste en l’association de:

associés, ou non, à la vincristine et à la prednisone (1/mois).
La durée de la rémission sans rechute est proportionnelle à
l’intensité du traitement d’entretien ou à sa durée. L’adjonc-
tion de cures intermittentes de vincristine et de corticoïdes
la prolonge (Childhood ALL Collaborative Group, 1996).
Un déficit constitutionnel (total ou partiel) en thiopurine
S-méthyltransférase, enzyme responsable de l’inactivation
de la 6-mercaptopurine doit conduire à réduire les posologies
afin d’éviter une toxicité trop importante (Evans, 1991). La
toxicité de la mercaptopurine serait, par ailleurs, réduite par
une administration nocturne du médicament (Yates, 1997).

c Greffe de moelle
Selon la sévérité du pronostic, la difficulté d’obtention de la
rémission, une allogreffe peut être pratiquée (Vernant, 1992).
L’autogreffe n’a d’indication qu’en cas d’impossibilité d’une
allogreffe, les résultats étant moins satisfaisants.

c Prophylaxie neuro-méningée
Les rechutes neurologiques atteignent 50% des enfants
non soumis à une prophylaxie neuro-méningée. La radio-
thérapie (18 à 24 Gy en 12 séances) constitue le traite-
ment de référence. Elle est associée à l’administration de

FRALLE 93 (France Acute Lymphoblastic Leukemia Enfants).

prednisone J1 à J21 40 à 60 mg/m2/j IV

vincristine J8, J15, J22, J29 1,5 mg/m2 IV

L-asparaginase J22 à J35 (en 6 injections) 10 000 U/m2 IV

BFM (Berlin-Francfort-Munster).

prednisone J1 à J30 60 mg/m2 IV

vincristine J1, J8, J15, J22 1,5 mg/m2 IV

daunorubicine J1, J8, J15, J22 30 mg/m2 IV

L-asparaginase J1 à J22 5 000 U/m2 IV

cyclophosphamide J29 1 000 mg/m2 IV

cytarabine J31 à J34, J38 à J41, 
J45 à J48, J52 à J55

75 mg/m2 IV

mercaptopurine J29 à J57 60 mg/m2

6-mercaptopurine 1/j 100 mg/m2

méthotrexate 1/semaine 15 mg/m2 PO ou IM
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méthotrexate par voie intrathécale. La chimiothérapie
intrathécale peut aussi être administrée seule, combinant
méthotrexate, cytarabine et méthylprednisolone. Par
ailleurs, le méthotrexate, la cytarabine et l’étoposide utili-
sés par voie systémique, à hautes doses permettent aussi
un passage de la barrière hémato-méningée. La concen-
tration cytotoxique en méthotrexate dans le LCR est esti-
mée à 1 µmol/L. Ce taux est obtenu systématiquement
avec des doses de 6 à 8 g/m2 par voie systémique. Le
recours à de telles doses impose la mise en place d’une
rescue (sauvetage) par acide folinique, administré 24 h
après la fin de la perfusion de méthotrexate, jusqu’à
obtention de concentrations en méthotrexate inférieures à
0,2 µmol/L.
Le recours à la chimiothérapie prévient la survenue de la
toxicité liée aux irradiations: retard statural, troubles
sexuels, tumeurs cérébrales radio-induites. La radiothéra-
pie sera réservée aux LAL à haut risque et aux enfants de
plus de 4 ans.
Actuellement, le taux de guérison atteint 90% pour les
formes de bas risque.

c Traitement des rechutes
Les rechutes surviennent le plus souvent dans les 3 ans qui
suivent l’arrêt du traitement. Celles apparaissant en cours
de traitement sont les plus sévères. Elles impliquent l’admi-
nistration de cytotoxiques non encore utilisés: amsacrine,
étoposide, thioguanine, cytarabine à forte dose.
Hormis les rechutes tardives, la greffe est pratiquée chaque
fois que possible.

* Chez l’adulte
Les LAL représentent 20% des LA de l’adulte. La rémis-
sion complète est obtenue dans 70 à 80% des cas mais la
survie sans rechute ne concerne que 25 à 35% des malades
(Fière, 1996; Ching-Hon Pui, 1998).
La phase d’induction comprend généralement une asso-
ciation corticoïde-vincristine (ou vindésine)-anthracy-
cline- cyclophosphamide.
Le choix de la chimiothérapie de consolidation dépend
des facteurs de pronostic.
Les LAL à haut risque recevront par la suite une greffe de
moelle (allogreffe ou autogreffe).
L’adjonction d’un facteur de croissance hématopoïétique
réduit l’incidence des infections sans toutefois réussir à
prolonger la survie. (Ottmann, 1995).
À titre d’exemple, le protocole LALA 94 (Groupe d’étude
des leucémies aiguës lymphoblastiques de l’adulte) pré-
voit le schéma thérapeutique suivant:

c Chimiothérapie d’induction

L’idarubicine peut être substituée par la daunorubicine
(30 mg/m2 J1, J2, J3, J15, J16). Notons que dans d’autres
essais, les différents principes actifs testés (daunorubicine
versus mitoxantrone) n’ont pas montré de différence
(Cuttner, 1991).
Les facteurs de pronostic définissant la suite du traitement
sont, notamment, la présence du chromosome Philadel-
phie, d’un transcrit bcr-abl ou d’une translocation (4,11),
(1,19), l’absence de rémission complète après induction,
la survenue d’une atteinte neuro-méningée.

c Traitement de consolidation
Dans le cas des LAL T et non T à risque standard en rémis-
sion complète, le traitement de consolidation comporte:

ou:

Ces deux schémas de consolidation sont suivis en alter-
nance de l’administration de:

et de:

Ce traitement est poursuivi pendant une durée de 30 mois,
au rythme de cures mensuelles puis bimestrielles.
Dans le cas des LAL à haut risque, le traitement de con-
solidation est identique. Les deux premières cures de
méthotrexate-L-asparaginase sont suivies d’une greffe de
moelle (allo- ou autogreffe, selon l’existence, ou non,
d’un donneur géno-identique ou phéno-identique).

c Prophylaxie neuro-méningée
La localisation initiale neuro-méningée existe chez 7%
des malades.
Le traitement prophylactique est systématique, il associe
radiothérapie (18 à 24 Gy en 2 à 3 semaines) et chimiothé-
rapie intrathécale (4 à 18 injections sur une durée d’environ
6 mois à partir du J1 de l’induction) (Reiffers, 1992):

prednisone 60 mg/m2 J1 à J7, J15, J21 IV ou PO

vincristine 2 mg/m2 J1, J8, J15, J22

idarubicine 9 mg/m2 J1, J2, J3, J8

cyclophosphamide 750 mg/m2 J1, J8

cytarabine J1-J4 2 × 1 g/m2

mitoxantrone J3 à J5 10 mg/m2

lenograstim à partir de J6 105 mg (1 ampoule)

cytarabine J1-J4 2 × 1 g/m2

cyclophosphamide J1-J5-J29 1 g/m2

mercaptopurine J1 à J28 60 mg/m2 PO

méthotrexate J1 1 500 mg/m2

L-asparaginase J2 10 000 UI/m2

cyclophosphamide J1 1 g/m2

cytarabine J1 500 mg/m2
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Traitement des leucémies aiguës myéloïdes

* Chez l’enfant
Les LAM sont rarement rencontrées chez l’enfant. Leur
traitement associe:

Cette association permet d’aboutir à une rémission com-
plète dans 80 à 85% des cas. La daunorubicine peut être
remplacée par l’idarubicine.
Le traitement d’intensification comprend la cytarabine à
fortes doses. Il peut dispenser d’un traitement d’entretien
qui, le cas échéant, comprendra 6-mercaptopurine et cyta-
rabine pendant 18 à 24 mois.
L’allogreffe sera envisagée dans les cas de moins bon pro-
nostic, s’il existe un donneur géno-identique.
Chez l’enfant, la tolérance au conditionnement prégreffe
est meilleure et la survenue de réactions du greffon contre
l’hôte moins fréquente. La greffe constitue donc une thé-
rapeutique couramment utilisée en première rémission
complète.
Le traitement neuro-méningé (irradiations et injections
intrathécales) est réalisé en cas de localisation méningée
initiale ou en prophylaxie des formes M4 et M5.

* Chez l’adulte

c Traitement d’induction
Le traitement d’induction associe la cytarabine (pendant
3 jours) à une anthracycline (pendant 7 jours) (Reiffers,
1992; Reiffers, 1996):

L’efficacité de la cytarabine est meilleure si elle est adminis-
trée par perfusion continue plutôt que par voie sous-cutanée
ou que par injections IV discontinues. La daunorubicine
peut être remplacée par l’adriamycine (35 mg/m2/j J1 à J3),
l’idarubicine (8 mg/m2/j de J1 à J5 ou 12 à 13 mg/m2/j de J1
à J3) ou la mitoxantrone.
Ce traitement permet une rémission complète dans 60 à
80% des cas.
Dans le cas particulier de la leucémie aiguë promyélo-
cytaire (LAM3), l’acide tout-trans-rétinoïque est utilisé
à la posologie de 45 mg/m2/j en 2 prises pendant, au
plus, 90 jours. L’acide tout-trans-rétinoïque est associé
à la cytarabine et à la daunorubicine dans le protocole
LAP 93.

En cas de contre-indication aux anthracyclines, dans les
formes réfractaires ou en cas de rechute, et après un
traitement ayant comporté un rétinoïde, le trioxyde
d’arsenic peut être utilisé.
Pendant les phases d’induction et de consolidation,
l’adjonction d’un facteur de croissance hématopoïétique
(filgrastime Neupogen 5 µg/kg/j) réduit la probabilité de
survenue des infections par diminution de la durée de la
neutropénie (Heil, 1997).

c Traitement de consolidation ou d’intensification
Chez les patients en rémission complète, l’un des trois
schémas thérapeutiques suivants est appliqué:
– chimiothérapie d’intensification;
– chimiothérapie puis allogreffe de moelle osseuse;
– chimiothérapie puis autogreffe de moelle osseuse.
Dans le premier cas, la chimiothérapie consiste en de for-
tes doses de cytarabine (3 000 à 6 000 mg/m2/j pendant
4 à 6 jours) (Cassileth, 1998) associée, ou non, à une
anthracycline (daunorubicine) ou à l’amsacrine.
L’allogreffe s’adresse essentiellement aux malades de moins
de 50 ans ayant dans leur fratrie un donneur HLA identique.
Dans le cas des LAM de mauvais pronostic la greffe est
envisagée en première rémission complète. L’allogreffe
demeure nécessaire en cas de rechute.
Plusieurs essais ont comparé la consolidation par chimiothé-
rapie, allogreffe ou autogreffe. Les résultats diffèrent selon
les protocoles d’intensification ainsi que le traitement pré-
greffe (irradiation corporelle totale versus chimiothérapie)
(Zittoun, 1995; Burnett, 1998; Cassileth, 1993). L’essai le
plus récent (Cassileth, 1998) rapporte une survie plus longue
chez les patients traités par cytarabine à fortes doses (plutôt
que par autogreffe de moelle sans conditionnement par irra-
diation corporelle totale).
Dans le cas de la LA promyélocytaire, la consolidation
comprend (protocole LAP 93):

éventuellement suivi d’une deuxième cure de:

c Traitement d’entretien
Prescrite à doses faibles, cette chimiothérapie sera prolon-
gée pendant 2 à 3 ans. La cytarabine peut être utilisée,
éventuellement associée à d’autres cytotoxiques: 6-thio-
guanine, 6-mercaptopurine, cyclophosphamide.

c Prophylaxie neuro-méningée
Cette prophylaxie est systématique dans les cas de LAM 4
et 5 ou de LA avec hyperleucocytose. Elle consiste alors en
une irradiation du système nerveux central (18 à 24 Gy),
avec injection intrathécale de méthotrexate (10 à 15 mg/m2)
et de cytarabine (30 à 50 mg/m2).

méthotrexate 10 mg/m2

cytarabine 20-25 mg/m2

prednisolone 40 mg

cytarabine J1 à J7 100 à 200 mg/m2/j

daunorubicine J1 à J3 60 mg/m2/j

cytarabine J1 à J7 ou J10 100-200 mg/m2/j

daunorubicine J1 à J3 45-60 mg/m2/j

daunorubicine J1-J3 60 mg/m2/j

cytarabine J1-J7 200 mg/m2/12 h

daunorubicine J1-J3 45 mg/m2/j

cytarabine J1-J4 1 000 mg/m2/12 h
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c Traitement des rechutes
Les rechutes surviennent le plus souvent dans les 2 ans
suivant la rémission. Leur traitement implique l’utilisa-
tion de cytotoxiques non utilisés en 1re intention: cytara-
bine à forte dose (> 1 g/m2/j) associée à la daunorubicine,
l’idarubicine, la mitoxantrone ou l’amsacrine.
Le facteur de pronostic essentiel est la durée de la 1re

rémission: 60% de résistances sont rencontrées dans les
rémissions inférieures à 6 mois, 10% dans les rémissions
supérieures à 2 ans. La durée de la 2e rémission est tou-
jours plus brève que celle de la première.
Le pourcentage de survie sans rechute à 5 ans est d’environ
25%. L’allogreffe de moelle osseuse est le seul traitement
permettant d’obtenir une survie en 2e rémission à long terme.

La LLC se définit par une augmentation permanente du
nombre de lymphocytes dans le sang, supérieure à
4 × 109/L (Farcet, 1992).

GÉNÉRALITÉS

Épidémiologie

La LLC constitue la forme la plus fréquente de leucé-
mie dans les pays occidentaux. Son incidence est de
2,7 cas/100 000 habitants. Elle est deux fois plus fré-
quente chez l’homme que chez la femme et touche
majoritairement les sujets de plus 40 ans. L’âge médian
du diagnostic est de 65 ans (Genet, 2006).

Classification, symptomatologie et biologie

Il existe plusieurs classifications des LLC, celles de Rai
(1975) et de Binet (1981) étant les plus utilisées. Elles
reposent sur les taux en hémoglobine, la numération des
plaquettes et des lymphocytes ainsi que sur la présence et
l’étendue d’adénopathies, d’une splénomégalie et d’une
hépatomégalie.
Rai différencie 5 stades:

Binet distingue 3 stades:

La LLC est caractérisée par l’accumulation, au niveau
périphérique, de lymphocytes fonctionnellement immatu-
res, de type B. Il existe par ailleurs une infiltration par ces
cellules des ganglions lymphatiques, de la rate et du foie.

STRATÉGIE THÉRAPEUTIQUE

Traitements médicamenteux

La stratégie thérapeutique est définie en fonction du stade
de la maladie.

* Stade A (classification de Binet)
Le traitement par chloraminophène, associé ou non à la
prednisone, n’améliore pas l’état des patients au stade
A. De plus, des cancers épithéliaux surviendraient plus
fréquemment chez les malades traités par chloramino-
phène. En l’absence de traitement curatif, l’abstention
thérapeutique est préconisée (Dighiero, 1998).

* Stades B et C (classification de Binet)
En monochimiothérapie, le chloraminophène est le médi-
cament le plus utilisé, seul ou associé aux corticoïdes ou
à d’autres cytotoxiques.
Les protocoles les plus courants sont les suivants:

Rythme: toutes les 3 semaines, ou:

Rythme: toutes les 4 semaines, ou:

Stade 0 Lymphocytose sanguine et médullaire isolée: lympho-
cytose périphérique absolue supérieure à 15 000/mm3

et infiltration médullaire supérieure à 40%

Stade I Stade 0 avec adénopathies

Stade II Stade 0 avec splénomégalie et/ou hépatomégalie et/ou
adénopathies

Stade III Stade 0 avec anémie (hémoglobine inférieure à 11 g/dL)
avec, ou sans, adénopathies, hépatomégalie, spléno-
mégalie

Stade IV Stade 0 avec thrombopénie (plaquettes inférieures à
100 000/mm3) avec, ou sans, adénopathies, hépato-
mégalie, splénomégalie

LEUCÉMIE LYMPHOÏDE CHRONIQUE 
(LLC)

Stade A Hémoglobine > 10 g/100 mL; 
plaquettes > 100 000/mm3

Moins de 3 aires 
lymphoïdes 
anormales

Stade B Hémoglobine > 10 g/100 mL; 
plaquettes > 100 000/mm3

Plus de 3 aires 
lymphoïdes 
anormales

Stade C Hémoglobine < 10 g/100 mL et/ou 
plaquettes < 100 000/mm3

Protocole COP (CVP)

cyclophosphamide J1 à J5 300 mg/m2 PO

vincristine J1 1,4 mg/m2 IV

prednisone J1 à J5 100 mg/m2 PO

cyclophosphamide J6 600 mg/m2 IV

vincristine J6 1 mg/m2 IV

prednisone J1 à J5 60 mg/m2 PO

cyclophosphamide J1 à J5 300 mg/m2 IV

vincristine J1 1 mg/m2 IV

prednisone J1 à J5 40 mg/m2 PO
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Rythme: toutes les 4 semaines.

Rythme: toutes les 4 semaines.

Rythme: toutes les 4 semaines.
Les analogues des purines peuvent être utilisés seuls ou en
association (Reman, 1995).
La fludarabine a démontré une efficacité dans certains cas
où les schémas classiques étaient inefficaces (Keating,
1990). En monothérapie, la fludarabine est utilisée selon
le protocole suivant:

Rythme: toutes les 4 semaines.
Une étude comparant la fludarabine d’une part au proto-
cole CAP ou au chloraminophène d’autre part, a permis
d’établir la supériorité de la fludarabine en termes de
durée de rémission dans les traitements de première ligne
et en termes de taux de rémission partielle ou complète
dans les traitements de seconde ligne. (Johnson, 1996).
Il faut noter cependant que les analogues nucléosidiques
sont tous de puissants immunosuppresseurs et exposent à
des infections opportunistes. De plus, il semblerait que
l’incidence des hémolyses auto-immunes soit plus impor-
tante avec ces traitements (Oken, 1998).
L’association prednisone-chloraminophène-pentostatine
a été testée dans les stades B mais abandonnée en raison
de la fréquence de survenue des infections opportunistes
(Oken, 1998):

Une étude randomisée testant fludarabine versus CAP
versus CHOP a montré plus de réponse après le CHOP et
la fludarabine. De plus, l’association cyclophosphamide-
fludarabine entraîne une meilleure réponse que la fludara-
bine seule (Leporrier, 2001). L’association fludarabine-
cyclophosphamide a une place importante dans le traite-
ment des sujets jeunes.

Immunothérapie

Le rituximab, anticorps dirigé contre l’antigène CD20
présent à la surface des lymphocytes B, est utilisé en asso-
ciation avec la chimiothérapie, notamment les associa-
tions fludarabine-cyclophosphamide et cladribine-cyclo-
phosphamide (Byrd, 2005; Robak, 2006).
L’alemtuzumab, anticorps dirigé contre l’antigène D52, pré-
sent à la surface des lymphocytes B et T, est utilisé en cas
d’échec aux traitements par alkylants ou chez qui la réponse
à la fludarabine n’a pas été satisfaisante (Keating, 2002).

Radiothérapie

Cette pratique est en voie d’être abandonnée. Les formes
graves peuvent cependant être traitées par irradiation
(totale, hémicorporelle, extracorporelle du sang, du thy-
mus). En cas de contre-indication de la splénectomie et si
le volume de la rate est très important, l’irradiation de cet
organe peut être pratiquée (Maloum, 1996).

Splénectomie

La splénectomie est pratiquée essentiellement en cas
d’anémie hémolytique ou de thrombopénie auto-immune
(Maloum, 1996).

Greffe de cellules souches

La chimiorésistance constituant un facteur de mauvais
pronostic, la greffe est pratiquée prioritairement chez des
patients résistant à une chimiothérapie préalable (CHOP,
fludarabine). Le facteur limitant est l’obtention d’un gref-
fon peu contaminé. L’allogreffe est réservée aux patients
de moins de 50 ans ayant un donneur compatible. Elle
demeure le seul traitement curatif de la LLC.

Cas particulier: leucémie à tricholeucocytes

La leucémie à tricholeucocytes appartient au groupe des
hémopathies lymphoïdes chroniques (Farcet, 1992). Elle
représente 2% de l’ensemble des leucémies et atteint pré-
férentiellement les hommes entre 40 et 60 ans. Son dia-
gnostic est basé sur l’identification morphologique des
tricholeucocytes dans le sang et la moelle.

Protocole CAP

cyclophosphamide J1 750 mg/m2 IV

adriamycine J1 50 mg/m2 IV

prednisone J1 à J5 100 mg/m2 PO

Protocole CHOP

cyclophosphamide J1 à J5 300 mg/m2 PO

doxorubicine J1 25 mg/m2 IV

vincristine J1 1 mg/m2 IV

prednisolone J1 à J5 40 mg/m2 PO

Protocole POACH

prednisone J1 à J7 100 mg PO

vincristine J1 2 mg/m2 IV

cytarabine J1 à J5 25 mg/m2 2 fois/jour

cyclophosphamide J1 500 mg/m2 IV

doxorubicine J1, J8, J15 15 mg/m2 IV

fludarabine J1 à J5 25 à 30 mg/m2/j

prednisone J1 à J5 puis J14 à J19 80 mg PO

chloraminophène J1 et J14 30 mg/m2

pentostatine J1 et J14 2 mg/m2
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Le traitement repose sur l’administration d’analogues
nucléosidiques: cladribine (0,1 mg/kg/j pendant 7 jours)
ou pentostatine (4 mg/m2 2 fois par mois). Dans ce dernier
cas, le traitement est poursuivi jusqu’à atteindre la rémis-
sion complète, pendant 12 mois au maximum. L’absence
de rémission partielle dans les 6 premiers mois contre-
indique la poursuite du traitement. L’interféron α a aussi
été utilisé dans le traitement de la leucémie à tricholeuco-
cytes. Cependant, les résultats sont inférieurs à ceux obte-
nus avec les analogues des purines qui permettent d’obte-
nir des rémissions plus fréquentes et plus durables.

La LMC se caractérise essentiellement par une proliféra-
tion des cellules de la lignée granuleuse. Le chromosome
Philadelphie (Ph1) résultant d’une translocation entre les
chromosomes 22 et 9 est présent chez 95% des patients
(Tanzer, 1992; Lacotte-Thierry, 1999).
La LMC évolue en 3 phases:
– phase chronique traitée par chimiothérapie;
– phase d’accélération;
– crise aiguë ou blastique.

GÉNÉRALITÉS

Épidémiologie

La LMC représente environ 25% des leucémies de
l’adulte. Son incidence est de 1/100 000 cas/an en France.
L’âge de survenue se situe le plus souvent après 40 ans.

Étiologie

Différents facteurs ont été impliqués dans la survenue
d’une LMC: exposition aux radiations ionisantes ou aux
vapeurs de benzène, par exemple. Cependant, dans la plu-
part des cas, aucune cause n’est retrouvée.

Symptomatologie

Au stade chronique, les signes cliniques sont discrets, se
résumant à une asthénie, un amaigrissement ou des dou-
leurs de l’hypochondre gauche.
Après 2 à 3 ans d’évolution, apparaît la phase d’accéléra-
tion avec recrudescence de l’asthénie et de signes asso-
ciés à l’insuffisance médullaire (anémie, thrombopénie,
neutropénie).
La phase de transformation aiguë est dominée par les
signes d’insuffisance médullaire (hémorragies, infections)
et les douleurs osseuses.

Diagnostic

L’examen cytologique du sang et de la moelle permet d’éta-
blir le diagnostic. Sont retrouvées une hyperleucocytose et

une myélémie (cellules granuleuses immatures). L’examen
cytogénétique met en évidence, dans 95% des cas, la trans-
location (9; 22) (chromosome de Philadelphie) et la biolo-
gie moléculaire met en évidence un transcrit ber-abl.
Au stade de la transformation aiguë, les pourcentages de
blastes dans la moelle et dans le sang augmentent (> 30%).

STRATÉGIE THÉRAPEUTIQUE

Chimiothérapie

L’interféron α induit des rémissions hématologiques ainsi
que des réponses cytogénétiques partielles, voir totales dans
10% des cas, chez 70 à 80% des patients naïfs de tout trai-
tement (Katarjian, 1995; Allan, 1995). À l’opposé, l’interfé-
ron α ne permet pas l’obtention de rémissions moléculaires.
Comparativement au busulfan et à l’hydroxyurée, des
essais randomisés ont démontré la supériorité de l’interfé-
ron en termes de médiane de survie.
L’interféron α est utilisé à des posologies de 5 millions
d’UI/m2/j jusqu’à atteindre 2 000 à 4 000 leucocytes/mm3.
Le relais est ensuite assuré par un traitement d’entretien, à
vie, en réduisant de 50% les doses d’induction (espace-
ment des administrations ou réduction de la posologie) afin
de maintenir les numérations sanguines obtenues en fin de
phase d’induction.
La comparaison interféron seul versus interféron associé à
la cytarabine a révélé la supériorité de l’association en ter-
mes de réponse cytogénétique complète (Guihlot, 1997).
En cas d’échec à l’interféron, l’imatinib (Glivec) peut être
prescrit en monothérapie (Druker, 2001 a et b). L’imatinib
peut être utilisé aussi bien en phase chronique qu’en
phase accélérée ou en crise blastique.
La posologie est de 400 mg/j pour les LMC en phase
chronique et 600 mg/j pour les LMC en phase accélérée
ou en crise blastique, par voie orale, en une seule prise. En
cas d’évolution de la maladie, ces posologies pourront
être augmentées jusqu’à 800 mg/j (en 2 prises).

Greffe de moelle osseuse

La greffe de moelle allogénique constitue le seul traitement
radical permettant la disparition complète du chromosome
Philadelphie et la rémission complète moléculaire.

GREFFE DE CELLULES SOUCHES 
HÉMATOPOIÉTIQUES

Définitions

La greffe de cellules souches de moelle fait partie intégrante
de nombreux protocoles d’intensification thérapeutique
dans le traitement des leucémies. Le greffon permet une

LEUCÉMIE MYÉLOÏDE CHRONIQUE 
(LMC)

MOYENS THÉRAPEUTIQUES
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reconstitution hématopoïétique rapide et diminue la toxicité
hématologique de ces intensifications thérapeutiques.
Selon l’origine et la nature du greffon, on distingue:
– la greffe autologue (autogreffe), dans laquelle les cellu-

les proviennent du donneur lui-même;
– la greffe allogénique (allogreffe) où les cellules pro-

viennent d’un donneur géno-identique, phéno-identi-
que. L’effet antileucémique du greffon peut contribuer
à l’éradication des cellules anormales résiduelles.

Les cellules souches de moelle osseuse peuvent être pré-
levées selon 2 techniques:
– le prélèvement direct par ponction. Cette opération

nécessite une anesthésie générale. Les ponctions sont
réalisées au niveau de la crête iliaque ou du sternum.
Cinq cents millilitres à 1 L de moelle sont nécessaires
(environ 2 × 108 cellules mononuclées par kg de poids
du receveur);

– le prélèvement de cellules souches périphériques par
cytaphérèse, à partir d’une simple ponction veineuse,
après protocole de mobilisation des cellules par fac-
teurs de croissance hématopoïétiques.

Conditionnement prégreffe

La greffe est toujours précédée d’un conditionnement
dont l’objectif principal est la destruction des cellules
malignes et, dans le cas des greffes allogéniques, la cons-
titution d’une immunodépression prévenant le rejet.
Le conditionnement est généralement basé sur l’association
suivante:
– irradiation corporelle totale (10 Gy en dose unique ou

12 Gy en doses fractionnées);
– chimiothérapie, essentiellement à base de cyclophos-

phamide (60 mg/kg pendant 2 jours). D’autres cyto-
toxiques peuvent aussi être administrés: cytarabine ou
étoposide.

L’irradiation est parfois remplacée par l’administration de
busulfan (16 mg/kg).
Dans le cas particulier des LAM, les conditionnements
suivants peuvent être appliqués:

Autogreffe

Autogreffe et allogreffe

Mobilisation des cellules souches

Le G-CSF (filgrastime) peut être administré en vue de
la mobilisation de cellules souches. L’objectif est
d’augmenter la concentration sanguine en progéniteurs
hématopoïétiques et d’améliorer le rendement de la
cytaphérèse.
Le filgrastime est utilisé à une posologie 10 µg/kg/j
pendant 6 jours, les cytaphérèses ayant lieu générale-
ment aux jours 5, 6 et 7 ou de manière optimale lorsque
le taux de polynucléaires neutrophiles est compris entre
0,5 × 109/L et 5 × 109/L.

Traitement des prélèvements autologues

Afin de détruire les cellules malignes résiduelles, le pré-
lèvement peut être traité par anticorps ou par chimiothé-
rapie (4-hydroperoxycyclophosphamide).

Indications

Certaines indications de l’auto- et de l’allogreffe sont
encore contestées et en cours d’évaluation dans le cadre
d’essais cliniques.

* Autogreffe

c Leucémie aiguë myéloïde
L’autogreffe est pratiquée en deuxième rémission et plus
rarement en première rémission.

c Leucémie aiguë lymphoblastique
En deuxième rémission chez l’enfant et en première
chez l’adulte, en l’absence de donneur géno- ou phéno-
identique.
L’autogreffe est réservée aux sujets de moins de 60 ans,
après traitement ex vivo du greffon. L’influence de cette
thérapeutique sur la survie reste encore à évaluer.

Protocole BAVC

carmustine J6 avant transfusion des cellules 
hématopoïétiques

800 mg/m2

amsacrine J5, J4, J3 avant transfusion 150 mg/m2

étoposide J5, J4, J3 avant transfusion 150 mg/m2

cytarabine J5, J4, J3 avant transfusion 300 mg/m2

Protocole busulfan-étoposide

étoposide J3 avant la transfusion de cellules 
hématopoïétiques

60 mg/kg

busulfan J7 à J4 avant transfusion 4 mg/kg

Protocole TEC

étoposide J8 avant transfusion 
de cellules 
hématopoïétiques

1 500 mg/m2

cyclophosphamide J7, J6 avant transfusion 60 mg/kg

Protocole busulfan-cyclophosphamide

busulfan J7 à J4 avant transfusion 
des cellules 
hématopoïétiques

4 mg/kg

cyclophosphamide J3, J2 avant transfusion 60 
à 100 mg/kg
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* Allogreffe

c Leucémie aiguë lymphoblastique
Une greffe de moelle osseuse peut être envisagée en 1re

rémission complète, pour les formes de pronostic le plus
sévère (translocation t (9; 22), transcrit chimérique bcr-
abl, anomalie caryotypique impliquant le 11q23, résis-
tance à la chimiothérapie).
La greffe est aussi réalisée si la rémission complète a été
d’obtention difficile ou en cas de rechute précoce (dans
les 6 mois qui suivent l’arrêt du traitement d’entretien).
La greffe géno-identique permet la guérison dans près de
50% des cas.

c Leucémie aiguë myéloblastique de l’adulte
En première rémission, chez les patients de bas risque ou
de risque intermédiaire, l’intensification par aracytine
donne des pourcentages de survie proches de ceux de la
greffe (Cassilegh, 1998). Cependant, en cas de rechute,
l’allogreffe devient impérative.

c Leucémie aiguë myéloblastique de l’enfant
En première rémission, les résultats de l’allogreffe sont
meilleurs chez l’enfant que chez l’adulte, en raison d’une
meilleure tolérance au conditionnement et d’une moindre
incidence des réactions du greffon contre l’hôte (GVH).
Le pourcentage de réussite est variable selon que la greffe
est réalisée en première ou seconde rémission. En cas de
rechute après allogreffe, plusieurs stratégies peuvent être
envisagées:
– injection de lymphocytes du donneur afin de provoquer

une réaction du greffon contre la leucémie;
– deuxième allogreffe si la rechute survient plus d’un an

après la première greffe (en raison de leur toxicité, deux
conditionnements ne peuvent être réalisés la même
année).

c Leucémie myéloïde chronique
Les résultats sont meilleurs chez les sujets en phase chro-
nique plutôt qu’en phase accélérée ou blastique. Lorsque
la greffe géno-identique n’est pas réalisable (absence de
donneur), une greffe phéno-identique peut être envisagée.
Les essais de Hansen (1998) ont montré que chez un
groupe de patients de moins de 50 ans greffés dans
l’année du diagnostic et ayant un donneur HLA A.B.
DRB1 compatible, la survie atteignait 74% à 3 ans.
Les facteurs de pronostic sont l’âge du malade, le délai
écoulé depuis le diagnostic, la phase de la maladie, le sexe
du donneur (moins bons résultats pour des donneurs de
sexe féminin chez des receveurs de sexe masculin).
La greffe de moelle autologue peut aussi être pratiquée.
En vue d’une autogreffe, il est possible de mobiliser
quelques cellules hématopoïétiques ne portant pas
l’anomalie bcr-abl par administration de cytotoxiques à
fortes doses, associés à des facteurs de croissance
hématopoïétiques.
Plusieurs protocoles cytotoxiques ont été testés, associant
idarubicine, cytarabine et étoposide ou cytarabine et dau-
norubicine.

Complications

Les complications sont dues au conditionnement ou à la
greffe en elle-même.

* Complications liées au conditionnement
Maladie veino-occlusive du foie. — Une prise de poids
rapide et inexpliquée, une hépatomégalie, un mauvais
rendement plaquettaire, un ictère doivent conduire à
évoquer une maladie veino-occlusive du foie. L’admi-
nistration d’héparine pourrait prévenir l’apparition de
ce syndrome traduisant l’obstruction des veines centro-
lobulaires.

Pneumopathie interstitielle. — Elle peut être due au
conditionnement mais est généralement d’origine virale
(cytomégalovirus), plus rarement bactérienne ou parasi-
taire (Pneumocystis carinii). L’administration de Bactrim
(trimétoprime et sulfaméthoxazole) est utilisée en pro-
phylaxie de l’infection à pneumocystis carinii.

Toxicité neurologique. — Chez l’enfant, l’irradiation
crânienne peut-être à l’origine de troubles endocriniens,
et, plus rarement, de tumeurs cérébrales et de déficits psy-
chomoteurs.

* Complications dues à la greffe
Réaction du greffon contre l’hôte. — Les signes clini-
ques sont cutanés (rash), digestifs (diarrhée) et hépati-
ques. La prévention de la GVH associe ciclosporine
(2,5 mg/kg/j) et méthotrexate (15 mg/m2 à J1, 10 mg/m2 à
J3 et J6). Elle est débutée 24 h avant la greffe. Le relais est
ensuite pris par voie orale et les posologies sont adaptées
en fonction des taux sanguins de ciclosporine (Miller,
1994)
L’adjonction de corticoïdes (méthylprednisolone) aug-
menterait l’incidence des infections sans réduire la fré-
quence de survenue de la GVH (Sayer, 1994).

Infections. — Après greffe de cellules souches sanguines,
la reconstitution hématopoïétique est habituellement plus
rapide qu’après greffe de moelle. La reconstitution immu-
nitaire peut, dans tous les cas, prendre plusieurs semaines
au cours desquelles le malade est particulièrement sensi-
ble aux infections.
La reconstitution hématopoïétique peut être accélérée
par administration de G-CSF (10 µg/kg/j, 24 h après la
greffe jusqu’à atteindre 109 polynucléaires neutrophi-
les/L pendant 3 jours consécutifs puis 5 µg/kg/j pen-
dant 3 jours). Ce traitement perd partiellement de son
intérêt dans le cas de greffe de cellules souches périphé-
riques puisqu’il ne permet, dans ce cas qu’un raccour-
cissement d’environ 24 h de la période de leucopénie
importante.
La survenue des infections à cocci Gram positif est
d’autant plus probable que le conditionnement a com-
porté une irradiation splénique ou un traitement par busul-
fan, lui aussi à l’origine d’une asplénie. La prophylaxie
consiste en l’administration d’Oracilline en traitement
prolongé.
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MÉDICAMENTS CYTOTOXIQUES UTILISÉS

PRÉVENTION DE L’IATROPATHOLOGIE

Les effets indésirables et leur prévention sont traités dans
le chapitre 34 «Prise en charge de l’iatrogénie liée à la
chimiothérapie anticancéreuse».

Tableau 33.1. Médicaments cytotoxiques utilisés.

DCI Noms de spécialité Formes galéniques

adriamycine Adriblastine Lyophilisat pour usage parentéral à 10, 50, 100 mg
Solution pour perfusion à 10 mg/5 mL, 20 mg/10 mL, 50 mg/25 mL, 200 mg/100 mL

busulfan Myléran Comprimé à 2 mg

carmustine BICNU Lyophilisat pour usage parentéral à 100 mg à reconstituer dans 3 mL d’éthanol pur

chlorambucil Chloraminophène Gélule à 2 mg

cladribine Leustatine Lyophilisat pour usage parentéral à 10 mg

cyclophosphamide Endoxan Lyophilisat pour usage parentéral à 500 et 1 000 mg

cytarabine Aracytine
Cytarbel

Lyophilisat pour usage parentéral à 100, 500 mg, 1 et 2 g
Solution à 40 mg/2 mL, 100 mg/5 mL, 500 mg/10 mL, 1 g/20 mL

dactinomycine Lyovac-Cosmegen Lyophilisat pour usage parentéral à 500 µg

daunorubicine Cerubidine
(Rubidomycine)

Lyophilisat pour usage parentéral à 20 mg

etoposide Vépéside Solution à 20 mg/mL

filgrastime Neupogen Solution à 30 ou 48 MU (300 ou 480 µg)

fludarabine Fludara Lyophilisat pour usage parentéral à 50 mg

hydroxyurée Hydréa Gélule à 500 mg

idarubicine Zavedos Lyophilisat pour usage parentéral à 5, 10 mg
Gélule à 1, 5, 10 et 25 mg

Imatinib Glivec Gélule à 100 mg

interféron α 2a Roféron Solution à 3, 4,5, 6, 9, 18 millions d’UI

interféron α 2b Introna Lyophilisat pour usage parentéral à 1, 3, 5, 10, 18, 30 millions d’UI
Solution à 10, 25 millions d’UI

L-asparaginase Kidrolase, Erwinia Lyophilisat pour usage parentéral à 10 000 unités

mercaptopurine Purinéthol Comprimé à 50 mg

méthotrexate Lédertrexate (1),

Méthotrexate Asta Médica (2)
Méthotrexate Bellon (3)

(1): solution injectable à 2,5, 25 mg/mL (sans conservateur)
(1): lyophilisat pour usage parentéral à 500 mg, 1 g (sans conservateur)
(2): lyophilisat pour usage parentéral à 25 mg
(3): comprimé à 2,5 mg
(3): lyophilisat pour usage parentéral à 2,5, 10 mg (avec conservateur)

mitoxantrone Novantrone Solution à 25 mg/12,5 mL, 20 mg/10 mL, 10 mg/5 mL

pentostatine Nipent Lyophilisat pour usage parentéral à 10 mg

thioguanine Lanvis Comprimé à 40 mg

vincristine Oncovin, Vincristine Solution à 1 mg/mL (flacons de 1 mL) et lyophilisat de 1 mg

rituximab Mabthera Solution pour perfusion 100 mg/10 mL et 500 mg/50 mL

alemtuzumab MabCampath Solution pour perfusion 30 mg/3 mL

trioxyde d’arsenic Trisenox Solution pour perfusion 10 mg/10 mL
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ÉTUDE DE CAS CLINIQUES
Les valeurs normales des constantes biologiques figurent en annexe.

Cas n° 1. Mme B, 32 ans, est hospitalisée en
novembre 1997 pour une prise en charge diagnostique
et thérapeutique d’une hémopathie.
Depuis septembre 1997, Mme B. souffre d’une altération
de l’état général avec douleurs articulaires chroniques
évoluant depuis plus d’un an.
L’examen clinique révèle des adénopathies, cervicales
diffuses d’environ 2-3 cm, sous-claviculaires gauches
et inguinales bilatérales.
Aucune hépatomégalie ni hypertrophie amygdalienne
ne sont notées.
Le bilan biologique révèle:
– hémoglobine 9,4 g/100 mL;
– plaquettes 83 000/mm3.
– polynucléaires 19 000/mm3.
et présence d’un envahissement par des cellules blasti-
ques évoquant des lymphoblastes.
Le myélogramme est celui d’une moelle très riche,
envahie par des lymphoblastes peroxydase négative et
absence de granulations azurophiles.
Le caryotype relève une translocation (9-22).
Le phénotypage est en faveur d’une LAL B de type
pro-B (CD24+, CD19+, HLAdr+ et CD20–).
Le taux en fibrinogène circulant est abaissé (0,8 g/L),
le TCA est allongé et le TP est diminué (34 s/témoin
30 s et 60%, respectivement).

1. Qu’évoque l’association des signes biologiques sui-
vants: thrombopénie-fibrinopénie-diminution des
facteurs de la coagulation?

2. Sur quel(s) médicament(s) repose le traitement de
ce syndrome?
La patiente est incluse dans le protocole LALA 94
après recueil écrit de son consentement éclairé.
Le traitement comprend:
– idarubicine (Zavédos):
13 mg J1-J2-J3-J8;
– cyclophosphamide (Endoxan):
1 100 mg J1-J2;
– vincristine (Oncovin):
2 mg J1-J8-J15-J22;
– prednisone (Cortancyl):
80 mg J1 à J7 et J15 à J21.
Le traitement associe, par ailleurs, du Kytril (granisétron),
de l’héparine et l’association d’anti-infectieux suivants:
imipénem, amikacine, vancomycine, amphotéricine B,
fluconazole et aciclovir.

3. Justifier l’administration de ces médicaments.
À J8, la vincristine est remplacée par le téniposide.

4. Quel type de toxicité a été susceptible d’induire ce
changement?
Simultanément, des injections intrathécales associent:
– méthotrexate: 15 mg;
– cytarabine: 40 mg;
– méthylprednisolone: 40 mg.

5. Quel est l’objectif de ces injections?
À J8 et J15, des NFS sont pratiquées et révèlent:
– hémoglobine: 8,3 g/dL (J8)-9,2 g/dL (J15);
– plaquettes: 45 000/mm3 (J8)-34 000/mm3 (J15).;
– leucocytes: 900/mm3 (J8)-200/mm3 (J15).
À J15, le contrôle médullaire note 90% de cellules
blastiques.
Un traitement postinduction est décidé, il comprend:
– cytarabine (Aracytine): 1,7 g × 2 J1 à J4.;
– mitoxantrone (Novantrone): 17 mg J3 à J5.;
– lénograstime (Granocyte): 3 mg/j à partir de J6.
Trois mois après le début du traitement d’induction, la
rémission est obtenue avec cependant persistance du
transcrit bcr-abl.
La présence dans la fratrie d’un donneur compatible per-
met de programmer une allogreffe pour le mois d’avril.

6. Décrivez le conditionnement prégreffe.
L’allogreffe est réalisée en présence du bilan hémato-
logique suivant:
– hémoglobine: 8,4 g/100 mL;
– leucocytes: 80/mm3;
– plaquettes: 23 000/mm3.

À J15, les résultats biologiques sont les suivants:
– hémoglobine: 10,3 g/100 mL;
– leucocytes: 3 600/mm3;
– plaquettes: 105 000/mm3.
La translocation [9; 22] est toujours détectable. Un
problème d’anorexie conduit à accélérer sa sortie. Le
traitement suivant est prescrit:
– oracilline: 2 M UI/j;
– ciclosporine: 75 mg × 2/j;
– Bactrim Forte: 1 cp. × 3/semaine;
– acide folique: 3 cp./semaine;
– fluconazole: 200 mg/j PO;
– kétoconazole: gel buccal.
En octobre, la translocation bcr-abl est encore détectable.
Des lymphocytes du donneur sont prélevés afin de réali-
ser une DLI (Donor Lymphocyte Infusion: injection de
108 CD3/kg) en vue de restaurer l’effet GVL (réaction
du greffon contre la leucémie).
Deux mois après la première DLI, une deuxième admi-
nistration de lymphocytes T du donneur est réalisée en

QUESTIONS
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raison d’une rechute. La présence de blastes circulants
conduit à l’administration de:
– étoposide: 150 mg 3 fois/semaine;
– prednisolone: 50 mg/j.
Le pourcentage de blastes circulants augmentant de 5
à 32%, le traitement est modifié en faveur de la cyta-
rabine (40 mg, 3 fois/semaine).
Une fièvre d’origine infectieuse apparaît après 15 jours
de traitement. Une aspergillose est suspectée. Le taux de
blastes atteint 90%. La patiente décède le 25 janvier.

1. CIVD
2. Héparinothérapie (en fonction du nombre de plaquettes.

Attention aux thrombopénies induites par l’héparine).
Les transfusions de plaquettes sont parfois nécessaires.

3. Le Kytril (granisétron) est un antiémétique antagoniste
sélectif des récepteurs 5HT3 à la sérotonine.
Il est utilisé dans la prévention et le traitement des
vomissements induits par les cytotoxiques, ici essentiel-
lement le cyclophosphamide et, à un moindre degré,
l’Idarubicine.
L’héparine est administrée en vue du traitement de la
CIVD.
Les anti-infectieux [imipénem, amikacine, vanco-
mycine (antibiotiques), amphotéricine B et flucona-
zole (antifongiques), aciclovir (antiviral)] sont utili-
sés dans la prévention des infections liées à l’aplasie
médullaire.

4. Comparativement à la vincristine, le téniposide a une
toxicité neurologique moindre. La survenue de pares-
thésies peut motiver un changement de thérapeutique.

5. L’association méthotrexate-cytarabine-méthylpredni-
solone constitue une prophylaxie neuro-méningée.
La chimiothérapie peut être accompagnée d’une radio-
thérapie.

6. Conditionnement prégreffe:
ICT (irradiation corporelle totale) (10 à 12 Gy) associée
au cyclophosphamide (60 mg/kg/j pendant 2 jours) et à
une hyperhydratation (3-4 L/m2).

Cas n° 2. M. C., 32 ans, consulte en décembre 1997
pour altération de l’état général (asthénie, anorexie, dys-
pnée, sueurs nocturnes très importantes).
L’examen clinique révèle une importante splénoméga-
lie atteignant la fosse iliaque droite.
Les résultats de l’hémogramme sont les suivants:
– leucocytes: 220 000/mm3 (48% neutrophiles);
– myélémie: 42%;
– basophilie 6 600/mm3;
– plaquettes 556 000/mm3;
– Hb = 10,5/dL.

Le myélogramme montre une hyperplasie de la lignée
granuleuse sans excès de blastes. Une translocation 9- 22
est décelée sur le caryotype.
Le diagnostic de LMC est posé.
Un traitement par interféron est instauré à la posologie
de 5 MUI/m2/j.
Le relais est ensuite assuré par l’interféron à 3 MUI/m2/j.
Ce traitement permet d’obtenir une rémission hématolo-
gique. Le caryotype médullaire réalisé après 6 mois de
traitement révèle cependant la présence de 68% de cel-
lules porteuses du chromosome de Philadelphie (Ph 1+).
Le développement d’un syndrome dépressif grave
conduit à l’arrêt du traitement en juin 1998.
Le traitement instauré alors est le suivant:
– Déroxat: 1 cp./j;
– Hydréa: hydroxyurée = 1 000 mg/j.
Trois mois plus tard, la formule sanguine demeure
normale (7 800 leucocytes/mm3).
Une allogreffe est alors envisagée.
Dans sa fratrie, le malade possède 2 donneurs compa-
tibles. Tous deux sont CMV+. L’un deux étant aussi
toxoplasmose+, l’autre donneur potentiel est donc choisi.
Un conditionnement prégreffe est réalisé:
– busulfan 16 mg/kg de J9 à J6;
– cyclophosphamide 200 mg/kg de J8 à J5.
La prophylaxie de la GVH associe:
– ciclosporine IV (Sandimmun): à partir de J3 3 mg/kg/j;
– méthotrexate: 15 mg/m2 à J1;
– puis 10 mg/m2 à J3 et J6.
L’allogreffe est pratiquée le 19 novembre 1998. Vingt-
deux jours (J22) après la greffe, le patient est toujours
en aplasie (160 leucocytes/mm3).
À J20 apparaît un syndrome fébrile non documenté
microbiologiquement. L’association d’antibiotiques
Fortum (ceftazidine) + Amiklin (amikacine) + Tibéral
(ornidazole) + Vancocin (vancomycine) est prescrite.
Une prise de poids (5 kg en 4 jours) associée à un syn-
drome de cholestase, à des signes de cytolyse hépati-
que (ALAT et ASAT augmentées) et à un mauvais ren-
dement plaquettaire est observée.
La survenue de ces signes se fait malgré une prophy-
laxie par héparine 1 mg/kg et la transfusion de culots
plaquettaires.

1. Quel type de complication ces signes évoquent-ils?
À quoi est-elle due?
Les autres complications se limitent à des hémorragies
buccales et rétiniennes qui se résolvent spontanément.
Le patient sort avec le traitement suivant:
– Néoral (ciclosporine): 100 mg × 2/j;
– Oracilline : 1 MUI × 2/j.

RÉPONSES
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2. Comment expliquer le remplacement de Sandim-
mun par Néoral?
À J40, le bilan hématologique est le suivant:
– hémoglobine: 10,3 g/dL;
– leucocytes: 1 600/mm3 dont polynucléaires neutro-

philes 1 000/mm3;
– plaquettes: 61 000/mm3.
Aucun signe de réaction du greffon contre l’hôte n’est
relevé, le malade est apyrétique depuis 10 jours.

3. Quel est l’objectif du traitement par Oracilline?
Quelle est la durée prévisible de ce traitement?
À J42, le bilan hématologique s’améliore (102 000 pla-
quettes/mm3 et 2 700 leucocytes/mm3). Une élévation de
la créatininémie (149 µmol/L) est notée.

4. Quelle peut-être l’origine de l’élévation de la créati-
nine?
À J52, le patient consulte pour un syndrome associant
fièvre (37,8 °C), courbatures, catarrhe oculo-nasale et
toux non productive.
Un traitement par Augmentin (2 g/j répartis en 4 prises)
et Doliprane (3 g/j) est instauré.
L’ensemble des signes régresse en 5 jours confirmant
le diagnostic de virose saisonnière.

1. L’association des signes cliniques suivants: prise de
poids rapide et inexpliquée, troubles hépatiques (cyto-
lyse et cholestase) et mauvais rendement plaquettaire
permettent d’évoquer une maladie veino-occlusive du
foie (MVO).
L’ensemble de signes cliniques traduit une obstruction
des veines centro-lobulaires.
L’administration de médicaments hépatotoxiques ainsi
que la préexistence de taux en ALAT élevés consti-
tuent des facteurs de risque de MVO.

2. La meilleure biodisponibilité de la ciclosporine sous la
forme Néoral, la moindre fluctuation de l’absorption
du principe actif sous l’influence de l’alimentation
peuvent être des arguments en faveur de la substitution
de Sandimmun par Néoral.

3. L’administration d’Oracilline (traitement prolongé)
constitue une prophylaxie des infections à cocci Gram
positif chez les patients ayant subi une irradiation splé-
nique ou un traitement par busulfan.

4. L’élévation de la créatinine plasmatique peut révéler
une néphrotoxicité induite par la ciclosporine.
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Les effets indésirables des chimiothérapies anticancéreuses
sont nombreux. Les toxicités hématologique, digestive et
cutanéo-muqueuse sont fréquentes et altèrent la qualité de
vie des patients. Les toxicités d’organe (cardiotoxicité,
néphrotoxicité, neurotoxicité) sont spécifiques de certaines
classes d’anticancéreux. Toutes sont susceptibles de pertur-
ber le contrôle de la maladie et d’altérer la survie du patient.
Une prise en charge optimale de ces effets indésirables
reste donc indissociable du traitement anticancéreux.

ALOPÉCIE

L’alopécie partielle ou totale concerne tous les phanères:
cheveux, cils, sourcils, barbe, poils pubiens et axillaires.
C’est un effet indésirable avec un impact psychologique
important, souvent mal vécu par les patients.
Le pouvoir alopéciant des chimiothérapies est variable
selon l’anticancéreux utilisé (tableau 34.1), la dose, la
durée de traitement et la voie d’administration. Les anti-
cancéreux les plus alopéciants sont les taxanes et les
anthracyclines. Les anthracyclines liposomales sont
moins alopéciantes.
L’alopécie survient en général 10 jours après le début de
la chimiothérapie avec un effet maximal qui n’apparaît
qu’après 1 à 2 mois. Cette alopécie est toujours réversible
à l’arrêt du traitement. Les cheveux ne repoussent
qu’après plusieurs semaines à plusieurs mois et peuvent
changer de couleur et d’aspect. On peut conseiller au
patient de se faire couper les cheveux assez courts avant
de démarrer le traitement pour réduire le volume des che-
veux susceptible de tomber et éviter ainsi un changement
physique trop brutal.

Le casque réfrigérant constitue le seul moyen préventif
contre l’alopécie. Il entraîne une vasoconstriction des
vaisseaux sanguins qui irriguent le cuir chevelu limitant
ainsi la distribution du cytotoxique au niveau des follicu-
les pileux. Il doit être mis en place 5 à 10 min avant
l’administration de la chimiothérapie et conservé jusqu’à
2 heures après celle-ci. Il est important de bien protéger
les oreilles, le cou et la nuque afin de limiter la douleur
provoquée par le contact direct avec le froid. Son effica-

cité reste modeste particulièrement en cas d’association
de plusieurs agents alopéciants. Son utilisation est contre-
indiquée en cas de tumeurs à fort potentiel métastatique
cérébral ou de métastases cérébrales avérées.
Le minoxidil permet une repousse plus rapide des cheveux
mais ne semble pas modifier leur chute.
Les autres mesures consistent à:
– informer le patient du caractère réversible de cette

alopécie pour le rassurer;
– recommander l’achat d’une perruque, cette dernière

étant prise en charge par l’assurance-maladie.

TOXICITÉ CUTANÉO-MUQUEUSE

Mucite buccale

La survenue d’une mucite buccale est une complication
fréquente de la chimiothérapie et de la radiothérapie. Les
principaux anticancéreux impliqués sont les anthracycli-
nes, les taxanes, le méthotrexate, l’aracytine, le 5 fluoro-
uracile, le cyclophosphamide, le busulfan et le melphalan.
Cette toxicité est dose-dépendante et sa sévérité augmente
en fonction des associations d’anticancéreux. Elle peut
être particulièrement sévère chez les patients atteints
d’une hémopathie maligne recevant une chimiothérapie
myéloablative avant une greffe de moelle osseuse.
Les manifestations cliniques, qui vont du simple
érythème (grade 1) à l’ulcération nécrotique (grade 4)
peuvent être à l’origine de douleurs intenses, de dyspha-
gie, d’une diminution de la capacité de communication et
d’un risque infectieux. La survenue d’une mucite sévère
peut justifier une réduction de dose de la chimiothérapie
ou un report de traitement.
Les mesures préventives reposent sur une hygiène bucco-
dentaire rigoureuse, une humidification de la bouche (bois-
sons, spray d’eau minérale, bains de bouche) et le maintien
de la salivation (salive artificielle, glaçons à sucer, etc.).
Le traitement préventif et/ou curatif d’une mucite repose
également sur l’utilisation de bains ou de soins de bouche.
Des préparations magistrales de formulations variables
(associant bicarbonate de sodium, amphotéricine B, chlo-
rhexidine, lidocaïne, sucralfate, méthylprednisolone, etc.)
sont utilisées bien que non validées par des études contrô-
lées. Les bains de bouche commerciaux contenant de
l’alcool sont à proscrire.
En cas de mycose buccale, un traitement antifongique
systémique (fluconazole) est associé au traitement anti-
fongique local. En onco-hématologie, la surinfection her-
pétique est prévenue par la prescription d’aciclovir.
Un traitement antalgique adapté est impératif et nécessite
un suivi régulier pour évaluer sa tolérance et son effica-
cité. Le recours aux opioïdes forts est parfois nécessaire
dans les mucites buccales post-greffe.
L’utilisation du palifermin, facteur de croissance humain
des kératinocytes, a montré un intérêt dans la diminution
de la sévérité et de la durée de la mucite buccale chez les
patients greffés.
La remontée des polynucléaires neutrophiles présage, en
général, de la résolution de la mucite.

Tableau 34.1. Pouvoir alopéciant des anticancéreux.

Grades Anticancéreux

Grade OMS 2
Agents moyennement 
alopéciants

amsacrine, cytarabine, dacarbazine, 
irinotécan, étoposide, méthotrexate, 
vincristine, vinblastine, vindésine

Grade OMS 2-3
Agents alopéciants

cyclophosphamide, ifosfamide, 
topotécan, vinorelbine, idarubcine, 
capécitabine, pirarubicine, sorafénib

Grade OMS 3
Agents très alopéciants

daunorubicine, docétaxel, 
doxorubicine, épirubicine, paclitaxel

PRÉVENTION DES EFFETS 
INDÉSIRABLES
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Érythrodyesthésie palmoplantaire 
ou syndrome «main-pied»

L’érythrodyesthésie palmoplantaire (EP) est une compli-
cation cutanée fréquente des traitements par capécitabine,
cytarabine, docétaxel, doxorubicine liposomale pégylée
ou 5 fluoro-uracile. D’autres anticancéreux sont égale-
ment impliqués dans sa survenue avec des fréquences
variables en fonction des doses utilisées et de la durée
d’administration du médicament.
L’EP se manifeste par un érythème et des paresthésies loca-
lisés sur la plante des pieds et/ou la paume des mains. L’évo-
lution est marquée par l’apparition d’une douleur de type
brûlure avec sécheresse cutanée, desquamation pouvant
évoluer jusqu’à la nécrose dans les formes les plus sévères.
La prévention repose sur quelques mesures simples: évi-
ter les expositions excessives à la chaleur (douches, bains,
soleil), le port de gants, chaussettes, chaussures ou vête-
ments serrés et/ou hermétiques et limiter tous les gestes et
activités susceptibles de créer des traumatismes au niveau
des mains et des pieds.
Dès l’apparition des symptômes, le recours à la cryothé-
rapie et l’utilisation de crèmes émollientes sont recom-
mandés. La survenue d’un syndrome «main-pied»
sévère doit amener à une réduction de dose, voire un arrêt
du cytotoxique. Les manifestions cliniques sont alors
réversibles et sans séquelle.

Toxicité cutanée spécifique 
aux inhibiteurs des récepteurs à l’EGF 
«Epidermal Growth Factor»

La toxicité cutanée du cétuximab et de l’erlotinib, inhibi-
teurs des récepteurs à l’EGF, se manifeste essentiellement
par une éruption acnéiforme papulopustuleuse localisée
aux zones séborrhéiques. Son intensité est variable et
dose-dépendante. Des études ont montré une corrélation
entre la présence et l’intensité de ces manifestations cuta-
nées et la survie des patients.
La prise en charge de cette toxicité cutanée repose actuelle-
ment sur l’utilisation de peroxyde de benzoyle et d’antibioti-
ques topiques (érythromycine, clindamycine) ou systémique
(doxycycline) à visée anti-inflammatoire. Ces traitements
devront faire l’objet d’études prospectives pour évaluer leur
efficacité. Dans les formes sévères, une diminution des doses
ou une interruption temporaire du traitement s’imposent.
D’autres troubles cutanés tels que xérose et desquamation
cutanée sont également décrits. Le traitement repose sur
l’utilisation de crèmes émollientes et d’antihistaminiques H1
(loratadine, hydroxyzine, cétirizine) en cas de prurit associé.

TOXICITÉ DIGESTIVE

Elle est représentée par les nausées et vomissements qui
sont les effets indésirables les plus fréquemment induits
par la chimiothérapie anticancéreuse et les plus redoutés
par les patients.

Le risque émétique dépend de plusieurs facteurs:
– type de cytotoxique utilisé (tableau 34.2), posologie et

mode d’administration: les injections continues sont
en principe mieux tolérées que les bolus;

– comorbidités associées: hépatite, métastases cérébrales,
pancréatite sont des facteurs favorisants;

– association chimio-radiothérapie;
– facteurs liés au patient: âge, sexe, consommation

d’alcool, anxiété, antécédents de vomissements pen-
dant la grossesse et mal des transports et antécédents de
chimiothérapie avec nausées et vomissements.

Le réseau de santé en cancérologie de la région Lorraine
ONCOLOR propose un score de risque émétisant personnel,
intéressant à prendre en compte dans la stratégie thérapeu-
tique (figure 34.1).

Tableau 34.2. Anticancéreux responsables de nausées 
et vomissements.

Fréquence Anticancéreux

Niveau 1:
très faible (< 10%)

busulfan
chlorambucil
thioguanine
rituximab

Niveau 2:
faible (10-30%)

bléomycine, cladribine, bortézomib, 
capécitabine, cytarabine à faible dose, 
docétaxel, étoposide
hydroxyurée, melphalan
mercaptopurine
méthotrexate à faible dose, paclitaxel, 
sorafénib, thiotépa, trastuzumab
vinblastine, vincristine, vindésine

Niveau 3:
moyenne (30-60%)

amsacrine, asparaginase
cisplatine < 50 mg/m2

daunorubicine, docétaxel doxorubicine
épirubicine, fludarabine
fluoro-uracile, fotémustine
gemcitabine, idarubicine
ifosfamide, irinotécan
mitomycine, mitoxantrone
oxaliplatine, pentostatine, raltitrexed, 
topotécan

Niveau 4
forte (60-90%)

actinomycine D
carboplatine
carmustine
cisplatine < 75 mg/m2

cyclophosphamide (> 500 mg/m2)
lomustine
melphalan (> 100 mg/m2)
méthotrexate (> 200 mg/m2)

Niveau 5
très forte (> 90%)

chlorméthine
cisplatine (> 75 mg/m2)
cytarabine (> 500 mg/m2)
dacarbazine
streptozocine
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On distingue trois types de nausées et vomissements (N/V)
selon le délai d’apparition des symptômes:
– N/V anticipés: ils surviennent dans les jours ou heures

qui précèdent la chimiothérapie. Ils sont le plus souvent
liés à l’anxiété du patient ou lorsque la cure précédente
s’est accompagnée de symptômes importants;

– N/V immédiats: ils surviennent dans les 24 heures qui
suivent la chimiothérapie;

– N/V retardés: ils surviennent plus de 24 heures après la fin
de la chimiothérapie et peuvent persister plusieurs jours.

La prévention des N/V anticipés repose essentiellement
sur l’utilisation d’anxiolytiques. Le traitement des N/V
immédiats ou retardés repose en règle générale sur l’asso-
ciation synergique de plusieurs médicaments antiéméti-
ques (tableau 34.3).
L’aprépitant est un médicament récent qui inhibe les récep-
teurs à la neurokinine 1 (substance P), neuromédiateur impli-
qué dans la survenue des vomissements. Il est utilisé en asso-
ciation avec un corticoïde et un antagoniste sérotoninergique
durant 3 jours pour la prévention des nausées et vomisse-
ments associés à des chimiothérapies hautement et moyen-
nement émétisantes. L’aprépitant est à la fois inducteur et
inhibiteur enzymatique des cytochromes P450 et présente
donc un risque d’interactions médicamenteuses important.

Figure 34.1. Score de risque émétisant personnel.

Âge:
< 50 ans : 2
> 50 ans : 1
 
Sexe : 
Masculin : 1
Féminin : 2

Consommation éthylique :
Oui : 1
Non : 2

Antécédents de vomissements pendant la grossesse/mal de transport :
Oui : 2
Non : 1

Anxiété:
Oui : 2
Non : 1

Antécédents de chimiothérapie avec nausées et vomissements :
Oui : 3
Non : 1

Risque émétique lié au patient

Risque standard si score < 8 Risque élevé si score > 8

Tableau 34.3. Antiémétiques: 
classes pharmacothérapeutiques utilisées.

antihistaminiques diphénhydramine – Nautamine

benzodiazépines lorazépam – Témesta
clorazépate – Tranxène
alprazolam – Xanax

neuroleptiques métoclopramide – Primpéran
alizapride – Plitican
halopéridol – Haldol
chlorpromazine – Largactil
métopimazine – Vogalène

corticoïdes dexaméthasone – Soludécadron
méthylprednisolone – Solumédrol

antidopaminergique dompéridone – Motilium

antagoniste 
des récepteurs 

de la substance P

aprépitant – Emend

antagonistes 
sérotoninergiques

(antagonistes 
des récepteurs 5-HT3)

ondansétron – Zophren
granisétron – Kytril
tropisétron – Navoban
dolasétron – Anzemet
palonosétron – Aloxi
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Une proposition de stratégie thérapeutique pour la pré-
vention des nausées et vomissements liés à la chimiothé-
rapie cytotoxique peut être synthétisée sous forme d’arbre
décisionnel (figure 34.2).

TOXICITÉ HÉMATOLOGIQUE

La myélotoxicité est la plus fréquente et la plus précoce
des toxicités aiguës liées à la chimiothérapie anticancé-
reuse. Elle résulte de la destruction des cellules hémato-
poïétiques en voie de différenciation; les cellules souches
totipotentes constituant les réserves médullaires étant
épargnées. Les trois lignées peuvent être concernées mais
cette toxicité s’observe essentiellement sur les lignées
leucocytaire et plaquettaire dont les durées de vie sont
brèves. Considérée dans la plupart des cas comme un effet
indésirable, la myélotoxicité est l’effet recherché dans le
traitement des hémopathies malignes.
La surveillance de la numération formule sanguine est
systématique avant et lors de la mise en route du traite-

ment cytotoxique. La survenue d’une toxicité hématologi-
que peut nécessiter d’interrompre ou de reporter le traite-
ment, d’adapter les doses des cytotoxiques ou de recourir
à des traitements correcteurs.

Neutropénie

La neutropénie constitue la manifestation la plus cons-
tante et la plus précoce. Elle survient souvent entre le 8e

et le 14e jour suivant l’administration de la chimiothéra-
pie. Sa durée et sa profondeur sont liées à la chimiothéra-
pie anticancéreuse et aux doses utilisées mais aussi au
patient.
Elle s’accompagne d’un risque infectieux dès que les
polynucléaires sont inférieurs à 1 000/mm3, celui-ci étant
d’autant plus important que la neutropénie est sévère et
prolongée. La survenue d’une fièvre chez un patient traité
par chimiothérapie est une urgence médicale en raison du
risque de neutropénie fébrile. Elle peut nécessiter une
hospitalisation afin de débuter sans délai un traitement
anti-infectieux.

Figure 34.2. Arbre décisionnel d’aide au choix du traitement antiémétique chez les patients traités par chimiothérapie 
(d’après Peyro Saint-Paul et al., 2006). IV: intraveineuse. DXM: dexaméthasone. MP: méthylprednisolone.

Score < 8

Ph
as

e 
ai

g
u

ë 
(J

1)
Ph

as
e 

re
ta

rd
ée

 (
J2

 e
t 

J4
)

Chimiothérapie très
faiblement émétisante

Chimiothérapie
faiblement émétisante

Chimiothérapie
modérément émétisante

Chimiothérapie
hautement émétisante

Pas de
traitement

Pas de
traitement

Score < 8

Score de risque émétisant personnel

Si anxiété
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 IV : 20 à 50 mg

Pas de
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Corticoïde
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± Antagoniste
dopaminergique per os
Métoclopramide 1 cp.
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(ou granisétron
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± Antagoniste
dopaminergique per os
Métoclopramide 1 cp.
à 10 mg pour 20 kg
de poids corporel,

2 à 4 prises/j
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L’utilisation de facteurs de croissance granulocytaires per-
met de diminuer l’intensité et la durée de la neutropénie et
donc de réduire les risques infectieux liés à la chimiothéra-
pie. Ces facteurs de croissance (ou G-CSF: Granulocyte
Colony Stimulating Factor) stimulent la prolifération et la
maturation des progéniteurs de la lignée neutrophile.
L’injection sous-cutanée du facteur de croissance débute au
plus tôt 24 heures après la fin de la chimiothérapie. Ce trai-
tement peut s’accompagner de douleurs osseuses et muscu-
laires liées à la stimulation de la moelle osseuse.

Thrombopénie

La thrombopénie apparaît généralement pour des doses
importantes de cytotoxiques ou en cas d’atteinte préféren-
tielle de la lignée mégacaryocytaire. Elle peut se manifester
par un purpura, des épistaxis ou gingivorragies. Le risque
hémorragique est majeur quand le taux de plaquettes est
inférieur à 20 G/L.
Les anticancéreux les plus thrombopéniants sont les
nitroso-urées (carmustine, lomustine, fotémustine, mito-
mycine C, témozolomide), le carboplatine, la gemcitabine,
le topotécan, le busulfan, le cyclophosphamide à forte dose,
et le melphalan en traitement continu ou à fortes doses.
La survenue d’une thrombopénie peut imposer une réduc-
tion des doses de chimiothérapies ou un report du traite-
ment. Il n’existe pas de facteur de croissance plaquettaire
disponible à ce jour. En cas de thrombopénie importante
avec risque hémorragique associé, la transfusion de concen-
trés plaquettaires est un recours. Le seuil de transfusion est
variable en fonction de la pathologie, de l’état clinique du
patient et des modalités de traitement. La transfusion permet
une remontée rapide des taux de plaquettes, mais cet effet ne
persiste pas au-delà de 48 heures compte tenu de la courte
durée de vie des thrombocytes.

Anémie

L’anémie est souvent d’apparition progressive après plu-
sieurs cycles de chimiothérapie. Elle se manifeste essentiel-
lement sur le plan clinique par une asthénie et une dyspnée
à l’origine d’une altération de la qualité de vie des patients.
Sa prise en charge repose sur l’administration sous-cuta-
née d’érythropoïétine recombinante (EPO) à titre préven-
tif ou curatif dans le but de réduire les besoins transfu-
sionnels et/ou de corriger les symptômes. Avant tout
traitement par EPO, il est impératif de rechercher une
éventuelle carence en fer ou en vitamines et de la corriger.
En cas d’anémie sévère, le recours à une transfusion de
culots globulaires est nécessaire.

NEUROTOXICITÉ

Les alcaloïdes de la pervenche, les taxanes et les sels de
platine sont responsables d’une neurotoxicité périphérique
à l’origine d’atteintes sensitives et motrices. Cette neuro-
toxicité est dose-dépendante et cumulative. Elle apparaît
souvent après plusieurs cures de chimiothérapie et se mani-
feste par des paresthésies, pertes de sensibilité, douleurs,

faiblesse musculaire, troubles de l’équilibre ou tremble-
ments. L’existence d’une neuropathie sous-jacente (alcool,
diabète) est un facteur de risque supplémentaire.
Ces troubles neurologiques, d’installation progressive,
altèrent la qualité de vie des malades et les exposent à des
séquelles irréversibles. En l’absence de traitement pré-
ventif d’efficacité démontrée, la surveillance clinique est
donc fondamentale. La réduction des doses voire l’arrêt
de l’anticancéreux neurotoxique est la règle en cas de
troubles neurologiques avérés.

NÉPHROTOXICITÉ

Le cisplatine peut être responsable d’une nécrose tubulaire
à l’origine de la survenue d’une insuffisance rénale aiguë.
Cette toxicité est dose-dépendante et cumulative. L’atteinte
rénale peut être définitive. La prévention repose sur l’adap-
tation de la posologie du cisplatine à la fonction rénale tout
en évitant l’association à d’autres médicaments néphro-
toxiques. L’hyperhydratation avant et pendant la perfusion
de cisplatine doit être systématique avec contrôle de la diu-
rèse et surveillance biologique (créatininémie, clairance de
la créatinine, protéinurie). Le risque de déshydratation lié
aux vomissements retardés ne doit pas être négligé. Le
furosémide peut être utilisé lors pour relancer la diurèse au
cours du traitement. En cas d’insuffisance rénale préexis-
tante, le recours au carboplatine est souhaitable.
La néphrotoxicité du méthotrexate est liée au risque de
précipitation intratubulaire du cytotoxique lorsqu’il est
administré à fortes doses. L’hyperhydratation associée à
l’alcalinisation des urines constituent des mesures effica-
ces de prévention. Il est également impératif d’adapter la
posologie selon la fonction rénale.
Les oxazophosphorines (cyclophosphamide et ifosfa-
mide) présentent une toxicité spécifique sur les muqueu-
ses des voies excréto-urinaires liée à la formation de
métabolites toxiques. Les principaux signes cliniques
sont une hématurie et une cystite. La prévention de cette
toxicité repose sur la co-administration d’un uroprotec-
teur (mesna) en systématique pour l’ifosfamide et dès la
dose de 600 mg/m2 pour le cyclophosphamide.

CARDIOTOXICITÉ

La toxicité cardiaque des anticancéreux est spécifique de
certains médicaments. Elle est le plus souvent dose-dépen-
dante et cumulative. Elle peut apparaître dès la 48e heure
après le traitement (toxicité aiguë) ou plusieurs jours ou
mois après l’injection (toxicité chronique). Cette toxicité
est limitante car le plus souvent irréversible, la poursuite du
traitement aggravant la cytotoxicité sur les myocytes.
Les principaux médicaments concernés sont:
– les anthracyclines avec une toxicité chronique corrélée à

la dose totale administrée. Cette cardiotoxicité se mani-
feste par des troubles du rythme et une cardiomyopathie.
Elle est cumulative entre les différentes anthracyclines:
550 mg/m2 pour l’adriamycine, 600 mg/m2 pour la dau-
norubicine et 900 mg/m2 pour l’épirubicine. Les anthra-
cyclines liposomales apparaissent moins cardiotoxiques.
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L’incidence de cette toxicité peut être réduite par l’admi-
nistration de dexrazoxane avant l’injection de l’anthracy-
cline. Il est également impératif de respecter les contre-
indications cardiaques et d’éviter les associations avec
d’autres médicaments cardiotoxiques;

– le trastuzumab avec une toxicité non dose-dépendante,
réversible à l’arrêt du traitement. Cette cardiotoxicité se
manifeste par une cardiomyopathie;

– le cyclophosphamide, le fluoro-uracile, le paclitaxel et
l’étoposide, dans une moindre mesure.

La surveillance de la fonction cardiaque repose essentiel-
lement sur le contrôle régulier de la fraction d’éjection
ventriculaire gauche (FEVG).

L’OMS a proposé une classification de la sévérité de ces
effets indésirables en 4 grades, de 1 à 4, du plus faible au
plus fort (tableau 34.4).
Les effets indésirables de chacun des médicaments utili-
sés dans la chimiothérapie anticancéreuse avec les grades
de sévérité selon l’OMS sont présentés ci-après.

EFFETS INDÉSIRABLES 
DES MÉDICAMENTS ANTICANCÉREUX

Tableau 34.4. Classification des effets indésirables selon l’Organisation mondiale de la santé. 

Toxicités Grade G0 Grade G1 Grade G2 Grade G3 Grade G4

Hématologique

Hémoglobine (adulte), g/100 mL > 11,0 9,5-10,9 8,0-9,4 6,5-7,9 < 6,5

Leucocytes (1 000/mm3) > 4,0 3,0-3,9 2,0-2,9 1,0-1,9 < 1,0

Polyneutrophiles (1 000/mm3) > 2,0 1,5-1,9 1,0-1,4 0,5-0,9 < 0,5

Plaquettes (1 000/mm3) > 100 75-99 50-74 25-49 < 25

Hémorragie Absence Pétéchies Modérée Moyenne Très importante

Hépato-gastro-intestinale

Bilirubine < 1,25 N * 1,25-2,5 N * 2,6-5 N * 5,1-10 N * > 10 N *

Transaminases < 1,25 N * 1,25-2,5 N * 2,6-5 N * 5,1-10 N * > 10 N *

Phosphatases alcalines < 1,25 N * 1,25-2,5 N * 2,6-5 N * 5,1-10 N * > 10 N *

Muqueuse buccale Non modifiée Douleur, ulcères Érythèmes, ulcères
Alimentation 
possible

Ulcères
Alimentation 
liquide seulement

Alimentation 
impossible

Nausées
Vomissements

Absence Nausées Vomissements 
transitoires

Vomissements 
nécessitant 
un traitement

Vomissements 
incoercibles

Constipation** Absence Légère Modérée Météorisme 
intestinal

Météorisme 
et vomissements

Urinaire

Protéinurie Absence 1 +
< 0,3 g/100 mL

2-3 +
0,3-1 g/100 mL

4 +
> 1 g/100 mL

Syndrome 
néphrotique

Hématurie Absence Microscopique Macroscopique Macroscopique 
avec caillot

Anurie

Pulmonaire, cutanée, infectieuse

Pulmonaire Absence Léger symptôme Dyspnée d’effort Dyspnée de repos Repos au lit complet

Fièvre médicamenteuse Absence < 38 °C 38 °C-40 °C > 40 °C Fièvre 
avec hypotension

Réaction allergique Absence Œdème Bronchospasme 
ne nécessitant 
pas de réanimation

Bronchospasme 
nécessitant 
réanimation

Choc 
anaphylactique

Cutanée Absence Érythème Desquamation
Vésicules
Prurit

Suintement
Desquamation
Ulcération

Dermatite exfoliante
Nécrose appelant 
exérèse

Alopécie Absence Minime Modérée 
par plaques

Complète mais 
réversible

Complète 
irréversible

Infectieuse Aucune Mineure Modérée Majeure Choc infectieux
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ALKYLANTS

Sels de platine

* Carboplatine

Neurologique

État de conscience Vigil Assoupissements Somnolence < 50% 
des heures de réveil

Somnolence > 50% 
des heures de réveil

Coma

Périphérique Absence Paresthésies et/
ou diminution 
des réflexes

Paresthésies 
sévères et/ou 
faiblesse modérée

Paresthésies 
intolérables et/ou 
diminution 
importante 
de la force motrice

Paralysie

Douleur *** Absence Légère Modérée Sévère Intolérable

Cardiaque Absence Ne nécessitant 
pas l’arrêt 
du traitement

Nécessitant l’arrêt 
du traitement

* N: limite normale supérieure. ** Hors ralentissement du transit dû à l’utilisation de morphiniques. *** Douleur en rapport avec le traitement uniquement.

Tableau 34.4. Classification des effets indésirables selon l’Organisation mondiale de la santé. (Suite)

Toxicités Grade G0 Grade G1 Grade G2 Grade G3 Grade G4

Toxicités Grades Caractères. Surveillances. Préventions

Hématologique
Leucopénie

Thrombopénie

Anémie

Très fréquent
G2-G3

G3-G4

G2

Dose-dépendante. Nadir entre J14 et J21, réversible J28-J42. Non cumulative
Dadmiose limitante et dépendante, réversible en 6 semaines. Non cumulative*
Administration d’érythropoïétine

Digestive
Nausées, vomissements

Très fréquent
G2 Retardés de 6 à 12 heures. Protocole antiémétique

Alopécie G1 Très 
fréquent

Hypersensibilité au produit G1 fréquent Corticoïdes. Antihistaminiques

Neurologique
Ototoxicité
Paresthésies
Cécité transitoire
Troubles du goût

Très fréquent

Fréquent

Surveillance audiogramme

Surtout à fortes doses, en cas de prétraitement par le cisplatine, ou chez le sujet 
âgé de plus de 65 ans. Nécessite une surveillance
À fortes doses en cas d’insuffisance rénale

Rénale
Insuffisance rénale Très fréquent Non limitante. Augmentation de la créatininémie dans 15%. Réversible 

Adaptation de la posologie. Nécessite une surveillance stricte**

Hypokaliémie Apport de potassium

Hépatique Très fréquent Bilan régulier

* Surveillance hématologique avant et après chaque cycle.
** Une hyperhydratation n’est pas nécessaire mais une surveillance rénale est indispensable surtout en cas de prétraitement par le cisplatine ou d’altération
de la fonction rénale.
Extravasation: risque de nécrose.
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* Cisplatine

* Oxaliplatine

Toxicités Grades Caractères. Surveillances. Préventions

Hématologique
Leucopénie

Thrombopénie
Anémie

G1-G2

G1-G2
G2 fréquent

Non cumulative, réversible. Prévention en association au cyclophosphamide, 
par l’amifostine (Ethyol)
Nadir J14-J21. Dose-dépendante

Cumulative, administration d’érythropoïétine

Digestive
Nausées, vomissements

G3 fréquent Immédiats mais pouvant persister 1 semaine avec anorexie
Dose-dépendante. Protocole antiémétique indispensable

Hypersensibilité au produit
Rash, urticaire, bronchospasme,
hypotension

G1
Risque accru après 6 à 8 cycles
Prévention par antihistaminiques et corticoïdes

Alopécie G1

Locale: veinite G1 Pas d’IV directe; rinçage de veine*

Rénale
Nécrose tubulaire
IRA oligo-anurique

G2-G3
Très fréquent

Dose-dépendante cumulative (1 000 mg/m2), ± réversible
Prévenir par une hyperhydratation et surveillance régulière de la créatininémie 
et faire une adaptation de posologie**
Administration d’amifostine (Ethyol)

Auditive
Acouphène
Surdité

G2-G3
fréquent

Cumulative. Audiogramme (> 400 mg/m2)
Toxicité irréversible dose-dépendante
Enfant plus sensible

Oculaire. Rétinopathie G2 rare Perte de vision transitoire, trouble de la vision des couleurs

Neuropathie
Périphérique sensitive
Paresthésie sensitive
Névrite optique et rétrobulbaire 
uni- ou bilatérale

G2
fréquent

Dose-dépendante, cumulative (400 à 600 mg/m2) initialement transitoire, 
puis évolutive parfois invalidante, imposant l’arrêt du traitement.
Plus ou moins réversible, incomplète dans 30 à 50% des cas
Administration de vitamine E 300 mg/j per os avant chaque cure pendant 
3 semaines améliore la toxicité

Biologique
Hypocalcémie, hypomagnésémie
Hypokaliémie, hyperuricémie

Premiers signes de l’atteinte tubulaire
Apport d’électrolytes
Surveillance de l’ionogramme et de l’uricémie

Hépatique G1 rare Élévation des transaminases

Pulmonaire Fibrose

* Extravasation: risque considéré comme important. ** Adaptation de la posologie en fonction de la créatininémie.
Dans 25 à 75% des cas, des insuffisances rénales par nécrose tubulaire sont observées. La prévention de cette toxicité repose sur la suppression des facteurs
de risques associés (médicaments néphrotoxiques), une hyperhydratation de glucose supplémenté en chlorure de sodium, mise en place 12 h avant la
chimiothérapie et poursuivie 36 h après.
Surveillance hématologique avant et après chaque cycle, ionogrammes sanguins et urinaires, du bilan hépatique et de l’audiogramme. Examen neurolo-
gique fréquent.

Toxicités Grades Caractères. Surveillances. Préventions

Hématologique
Neutropénie
Thrombopénie
Anémie

G0-G1

Fréquent
Fréquent

En association au 5FU incidence des thrombopénies et neutropénies supérieure 
au FuFol
Peu sévères, rares anémies hémolytiques

Digestive
Nausées, vomissements

Mucite
Diarrhées

Très fréquent
G2-G3

Rare

Dose-dépendante, apparition rapide. Peuvent durer 24 à 48 heures
Traitement antiémétique puissant (préventif ou curatif)
Rarement sévère. Plus fréquentes si association au FuFol
Plus fréquentes si association au FuFol
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Oxazophosphorines

* Cyclophosphamide

Alopécie G0-G1 Éventuellement port du casque réfrigérant

Neurologie
Dysesthésies, paresthésies distales 
périphériques (en particulier 
la région péri-orale et la filière 
aéro-digestive supérieure)

G1-G3
Très fréquent

Soit aiguë (apparition en quelques heures ou jours), soit en chronique 
cumulative et plutôt sensorielle.
Peuvent apparaître dès 100 mg/m2 ou alors le risque de survenue de paresthésie 
persistante avec gêne fonctionnelle G3 après une dose cumulée de 800 mg/m2 
est de 15%. Persistantes au-delà de 2 semaines à 3 mois
Dose-dépendantes, limitantes, cumulatives et lentement réversibles (1 à 20 mois). 
Toxicité aggravée par le froid
Prescription de Effexor 50 mg/j en curatif avant la perfusion d’oxaliplatine
En cas de troubles pharyngo-laryngés, augmenter la durée de perfusion à 6 h

Rénale Aucune toxicité, hyperhydratation inutile

Auditive Rare cas de surdité

Hépatique Augmentation transitoire des enzymes

Cutanée G1 Érythèmes ou desquamations

Ototoxicité Rare Rares cas de surdité.

En cas de paresthésies persistantes entre deux cycles, réduire la dose de 25%. En cas d’aggravation arrêter le traitement.
Extravasation: risque considéré comme modéré. Surveillance neurologique stricte. Surveillance hépatique.
Pas d’adaptation de posologie à pratiquer chez l’insuffisant rénale.

Toxicités Grades Caractères. Surveillances. Préventions

Toxicités Grades Caractères. Surveillances. Préventions

Hématologique
Leucopénie
Lymphopénie
Thrombopénie

G2-G3
Fréquent
Rare

Administration en 5 jours
Nadir 7-14 jours. Réversibilité spontanée (J18 à J25)

Allergique
Réactions cutanées
Choc anaphylactique

G1 à G4
Prévention par antihistaminiques ou corticoïdes
Réaction croisée avec les autres alkylants

Locale: bouffées de chaleur G1 Préférer les perfusions lentes

Digestive
Nausées, vomissements

Stomatite
Diarrhées

Très fréquent
G1 à G3

G1-G4

Retardés de 12 à 24 h. Prise à distance du repas
Protocole antiémétique maintenu au moins 24 h après injection
Dose-dépendante. Hygiène buccale
À fortes doses

Alopécie G2-G3 Réversible. éventuellement port du casque réfrigérant

Rénale
Cystite hémorragique
Rétention hydrique

G3-G4
Fréquent

Hydratation importante et alcalinisation urinaire. Prévention par du mesna 
pour les fortes doses *
Syndrome «ADH like» favorisant les cystites hémorragiques.

Cardiaque
Troubles du rythme cardiaque
Insuffisance cardiaque congestive

Rare À fortes doses: survient entre J1 et J10
ECG avant traitement à fortes doses
Surveillance du poids
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* Ifosfamide

Acidose métabolique 
asymptomatique

Ionogramme. Correction du trouble

Pulmonaire
Pneumopathie interstitielle 
et fibrose pulmonaire

Radios pulmonaires. Antibiothérapie et corticothérapie
Favorisée par chimiothérapies multiples, radiothérapies et oxygénothérapie

Cutanée
Hyperpigmentation (peau, ongles)
Desquamation palmo-plantaire

Rare
Pour les ongles, effet plus fréquent chez les sujets de race noire
Très lentement réversible

Hépatique Rare À doses myélosuppressives dans le conditionnement pour greffe de moelle: 
maladie veino-occlusive

Second cancer

Stérilité Fréquent Oligo- voire azoospermie. Atrophie testiculaire parfois irréversible
Aménorrhée pendant 1 an, voire définitive à fortes doses

Autres
Vertiges, troubles de la vision

* Hydratation du malade par voie orale ou parentérale.
Utilisation du mesna (Uromitexan) pour prévenir le risque hémorragique. Le cyclophosphamide présente une toxicité élective pour les muqueuses de
l’appareil excréto-urinaire, qui se traduit par une hématurie et une cystite. Cette cystite est provoquée par l’élimination de métabolites comme l’acroléine
qui tend à s’accumuler dans la vessie. Le mesna agit à deux niveaux: il inactive l’acroléine présente et diminue la production locale d’acroléine.
Adapter la posologie en cas d’insuffisance rénale. Surveillance hématologique avant et après chaque cycle.
Extravasation: risque considéré comme modéré.

Toxicités Grades Caractères. Surveillances. Préventions

Toxicités Grades Caractères. Surveillances. Préventions

Hématologique
Leucopénie

Thrombopénie

G2-G3

G1-G2

Dose-dépendante et limitante. Nadir 7-14 jours
Réversible à J21-28

Hypersensibilité G2 Rare. Prévention par antihistaminiques ou corticoïdes
Réaction croisée avec d’autres alkylants

Digestive
Nausées, vomissements

Stomatite

Très fréquent

G1

Dose-dépendants, peuvent être retardés: 3 jours. Protocole antiémétique
Hygiène buccale. Moins sévère qu’avec le cyclophosphamide

Alopécie G2-G3 Fréquent Port du casque réfrigérant

Cystite hémorragique G2-G3
Très fréquent

Hydratation importante et alcalinisation urinaire
Antidote: mesna

Activité antidiurétique 
(«ADH-like»)

Rare

Cardiaque
Insuffisance cardiaque
Troubles du rythme

Rare ECG avant traitement pour fortes doses
À très fortes doses chez les patients ayant déjà reçu des anthracyclines

Neurotoxicité
Convulsions, stupeur, somnolence, 
ataxie, désorientation, coma
Encéphalopathie

G1-G3 Fractionner sur 5 jours. Ne pas dépasser 3 g/m2/j en perfusion continue
Éviter les médicaments agissant sur le SNC qui pourraient masquer 
les signes neurologiques*



682

ONCOLOGIE-HÉMATOLOGIE

Autres

* Busulfan

Rénale Rare Tubulopathie aiguë et tardive **
Syndrome de De Toni-Debré-Fanconi chez l’enfant
Augmentée en cas de fortes doses quotidiennes et de traitement préalable 
ou antérieur par les sels de platine
En cas d’apparition d’IRC, arrêt momentané ou définitif

Hépatique Augmentation des enzymes hépatiques (ALAT, ASAT)

Peau
Hyperpigmentation palmaire et 
plantaire

Rare

Stérilité Diminution de la fertilité. Réversible

Toxicité excréto-urinaire

* Neurotoxicité: notamment des tableaux d’encéphalopathies débutant en moyenne 25 à 50 h après le début de la perfusion. Dans quelques cas, cette
encéphalopathie est réversible à l’arrêt du traitement. À surveiller particulièrement les patients ayant une albuminémie basse, une créatinine plasmatique
élevée et une affection pelvienne.
Injection de 50 mg de bleu de méthylène en IV au début des symptômes, à répéter 6 fois/j en fonction des symptômes. Résolution complète en 3 j.
** Hydrater le malade par vie orale ou parentérale.
Bilan hématologique avant et après traitement.
En cas d’insuffisance rénale, une réduction de posologie devrait être envisagée.
Extravasation: risque modéré. Surveillance rénale et hématologique.

Toxicités Grades Caractères. Surveillances. Préventions

Toxicités Grades Caractère. Surveillances. Préventions

Hématologique
Pancytopénie

Thrombocytopénie

Très fréquent
G2-G3

G2-G3

Nadir en 11 à 17 jours. Réversible en 42 à 56 j
Surveillance NFS. Utilisation de G-CSF possible
Avec la forme injectable, nadir à J4 et durée de 10 à 13 j
Polythérapie anti-infectieuse
Nadir à J5. Transfusion de plaquettes

Digestive
Nausées, vomissements
Stomatite
Diarrhées

Très fréquent
G2
G2

Uniquement à forte dose. Traitement préventif indispensable
Administration d’un antiémétique

Alopécie G1 Parfois totale. Réversible

Pulmonaire Dose-dépendante (3 000 mg). 
Surveillance pulmonaire, clinique et radiologique

Varices œsophagiennes Si association à la thioguanine à fortes doses

Hépatotoxicité
Ascite, hyperbilirubinémie, 
élévation des enzymes hépatiques 
et des phosphatases alcalines
Maladie veino-occlusive

Très fréquent

Très fréquent 
pour la forme 
orale
Fréquent pour 
la forme 
injectable

Surveillance régulière notamment pendant toute la période de la greffe 
ou traitement au long cours

À forte dose. Risque accru chez les patients préalablement traités par 
radiothérapie, par au moins 3 cycles de chimiothérapie ou ayant un antécédent 
de greffe médullaire
Incidence et sévérité diminuées pour la forme injectable
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* Carmustine

Troubles du système nerveux
Généraux
Convulsions
Crise d’épilepsie

Très fréquent
Très fréquent

Insomnie, anxiété, vertige, confusion, agitation
À forte dose > 16 mg/kg. Prévention par un anticonvulsivant 
(benzodiazepine ou phenytoïne), indispensable avec l’injectable

Hyperpigmentation cutanée Ressemble à une maladie d’Addison après un traitement prolonge 
(cou, thorax, mamelons, plis)

Cataracte Après utilisation à long terme (2 ans)

Cardiaque
Tachycardie, hyper ou hypotension
Troubles du rythme, modification 
FEV, épanchement

Très fréquent

Fréquent

À relier à l’association au cyclophasphamide

Cutanées Urticaire, sécheresse

Gonades Stérilité (80-100%°). Aménorrhée

Second cancer

Toxicités Grades Caractère. Surveillances. Préventions

Toxicités Grades Caractères. Surveillances. Préventions

Hématologique
Thrombocytopénie
Leucopénie

G3-G4
G2-G3

Dose-dépendante cumulative
Surveillance de la NFS. Réduction de la posologie
Nadir: J21-J30. Récupération J35-J49

Hypersensibilité G2 Perfusion lente (1 à 2 heures). Rougeur et sensation de brûlure cutanée intense
Antihistaminiques, corticoïdes

Digestive
Nausées, vomissements

Stomatite, mucite

Très fréquent
G1 Dans les 2 h. Dure 4 à 6 h. Protocole antiémétique mais efficacité inconstante

Hygiène buccale

Locale: veinite Agent nécrosant- rinçage de veine *

Alopécie G1

Rénale Rare Lésions tubulaires et interstitielles si la dose cumulée > à 1 200 mg/m2

Peut être retardée. Plus importante chez l’enfant

Fibrose pulmonaire Rare Éviter dose cumulée > à 1 200 mg/m2

Neurologique
Neurorétinite
Encéphalopathie
Convulsions
Œdème cérébral

Rare Prudence en cas d’association à la procarbazine ou d’injection intracarotidienne 
ou intra- artérielle
Dans les 5 premiers jours suivants l’intervention avec essai de masse, 
nécessite parfois une réintervention avec retrait des implants

Cutanée (Gladel) Anomalie de cicatrisation avec fistule de LCR, épanchements

Second cancer Leucémie aiguë secondaire en cas de traitement en long cours
Syndromes myélodysplasique

* Extravasation: risque modéré, utiliser le bicarbonate de sodium à 8,4%, antidote spécifique des nitroso-urées.
Surveillance hématologique et pulmonaire en cas de traitement prolongé d’autant plus que l’on se rapproche de la dose cumulée > 1 200 mg/m2.
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* Chlorméthine

* Dacarbazine

Toxicités Grades Caractère. Surveillances. Préventions

Hématologique G2 Nadir: J10-J14. Réversible en 3 à 4 semaines

Digestive
Nausées, vomissements
Diarrhées
Mucite, stomatite

Très fréquent
G2-G3
G2-G3
G0-G1

Immédiats. Protocole antiémétique
Antidiarrhéiques
Hygiène buccale

Hypersensibilité au produit
Choc, frissons
Hyperthermie
Tachycardie
Érythème, prurit, vésicules

G2-G3 Antihistaminiques
Corticoïdes
Sensibilisation fréquente par voie cutanée

En cas d’application locale: arrêt du traitement

Alopécie G1-rare

Encéphalopathie Rare

Locale
Pigmentation
Veinite
Irritation locale

G3
En cas d’application cutanée
Risque de nécrose. Rinçage de veine *
En cas d’application locale: fréquent. S’atténue lors de l’espacement 
des applications

* Extravasation: risque de nécrose important.
Ne doit pas être prescrite en même temps que la radiothérapie.

Toxicités Grades Caractère. Surveillances. Préventions

Hématologique
Leucopénie
Thrombopénie
Anémie

Fréquent
G1-G2 Apparaît en 21 jours

Réversible en 35 jours
Dose-dépendante

Digestive
Nausées, vomissements
Anorexie, constipation

Très fréquent
G3 Immédiats mais parfois retardés (12 heures)

Administration d’antiémétiques, restriction liquidienne et alimentaire

Hypersensibilité au produit
Photosensibilisation

Rare
G1-Fréquent Prévenir l’exposition au soleil

Alopécie G2 Port éventuel du casque réfrigérant

Locale: veinite G1 Algie. Préférer la perfusion aux injections intratubulaires ou IV directes

Hyperazotémie-hyperuricémie Rare

Paresthésie faciale Rare

Flush Rare

Hépatique Rare Maladie veino-occlusive

Syndrome pseudo-grippal: 
hyperthermie, myalgie

Fréquent Apparaît en 7 jours
Durée: 7 à 21 jours
Antipyrétiques

Extravasation: risque de moyenne importance. Surveillance hématologique avant et après chaque cycle. Adaptation de posologie en cas d’insuffisance rénale.
Lors d’association dacarbazine – fotémustine, l’administration de la fotémustine en premier permet d’atténuer la toxicité.
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* Fotémustine

* Mitomycine C

Toxicités Grades Caractères. Surveillances. Préventions

Hématologique
Leucopénie
Thrombopénie

Très fréquent
G2-G3
G2-G3

Dose-dépendante et cumulative. Retardée
Nadir J30. Réversible en 10 jours

Digestive
Nausées, vomissements

Diarrhées, douleurs abdominales

G1-G2
Très fréquent
Fréquent

Protocole antiémétique (sétrons non justifiés en première intention)
Apparaît en 2 h et durant 4 à 6 h
Traitement antidiarrhéique préventif non nécessaire

Hépatique G1-G2
Très fréquent

Élévation transitoire des transaminases, des phosphatases alcalines 
et de la bilirubinémie

Locale
Veinite

Rinçage de veine

Neurotoxicité
Trouble de la conscience
Paresthésie
agueusie

G1
Peu fréquent

Transitoire; sans séquelles

Hyperthermie Antipyrétiques

Stérilité Azoospermie, impuissance, aménorrhée

Surveillance hématologique et hépatique hebdomadaire lors du traitement d’induction, et avant chaque administration pour le traitement de maintenance.
Perfuser à l’abri de la lumière.

Toxicités Grades Caractères. Surveillances. Préventions

Hématologique
Leucopénie

Thrombopénie
Anémie hémolytique

Fréquent
G2-G3

G2-G3
Rare

Dose-dépendante, cumulative 50 mg/m2

Retardée: 4 semaines. Réversible en 8 semaines

Hypersensibilité
Rashs cutanés
Hyperthermie

G1
Fréquent

Administration préventive ou symptomatique d’antihistaminiques 
ou antipyrétiques

Digestive
Nausées, vomissements
Diarrhées

Fréquent
G1-G2 Protocole antiémétique

Alopécie G1

Locale
Veinite
Ulcères de la paroi vésicale
Réactions cutanées type eczéma

Fréquent Rinçage de la veine*
Après traitement endovésical. Long à cicatriser
Prurit, rash, desquamation. Par voie endovésicale: réactions du même type 
au niveau général

Rénale
Microangiopathie, thrombotique
Syndrome hémolytique et urémique 
d’apparition retardée

Rare
Cumulative > 60 mg/m2

Protéinurie à surveiller. Bilan régulier
Potentialisation éventuelle par le tamoxiféne

Insuffisance cardiaque Rare Dose-dépendante 30 mg/m2
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* Streptozocine

* Thiotépa

Pulmonaire Rare Pneumopathie interstitielle à surveiller: radiographie pulmonaire fréquente**
Dose cumulative: 80 mg/m2

Corticothérapie
Potentialisation si radiothérapie thoracique

Hépatique
Type maladie veino-oclusive

À fortes doses, suivi de greffe

* Extravasation: risque important de nécrose tissulaire, utiliser le thiosulfate de sodium à 10% ou l’acide ascorbique 50 mg/mL par voie SC tout autour
de la lésion.
** Surveiller l’apparition de toux sèche ou de dyspnée.
Surveillance rénale et hématologique avant et après chaque cure, adaptation des doses en fonction de la clairance à la créatinine.

Toxicités Grades Caractères. Surveillances. Préventions

Toxicités Grades Caractères. Surveillances. Préventions

Hématologique
Thrombopénie
Anémie

G1
G2

Nadir 7-15 jours. Réversible
Réversible

Digestive
Nausées, vomissements

Diarrhée

G2-G3
Très fréquent

Protocole antiémétique. Plus fréquent en cas de schéma quotidien

Locale Brûlure au point d’injection: ralentir le débit*

Rénale
Aiguë: IRA
Différée: acidose tubulaire

Très fréquent

G2-G3

Dose-dépendante et cumulative. Parfois sévère
Bilan rénal, protéinurie (1er signe)
Hyperdiurèse maintenue 48 h

Hépatique Rare G1-G2 Élévation des transaminases, hypoalbuminémie

Métabolique
Diabète

Fréquent Réversible. Éviter l’hypoglycémie par perfusion de glucose*

Leucémogène G1-G2
Rare

* Extravasation: risque de nécrose.
** Suivi de la glycémie, NFS, bilan rénal et hépatique.

Toxicités Caractères. Surveillances. Préventions

Voie systémique

Hématologique
Granulopénie
Thrombopénie
Anémie

G2 Fréquent Dose-dépendante, Nadir: J10-J14. Réversible J21

Digestive
Nausées, vomissements

G1-G2
Fréquent Dose-dépendante en 6-12 h

Locale
Douleur au point d’injection Rare Rinçage de la veine*

Neurologie
Céphalée, vertiges, myélopathie, 
aréflexie
Troubles de la conscience, confusion

G1
Limitante
Après administration intrathécale et fortes doses

Pouvant atteindre le stade de coma
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INHIBITEURS DES TOPO-ISOMÉRASES

Inhibiteurs de l’ADN topo-isomérase I

* Irinotécan

Voie systémique (Suite)

Hépatique Hyperbilirubinémie à forte dose**

Cutanée
Hyperpigmentation

Surtout si zones occluses (film dermique) en raison d’une élimination 
du médicament dans la sueur

Second cancer

Stérilité À fortes doses: aménorrhée, azoospermie

Voie intravésicale

Hématologique
Granulopénie
Thrombopénie

G1-G2

Rénale
Cystite, dysurie

* Extravasation: risque modéré. Surveillance hématologique avant le traitement et chaque semaine ensuite quelle que soit la voie d’administration.
** Adaptation de posologie en cas d’insuffisance hépatique.
En cas d’instillation vésicale, il est recommandé d’effectuer au moins la première miction en position dite de sécurité ou en position assise.

Toxicités Caractères. Surveillances. Préventions

Toxicités Grades Caractères. Surveillances. Préventions

Hématologique
Neutropénie

Anémie
Thrombopénie

Fréquent
G3

G1
Rare

Dose-dépendance et dose limitante, non cumulative
Nadir à J8-12, réversible à J15-J22

Réversible vers J22

Digestive
Nausées, vomissements

Diarrhée
Crampes abdominales
Stomatite

Fréquent
G2-G3

G2-G3

Traitement préventif antiémétique. Parfois retardée
Dose limitante - aiguë: de type cholinergique
Retardée: 4-5 jours de type sécrétoire
Accompagnant la diarrhée – traitement symptomatique

Alopécie G2-G3 Fréquente - Port du casque réfrigérant

Syndrome cholinergique
Larmes, conjonctivite, rhinite, 
hypersalivation,
Troubles de l’accommodation
Hypotension, hypersudation, 
malaise.

Fréquent
Réversible au cours et jusqu’à 1 h après la perfusion
Sulfate d’atropine (0,25 à 0,5 mg en sous-cutané) en curatif ou en prophylaxie 
secondaire (à administrer qu’en cas de stricte nécessité)

Asthénie G2-G4 Dose-dépendant – Fréquente.

Autres
Dyspnée, contractions musculaires, 
crampes, paresthésies

Précoces

Extravasation: risque considéré comme très modéré; surveillance hématologique; surveillance hépatique; radiosensibilisant.
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* Topotécan

Inhibiteurs de l’ADN topo-isomérase II 
= anthracyclines

* Daunorubicine

Toxicités Grades Caractères. Surveillances. Préventions

Hématologique
Leuconeutropénie

Anémie
Thrombopénie

Fréquent
G3-G4

G1-G3
G2-G4

Dose-dépendance. Nadir à J9-16, sévère dans 20% des cas
Réversible, non cumulative
Un recours aux facteurs de croissance hématopoïétiques est parfois nécessaire 
(environ 20%)

Nadir à J14, dose-dépendante, réversible, non cumulative

Digestive
Nausées, vomissements
Diarrhées, constipations
Mucite

Fréquent
G2-G3
G1-G2

Traitement antiémétique classique
Douleurs abdominales parfois associées

Hypersensibilté
Rash, urticaire

Rare Réaction anaphylactique très rare

Hépatique
Hyperbilirubinémie

G1-G2
Peu fréquent

Alopécie G2-G3
Très fréquent

Parfois totale. Réversible

Asthénie Très fréquent Dose-dépendante – Fréquente

Céphalées, fièvre Très fréquent

Risque d’extravasation considéré comme faible.
Surveillance hématologique. Réduction de dose en cas de neutropénie sévère de plus de 7 jours, ou de thrombopénie sévère. Adaptation posologique
en cas d’insuffisance rénale (entre 20 et 40 mL/min: 0,75 mg/m2/j; < 20 mL/min: arrêt du traitement).

Toxicités Grades Caractères. Surveillances. Préventions

Hématologique
Leucopénie
Thrombopénie

Fréquent
G2-G3
G1-G2

Dose-dépendante et dose-limitante
Nadir en 10 à 14 jours – réversible à J21-J28

Digestive
Nausées, vomissements, douleurs 
abdominales.
Mucite

G2
Très fréquent
Fréquent

Dose-dépendante.
Antiémétiques

Hygiène buccale – Surveillance 5 à 7 jours

Alopécie G2
Très fréquent

Éventuellement port de casque réfrigérant

Hypersensibilité G1-Fréquent Antihistaminiques, corticoïdes

Cardiaque

Locale: veinite Risque de nécrose sévère si extravasation*
Rincer la veine.

* En cas d’extravasation, risque de nécrose sévère.
Remarque concernant la daunorubicine liposomale: risque d’extravasation considéré comme faible. Ne jamais administrer de solution saline ou de DMSO
en cas d’extravasation (risque d’altération des liposomes avec risque d’augmentation de la toxicité locale!).
Bilan cardiaque, hématologique et hépatique avant et après chaque traitement. Réduire les doses en cas d’insuffisance hépatique.
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* Doxorubicine (adriamycine)

* Épirubicine (épiadriamycine)

Toxicités Grades Caractères. Surveillances. Préventions

Hématologique
Leucopénie
Thrombopénie
Anémie

Très fréquent
G2-G3
G2-G1

Dose-dépendante. Non cumulative
Commence 7 à 11 jours après le cycle. Réversible à 17-21 jours

Locale: veinite
G2-G3

Risque de thrombose, phlébite. Nécrosant si extravasation
Cumulative surtout en cas de perfusion continue.
Rinçage de veine *

Digestive:
Nausées, vomissements
Mucite
Hémorragies digestives

G2
Très fréquent
Très fréquent

Dose-dépendants
Antiémétiques – Apparition au 5e jour, dure 10 jours
Hygiène buccale -– Apparition au 5e jour, dure 10 jours

Alopécie G3
Très fréquent

Éventuellement port du casque réfrigérant

Cardiaque Toxicité cardiaque**
Prévention secondaire par dexrazoxane

Pulmonaire Surtout en cas de radiothérapie pulmonaire

Hypersensibilité G1 Antihistaminiques, corticoïdes

Pulmonaire Surtout en cas de radiothérapie pulmonaire

Second cancer Risque secondaire de leucémies aiguës myéloïdes
Période de latence parfois courte (1 à 3 ans)
Justifie un diagnostic précoce et un traitement adapté

* En cas d’extravasation, risque de nécrose sévère.
** La toxicité cardiaque peut être de type aigu (survenant dans les 48 h), sous forme de modifications de l’ECG et de troubles du rythme. Elle peut aussi se
développer sur un mode chronique, à type de cardiomyopathie, évoluant vers une insuffisance cardiaque ou une défaillance cardiaque congestive.
Le Cardioxane est un cardioprotecteur destiné à la prévention de la toxicité cardiaque cumulative liée à l’utilisation de la doxorubicine, chez les malades
ayant déjà reçu un traitement par anthracycline.
L’adriamycine colore les urines en rouge pendant 1 à 2 jours. Surveillances hématologique et hépatique avant et après traitement. Adapter la posologie
en cas d’insuffisance hépatique, en fonction de la bilirubinémie et de la SGPT. En raison de l’augmentation du risque thrombotique lors des affections tumo-
rales, le recours à un traitement anticoagulant est fréquent.

Toxicités Grades Caractères. Surveillances. Préventions

Hématologique
Leucopénie
Thrombopénie

G2-G3
G1-G2

Dose-dépendante. Nadir J7-J14. Réversible à J21

Alopécie G2-G3 Constante. Réversible après 3-4 semaines
Dose-dépendante – Début à J10-J20
Éventuellement port du casque réfrigérant

Digestive
Nausées, vomissements

Mucite

G2-G3
Très fréquent
G2-Fréquent

Dose-dépendante
Protocole antiémétique

Hygiène buccale, toxicité limitante à haute dose

Cardiotoxicité G2-G3

Locale: veinite Rinçage de veine*

Second cancer Risque secondaire de leucémies aiguës myéloïdes
Période de latence parfois courte (1 à 3 ans)
Justifie un diagnostic précoce et un traitement adapté
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* Idarubicine

Autres inhibiteurs de l’ADN topo-isomérase II

* Amsacrine

Stérilité Aménorrhée – Azoospermie – Réversible. Inconstante

* En cas d’extravasation, risque de nécrose sévère.
Surveillances hématologique, rénale, cardiaque (RCG) et hépatique avant et après chaque cycle. Adapter la posologie en cas d’insuffisance hépatique ou
de toxicité hématologique, en fonction de la bilirubinémie. En raison de l’augmentation du risque thrombotique lors des affections tumorales, le recours
à un traitement anticoagulant est fréquent.

Toxicités Grades Caractères. Surveillances. Préventions

Toxicités Grades Caractères. Surveillances. Préventions

Hématologique
Leucopénie
Thrombopénie
Anémie

G2-G3
Dose-dépendante et non cumulative
Nadir à 10 jours, réversible J21-J28

Digestive
Nausées, vomissements

Diarrhée

Mucite

G2-Très fréquent

G2-G3

Protocole antiémétique standard

Surtout si association à la cytarabine

Dose-dépendante - Hygiène buccale
Réduction de 25% de la dose si sévère

Alopécie G2-G3 Éventuellement port du casque réfrigérant

Cardiaque Attention notamment en pédiatrie (utilisation dans les leucémies de l’enfant)
Dose cumulative per os non définie
Dose administrée jusqu’à 400 mg/m2 possible

Hépatique Très fréquent Augmentation de la bilirubinémie et des transaminases
Réversible

Hypersensibilité G1 Prévention par antihistaminiques et corticoïdes

Locale: veinite G2-G3 Risque de thrombose
Risque de nécrose sévère si extravasation
Rinçage de la veine

Cutanée:
Érythrodermie bulleuse
Photosensibilisation

Syndrome mains-pieds si association à la cytarabine

Stérilité Diminution de la fertilité

Bilans et surveillances hématologique, hépatique, rénale et cardiaque (ECG, Doppler, échographie). Réduction des doses en cas d’insuffisance hépatique.

Toxicités Grades Caractères. Surveillances. Préventions

Hématologique
Leucopénie
Thrombopénie

Très fréquent
G2-G3 Dose-dépendante. Non cumulative

Nadir en 7 à 10 jours. Réversible en 21-28 jours

Digestive
Nausées, vomissements
Diarrhées
Mucite

Très fréquent
G2

G2-G3

Protocole antiémétique

Hygiène buccale indispensable pour la prévention des mucites
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* Dactinomycine

* Mitoxantrone

Locale
Veinite, douleur

Fréquent Risque de phlébite
Pose d’un cathéter central veineux
Rinçage de veine

Hypersensibilité
Atteinte rénale, hépatique

Antihistaminiques, corticoïdes
Augmentation réversible des transaminases et de la bilirubinémie.

Cardiaque
Fibrillations, tachycardies

Rare Surveillance de la kaliémie

Surveillances hématologique, rénale et hépatique, avant et après chaque traitement. Insuffisances hépatique et rénale: réduire les doses. En cas d’association
avec la cytosine arabinosine, éviter de dépasser la dose de 750 mg/m2/cure.

Toxicités Grades Caractères. Surveillances. Préventions

Toxicités Grades Caractères. Surveillances. Préventions

Hématologique
Leucopénie
Thrombopénie

G2-G3
G1-G3

Dose-dépendante. Apparaît en 14 à 21 jours
Réversible à 21 jours

Digestive
Nausées, vomissements
Mucite
Diarrhée

Très fréquent
Fréquent
G2

Symptômes souvent retardés. Protocole antiémétique obligatoire
Surveiller l’hygiène buccale. Surveillance 5 à 7 jours

Alopécie G1-G2

Cutanéo-muqueuse
Érythèmes, rashs
Photosensibilisation

Prévention et traitement par corticoïdes

Risque d’hyperpigmentation cutanée

Pulmonaire
Pneumonie, fibrose

Rare Surtout en cas de radiothérapie associée

Hépatique
Ascite, hépatomégalie

Rare Modification des enzymes hématiques (ASAT et ALAT)
Maladie veino-occlusive

Locale: veinite Rincer la veine après administration

Myalgie, retard staturo-pondéral Rare Réversible

Hypocalcémie Rare

En cas d’extravasation, risque très important. Surveillance hématologique avant et après chaque cure. Adapter la posologie à la NFS. Réduire les doses chez
les malades soumis à une radiothérapie.

Toxicités Grades Caractères. Surveillances. Préventions

Hématologique
Leucopénie
Thrombopénie

Fréquent
G2-G3 Dose-dépendante. Apparaît en 10-14 jours. Réversible en 20 jours

Digestive
Nausées, vomissements
Mucite

Fréquent
G2
G2

Traitement antiémétique
Hygiène buccale – Dose-dépendante de 5 à 7 jours
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Épipodophyllotoxines

* Étoposide

Hypersensibilité
Rashs cutanés
Onycholyse

Antihistaminiques, corticoïdes

Alopécie G1-G2 Éventuellement port du casque réfrigérant

Rénale Fréquent

Hépatique Fréquent Élévation transitoire des enzymes hépatiques

Cardiotoxicité Fréquent Dose cumulée de 160 à 120 mg/m2 en cas de facteurs de risque

Leucémogène Des cas de LAM ont été rapportés. Délai d’apparition court: 2 à 3 ans – inférieur 
à 5 ans.
De survenue brutale sans stade de myélodysplasie

Stérilité Azoospermie et aménorrhée

Extravasation: risque considéré comme modéré. Surveillance hématologique, hépatique et rénale avant et après traitement. Une surveillance cardiaque
est nécessaire en particulier en cas de radiothérapie médiastinale ou de dose cumulative élevée d’anthracycline.

Toxicités Grades Caractères. Surveillances. Préventions

Toxicités Grades Caractères. Surveillances. Préventions

Hématologique
Leucopénie (surtout 
granulocytopénie)
Thrombopénie

G3
Très fréquent

Fréquent

Non cumulative. Dose-dépendante. Surveillance hématologique
Nadir J7-J10. Réversible en 3 semaines

Nadir 9-16 jours. Réversible en 28 jours

Digestive
Nausées, vomissements

Mucite

G1-G2
Très fréquent
G1-fréquent

Toxicité limitante (principalement la mucite)
Protocole antiémétique standard
Plus fréquent si administré per os. Ni dysgueusie, ni agueusie
Hygiène buccale. Limitante dès dose > 2 000 mg

Allergique
Hyperthermie, bronchospasme
Dyspnée, etc. G1-G3

Uniquement par voie injectable (rôle du solvant non aqueux incriminé)
Antihistaminiques, corticoïdes, etc.

Locale: veinite, thrombophlébite Fréquent Respecter la dilution préconisée

Alopécie G2-Fréquent Inconstante et réversible – Port du casque réfrigérant

Neurologique
Neuropathies
Myasthénies aiguës
Encéphalopathie
Paresthésies périphériques

Rare

Très rare

Réversible, pas fortement lié aux fortes doses

Cardiovasculaire: hypotension G2-G3 Perfusion lente de minimum 60 min

Hépatique
Augmentation des transaminases G2-G3 À fortes doses

Stérilité Très fréquent Oligospermie, azoospermie, aménorrhée

Second cancer
Leucémie aiguë secondaire

Peu fréquent Lié aux fortes doses ou aux doses cumulées élevées
Après 1 à 3 ans de latence, dès 9 g/m2 – schéma hebdomadaire

Extravasation: risque modéré. Surveillances cardiaque, hématologique et rénale.
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ANTIMÉTABOLITES

Cladribine

Cytarabine

Toxicités Grades Caractères. Surveillances. Préventions

Hématologique:
Leuconeutropénie

Lymphopénie
Thrombopénie
Anémie

G2-G4
Très fréquent

Nadir en 15 à 21 jours, réversible en 4 à 8 semaines. Dose limitante
Surveillance hebdomadaire de la NFS
Persistante. Prévention des infections éventuellement nécessaire

Digestive
Nausées, vomissements
Diarrhée
Constipation

Très fréquent
G1

Éventuellement traitement curatif

Rénale
Anurie
Insuffisance rénale

Réversible
À fortes doses

Neurologique
Paresthésies, neuropathie
Paraparésie

À fortes doses
Progressive, irréversible

Cardiovasculaire
Œdème
Tachycardie

Hypersensibilité
Fièvre
Rash, prurit

Fréquent
Commence vers les 5-7e jours de traitement
Administration d’antihistaminiques et de corticoïdes

Myalgies – Asthénie

Extravasation: interrompre immédiatement le traitement, ré -initier le traitement dans une autre veine, surélever le bras et appliquer de la glace.
Surveillance hebdomadaire de la NFS. Prudence chez les immunodéprimés ou les malades présentant une infection: antibiothérapie et antifongithérapie
à prévoir. Syndrome de lyse tumorale et hyperuricémie à prévenir en cas de grosse masse tumorale.

Toxicités Grades Caractères. Surveillances. Préventions

Hématologique
Leucopénie
Thrombopénie

G2-G3

G1-G2

Dose-dépendante, réversible en 15 à 25 jours, non cumulative
Apparition 7 à 12 jours après le traitement, réversible en 12 à 20 jours. Peut 
survenir après Depocyte

Digestive
Nausées, vomissements
Ulcération gastro-intestinale
Diarrhée
Mucite

G2
Très fréquent
Rare

Si perfusion rapide, dose-dépendants. Protocole antiémétique
Pouvant évoluer avec perforation et péritonite.
Traitement antidiarrhéique
Hygiène buccale

Hépatique G2 Cytolyse hépatique dans 25% des cas avec augmentation des transaminases

Immuno-allergique G2 Rare Poussées fébriles, myalgies, rashs maculopapuleux: antipyrétiques, 
antihistaminiques. Syndrome survenant 6 à 12 h après l’administration



694

ONCOLOGIE-HÉMATOLOGIE

Fludarabine

Neurologique
Cérébellite parfois définitive 
(dysarthrie, nystagmus, ataxie)
Convulsions
Troubles du comportement
Somnolence

Fréquent Surtout après utilisation intrarachidienne
En rapport avec un débit rapide d’administration
Très fréquent chez les patients insuffisants rénaux
Surtout en association à une irradiation encéphalique

Arachnoïdite
Maux de tête
Nausées, vomissements
Fièvre, raideur de la nuque 
ou du dos avec ou sans altération 
de la conscience
Convulsions

Avec le Depocyte (forme liposomale): dans les 5 jours; parfois fatale; 
administrer de la dexaméthasone per os ou IV
Diminution de la posologie à 25 mg ou arrêt d’un traitement
Il n’existe pas d’antidote: éventuellement, échange du LCR par une solution 
saline isotonique

Oculaire Conjonctivite et atteinte cornéenne pouvant être prévenue par une 
corticothérapie en collyre ou par de la déoxycytidine. Réversible

Auditive Perte de l’audition. Audiogramme

Alopécie G2 À fortes doses. Totale, réversible, dose-dépendante, casque réfrigérant

Pulmonaire Rare Détresse respiratoire, œdème pulmonaire.

Extravasation: risque modéré. Ne pas injecter les fortes doses en perfusion rapide ou en bolus, ou en cas de trouble de la solution reconstituée. Les perfusions
en continu présentent une meilleure efficacité et une plus faible toxicité. Surveillances hématologique, hépatique et rénale. Adaptation des doses en fonction
de la NFS et en cas d’insuffisance hépatique et/ou rénale.

Toxicités Grades Caractères. Surveillances. Préventions

Toxicités Grades Caractères. Surveillances. Préventions

Hématologique
Leuconeutropénie, lymphopénie

Thrombopénie
Anémie
Anémie hémolytique

G2-G3 Fréquent

G2-G3 Fréquent
G1-G2 Fréquent
Peu fréquent

Peut provoquer des aplasies médullaires persistantes
Dose-dépendante et cumulative. Nadir en 13 jours. Récupération J21-J28. 
Effet immunosuppresseur (CD4) à long terme (2 ans)
Risque d’infections opportunistes avec parfois nécessité de réhospitalisation 
et antibiothérapie systémique?
Si administration prolongée. Risque infectieux augmenté 
par une corticothérapie
Nadir J16

Quelques cas isolés d’anémie hémolytique auto-immune, 
l’interruption du traitement est recommandée
Traitement par transfusions sanguines et corticoïdes

Digestive
Nausées, vomissements
Diarrhée, stomatite
Hémorragies gastro-intestinales

G2-Très 
fréquent
Fréquent

Protocole antiémétique nécessaire

Neurotoxicité
Neuropathies
Confusion, troubles visuels
Agitation
Cécité, coma

Fréquent
Fréquent
Rare
Rare

À doses élevées (> 96 mg/m2/j pendant 5 à 7 jours)

Hypersensibilité
Syndrome de Stevens-Johnson ou de 
Lyell
Rash cutané

Rare Prévention et traitement par antihistaminiques et corticoïdes
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5 fluoro-uracile

Cardiovasculaire
Insuffisance cardiaque, arythmie
Œdèmes Fréquent

Surveillance du poids

Pulmonaire
Dyspnée, toux
Pneumopathie interstitielle
Pneumonie

Peu fréquent

Fréquent

Réversible, précoce, corticoïdes

Génito-urinaire
Cystite hémorragique Rare

Hépatique – Pancréatique Peu fréquent Modifications des enzymes

Syndrome de lyse tumorale Hyperhydratation. Hypo-uricémiant

Surveillance hebdomadaire de la NFS et ajustement de la fréquence des cures en fonction des résultats. Adaptation des posologies en cas d’insuffisance rénale.
Chez les femmes en âge de procréer ou chez l’homme, les mesures contraceptives devront être prises pendant le traitement et au moins 6 mois après l’arrêt
du traitement.

Toxicités Grades Caractères. Surveillances. Préventions

Toxicités Grades Caractères. Surveillances. Préventions

Hématologique:
Leucopénie
Thrombopénie
Anémie

G2 Non cumulative. Augmente en cas de perfusion continue, ou d’association 
à l’acide folinique. Nadir: J10 réversible J21-J28

Digestive
Nausées, vomissements

Diarrhées, ulcérations gastro-
intestinales

Stomatite

Hémorragies digestives

G1-G2
Très fréquent
G2

G2-G3

Rare

Immédiats. Protocole antiémétique éventuel

Réversible 7 à 10 jours après le cycle. Prévention et correction par 
antidiarrhéiques et antispasmodiques. L’association à l’acide folinique 
peut potentialiser cet effet toxique. Réhydratation
Dose limitante 7 à 10 jours après le cycle
L’association à l’acide folinique peut potentialiser cet effet toxique
Hygiène buccale. Cryothérapie orale
Bain de bouche avec allopurinol (8 mg/mL), efficacité non démontrée 
dans une étude contrôlée

Alopécie G1-G2

Locale
Veinite, thrombophlébite

Rinçage de veine surtout en cas de perfusion continue

Neurologique
Ataxie cérébelleuse
Encéphalite

Surtout en cas de fortes doses
Réversible à l’arrêt d’un traitement < 1 semaine

Oculaire
Conjonctivite
Hypersécrétion lacrymale

Excrétion dans les larmes

Cardiaque:

Angor, infarctus
Nécrose myocardique.

Surtout en cas de perfusion continue
Récidive possible en cas de réintroduction
ECG.
Si dose > 1 g/m2/j
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Gemcitabine

Cutanée
Desquamation palmo-plantaire

Hyperpigmentation, 
photosensibilisation
Rash, urticaire

Rare

Jusqu’à 40 jours après le cycle (surtout en cas de perfusion continue)
Protection du bras perfusé par un drap ou un champ en tissu. 
Aggravation si exposition solaire
Traitement par pyridoxine

Extravasation: risque considéré comme faible. Surveillance hématologique avant et après chaque traitement. Surveillance cardiologique. Adaptation
de la posologie en cas d’insuffisance hépatique et/ou d’anurie. Protection du bras perfusé contre la lumière afin d’éviter la photosensibilisation.

Toxicités Grades Caractères. Surveillances. Préventions

Toxicités Grades Caractères. Surveillances. Préventions

Hématologique
Leucopénie
Thrombopénie
Anémie

G2-G3
G2-G3
Fréquent

Réversible. Schéma-dépendante
Dose limitante
Anémie hémolytique

Digestive
Nausées, vomissements
Diarrhées
Mucite
Œsophagite fibrosante

G3
Très fréquent
Rare
Rare

Traitement antiémétique préventif

En association à la radiothérapie

Alopécie G0-G1 Fréquent

Syndrome grippal
Fièvre, asthénie, céphalées, 
myalgies, anorexie, toux, rhinite

G1-G2
Fréquent

Imprévisible, de courte durée
Le jour de la perfusion
Traitement curatif par paracétamol

Cardiovasculaire
Infarctus du myocarde, insuffisance 
cardiaque congestive, arythmie
Anémie

Rare

Cutanée
Rash, prurit, desquamation

Dermato-polymyosite

Faible, maculo-papulaire. Traitement local par antihistaminiques 
et/ou corticoïdes
En association à la radiothérapie

Hépatique G1 Augmentation transitoire des transaminases et des phosphatases alcalines. 
Réversible

Rénale
Syndrome hémolytique et 
urémique. Anémie hémolytique 
microangiopathique

G1-G2 Protéinurie. Hématurie
L’insuffisance rénale peut ne pas être réversible: une dialyse est alors nécessaire

Pulmonaire
Dyspnée, hypoxie
Œdème pulmonaire, pneumopathie 
interstitielle, syndrome de détresse 
respiratoire

G1-G4
Fréquent

Dans les heures qui suivent l’injection. Apparition brutale. De courte durée. 
Réversible. Cumulatif?
Fibrose pulmonaire en cas d’association à la radiothérapie ou à la bléomycine
Arrêt de la gemcitabine

Neurologique
Somnolence

Fréquent

Extravasation: risque considéré comme faible. Adapter la posologie en cas d’insuffisance hépatique. Surveillances de la NFS (notamment des plaquettes avec
éventuelle réduction de dose), du bilan hépatique et rénal. Surveillance pulmonaire, notamment de la DCO (diffusion alvéolaire au monoxyde de carbone).
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Méthotrexate

Pémétrexed

Toxicités
Grades

Caractères. Surveillances. Préventions
Faible dose Haute dose

Hématologique
Leucopénie

G1
Fréquent

G2
Fréquent

Nadir: J7-J10. Réversible non cumulative J14-J21
Administration d’acide folinique
Surveillance même en cas d’injection intrarachidienne

Digestive
– Diarrhée
– Nausées, vomissements

– Stomatite

G1
G1-Très 
fréquent
G2-Fréquent

G2-G3
G1-Très 
fréquent
G2-Fréquent

Hydratation. Réversible en 7 à 10 jours.
Antiémétiques – Dose-dépendants. Apparaissent entre le 1er et le 3e jour
Hygiène buccale: bain de bouche avec de l’acide folinique

Hypersensibilité au produit
– Photosensibilisation
– Hyperthermie

G1 G1 Exacerbation érythème solaire, protection vis-à-vis du soleil pendant 7 jours
Antipyrétiques

Alopécie G2
Fréquent

G2
Fréquent

Port du casque réfrigérant

Hépatique:
Ictère, cirrhose
Hépatite cytolytique

G2
Très fréquent

G3
Très fréquent

Surveillance des transaminases surtout si traitement prolongé, 
ou irradiation hépatique

Rénale:
Insuffisance rénale
Cystite

G2
Rare

G2
Rare

Hydratation alcaline avec surveillance du pH alcalin
Surveillance biologique. Parfois irréversible
Une altération de la fonction rénale peut entraîner un retard d’élimination

Pulmonaire
Pneumopathie interstitielle
Fibrose

Rare
G3

Rare
G3

Prudence en cas de toux sèche et/ou dyspnée
Mécanisme immuno-allergique. Corticoïdes
Surveillance clinique et radiologique. Réversible

Neurologique
Arachnoïdite
Méningite
Leuco-encéphalite

G3
Fréquent

G3
Fréquent Surtout si intrathécal ou intraventriculaire*

Régressive en 12-72 heures
Séquelles possibles

Cutanée
Érythème prurit, desquamation 
palmo-plantaire
Urticaire, vascularites

G1-Rare G1-Rare
Antihistaminiques H1. Corticoïdes
L’érythrodermie peut se généraliser avec une ulcération cutanée 
ou des muqueuses touchant l’ensemble du tractus digestif

Oculaire:
Conjonctivite, photophobie
Douleur

À fortes doses. Collyre à base de méthylcellulose

* L’arachnoïdite est la forme la plus commune de neurotoxicité. Elle est caractérisée par la survenue, dans les heures ou jours suivant l’administration, de céphalées,
nausées, raideurs méningées accompagnées d’un syndrome fébrile persistant qui risque de fausser le diagnostic (syndrome infectieux par exemple).
En cas d’extravasation: risque considéré comme faible. Surveillance hématologique, rénale et hépatique avant et après chaque cycle.

Toxicités Grades Caractères. Surveillances. Préventions

Hématologique
Neutropénie
Anémie
Thrombopénie

Très fréquent
Nadir à J10, réversible J14. Non cumulative. Neutropénie parfois fébrile
Diminuée en fréquence par de la supplémentation*

Digestive
Nausées, vomissements
Diarrhée
Stomatite Hygiène buccale
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Pentostatine

Fatigue, déshydratation Très fréquent

Alopécie G0-G1

Oculaire Conjonctivite

Neurologique
Neuropathie sensorielle

G1-G2
Très fréquent

Cutanée Prémédication par corticoïdes**

* Supplémentation en acide folique 0,4 mg et vitamine B12 indispensable.
** Prémédication indispensable par corticoïdes pendant 3 jours: dexaméthasone 4 mg, 2 fois/jour.
Surveillance hebdomadaire de la NFS. En cas de surdosage, sauvetage par l’acide folinique.

Toxicités Grades Caractères. Surveillances. Préventions

Toxicités Grades Caractères. Surveillances. Préventions

Hématologique
Leuconeutropénie

Anémie
Thrombopénie

Fréquent
G3-G4

Surveillance hématologique
Nadir en 15 jours – Réversible J7-J10
Sévérité accrue le 1er mois
Interrompre le traitement si neutrophiles < 0,2 G/L
Provoque une immunodépression prolongée (CD4)
Protéger les malades des infections opportunistes

Digestive
Nausées, vomissements
Stomatite, mucite
Diarrhées
Constipation, flatulence, 
rectorragies
Anorexie

G2-Très fréquent
G1-Très fréquent
Très fréquent
Fréquent

Protocole antiémétique nécessaire

Hypersensibilité
Fièvre, bronchospasme, toux, dyspnée

Rash cutané, prurit

G2-G4
Très fréquent

Fréquent

Prévention et traitement par antihistaminiques et corticoïdes 
Antibiotiques et antifongiques chez le malade immunodéprimé
Arrêt de traitement en cas d’éruption grave

Alopécie G0

Neurologique
Neuropathies
Nervosité, insomnies, agitation ou 
léthargie

G1-Fréquent
Rare

Réversible. Bilan neurologique régulier

Rénale Néphrotoxicité à forte dose. Bilan régulier. Dépistage hématurie 
Ne pas administrer ou interrompre si clairance de la créatinine < 60 mL/min

Cardiaque Fréquent Nombreux effets signalés dont l’imputabilité n’est pas démontrée

Hépatique Fréquent Surveillance des transaminases. Réversible

Divers
Kérato-conjonctivite à forte dose
Myalgies

Collyre corticoïde. Lavage au sérum physiologique

Extravasation: produit considéré comme irritant.
Surveillance de la NFS, des bilans hépatique et rénal. Adaptation des doses en fonction de la clairance de la créatinine. En raison du risque d’immunodépression
prolongée que peut provoquer la pentostatine, une surveillance accrue des infections opportunistes est indispensable. Contraception obligatoire.
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Raltitrexed

POISONS DU FUSEAU MITOTIQUE

Taxanes

* Docétaxel

Toxicités Grades Caractères. Surveillances. Préventions

Hématologique
Leucopénie

Thrombopénie

Anémie

G2-G4

G2-G4

G2-G3

Nadir: J7 à J14. Réversible J21. Non cumulative. Généralement légères 
à modérées
une leucopénie et/ou une thrombopénie sévères de grade 4 sont susceptibles 
de survenir et de menacer le pronostic vital

Digestive
Nausées, vomissements
Diarrhées

Mucite

G2
G1-G2 ou G3-G4

Sensible au traitement antiémétique classique
Généralement légère à modérée. Parfois sévère, et susceptible d’être associée 
à une leucopénie. Dans ce cas, réduire ou arrêter le raltitrexed (traitement 
symptomatique)
Moins fréquemment observées

Hépatique
Élévation des transaminases

G1-G2 Habituellement asymptomatique, réversible, transitoire
Parfois sévère

Cutanée
Éruptions cutanées

G1-G2 Parfois associée à un prurit

Alopécie G1-G2

Asthénie, fièvre G1-G2 Réversibles/Une asthénie sévère est susceptible de survenir et d’être associée 
à des malaises et à un syndrome pseudo-grippal

Surveillance de la NFS, des transaminases, de la bilirubine et de la créatinine avant chaque cure.
Adaptation posologique en fonction de la toxicité hématologique et/ou digestive. Adaptation posologique chez les insuffisants rénaux.

Toxicités Grades Caractères. Surveillances. Préventions

Hématologique
Leuconeutropénie

Thrombopénie

Anémie

G3-G4
Très fréquent

G2-G4
Très fréquent
G2-G4
Très fréquent

Dose-dépendante. Réversible. Non cumulative
Réduire les doses en fonction de NFS de 25% ou administrer du G-CSF
Nadir: J5-J8, dure 7 jours, réversible à J21
Réduction des doses. Augmente en cas de perfusion hebdomadaire
Si malade lourdement traité

Digestive
Nausée, vomissements
Mucite

Très fréquent
G1-G4
G1-G4

Traitement antiémétique éventuel

Alopécie G3-G4
Très fréquent

Dose-dépendante, totale, réversible, apparaît à la 3e semaine

Hypersensibilité au produit
Prurit, rash, flush

Bronchospasme, hypotension

G1-G4
Fréquent

Très rare

Prémédication indispensable*
Précoce ou tardive
Arrêt de la perfusion et ne pas réadminister en cas de réactions sévères
Traitements symptomatiques IV
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* Paclitaxel

Neurologie
Paresthésies sensitives

G1-G4
Très fréquent

Dose-dépendante, cumulative, réversible dans les 3 mois, réduire les doses 
de 25% si prétraitement au cisplatine ou aux alcaloïdes de la pervenche, 
ou en cas de neuropathies sévères

Rétention hydrique
Œdèmes périphériques**
Ascite
Épanchements pleuraux 
péricardiques
Prise de poids

G1
Très fréquent

Parfois sévère. Dose-dépendante, cumulative, apparaît à la 3e semaine ou 4e cure.
Imprévisible, lentement réversible
Peu d’amélioration sous corticothérapie ou antihistaminique
Augmente en cas de perfusions hebdomadaires

Cutanée
Érythèmes maculo-papuleux, 
syndrome main-pied
Altérations des phanères
Pigmentation des ongles

Très fréquent
G1-G4

G1-G4

Réversible. Apparition dès la 1re semaine de traitement
Diminution des posologies de 25%

Proposer des moufles réfrigérantes (Peters)
Diminution des posologies de capécitabine à 1 g/m2 si association

Respiratoire
Dyspnée, angine, toux, épistaxis

Syndrome de détresse respiratoire 
aiguë, pneumopathie interstitielle 
et fibrose pulmonaire

G1-G4
Très fréquent
Rare Augmente en cas d’association à la capécitabine

Cardiaque
Hypotension ou hypertension
Trouble du rythme
Insuffisance cardiaque

Fréquent Jamais sévère

Arthralgies myalgies G4
Fréquent

Importante à 100 mg/m2

Augmente en cas d’association à la capécitabine ou au cisplatine
Traitement par paracétamol ou AINS

Locale
Veinite
Hyperpigmentation, inflammation, 
rougeur, tuméfaction

Fréquent

Oculaire
Larmoiements, obstruction 
des canaux lacrymaux

Fréquent
Augmente en cas d’association à la capécitabine ou de perfusion hebdomadaires
Traitement par Celluvisc 4 fois par jour

* Prémédication avant administration à base de corticoïde.
** En cas d’œdème ou d’épanchement, administrer des diurétiques.
Extravasation: risque considéré comme modéré. Adapter la posologie en cas d’insuffisance hépatique. Surveillance de la NFS hebdomadaire: en cas
de neutropénie fébrile ou de G4 > 7j réduire la dose de 25% .

Toxicités Grades Caractères. Surveillances. Préventions

Toxicités Grades Caractères. Surveillances. Préventions

Hématologique
Neutropénie

Thrombopénie
Anémie

Très fréquent
G3-G4

G1-G2
G1-G2

Dose-dépendante. Nadir: J11; réversible rapidement (J15-J21), non cumulative
Réduction des doses de 20% si GB < 0,5 G/L
Potentialisée par une perfusion sur 24 h
Augmentant avec la durée du traitement

Hypersensibilité immédiate
Flush, dyspnée
Réactions cutanées
Hypotension, tachycardie

G1-G4

Prémédication indispensable*
Présence de crémophor dans les excipients
Arrêt de la perfusion
Traitements symptomatiques
Peuvent apparaître en 5 min
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Alcaloïdes de la pervenche

* Vinblastine

Cardiovasculaire
Bradycardie, hypotension
Troubles de la conduction
Arythmies

G1-G4
Fréquent

Le plus souvent asymptomatique. Rarement sévère
Pas de monitoring recommandé sauf pour les malades avec des antécédents 
cardiaques

Neurologique
Neuropathies périphériques
Paresthésies neurosensitives
Crises convulsives

G1-G4
Fréquent

Dose-dépendantes, cumulatives
Lentement réversibles, rarement sévères
Réduction de 20% des doses
Augmentée en cas d’association au cisplatine
Effexor (venlafaxine) semble efficace en curatif

Alopécie G3
Très fréquent

Constante, totale, réversible
Moins sévère en cas d’administration hebdomadaire

Troubles digestifs
Nausées, vomissements
Diarrhées
Mucites

Fréquent
G1-G2
G1
G3

Peu sévères, traitement antiémétique préventif
À doses usuelles
Aux doses > 250 mg/m2

Arthralgies, myalgies
Bras, jambes

G2-G3
Fréquent

Parfois sévère
Apparition 2 à 3 jours après le paclitaxel
Réversibles en 7 jours Doses-dépendantes

Hépatique: bilirubine, enzymes Fréquent Élévation transitoire Dose-dépendante

* Prémédication indispensable: dexamethasone, antihistaminique H1, antihistaminique H2.
Extravasation: risque considéré comme modéré. Adaptation de la posologie en fonction de la NFS et en cas d’insuffisance rénale ou hépatique.
En cas de trouble d’hypersensible ou de troubles cardiovasculaires: arrêter la perfusion.
Des hypersensibilités croisées entre le paclitaxel et le docétaxel ont été décrites: une surveillance s’impose au passage de l’un à l’autre en cas de réaction
anaphylactique.
Antécédents cardiaques: surveillance des constantes vitales tout au long de la perfusion.
La présence d’alcool dans les excipients doit être prise ne compte (troubles hépatiques, épilepsie, etc.).

Toxicités Grades Caractères. Surveillances. Préventions

Toxicités Grades Caractères. Surveillances. Préventions

Hématologique
Leucopénie
Thrombopénie

G2-G3
Très fréquent

Dose-dépendante. Nadir: J5-J10. Réversible J14-J21

Digestive
Nausées, vomissements
Constipation
Iléus paralytique

G0-G1
Fréquent

Prévention par laxatifs et lavements
Arrêt du médicament et prévention par métoclopramide 20 mg 
toutes les 4 heures

Locale
Veinite

G2-G3 Rinçage de veine*

Hypersensibilité
Dyspnée, bronchospasme

Rare Traitement Antihistaminiques et corticoïdes
Arrêt du traitement

Alopécie G1 Éventuellement port du casque réfrigérant
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* Vincristine

Neurologique
Myalgie, paresthésie

Abolition des ROT, paralysie

Surdité, troubles de l’équilibre

Très fréquent

G2-G3

Rare

Cumulative
Surveillance indispensable. Arrêt du traitement aux premiers symptômes: 
irréversibilité
Antalgiques (Rivotril) si douleur
Partielle ou totale. Transitoire mais parfois définitive. Lentement réversible 
(atteinte centrale)
Attention aux associations avec les sels de platine

Oculaires
Ptôse palpébrale, trouble de 
l’accommodation, diplopie, 
photophobie, cécité provisoire

Atteinte neurologique centrale

Hyponatrémie Rare Sécrétion d’hormone antidiurétique

Cardiaque
Infarctus, angor, insuffisance 
cardiaque, hypertension

Rare ECG**

* Extravasation: risque important de nécrose cutanée apparaissant en 3 à 4 semaines.
** Surveillance cardiaque surtout en cas d’association aux antracyclines.
surveillance du bilan hématologique et neurologique. Adaptation des doses: réduire de 50% quand la bilirubinémie est supérieure à 50 µmol/L.

Toxicités Grades Caractères. Surveillances. Préventions

Toxicités Grades Caractères. Surveillances. Préventions

Hématologique
Leucopénie

G0-G1
Rare

Digestive
Nausées, vomissements
Constipation
Iléus paralytique

G0-G1
Fréquent

Prévention par laxatifs et lavements
Arrêt du médicament et prévention par métoclopramide 
20 mg toutes les 4 heures

Locale
Veinite

G2 Rinçage de veine*

Hypersensibilité
Bronchospasme, dyspnée

G1-G2
Rare

Traitement antihistaminiques; corticoïdes
Arrêt du traitement

Alopécie G2 Éventuellement port du casque réfrigérant

Troubles neurologiques Très fréquent Cumulative**. Dose limitante. Lentement réversible. 
Jamais de dose supérieure à 5 mg et dose cumulative de 30 à 50 mg

Myalgie, paresthésie Cumulative. Douleurs (maxillaires, neuropathies)

Oculaire
Ptôse palpébrale, trouble 
de l’accommodation, diplopie; 
photophobie, cécité provisoire

Très fréquent Atteinte neurologique centrale

Bronchopulmonaire Bronchospasme en cas d’association à la mitomycine C

Hyperthermie Antipyrétiques

Hyponatrémie Rare Restriction liquidienne

Cardiovasculaire:
infarctus, angor, insuffisance 
cardiaque, hypertension

Rare ECG

* En cas d’extravasation, risque important de nécrose cutanée apparaissant en 3 à 4 semaines.
** Éviter l’administration en cas d’antécédents de neuropathies.
Ne pas dépasser la dose totale de 1,5 mg chez les personnes âgées. Adapter la posologie en cas d’insuffisance hépatique.
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* Vindésine

* Vinorelbine

Toxicités Grades Caractères. Surveillances. Préventions

Hématologique
Leucopénie
Thrombopénie

Très fréquent
G2
G2-G3

Dose-dépendante
Nadir: J3 à J5. Réversible J7-J14

Digestive
Nausées, vomissements
Stomatite
Constipation

G1

Traitement préventif par laxatifs

Hypersensibilité G1-G2 Traitement symptomatique ou arrêt du traitement

Locale: veinite G2 Rinçage de veine*
Utilisation d’un cathéter central veineux

Alopécie G2 Port du casque réfrigérant

Troubles neurologiques Très fréquent

Myalgie, paresthésie Cumulative. Douleurs (maxillaires, neuropathies)

Oculaire
Ptose palpébrale, trouble 
de l’accommodation, diplopie; 
photophobie, cécité provisoire

Atteinte neurologique centrale

Urinaire
Polyurie, rétention

Rare Pas d’association aux médicaments favorisant la rétention urinaire

Pulmonaire Rare Dyspnées au long cours, nécessitant l’arrêt du traitement

Hyponatrémie Rare Restriction liquidienne

Cardiovasculaire
Infarctus, angor, insuffisance 
cardiaque, hypertension

Rare ECG

* La vindésine peut provoquer une nécrose sévère en cas d’extravasation.
Surveillance hématologique et hépatique.

Toxicités Grades Caractères. Surveillances. Préventions

Hématologique
Anémie
Thrombopénie
Leucopénie

Très fréquent
G1
G1
G3-G4 Nadir J7 à J10. Brève, réversible J14-J21, non cumulative

Digestive
Nausées, vomissements
Constipation
Iléus paralytique

Très fréquent
G1-G3
G2
Rare

Protocole antiémétique
Prévention par laxatifs et lavements
Arrêt du médicament et prévention par métoclopramide 20 mg toutes les 4 h

Alopécie G1-G3 Port éventuellement du casque réfrigérant

Neurotoxicité
Paresthésie
Diminution des réflexes
ostéotendineux

G2
Fréquent

Examen neurologique régulier
Cumulatif – réversible à l’arrêt du traitement
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ANTICORPS MONOCLONAUX

Alemtuzumab

Locale
Risque de nécrose

Fréquent Perfusion courte + rinçage de veine*
Perfusion par cathéters centraux veineux

Pulmonaire
Dyspnée, bronchospasme

Augmenté en cas d’association à la mitomycine C.

Cardiaque
Troubles du rythme Plus fréquent en association aux anthracyclines ou en cas d’antécédents coronariens

Peut entraîner l’arrêt du traitement

*Extravasation: risque important de nécrose cutanée apparaissant en 3 à 4 semaines.
Surveillance neurologique. Adapter la posologie en fonction du bilan hépatique et hématologique.
En cas de contact entre la solution contenue dans la capsule et la muqueuse buccale ou les yeux, rincer abondamment avec l’eau ou mieux du sérum physiologique.
Les capsules endommagées ne doivent pas être avalées.

Toxicités Grades Caractères. Surveillances. Préventions

Toxicités Grades Caractères. Surveillances. Préventions

Hématologique
Lymphopénie persistante

Anémie
Neutropénie

Thrombopénie

Très fréquent

G2-G4

G2-G4

Surveillance régulière de la NFS
Responsable d’infections opportunistes: 
traitement anti-infectieux prophylactique systématique.
Nadir à J28. Réversible lentement à l’arrêt du traitement et jusqu’à 9 mois 
voire 1 an après. Sans corrélation avec les doses administrées
Positivité du test de Coombs
Survient entre la 5e et la 8e semaine. Interrompre le traitement 
et le reprendre à 30 mg ou à des doses inférieures
Survient à partir de la 2e semaine

Digestive
Nausées, vomissements

G1-G2
Fréquente

Survient pendant la phase d’adaptation des doses
Protocole antiémétique

Hypersensibilité
Fièvre, frisson, fatigue, malaise
Hypotension, dyspnée, céphalée
Urticaire, rash

G1-G4
Très fréquent

Survient pendant la phase d’adaptation des doses
Administration préventive indispensable d’antihistaminique, 
d’antalgique et de corticoïde, 30 min avant et 12 h après.
Fréquence très diminuée en cas d’administration SC
Ralentir la perfusion

Cardiaque
Hypotension
Trouble du rythme, infarctus

Prudence en cas de cardiopathie ischémique, d’angor, et de traitement 
antihypertensif. Ralentir la perfusion
Surveillance particulière en cas de prétraitement par anthracyclines

Cutanée (voie SC)
Érythème, œdème
Prurit, douleur
Toxicodermie

G1-G2
Très fréquent 
si SC

Réaction au point d’injection pouvant être très étendue en cas d’administration SC. 
Réversible en 2 semaines même sous traitement
Réaction de type T, lentement réversible

Extravasation: risque considéré comme peu sévère.
Surveillance hématologique régulière.
Une prophylaxie anti-infectieuse est indispensable: per os triméthoprime/sulfaméthoxazole ou un autre traitement préventif de la pneumonie à
Pneumocystis carinii, et un traitement antiherpétique oral pendant toute la durée du traitement. Ce traitement est poursuivi au minimum 4 mois et
jusqu’à 6 mois après l’arrêt des administrations d’alemtuzumab.
Des infections à CMV ont été observées, et répondent bien aux traitements habituels (valganciclovir, ganciclovir), à adénocvirus, à Aspergillus et au bacille
tuberculeux. Cette prophylaxie doit aussi être prescrite en cas d’administration par voie SC.
Si une infection sévère ou grave se développe, le traitement doit être suspendu jusqu’à la résolution.
Les hommes et femmes en âge de procréer doivent employer des mesures de contraception efficaces durant le traitement et dans les 6 mois qui suivent.
Formation d’anticorps anti-alemtuzumab possible, potentiellement neutralisants, notamment après injection SC.
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Bévacizumab

Cétuximab

Toxicités Grades Caractères. Surveillances. Préventions

Hématologique
Leucopénie, neutropénie
Hémorragies (épistaxis, hémoptysie 
vaginale, gastro-intestinales, 
pulmonaires)

G1-G4

Fréquent
Très rare cas d’aplasie
Le plus souvent peu sévère mais pouvant être mortelles
Durée de 5 min. Résolution sans traitement

Digestive
Perforation digestive
Nausées, vomissements
Diarrhée, douleurs abdominales
Stomatite

G0-G4
Peu fréquent

Parfois mortelle
Nécessite l’arrêt du traitement
Surveillance particulière si un geste chirurgical doit être réalisé

Hygiène buccale

Hypersensibilité
Dyspnée, frissons

Peu fréquent Préférer des perfusions lentes. Pas de bolus

Cardiovasculaire

Hypertension

Thromboses artérielles

Infarctus

Très fréquent
G1-G3

Fréquent

Un ECG de référence est indispensable et surveillance de la pression artérielle 
avant et après perfusion. Les patients noirs seraient plus à risque
Surveillance indispensable 2 à 3 fois par semaine
Pouvant être très sévère (200/110 mm Hg). Crises hypertensives
Traitement par IE, β-bloquants, diurétiques ou inhibiteurs calciques 
avec suspension du bévacizumab
Persistant plusieurs mois à l’arrêt du bévacizumab. Peuvent parfois être très sévères: 
AVC, infarctus, etc.
Si accident arrêt définitif. Majoration du risque si antécédent ou > 65 ans
De la warfarine a été utilisée en prévention: surveillance de l’INR indispensable
Précaution en cas d’anthracyclines ou d’irradiations antérieures

Rénale
Protéinurie

Syndrome néphrotique

G1
Très fréquent

Rare

Peut rester élevée même à l’arrêt du traitement
Surveillance très régulière
Arrêt recommandé

Délai entre la chirurgie et le début et traitement par bévacizumab: devant le risque hémorragique, de perforations intestinales et/ou de complication de
la cicatrisation des plaies, un délai de 28 jours a été recommandé dans les essais cliniques.
Le traitement ne devra pas être débuté en cas de traitement récent par anticoagulants oraux ou parentéraux: délai de 10 jours au minimum à respecter.
Vérification d’absence d’antécédents datant moins de 6 mois d’AVC, infarctus du myocarde, angor instable, insuffisance cardiaque congestive ou arythmie
sévère nécessitant un traitement et troubles de la coagulation, d’hémorragie ou de thrombopénie.
Protéinurie: dans les études cliniques, le bévacizumab a été arrêté pour une protéinurie supérieure à 2 g/24 h.
Le bévacizumab étant tératogène, son administration est contre-indiquée en cas de grossesse.

Toxicités Grades Caractères. Surveillances. Préventions

Hématologique Très rare Éventuellement anémie, leucopénie

Digestive
Nausées, vomissements

G0-G2

Hypersensibilité
Fièvre, frisson, dyspnée
Urticaire
bronchospasme
Hypotension fréquente

G1-G4

Durant la 1re perfusion le plus souvent mais pouvant survenir plus tardivement. 
Réversible en 24 h
Ralentir la perfusion de 50% si peu sévère
Prémédication indispensable lors de la 1re perfusion et recommandée ensuite: 
antihistaminique H1 en perfusion IV avant le cétuximab
En cas de sévérité interrompre immédiatement sans réintroduction
Traitement curatif: corticoïde, bronchodilatateurs, oxygène et catécholamines

Pulmonaire
Dyspnée

Pneumopathie interstitielle

Très fréquent

Rare

Surveillance particulière en cas d’antécédents pulmonaires ou cardiaques 
et personnes âgées*
Impose l’arrêt du traitement et la mise en place d’un traitement symptomatique
Surviendrait entre la 4e et la 11e perfusion
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Rituximab

Asthénie, fatigue Très fréquent

Céphalées, insomnies

Cutanée

Sécheresse cutanée, prurit
Rash, acné non suppurant: 
folliculaire ou pustuleux

Inflammation: chélite, blépharite, 
cellulite, abcès, sepsis
Photosensibilisation
Ongles

G0-G4
Très fréquent

Survient la 1re ou 2e semaine**. Réversible en 1 mois à l’arrêt
Augmentée en cas de radiothérapie. Corrélation entre toxicité et efficacité
Crème émolliente
Principalement sur le visage, les épaules, le tronc
Plus fréquent chez l’homme. Ne pas utiliser de Roaccutane
Diminution des doses
Dermocorticoïdes topiques possibles. Traitement antibiotique per os en cas 
de surinfection. Drainage des abcès

Écran total et protections textiles: la lumière pouvant exacerber les réactions cutanées.
Onycholyse (mains et pieds) et paronychies

*Surveillance pulmonaire indispensable à partir du 1er mois de traitement.
** Surveillance cutanée: adaptation de posologie en fonction de la sévérité des lésions. En cas de G3 ou G4, interrompre le traitement et ne reprendre le
traitement que si la réaction a régressé ou est proche de G2.
Extravasation: produit n’étant pas considéré comme irritant.
Survenue d’anticorps anti-cétuximab (environ 4%) sans retentissement sur l’activité.

Toxicités Grades Caractères. Surveillances. Préventions

Toxicités Grades Caractères. Surveillances. Préventions

Hématologique
Thrombocytopénie, neutropénie

Lymphopénie B

Fréquent

Surveillance NFS*. Pancytopénie rare
Le plus souvent retardées (2 à 6 mois) notamment après une greffe de cellules souches
Agranulocytose possible dans un délai d’un mois après la dernière perfusion
Dès J3 et reconstruction en 6 mois et retour à la normale entre 9 et 12 mois

Digestive
Nausées, vomissements

Apparition 1re ou 2e h de perfusion

Hypersensibilité
Fièvre, frisson
Asthénie, migraine
Œdème, congestion des muqueuses
Hypotension (systolique diminuée 
de plus de 30 mmHg)
Prurit, rash, urticaire

G1-G4
Très fréquent
Sévère 5 à 20%

En cours de perfusion, notamment la 1re, liée au «relargage» de cytokines (30 min 
à 2 h après le début de la perfusion):
1) ralentir le débit,
2) arrêter la perfusion,
3) traitement symptomatique**: 
antihistaminique, corticoïde, paracétamol, bronchodilatateur
Récupération en moins de 3 h

Pulmonaire
Insuffisance aiguë, OAP, infiltrat 
interstitiel

Très fréquent Signes radiologiques. Arrêt de la perfusion

Immunologique
Hypogammaglobulinémie 
(IgG et IgM)

Très fréquent Rapide (3 semaines). Durable (6 à 12 mois)
Reconstitution après 6 mois
Risque infectieux à prendre en compte (infections banales, peu sévères)

Cardiaque
Arythmies, tachycardie
Angine de poitrine, infarctus

Rare
Très rare

Arrêt des perfusions ou mise sous monitoring
Surveillance en cas d’antécédents

* Surveillance de la NFS régulière: il est recommandé de surveiller pendant toute la période de reconstitution une éventuelle apparition de maladies
opportunistes (à CMV, etc.).
** Prémédication indispensable 30 à 60 min avant chaque perfusion: paracétamol, antihistaminique H1 et corticoïdes.
Arrêt des thérapeutiques antihypertensives 12 h avant la perfusions: les malades avec une fortes lasse tumorale ou des cellules circulantes > 50 000/µl
devront être particulièrement surveillés.
Ne pas reprendre la perfusion avant normalisation des bilans biologiques et pulmonaire en cas de syndrome de relargage des cytokines:
celle-ci peut être reprise à un débit plus lent; les symptômes ne doivent plus se reproduire au cours des cycles suivant: un nouvel épisode devrait évoquer
un arrêt définitif.
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Trastuzumab

INHIBITEUR DU PROTÉASOME

Bortézomib

Toxicités Grades Caractères. Surveillances. Préventions

Hématologique G1-G2
Peu fréquent

Peu sévère en monothérapie
Accentuation en cas d’association a la chimiothérapie

Digestive
Nausées, vomissements
Diarrhées

G2
Très fréquent

Protocole antiémétique
Accentuation en cas d’association a la chimiothérapie

Hypersensibilité
Fièvre, frisson
Asthénie, migraine
Hypotension, hypertension
Prurit, rash

G2
Très fréquent

En cours de perfusion et jusqu’à 2 à 3 h après la fin de la perfusion, 
notamment la première.
Surveillance pendant 6 h et jusqu’à 24 h après la première perfusion 
et 2 h pour les administrations suivantes
Augmenter la durée de perfusion à 4 h en cas de problème
Interruption du traitement. Des réintroductions sont possibles
Traitement symptomatique: antihistaminique, corticoïde, paracétamol, 
bronchodilatateur

Pulmonaire
Dyspnée, toux, bronchospasme
Pneumopathie, OAP, SDRA
Insuffisance respiratoire

Fréquent

Rare
Traitement symptomatique: oxygénothérapie, corticoïde, bêtamimétiques
Arrêt du traitement. Traitement symptomatique

Arthralgie, myalgie Très fréquent

Cardiaque
Arythmies ventriculaires
Infarctus, tachycardie
Insuffisance cardiaque congestive

Fréquent
NYHA (New 
York Heart 
Association)
I-IV

ECG avant la 1re perfusion et mesure de la FEV par échographie ou scintigraphie 
avant instauration du traitement puis tous les 3 mois
Aggravation ICC préexistante
Gravité des symptômes en cas d’association à la chimiothérapie 
(paclitaxel, cyclophosphamide)
Ne doit pas être associé à des agents cardiotoxiques (antracyclines notamment)

Une surveillance accrue et une évaluation du rapport bénéfice/risque doivent être réalisées pour les patients ayant des antécédents cardiovasculaires
(insuffisance cardiaque symptomatique, hypertension ou pathologie coronarienne), une irradiation thoracique ou d’un âge supérieur à 65 ans.

Toxicités Grades Caractères. Surveillances. Préventions

Hématologique
Thrombopénie

Anémie
Neutropénie

G1-G4
Très fréquent

Rare
Très rare

Surveillance à J0 et avant chaque injection
Nadir J11 – Réversible J21. Rares cas d’hémorragies méningées 
ou digestives en début de traitement mais peuvent perdurer
Adapter les posologies. Transfusion de concentrés plaquettaires parfois nécessaire
Hémolytique
Très rares neutropénies fébriles

Digestive
Nausées, vomissements
Diarrhées, constipation

Anorexie

G0 à G3
Très fréquent
Très fréquent

En début de traitement. Peuvent perturber
Protocole antiémétique éventuellement
Antidiarrhéiques. Bien hydrater pour éviter une déshydratation
Rares cas d’iléus.

Cardiovasculaire:
Hypotension orthostatique

Bradycardie, troubles du rythme
Infarctus

G1 à G3
Très fréquent
Peu fréquent

Précaution en cas de déshydratation et de traitement antihypertenseur 
(éventuellement en diminuer la posologie)
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AUTRES

Asparaginase

Hypo ou hyperglycémie Surveillance en cas de diabète traité par hypoglycémiant oral

Fatigue, asthénie, céphalées, 
malaise, myalgie, arthralgie

G1 à G3
Très fréquent

Principalement pendant les deux premiers cycles

Fièvre, frissons Très fréquent

Alopécie Peu fréquent

Neurologique
Neuropathies périphériques 
essentiellement sensorielles, 
exceptionnellement motrices

G1 à G3
Très fréquent

Semble lentement réversible. Cumulative notamment en cas de neuropathie 
préexistante. Surveillance clinique indispensable avec interrogatoire. 
Traitement par Rivotril
Attention en cas de prétraitement par thalidomide
Adaptation des doses parfois nécessaires

Pulmonaire Fréquent Dyspnée, toux. Parfois sévère

Cutanée
Éruption
Prurit

Très fréquent

Alopécie Peu fréquent

Convulsions, confusion, insomnies, 
vertiges

Très fréquent

Surveillance hebdomadaire de la NFS et des plaquettes. Adaptation éventuelle de la dose en cas d’insuffisance rénale et/ou hépatique. Adaptation
des posologies en cas de neuropathie périphérique.

Toxicités Grades Caractères. Surveillances. Préventions

Toxicités Grades Caractères. Surveillance. Prévention

Hématologique G0-G1 Nadir J7-J10, réversible J14

Hypersensibilité
Hyperthermie, urticaire, dyspnée

Fréquent
G1-G2
Rare 
à la 1re injection

Parfois choc anaphylactique et œdème de Quincke, plus rare en IM qu’en IV, 
mais risque cumulatif
Antihistaminiques et corticoïdes en prévention
Arrêt du traitement et administration d’antihistaminiques, de corticoïdes 
et éventuellement d’adrénaline en cas d’allergie sévère au Kidrolase, 
utiliser les autres formes d’asparaginase

Alopécie G0-G2

Digestive
Nausées, vomissements

Très fréquent
G2

Protocole antiémétique

Hépatique
Hypo-albuminémie, 
œdèmes périphériques
Hypoprotidémie
Augmentation des SGOT, des PAL, 
de la bilirubinémie.

Fréquent
G2 Dose-dépendante. Surveillance du bilan hépatique complet

Surveillance du bilan protidique
Dose-dépendante. Rares cas d’ictères, cholestase ou de nécrose

Coagulation
Hypofibrinémie
Diminution des facteurs 
de coagulation V, VII, VIII, IX, 
prothrombine-fibrinogène
CIVD
Thrombophlébite

Fréquent
G1-G3

Réversible, risque hémorragique ou thrombotique
Surveillance du fibrinogène et de l’antithrombine III avant, 
pendant et après le traitement (1 à 2 semaines après la dernière injection)
Et plus habituellement TP et TCA
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Bléomycine

Pancréatique 
(endocrine et exocrine)
Pancréatite aiguë

Syndrome d’hyperamylasémie, 
douleurs abdominales et diarrhées 
associées

Peu fréquent

Fréquent

Parfois état de choc. Décès possible dans les formes sévères. Hypo-insulinémie 
pouvant créer hyperglycémie et coma. Surveillance de la glycémie régulière
Surveillance régulière de l’amylase et de la lipase. Échographie au moindre 
doute. Arrêt di traitement en cas d’augmentation

Neurologique
Confusion, somnolence
Encéphalopathie aiguë

Rare Pouvant évoluer vers un coma
Crise comitiale

Rénale
IRA, protéinurie, hyperuricémie

Rare Allopurinol

En cas d’extravasation: risque considéré comme faible.
En cas de réaction allergique avec les préparations d’E. coli, la préparation d’Erwinia peut être utilisée, puis celle à base de pégasparaginase. Il existe peu
de réactions croisées entre les différentes formes. Possibilité de dose test en intradermique (un résultat négatif doit être interprété avec prudence). Dosage
du fibrinogène et de l’antithrombine III avant, pendant et après traitement. Surveillance rénale, hépatique, glycémie, amylasémie et lipasémie pendant
tout le traitement.

Toxicités Grades Caractères. Surveillance. Prévention

Toxicités Grades Caractères. Surveillances. Préventions

Hématologique Rare G0
G1 à G2 
à fortes doses

Nadir J10, réversible J14, non cumulative

Digestive
Nausées, vomissements, 
constipation, anorexie
Stomatite

G0-G1
Fréquent

Hygiène buccale

Hypersensibilité
Rash
Choc, bronchospasme
Urticaire

Fréquent Administration préventive ou curative d’antihistaminiques ou de corticoïdes.
Dose test possible: 2 mg avant traitement

Alopécie G1-G2
Fréquent

Éventuellement port du casque réfrigérant

Pulmonaire Fréquent La toxicité pulmonaire est due à sa forte pénétration dans le poumon. 
Elle est fréquente après des doses cumulées de 300 mg. Elle impose l’arrêt 
de son utilisation sous peine de voir s’installer une fibrose pulmonaire 
interstitielle diffuse et irréversible

Hyperthermie et frissons Fréquent Pendant 24 à 48 heures, antipyrétiques

Cutanée
Hyperpigmentation (peau, ongle)
Photosensibilité
Érythème (mains, coudes, épaules)
Syndrome de Raynaud

Fréquent
Réversible, cumulative
Dose-dépendante. Pour les ongles, plus fréquent chez les sujets noirs

Éviter toute exposition au soleil
Peau violacée, épaissie, parfois squameuse et associée à une mélanodermie
Surtout en association avec vinca-alcaloïdes et cisplatine

Rénale Micro-angiopathie thrombotique

En cas d’extravasation: risque mineur.
Surveillance pulmonaire. Adaptation de posologie en cas d’insuffisance rénale.
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Miltéfosine

Mitoguazone

Trioxyde d’arsenic

Toxicités Grades Caractères. Surveillances. Préventions

Hématologique:
Thrombopénie
Leucopénie

G0-G1 Surveillance de la NFS

Cutanée
Érythème, prurit, sécheresse 
cutanée, desquamation

Dermatite, ulcération
Sensations de tiraillement 
ou de brûlure

Conserver le rythme de 2 applications par jour et utiliser en complément 
une crème grasse inerte 2 fois par jour à distance des applications.
Si besoin, diminuer les doses de 50%
Arrêt transitoire ou définitif
Augmentées en présence de lésions ulcérées

Digestive
Nausées, vomissements, diarrhées Rare

Alopécie G0

Biologique
Élévation des transaminases 
et de la créatininémie

Transitoire
Faire un bilan régulièrement

Éviter le contact avec les yeux, les muqueuses et toute zone cutanée qui n’est pas à traiter. En cas de contact accidentel, lavage abondant immédiat à l’eau
avec ou sans savon.

Toxicités Grades Caractères. Surveillances. Préventions

Hématologique:
Thrombopénie
Leucopénie

G1-G2 Surveillance de la NFS

Hypersensibilité G0

Digestive
Nausées, vomissements
Stomatite, mucite

G2-G3
Protocoles antiémétiques
Hygiène buccale. Réduction de posologie

Alopécie G1

Hypoglycémie Fréquente Perfusion dans le glucose
Faire croquer du sucre pendant la perfusion

Extravasation: risque considéré comme faible.
Surveillance renforcée en cas d’insuffisance rénale. Surveillance de la NFS. Surveillance clinique: mucite et hypoglycémie.

Toxicités Grades Caractères. Surveillances. Préventions

Hématologique
Neutropénie
Anémie
Thrombopénie
Hyperleucocytose

Très fréquent,1 Surveillance 2 fois par semaine
Parfois neutropénie fébrile

Digestive
Nausées, diarrhées

Traitement antiémétique standard
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FORMES ORALES

Capécitabine

Cardiaque
Torsade de pointe
BAV et arythmies ventriculaires
Augmentation de l’intervalle QT
Tachycardie, épanchement 
péricardique

Réaction vasomotrice 
(flush, tachycardie, vertiges)

G1 à G4
Très fréquent ECG avant traitement puis 2 fois par semaines

Corrections éventuelles des troubles électrolytiques: Ca, P, Mg
Surveillance en hospitalisation Interruption
Apparition 1 à 5 semaines après le traitement. Réversible en 3 à 4 semaines
Arrêt du traitement quand QT > 500 ms et hospitalisation. 
Reprise si QT < 460 ms
Augmenter la durée de perfusion à 4 heures

Rétention hydrique, œdèmes Surveillance quotidienne

Fatigue, arthralgie, myalgie Antalgiques

Neurologique
Paresthésies
Céphalées

G1 à G2
Réversibles
Dues à une perfusion trop rapide. Cèdent au paracétamol
Prémédication par paracétamol pour les perfusions suivantes

Cutanée
Rash, prurit

Surveillance quotidienne

Troubles métaboliques
Hyperglycémie
Hyper ou hypokaliémie
Hypernatrémie
Hypomagnésémie

Surveillance des électrolytes, de la glycémie deux fois par semaines pendant 
le traitement d’induction et toues les semaines en traitement de consolidation

Hépatique Augmentation transitoire des transaminases. Surveillance des ALAT, ASAT

Surveillance hématologique en début de traitement, à la recherche d’un syndrome d’activation de différenciation.
Adaptation de la dose en cas d’insuffisance rénale. Surveillance et correction de tous les troubles électrolytiques.
En cas de surdosage, prescription d’un chélateur succomber ou acide dimercaptosuccinique.

Toxicités Grades Caractères. Surveillances. Préventions

Toxicités Grades Caractères Surveillance Prévention

Hématologique Fréquent Essentiellement lymphopénie et anémie peu sévère

Digestive
Nausées, vomissements

Diarrhées

Stomatite
Gastralgies, anorexie

Très fréquent
G1-G2
G2-G4

G2

Protocole antiémétique standard
Ne pas reprendre la pise ou doubler la suivante
Nécessite parfois une réhydratation
Arrêt immédiat du traitement dès 4 à 6 selles/j
Survient en moyenne après 30 jours
Traitement antidiarrhéiques standard (lopéramide)
Diminution de la posologie de 75 puis de 50%.
  Surveillance particulière après 80 ans
Hygiène buccale. Arrêt du traitement

Alopécie G2-G3 Réversible – très rare en monothérapie

Cardiaque Fréquent Antécédents cardiaques
Surveillance des œdèmes des membres inférieurs

Cutanée
Syndromes mains-pieds

Dermatite, sécheresse cutanée

Très fréquent
G2-G4
Fréquent

Arrêt du traitement et réduction des doses aux cycles suivants de 25%

Dès le 1er ou 2e cycle. Crème émolliente
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Chlorambucil

Dasatinib

Hépatique
Hyperbilirubinémie
Élévation des transaminases 
et des phosphatases alcalines

Très fréquent
G2-G3

Surveillance particulière chez les malades avec des métastases
Interruption en cas d’élévation de la bilirubine (3N) et des transaminases (2,5 N)

Fatigue Fréquent

Neurologique
Céphalées, paresthésies, vertiges, 
somnolence

Fréquent
Les paresthésies ont été observées de façon concomitante 
aux syndromes mains-pieds

Surveillance hématologique avant et après chaque traitement. Adaptation de posologie éventuelle. Surveillance en cas d’antécédents coronaires.
Adaptation de la posologie en fonction de la clairance à la créatinine. Surveillance hépatique et rénale régulière.

Toxicités Grades Caractères Surveillance Prévention

Toxicités Grades Caractères. Surveillances. Préventions

Hématologique
Leucopénie
Thrombocytopénie

G2-G3
G1-G2

Dose-dépendante, cumulative
Surveillance de la NFS. Nadir J21, réversible J42-J56

Digestive
Nausées, vomissements

Fréquent
G1-G2

Protocole antiémétique

Hypersensibilité
Rashs cutanés

G0-G1
Rare

Alopécie G0

Fibrose pulmonaire Rare Radiographie du thorax. Grave, si dose totale > 2 500 mg

hépatique Rare Bilans hépatiques

Hallucinations, crises convulsives Rare Dose-dépendantes

Cutanée
Hyperpigmentation
Altération des ongles
kératites

Gonades Rare Chez l’homme: oligospermie, azoospermie en général définitive
Chez la femme: aménorrhée, ménopause précoce
Apparition rapide en 3 à 4 semaines

Second cancer LAM secondaire

Chez le patient insuffisant rénal: si la clairance de la créatinine ≤ 30 mL/min, diminuer les posologies à 3-5 mg/m2/j.
Le chlorambucil est hémodialysable.
Surveillance pulmonaire clinique te radiologique en cas de traitement prolongé.

Toxicités Grades Caractères. Surveillances. Préventions

Hématologique
Myélosuppression (anémie, 
thrombopénie, neutropénie)

G3-G4 Arrêt de traitement ou réduction de dose
Transfusion de plaquettes et de globules rouges, facteurs de croissance 
hématopoïétiques
NFS*

Digestive
Diarrhées
Nausées, vomissements
Anorexie

G0-G1
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Erlotinib

Imatinib

Cutanée
Rash

G0

Respiratoire
Épanchement pleural, dyspnée, toux Radiographie pulmonaire

Ponctions évacuatrices, oxygénothérapie

Générale
Douleurs musculaires, arthralgies
Œdèmes, ascites Restriction hydrique, diurétiques

Neurologique
Céphalées
Étourdissement
Neuropathies périphériques

Cardiaque
Allongement de la repolarisation 
ventriculaire (intervalle QT)

Corriger hypokaliémie ou hypomagnésémie avant le début du traitement

Vasculaire
Hémorragies G2-G3 En relation avec la thrombopénie

Biologique
Hypokaliémie
Hypocalcémie
Hyperbilirubinémie
Augmentation des transaminases

Réduire posologie
Supplémentation par calcium (voie orale)

* NFS hebdomadaire pendant les 2 premiers mois de traitement puis mensuelle.

Toxicités Grades Caractères. Surveillances. Préventions

Toxicités Grades Caractères. Surveillances. Préventions

Cutanée
Éruption, prurit, sécheresse cutanée

G1-G2
Crèmes émollientes
Éviter exposition au soleil
Anti-acnéique contre-indiqué

Digestive
Nausées, vomissements
Anorexie
Diarrhées

G0-G1

Réhydratation, antidiarrhéique

Toxicités Grades Caractères. Surveillances. Préventions

Hématologique
Leucopénie

Anémie
Thrombopénie

G1-G4
Très fréquent

Nadir 6 à 8 semaines. Réversible à l’arrêt en 15 à 20 jours. 
Reprendre à la même dose et en cas de récidive, diminuer la dose à 300 mg/j. 
Surveiller la NFS. Traitement par G-CSF à 2 ou 3 injections/semaine
Apparaît en 6 à 8 semaines. Éventuellement traitement par EPO
Apparaît en 6 à 8 semaines. Réversible à l’arrêt en 3 à 4 semaines. Risque 
d’hémorragie parfois sévère imposant l’arrêt puis la reprise de l’imatinib

Digestive
Nausées, vomissements

Diarrhées
Gastralgies

G1 à G2
Très fréquent

Diviser le nombre de prises en 2 et conseiller la prise au cours d’un repas (midi). 
Protocole antiémétique standard (neuroleptique ou sétrons) per os
Type sécrétoire (Tiorfan)
Protecteur gastrique et pas de prise au coucher
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Lomustine

Neurologique
Syndrome confusionnel
Céphalées

Peu fréquent
Très fréquent

Prise de poids (rapide, inattendue) G1-G2 Surveillance régulière du poids
Diurétiques. Surveillance de l’apparition d’œdèmes

Muscles – Squelette
Crampes musculaires

Arthralgies, douleurs osseuses

G1 à G4
Très fréquent

Fréquent

Apparaissent au début du traitement. Lentement réversibles: 
main, pied, poignets. Nocturnes.
Myorelaxant, calcium, magnésium et vitamine B6. Suivi des LDH et des CPK 
ou arrêt et reprise à la résolution
AINS sous-couvert d’anti-H2 et en fonction de la thrombocytose ou paracétamol

Œdèmes
Superficiels: péri-orbitaire, 
de la lèvre et de la face, 
des membres inférieurs
Sévères: épanchement pleural, 
péricardique, ascite, OAP, cérébral

G1 à G4
Très fréquent

Peu fréquent

Dose-dépendants. Toute prise de poids rapide doit être surveillée
Surveillance accrue en cas d’antécédents cardiaques

Mesures symptomatiques et diurétiques avec parfois arrêt du traitement 
transitoire voire définitif

Cutanée
Rash, urticaire, exanthème
Dépigmentation des extrémités
Photosensibilisation

Très fréquent
Dose-dépendants
Antihistaminiques, corticothérapie locale et générale si atteinte sévère
Réintroduction à doses progressives

Hépatique G1 à G4 Surveillance par un bilan régulier. Parfois sévère
Précaution en cas de métastases hépatique
Co-administration avec le paracétamol avec le paracétamol à surveiller

Surveillance de la NFS, kaliémie, fonction hépatique. Adaptation posologique nécessaire en cas d’insuffisance hépatique. Une contraception efficace est
recommandée pendant la durée du traitement pour les femmes en âge de procréer.

Toxicités Grades Caractères. Surveillances. Préventions

Toxicités Grades Caractères. Surveillances. Préventions

Hématologique
Thrombopénie

Leucopénie

Très fréquent
G3-G4

G2-G3

Dose-dépendante. Cumulative. Retardée*
Retardée. Nadir J21-J28. Réduction de la posologie et retard entre 2 cycles
Surveillance de la NFS. Réversible J49
Nadir J42-J49 pendant 1 à 2 semaines. Réduction de la posologie

Digestive
Nausées, vomissements
Stomatite, mucite

G2
Très fréquent

2 à 6 h après la prise et disparaissent en 24 à 36 h
Protocole antiémétique
Hygiène buccale

Hypersensibilité

Alopécie G1

Rénale Rare Ne pas dépasser 130 mg/m2/cycle et 1,4 g/m2 en cumulé

Fibrose pulmonaire Très rare Cumulative. Ne pas dépasser 1,1 g/m2 **

hépatotoxique Augmentation des transaminases

Oculaire Rare Névrite optique

Neurologique
Confusion, léthargie
Cécité corticale

Potentialisée par une irradiation concomitante

Autres
Leucémogène, stérilité

* Surveillance de la NFS.
** Surveillance pulmonaire clinique et radiologique en cas de traitement prolongé.
Déconseillé si clairance de la créatinine < 60 mL/min. Une hémodialyse est possible en cas de surdosage.
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Mercaptopurine

Procarbazine

Toxicités Grades Caractères. Surveillances. Préventions

Hématologique
Leucopénie
Thrombopénie
Anémie hémolytique

Très fréquent
G1-G2
Rare

Parfois pancytopénie. Dose–dépendante
Nadir J7-J10. Réversible J14-J21

Digestive
Nausées, vomissements
Diarrhées
Mucite

G2
Protocole antiémétique

Hygiène buccale

Hépatotoxicité
Cholestase
Cytolyse

Fréquent Dose-dépendante
Risque d’ictère dose-dépendant nécessitant l’arrêt du traitement. 
Délai 2 à 3 mois
Surveillance du bilan hépatique hebdomadaire
Rares cas de pancréatite

Autres
Rash cutané, hyperthermie
Douleur abdominale

Rare Antihistaminiques, corticothérapie

Surveillance hématologique et hépatique chaque semaine.
Adaptation éventuelle des doses en fonction de la toxicité: arrêter le traitement dès que les leucocytes baissent pour éviter l’évolution vers une aplasie
médullaire irréversible.
Surveillance de l’uricémie: adaptation des doses en cas d’insuffisance rénale.

Toxicités Grades Caractères. Surveillances. Préventions

Hématologique
Leucopénie
Thrombopénie

G1-G2
Fréquent

Toxicité dose-dépendante, non cumulative
Apparaît après 2 à 4 semaines et dure pendant 2 semaines. Réversible

Digestive
Nausées, vomissements

Très fréquent
G1

Diminution de la fréquence par prise nocturne avec un hypnotique, 
protocole antiémétique

Hypersensibilité
Syndrome pseudo-grippal
Rash cutané
Hyperéosinophilie
Pneumopathie interstitielle
Troubles cardiovasculaires

Très fréquent
Très fréquent
Très fréquent
Rare

Survenant lors du 2e cycle (notamment lors protocole MOPP)

Alopécie G1-Fréquent Modérée

Neurologique
Vertiges, désorientation, confusion
Neuropathies périphériques, myalgies

G1
Rare

Essentiellement chez les personnes âgées
Aggravation par consommation d’alcool

Effet antabuse Rare Vitamine B1. Réversible à l’arrêt du traitement
Éviter la consommation d’alcool

Stomatite Rare Hygiène buccale. Salive artificielle

Leucémogène Rare Leucémies secondaires, syndrome myélodysplasique.

Stérilité Fréquent Stérilité: azoospermie et aménorrhée

Adapter la posologie en cas de modification de la NFS.
Ne pas associer à l’alcool, aux IMAO et aux antidépresseurs tricycliques.
Éviter les aliments riches en tyramine et histamine (certains fromages, plats exotiques, chianti, abats, etc.) en raison du risque de réactions hypertensives graves.
En cas de survenue de troubles neurologiques, arrêter le traitement.
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Sorafénib

Sunitimib

Tégafur associé à l’uracile

Toxicités Grades Caractères. Surveillances. Préventions

Hématologique
Lymphopénie
Leucopénie
Anémie
Thrombopénie

G3-G4 Surveillance NFS

Cutanée
Rash
Alopécie
Syndrome main-pied *

G1-G2
Traitements topiques
Interruption temporaire du traitement ou réduction de posologie

Troubles du métabolisme
Hypophosphalémie G3

Digestive
Diarrhée
Nausées, vomissements

G1-G2

Générale
Fatigue

G1-G2

Vasculaire
Hypertension

Hémorragie

Surtout en début de traitement
Surveillance régulière de la pression artérielle
Traitement par antihypertenseur
Réduction de la posologie ou arrêt du traitement

Biologique
Amylasémie
Lipasémie

G3-G4
Surveillance biologique

* Érythrodyesthésies palmo-plantaires.

Toxicités Grades Caractères. Surveillances. Préventions

Cutanée
Modification de la couleur
Dépigmentation
Rash
Syndrome main-pied *

G0-G1 Crèmes émollientes si sécheresse cutanée
Réversibles à l’arrêt du traitement

Digestive
Nausées, vomissements
Diarrhées
Stomatite

G1-G2
Antiémétique
Antidiarrhéique

* Érythrodyesthésies palmo-plantaires.

Toxicités Grades Caractères. Surveillances. Préventions

Hématologique Peu sévère

Digestive
Diarrhées
Nausées, vomissements

G1-G4
Réhydratation
Antiémétique
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Témozolomide

Thioguanine

Neurologique
Paresthésies, vertiges, insomnies, 
somnolence

Réversibles à l’arrêt du traitement

Hépatique
Hyperbilirubinémie
Augmentation des transaminases

Le tégafur étant une prodrogue du 5-fluoro-uracile, la surveillance appliquée à ce dernier devra être réalisée.

Toxicités Grades Caractères. Surveillances. Préventions

Toxicités Grades Caractères. Surveillances. Préventions

Hématologique
Leucopénie

Thrombopénie

G3-G4
Peu fréquent
G3-G4
Très fréquent

Surveillance hématologique hebdomadaire
Nadir environ J21 à J28. Réversible J7-J14
Nécessite parfois une hospitalisation et/ou un arrêt du traitement
Diminuer la posologie si neutrophiles < 1 G/L

Digestive
Nausées, vomissements

Constipation, anorexie
Diarrhées, douleurs abdominales, 
dyspepsie, dysgueusie

G1-G2
Très fréquent

Très fréquent
Fréquent

Protocole antiémétique par voie orale avant et après la prise. 
En cas de vomissements de la prise, 
ne pas administrer une seconde prise le même jour

Allergie
Dyspnée, fièvre
Rash cutané, prurit

Fréquent Antihistaminiques, corticoïdes
Arrêt du traitement en cas d’éruption grave

Alopécie G1-Fréquent

Divers
Céphalées, malaise, fatigue
Vertiges, paresthésie

Très fréquent
Fréquent

Surveillance de la NFS 21 jours après la 1re administration, puis de manière hebdomadaire. Adaptation des doses en fonction de la tolérance hématologique.
Effets génotoxique et tératogène: des méthodes contraceptives efficaces doivent être recommandées aux femmes et aux hommes recevant du témozolomide
jusqu’à 6 mois après arrêt du traitement.

Toxicités Grades Caractères. Surveillances. Préventions

Hématologique
Leucopénie
Thrombopénie

G1-G2 Nadir J10, réversible en 15 jours. Non cumulative.

Digestive
Nausées, vomissements
Mucite, œsophagite
Anorexie

Fréquent
G1

Dose-dépendants.
Ne pas prendre double dose en cas de vomissements

Rénale
Lithiase: cristallurie et hématurie

Rare

Hépatique
Élévation des enzymes hépatiques
Choléstase, cytolyse
Maladie veino-occlusive

Fréquent Arrêt du traitement

Adaptation des doses en fonction des bilans hématologique, rénal et hépatique.
Surveillance hebdomadaire de la NFS.
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Les associations médicamenteuses de niveau «contre-
indication» ou «association déconseillée» sont présen-
tées dans le tableau 34.5.

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES

Tableau 34.5. Interactions médicamenteuses de niveau 
«contre-indication» ou «association déconseillée» pour les cytotoxiques.

Médicaments
autres

Niveaux Mécanismes
Remarques et conseils

Tous cytotoxiques vaccin antiamaril CI Risque de maladie vaccinale généralisée mortelle

autres vaccins 
vivants atténués

AD Risque de maladie vaccinale généralisée éventuellement mortelle, le risque étant 
majoré chez les sujets déjà immunodéprimés par la maladie sous-jacente
Si possible, utiliser un vaccin inactivé (notamment pour la polyomyélite)

phénytoïne AD Risque de survenue de convulsions par diminution de l’absorption digestive 
de la phénytoïne par le cytotoxique

phénytoïne
fosphénytoïne

AD Risque de majoration de la toxicité ou de perte d’efficacité du cytotoxique 
par augmentation du métabolisme hépatique du cytotoxique par la phénytoïne 
ou la fosphénytoïne

vinca-alcaloïdes itraconazole AD Majoration de la neurotoxicité de l’antimitotique par diminution de son 
métabolisme hépatique

carmustine, 
lomustine

cimétidine 
(> 800 mg/j)

AD Toxicité médullaire accrue par inhibition du métabolisme de l’alkylant
Il convient de ne pas retenir cette interaction pour la carmustine sous forme d’implant 
(Gliadel) car cette voie d’administration n’induit pas d’exposition systémique

Busulfan Thioaguanine CI Aggravation des effets indésirables pulmonaires du busulfan et de la toxicité 
hépatique sévère (hypertension portale, varices œsophagiennes)

ifosfamide phénobarbital AD Risque de majoration de la neurotoxicité de l’ifosfamide par augmentation 
de son métabolisme hépatique

procarbazone alcool AD Effet antabuse avec chaleur, rougeurs, vomissements et tachycardie.
Éviter la consommation de boissons alcoolisées et de médicaments contenant de l’alcool

azathioprine, 
6-mercaptopurine

allopurinol AD Risque d’insuffisance médullaire réversible mais éventuellement grave, 
par diminution du métabolisme hépatique des antimétabolites

5 fluoro-uracile warfarine AD Augmentation importante de l’effet de l’anticoagulant oral avec risque 
hémorragique. En cas d’association indispensable, le taux de prothrombine 
et l’INR doivent être contrôlés régulièrement

méthotrexate AINS

phénylbutazone
salicylés

autres AINS

CI
CI/AD

AD

Augmentation de la toxicité hématologique et hépatique du méthotrexate 
par diminution de l’élimination rénale du méthotrexate. et déplacement 
de ses liaisons aux protéines plasmatiques
Contre-indication pour la phénylbutazone quelle que soit la dose de méthotrexate
Contre-indication pour des doses de méthotrexate supérieures à 15 mg/semaine 
(association déconseillée si inférieures à 15 mg/semaine)
Association déconseillée pour des doses de méthotrexate supérieures à 15 mg/semaine

pénicillines AD Augmentation de la toxicité hématologique et hépatique du méthotrexate 
par inhibition de sa sécrétion tubulaire

probénécide CI Augmentation de la toxicité hématologique du méthotrexate par inhibition 
de sa sécrétion tubulaire

triméthoprime CI Augmentation de la toxicité hématologique du méthotrexate par déplacement 
de sa fixation aux protéines plasmatiques, par diminution de sa sécrétion rénale; 
et par inhibition additive de la dihydrofolate réductase par les deux médicaments

irinotécan millepertuis CI Diminution des concentrations plasmatiques du métabolite actif de l’irinotécan 
avec risque d’échec du traitement cytotoxique

imatinib rifampicine
millepertuis

AD Diminution des concentrations plasmatiques de l’anticancéreux 
et donc de son efficacité thérapeutique par induction du cytochrome CYP3A4

rétinoïdes cyclines CI Risque d’hypertension intracrânienne
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PHYSIOPATHOLOGIE

La définition de la douleur proposée par l’Association
internationale de l’étude de la douleur est la suivante:
«La douleur est une expérience sensorielle et émotion-
nelle désagréable liée à une lésion tissulaire existante ou
potentielle ou décrite en terme d’une telle lésion».
Cette définition qui intègre la dimension affective et émo-
tionnelle à la dimension sensorielle paraît la plus satisfai-
sante, car elle rend compte de l’ensemble des mécanismes
générateurs de la douleur qui peuvent être d’origine phy-
sique ou psychologique.

Mécanismes

(Cohen, 2000)
* Mécanismes périphériques
Des récepteurs appelés nocicepteurs peuvent être activés
ou sensibilisés par des stimuli mécaniques (pression),
thermiques (chaleur, froid) ou chimiques (substances
algogènes). Ces nocicepteurs sont situés en périphérie
dans les tissus cutanés, musculaires, articulaires et dans la
paroi des viscères.
Les nocicepteurs activés vont générer des messages qui
seront véhiculés par deux types de fibres: les fibres Aδ peu
myélinisées et C non myélinisées. Ces nocicepteurs qui
sont en général des chémorécepteurs vont être activés ou
sensibilisés par des médiateurs libérés à proximité de ces
récepteurs. Les lésions tissulaires peuvent entraîner la libé-
ration d’ions H+, K+ et activer les nocicepteurs. L’inflam-
mation par libération de prostaglandines (PGE2 et PGI2), de
leucotriènes (LTB4) et de bradykinine peut permettre la
sensibilisation des nocicepteurs aux ions H+ et K+. Les
nocicepteurs peuvent également libérer la substance P qui
pourra autoactiver directement les nocicepteurs eux-
mêmes. Les nocicepteurs peuvent aussi entraîner la dégra-
nulation mastocytaire, libérant ainsi l’histamine et la séro-
tonine qui pourront à leur tour activer les nocicepteurs.

* Mécanismes médullaires
Les fibres afférentes Aδ et C vont atteindre le SNC dans
la substance grise de la moelle épinière, au niveau des
racines rachidiennes postérieures. Le relais est alors pris
par des neurones spinaux (médullaires) qui transmettent
les messages nociceptifs vers les centres supérieurs (fais-
ceau spinothalamique qui se projette vers les régions laté-
rales et médianes du thalamus, faisceau spinoréticulaire
qui se projette vers la formation réticulée au niveau bul-
baire et faisceau spino-pontomésencéphalique qui se pro-
jette vers le mésencéphale).
Les enképhalines (ligands endogènes) se fixent sur les
récepteurs opioïdes situés au niveau présynaptique des
fibres afférentes Aδ et C et bloquent la libération de
substance P, provoquant ainsi une dépression directe de la
transmission du message nociceptif à l’étage médullaire.

D’autres médiateurs, comme la somatostatine, le vaso-
intestinal peptide, les acides aminés excitateurs (gluta-
mate) peuvent aussi jouer le rôle de neuromédiateurs au
niveau médullaire.

* Mécanismes supraspinaux
Les messages nociceptifs arrivant au niveau des centres
supérieurs provoquent:
– par les relais bulbaires: des réactions motrices et

d’éveil;
– par les relais mésencéphaliques: des réactions émo-

tionnelles;
– par les relais thalamiques: des réactions motrices et

émotionnelles, la sensation d’intensité et de localisa-
tion de la douleur.

* Systèmes de contrôle
La douleur survient lorsqu’il y a rupture de l’équilibre
entre les messages nociceptifs excitateurs et inhibiteurs,
le message excitateur prenant alors le dessus.
Plusieurs types de contrôles peuvent être distingués:

Le contrôle segmentaire. — Les afférences cutanées de
type Aα et A (grosses fibres) qui sont à l’origine des sen-
sations tactiles légères peuvent inhiber au niveau médul-
laire la transmission des influx nociceptifs (d’où l’utilisa-
tion des techniques de neurostimulation de faible intensité
et de fréquence élevée pour combattre la douleur).

Le contrôle d’origine supraspinale. — À partir du tronc
cérébral (mésencéphale, bulbe) se projettent des voies
descendantes inhibitrices sérotoninergiques et noradré-
nergiques qui permettent la libération d’endorphines.

Classification des douleurs

Différentes classifications existent:

* Classification temporelle

Douleur aiguë. — Elle est récente, transitoire. Elle peut
être provoquée par une brûlure, une piqûre et persiste
jusqu’à la cicatrisation. On la rencontre surtout en posto-
pératoire, en traumatologie. Elle est due à un excès de
nociception et fait office de signal d’alarme pour le
patient, afin qu’il puisse réagir, par exemple, par un mou-
vement de retrait pour éviter cette douleur. Elle est géné-
ratrice d’anxiété et de stress.

Douleur chronique. — La douleur aiguë peut se prolonger
et devenir un syndrome. Elle perd alors sa fonction d’alerte.
On parlera de douleur chronique lorsqu’elle se prolonge
plus de 3 à 6 mois. Elle est associée à des troubles de l’appé-
tit et des pertes de sommeil. Elle devient la préoccupation
dominante du sujet et entraîne souvent une dépression.

* Classification selon le mécanisme 
physiopathologique

Douleur par excès de nociception. — Il existe une sti-
mulation excessive des récepteurs périphériques qui peut
être due:

GÉNÉRALITÉS
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– à des destructions lésionnelles (traumatisme, brûlure, etc.);
– à une inflammation;
– à une ischémie.

Douleur par désafférentation ou neurogène. — Elle
provient d’une interruption des voies de la nociception
qui peut être due:
– à des lésions du système nerveux périphérique (douleur

des amputés, neuropathie périphérique du diabétique et
de l’alcoolique, douleurs post-zostériennes);

– aux douleurs liées à une compression tumorale, dou-
leurs du sida;

– à des lésions du SNC (accident vasculaire thalamique,
paraplégie, compression, etc.).

MÉDICAMENTS UTILISÉS

Ces médicaments sont appelés antalgiques ou analgési-
ques. Les antalgiques calment ou suppriment la douleur
due à une pathologie, alors que les analgésiques suppri-
ment la sensibilité à la douleur. Nous utiliserons ici le
terme «antalgique». On peut également utiliser des co-
antalgiques pour combattre la douleur.

Classification des antalgiques

Les différents médicaments utilisés dans la thérapeutique de la
douleur (et actuellement commercialisés en France) sont clas-
sés dans les tableaux 35.1 à 35.5 (Cohen, 2000; Vidal, 2007).

Mécanismes d’action

* Antalgiques non opioïdes
Ces antalgiques ont principalement une action périphéri-
que au niveau des lésions tissulaires et ont donc été appe-
lés «périphériques» pour cette raison. Ils agissent en
inhibant les cyclooxygénases et donc la synthèse des
prostaglandines. Il en résulte une diminution de la sensi-
bilisation des fibres A et C aux médiateurs algogènes (his-
tamine, sérotonine, bradykinine, H +, K +, etc.).
Toutefois, les antalgiques «périphériques» peuvent aussi
avoir une action centrale. Ainsi, le paracétamol agit sur-
tout en inhibant la cyclooxygénase cérébrale. Il diminue
donc la production de prostaglandines au niveau du SNC,
ce qui permet l’activation des voies descendantes inhibi-
trices sérotoninergiques.
Le terme d’antalgique «périphérique» doit donc être
substitué maintenant par celui d’antalgique non opioïde.
Ces dérivés ont une action antalgique limitée par un effet
plafond. Certains d’entre eux possèdent également des
propriétés antipyrétiques et anti-inflammatoires.
On distingue dans les antalgiques non opioïdes:
– les antalgiques non opioïdes purs: floctafénine et néfopam;
– les antalgiques antipyrétiques: paracétamol, propacéta-

mol, les antalgiques antipyrétiques anti-inflammatoires
non stéroïdiens; salicylés (aspirine, bénorilate), dérivés
arylcarboxyliques (fénoprofène, ibuprofène, kétopro-
fène, naproxène), fénamates (acide méfénamique);

– les antalgiques anti-inflammatoires inhibiteurs préfé-
rentiels de COX 2: nimésulide;

– les antalgiques anti-inflammatoires inhibiteurs sélectifs
de COX 2: célécoxib, parécoxib.

* Antalgiques opioïdes
Ces antalgiques ont une action centrale (Chauvin, 1993):
– action spinale: ils agissent en se fixant sur les récep-

teurs opioïdes au niveau spinal et dépriment la trans-
mission du message nociceptif en inhibant la libération
de substance P;

– action supra spinale: en se fixant sur les récepteurs
opioïdes au niveau du SNC, ils augmentent le contrôle
inhibiteur exercé par les structures supra spinales sur la
totalité des neurones nociceptifs.

Ces antalgiques possèdent également une action périphé-
rique. C’est la raison pour laquelle le terme d’antalgique
opioïde est préférable à celui d’antalgique central. Ces
antalgiques opioïdes se fixent tous sur les récepteurs opia-
cés, mais avec des affinités variables selon les produits et
les différents types de récepteurs.
Les récepteurs mu seraient responsables de l’analgésie
spinale et supra spinale, de l’euphorie, de la dépression
respiratoire et des phénomènes de dépendance physique.
Les récepteurs kappa seraient responsables de l’analgésie
spinale, de la sédation et du myosis. Les récepteurs delta
seraient responsables de l’analgésie en modulant les effets
du récepteur mu. Les récepteurs sigma seraient responsa-
bles des dysphories et des hallucinations.
Les ligands opioïdes peuvent être séparés en:
– agonistes: ils vont activer le récepteur mu et entraîner

une réponse dose dépendante:
• agonistes purs de faible activité: dextropropoxy-

phène, codéine, dihydrocodéine, tramadol,
• agonistes purs de forte activité: morphine, péthidine,

fentanyl, hydromorphone, oxycodone;
– agonistes antagonistes de forte activité: nalbuphine et

buprénorphine. Ils se fixent sur les récepteurs opioïdes
et entraînent une activité antalgique, mais ayant une
affinité plus forte que celle de la morphine pour ces
récepteurs, ils vont donc déplacer cet agoniste et donc
diminuer son action. L’activité antalgique de ces pro-
duits est caractérisée par un effet plafond;

– antagonistes: naloxone, naltrexone. Ils permettent de
lever l’action des agonistes.

* Mélange équimolaire d’oxygène 
et de protoxyde d’azote (MEOPA): 
effet analgésique majeur

* Médicaments n’appartenant pas 
à la classe des antalgiques mais utilisés 
dans les douleurs neurogènes

Ces médicaments peuvent, seuls ou associés, diminuer la
douleur. Il s’agit des antidépresseurs tricycliques ou d’inhi-
biteurs de la recapture de la sérotonine, d’anticonvulsivants.
Certains possèdent une AMM pour leurs propriétés antal-
giques.    
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Tableau 35.1. Antalgiques non opioïdes non associés. 

Principes actifs Noms de commercialisation Formes galéniques Dosages

Antalgiques purs

floctafénine Idarac Comprimé 200 mg

néfopam Acupan Sol. inj. IM/IV 20 mg/2 mL

Antalgiques antipyrétiques

paracétamol Claradol Comprimé 500 mg

Dafalgan Gélule, comprimé 500 mg, 1 000 mg

Suppositoire 600 mg

Dolitabs Cp orodispersible 500 mg

Doliprane Sachet
Comprimé, comprimé eff., gélule
Suppositoire
Suspension buvable (sans sucre)

100, 150, 200, 300, 500, 1 000 mg
500, 1 000 mg
100, 150, 200, 300, 1 000 mg
2,4%

Dolko Comprimé, Sachet
Sol. buvable
Suppositoire

500, 1 000 mg
60 mg/2 mL
80, 170 mg

Efféralgan Comprimé eff., comprimé
Sachet eff.
Solution buvable
Suppositoire

500, 1 000 mg
80, 150, 250 mg
3%
80, 150, 300 mg

Expandox Comprimé 500 mg

Fébrectol Suppositoire 150, 300, 600 mg

Géluprane Gélule 500 mg

Panadol Comprimé 500 mg

Paralyoc Lyophilisat oral 250, 500 mg

Perfalgan Lyophilisat oral 500 et 1 000 mg (10 mg/mL)

propacétamol Propacétamol MERCK Sol. inj. IM/IV 1000, 2 000 mg

Antalgiques antipyrétiques et anti-inflammatoires non stéroïdiens

acide acétylsalicylique Alka-Seltzer Comprimé eff. 324 mg

Aspégic Sachet
Sol. inj. IM/IV

100, 250, 500, 1 000 mg
500, 1 000 mg

Aspirine pH8 Comprimé gastrorésistant 500 mg

Aspirine Protect Comprimé 300 mg

Aspirine du Rhône Comprimé, comprimé à croquer 500 mg

Aspirine UPSA Comprimé eff.
Gélule

500, 1 000 mg
325 mg

Aspirisucre Comprimé à croquer 400 mg

Aspro Comprimé, comprimé eff.
Comprimé

500 mg
320 mg

Catalgine Sachet 100, 250, 500, 1 000 mg

Claragine Comprimé eff. 500 mg

bénorilate Salipran Sachet 2 000 mg

fénoprofène Nalgésic Comprimé 300 mg
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Antalgiques antipyrétiques et anti-inflammatoires non stéroïdiens (Suite)

ibuprofène Advil Comprimé
Suspension buvable

100, 200, 400 mg
20 mg/mL

Anadvil Comprimé 200 mg

Antarène Comprimé
Suspension buvable

100,200, 400 mg
20 mg/mL

Brufen Comprimé 400 mg

Hémagène Tailleur Comprimé 200 mg

Intralgis Comprimé, comp eff. 200 mg

Nuréflex Comprimé, sachet
Gélule LP
Susp. buvable

200, 400 mg
300 mg
20 mg/mL

Nurofen Comprimé, capsule 200 mg

Solufen Gé Gélule 200 mg

Upfen Comprimé, comprimé eff. 200 mg

kétoprofène Profénid Sol. inj. IM/IV
Comprimé
Gélule
Comp LP, gélule LP

100 mg
100 mg
50 mg
200 mg

Topféna Gélule LP 100, 200 mg

Toprec Comprimé
Sirop

25 mg
1 mg/mL

acide méfénamique Ponstyl Gélule 250 mg

naproxène Alève Comprimé 220 mg

Antalgiques anti-inflammatoires inhibiteurs préférentiels de COX2

nimésulide Nexen Comprimé
Granulés

100 mg

Antalgiques anti-inflammatoires inhibiteurs sélectifs de COX2

célecoxib Celebrex Comprimé
Granulés

100, 200 mg

parécoxib Dynastat Sol inj 20, 40 mg

Tableau 35.1. Antalgiques non opioïdes non associés. (Suite)

Principes actifs Noms de commercialisation Formes galéniques Dosages
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Tableau 35.2. Antalgiques opioïdes faibles.

Principes actifs Noms de commercialisation Formes galéniques Dosages

Codéine et dérivés

dihydrocodéine Dicodin LP Comprimé 60 mg

codéine Codenfan Sirop 1 mg/mL

codéine associée Algisédal Comprimé codéine 25 mg + paracétamol 400 mg

Claradol Codéine Comprimé codéine 20 mg + paracétamol 500 mg

Codoliprane Comprimé codéine 20 mg + paracétamol 400 mg

Dafalgan Codéine Comprimé codéine 30 mg + paracétamol 500 mg

Efféralgan Codéine Comprimé eff. codéine 30 mg + paracétamol 500 mg

Klipal Comprimé codéine 50 mg + paracétamol 600 mg
codéine 25 mg + paracétamol 300 mg

Lindilane Comprimé codéine 25 mg + paracétamol 400 mg

Migralgine Gélule
Solution buvable

codéine 20 mg + caféine 62,5 mg + paracétamol 
400 mg
codéine 19,5 mg/c à s + caféine 62,25 mg/c à s 
+ paracétamol 400, 5 mg/c à s

Prontalgine Comprimé codéine 20 mg + caféine 50 mg + paracétamol 
400 mg

Dextropropoxyphène

Dextropropoxyphène 
associé

Di-Antalvic Gélule dextropropoxyphène: 30 mg + paracétamol: 400 mg

Di-Dolko Gé Gélule dextropropoxyphène: 30 mg + paracétamol: 400 mg

Dioalgo Gé Gélule dextropropoxyphène: 30 mg + paracétamol: 400 mg

Propofan Comprimé dextropropoxyphène: 27 mg + caféine: 30 mg 
+ paracétamol: 400 mg

Tramadol

tramadol Biodalgic Comprimé eff. 50 mg

Contramal Gélule
Solution buvable
Injectable IV

50 mg
100 mg/mL
100 mg/2 mL

Contramal LP Comprimé LP 100, 150, 200 mg

Topalgic Gélule
Solution buvable
Injectable IV

50 mg
100 mg/mL
100 mg

Topalgic LP Comprimé 100,150 et 200 mg

Zamudol, Contramal, 
Topalgic

Injectable IV 100 mg/2 mL

Zamudol LP Gélule LP 50, 100, 150, 200 mg

Zumalgic Gé Comprimé eff. 50 mg, 100 mg

tramadol associé Ixprim, Zaldiar Comprimé tramadol: 37,5 mg + paracétamol 325 mg
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Tableau 35.3. Antalgiques opioïdes forts.

Principes actifs Noms de commercialisation Formes galéniques Dosages

Agonistes purs

fentanyl Durogésic Dispositif transdermique 12, 25, 50, 75 et 100 µg/h

fentanyl Actiq Comprimé buccal 200, 400, 600, 800, 1 000, 1 200, 1 400, 1 600 µg

hydromorphone Sophidone LP Gélule LP 4, 8, 16, 24 mg

morphine orale Actiskénan Gélule 5, 10, 20, 30 mg

Kapanol LP Gélule 20, 50, 100 mg

Morphine Aguettant Solution buvable 150 mg/30 mL

Moscontin LP Comprimé 10, 30, 60, 100, 200 mg

Sévrédol Comprimé 10, 20 mg

Skénan LP Gélule 10, 30, 60, 100, 200 mg

morphine injectable Morphine Aguettant Sol. inj. sous-cutanée, IM, IV 10, 20, 40 mg/mL

Morphine Cooper Sol. Inj. SC, IM, IV 20 mg/2 mL

Morphine Lavoisier Sol. inj. sans conservateur 10, 20 mg/mL
50, 100 mg/5 mL

Morphine Méram Sol. inj. sous-cutanée, IM, IV 10, 20 mg/mL

Morphine Renaudin Sol. Inj. SC, IM, IV 1, 10 mg/mL, 50, 100 mg/5 mL

péthidine Péthidine Renaudin Sol. Inj. IM/IV 100 mg/2 mL

oxycodone Oxynorm Gélule 5, 10, 20 mg

Oxicontin LP Comprimé 10, 20, 40, 80 mg

buprénorphine Temgésic Comprimé sublingual
Sol. inj.

0,2 mg
0,3 mg/mL

nalbuphine Nalbuphine générique Sol. inj. sous-cutanée, IM/IV 20 mg/2 mL

Tableau 35.4. Protoxyde d’azote.

Principes actifs Noms de commercialisation Formes galéniques Dosages

oxygène + protoxyde d’azote Kalinox
Medimix

Inhalation 2, 5, 15, 20 L

Tableau 35.5. Médicaments n’appartenant à la classe des antalgiques mais utilisés dans les douleurs neurogènes. 

Principes actifs Noms de commercialisation Formes galéniques Dosages

Antidépresseurs

amitriptyline Laroxyl Comprimé
Solution buvable
Sol. inj. IM/IV

25, 50 mg
40 mg/mL
50 mg/2 mL

imipramine Tofranil Comprimé 25 mg

Anticonvulsivants

carbamazépine Tégrétol Comprimé
Comprimé LP
Susp. buvable

200 mg
200 et 400 mg
20 mg/mL

phénytoïne dihydan Comprimé 100 mg

gabapentine neurontin Comprimé
Gélule

600, 800 mg
100, 300, 400 mg
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Structure des antalgiques

Voir figure 35.1.

Pharmacocinétique

(Serrie, 1994)

* Antalgiques non opioïdes

c Paracétamol

Résorption. — Per os et par voie rectale, la résorption est
rapide (pic obtenu entre 30 et 90 min après la prise) et
forte (biodisponibilité supérieure à 80%). Elle est dimi-
nuée par la prise d’aliments et par la position allongée. Le
paracétamol peut être maintenant utilisé par voie injecta-
ble (Perfalgan). Le propacétamol soluble peut être utilisé
par voie parentérale. C’est un précurseur du paracétamol
qui est rapidement hydrolysé par les estérases plasmati-
ques en paracétamol. La pharmacocinétique est ensuite
identique à celle du paracétamol.

Distribution. — Très faible liaison protéique plasmatique
et donc pas d’interférence avec les anticoagulants oraux à la
différence des salicylés. Volume de distribution de 0,9 L/kg.

Métabolisation. — Forte biotransformation hépatique en
dérivés glyco- et sulfoconjugués inactifs. En cas d’intoxi-
cation, la N-acétyl p-benzoquinone-imine, métabolite
toxique est formée en grande quantité et sature les capaci-
tés de fixation du glutathion réduit. Ce métabolite se fixe
alors sur les macromolécules de la cellule hépatique et
entraîne une nécrose hépatique. L’antidote est la N-acé-
tylcystéine (Fluimicil inj).

Élimination. — 90% d’élimination sous forme de méta-
bolites inactifs en 24 h et temps de demi-vie plasmatique
rapide (2 h) qui augmente en cas d’insuffisance hépato-
cellulaire.

c Aspirine

Résorption. — La résorption par voie orale a lieu dans
l’estomac et dans la partie terminale de l’intestin grêle. Sa
vitesse varie selon la forme galénique:
– forme soluble (acétylsalicylate de lysine): pic plasma-

tique en 15 min;
– forme orale effervescente: pic plasmatique en 20 min;
– forme orale simple (comprimé): pic plasmatique en 2 à

4 h.

Distribution. — Fixation importante (80 à 95%) sur les
protéines plasmatiques entraînant de nombreuses interac-

tions médicamenteuses. Volume de distribution très faible
(0,16 L/kg).

Métabolisation. — Les estérases plasmatiques hépati-
ques et érythrocytaires hydrolysent rapidement l’aspirine
en acide salicylique actif.

Élimination. — Principalement urinaire sous forme de
métabolites conjugués. Le temps de demi-vie plasmatique
est compris entre 3 et 5 heures pour l’acide salicylique. Il
est compris entre 15 et 30 min pour l’aspirine. La clairance
plasmatique totale augmente si le pH urinaire augmente.

c Dérivés arylcarboxyliques
Ce sont des acides faibles lipophiles qui possèdent le
même profil pharmacocinétique (sauf pour l’élimination).

Résorption. — Biodisponibilité forte.

Distribution. — Forte liaison protéique plasmatique (60
à 95%) et faible volume de distribution (0,1 L/kg).

Métabolisation. — Hépatique.

Élimination. — Rénale, la rapidité est variable selon les
produits.

c Célécoxib

Résorption. — Biodisponibilité forte par voie orale.

Distribution. — Forte liaison aux protéines plasmatiques
(85-97%).

Métabolisation. — Hépatique.

Élimination. — Rénale, demi-vie comprise entre 12 et
17 heures.

* Antalgiques opioïdes de faible activité

c Codéine

Résorption. — Par voie orale, 70% de résorption au
niveau intestinal. Cette résorption est rapide, le pic plas-
matique est obtenu au bout d’une heure.

Distribution. — Faible fixation aux protéines plasmati-
ques.

Métabolisation. — Rapide au niveau hépatique en déri-
vés glycuronoconjugués et en morphine. La codéine qui a
une très faible activité sur les récepteurs mu doit ses pro-
priétés antalgiques à sa transformation en morphine.
Cependant, cette voie métabolique est perturbée chez
10% des sujets, ce qui explique les variations interindivi-
duelles observées avec ce composé.

Élimination. — La demi-vie plasmatique varie entre 2,5
et 3 h; sa durée d’action antalgique est de 4 à 6 h.

Neuroleptiques

tiapride Tiapridal Comprimé
Sol inj

100 mg
100 mg/2 mL

Tableau 35.5. Médicaments n’appartenant à la classe des antalgiques mais utilisés dans les douleurs neurogènes. (Suite)

Principes actifs Noms de commercialisation Formes galéniques Dosages
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Figure 35.1. Structure des antalgiques.
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c Dextropropoxyphène

Résorption. — Par voie orale, la résorption est rapide
(pic sérique atteint entre 1 et 2 heures).

Distribution. — La liaison protéique plasmatique est de
70%.

Métabolisation. — Le dextropropoxyphène est dégradé
au niveau hépatique en norpropoxyphène peu antalgique,
mais hépatotoxique. Ce métabolite toxique peut s’accu-
muler (temps de demi-vie d’élimination plasmatique très
lent, entre 6 et 22 h).

Élimination. — Temps de demi-vie d’élimination plas-
matique très variable, selon les sujets entre 3 et 15 h.

c Tramadol

Résorption. — Forte (90%) et rapide; pic plasmatique
obtenu en 2 heures par voie orale.

Distribution. — Faible liaison protéique plasmatique.

Métabolisation. — Hépatique par déméthylation. Il
existe de grandes variations interindividuelles dans la for-
mation du O-desméthyltramadol, métabolite plus puissant
que la molécule mère.

Élimination. — Urinaire, à 70% sous forme métabolisée.
Le temps de demi-vie du tramadol et du O-desméthyltra-
madol est égal à 8 h.

* Antalgiques opioïdes de forte activité
(Chauvin, 1993)

c Fentanyl

Résorption. — Par voie transdermique (Durogésic), il
n’y a pas d’effet de premier passage hépatique comme
par voie orale. La libération du principe actif est pro-
gressive sur 72 h, ce qui permet l’utilisation d’un dispo-
sitif tous les trois jours. Par cette voie, le lag time est
égal à 2 heures et la concentration plasmatique maxi-
male est obtenue au bout de 24 h, ce qui nécessite
l’adjonction d’un second antalgique lors de la première
pose du dispositif. L’intensité de résorption cutanée est
très variable (plus ou moins 50%), selon l’épaisseur de
la peau, sa température, les conditions de pose (peau
sèche ou humide, rasée ou non, etc.). Par voie orale
transmuqueuse (Actiq), la durée de la dissolution totale
du comprimé est de 15 min, le délai d’action antalgique
est rapide (5 min).

Métabolisation. — Elle est hépatique et diminue beaucoup
chez l’insuffisant hépatique et chez le sujet âgé.

Élimination. — Le temps de demi-vie apparent d’élimi-
nation plasmatique après retrait du dispositif transdermi-
que est égal à 12 h, ce qui limite l’apparition du syndrome
de sevrage. Par voie IV, le temps de demi-vie d’élimina-
tion plasmatique varie entre 3 et 4 h. Par voie transmu-
queuse (Actiq), l’élimination est rapide avec une durée
d’action antalgique de 2 à 4 heures.

c Hydromorphone

Résorption. — Par voie orale, la résorption se situe au
niveau gastro-intestinal avec une élimination présys-
témique résultant en une biodisponibilité de l’ordre de
36%.

Distribution. — Sa liaison aux protéines plasmatiques
est très faible, de l’ordre de 8%.

Métabolisme. — Elle subit un métabolisme hépatique en
hydromorphone-3-glucuronide, dihydroisomorphine et
dihydromorphine.

Élimination. — L’élimination se fait dans les urines prin-
cipalement en hydromorphone-3-glucuronide. Sa demi-
vie d’élimination est de 2,5 heures; sa durée d’action
antalgique est de 8 à 12 heures.

c Morphine

Résorption. — Par voie orale, la biodisponibilité est très
variable (de 10 à 50%), en raison d’un fort métabolisme
par premier passage hépatique. Les formes à libération
prolongée à base de sulfate de morphine entraînent un pic
variable obtenu au bout de 2 à 8 h, selon les spécialités
commercialisées. La libération de la morphine est soit
continue sur 12 h (Moscontin LP, Skénan LP), soit sur
24 h (Kapanol LP), ce qui permet soit une administration
biquotidienne (Moscontin LP, Skénan LP), soit quoti-
dienne (Kapanol LP).

Par voie IM et sous-cutanée, la résorption est complète.

Distribution. — La liaison aux protéines plasmatiques
varie de 30 à 40%.

Métabolisation. — La morphine est fortement métabolisée
au niveau hépatique en morphine 3-glucuronide inactif, en
morphine 6-glucuronide et normorphine actifs.

Élimination. — La morphine 6-glucuronide peut s’accu-
muler chez l’insuffisant rénal et entraîner une dépression
respiratoire. Chez l’insuffisant hépatique, il convient éga-
lement de diminuer les doses, en raison du déficit du cata-
bolisme de la morphine.
Les formes orales à libération immédiate (Actiskénan,
Sévrédol, Sévrédol solution buvable) ont une demi-vie
d’élimination courte de 4 heures correspondant à leur
durée d’action antalgique.
Le temps de demi-vie plasmatique de la morphine par
voies IV, IM, sous-cutanée, varie de 2 à 6 h, ce qui oblige
à des administrations réitérées (4 à 6/j) ou à l’utilisation
d’administration continue par pompe.

c Oxycodone

Résorption. — Elle est rapide (30 à 60 min) pour la
forme à libération immédiate (Oxynorm) et plus lente (2
à 3 heures) pour la forme LP (Oxycontin LP).

Élimination. — La durée d’action antalgique est de 3 à
5 heures pour Oxynorm, elle est de 12 heures pour Oxy-
contin LP.
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* Agonistes antagonistes de forte activité

c Buprénorphine
Résorption. — Par voie orale, la buprénorphine n’est pra-
tiquement pas résorbée, en raison d’un fort effet de pre-
mier passage hépatique. Il faut donc l’utiliser par voie
sublinguale sans croquer, ni avaler le comprimé. Par cette
dernière voie, la biodisponibilité est variable de 50 à
70%, avec un pic plasmatique obtenu au bout de 2 à 3 h.
Par voie IM, le pic est obtenu au bout de 1 à 1,5 heure.

Distribution. — La fixation aux protéines plasmatiques
est forte (96%).

Métabolisation. — Forte métabolisation hépatique.

Élimination. — Elle est presque entièrement biliaire,
70% de la dose est éliminée dans les selles. La durée
d’action est de 6 à 8 h pour la voie IM/IV et de 8 à 12 h
pour la voie sublinguale.

* Mélange équimolaire d’oxygène 
et de protoxyde d’azote

Résorption. — Très rapide, l’effet analgésique apparaît
au bout de 3 min.

Élimination. — Très rapide, l’effet disparaît dans les
minutes qui suivent l’inhalation, le mélange est éliminé
sous forme inchangée par voie pulmonaire.

Les critères de choix d’un antalgique efficace dépendront
de la nature de la douleur et de l’intensité de la douleur.

DOULEURS NEUROGÈNES

Les douleurs de désafférentation ou neurogènes sont trai-
tées principalement par:
– les antidépresseurs tricycliques pour les douleurs per-

manentes (amitriptyline, clomipramine, imipramine), à
dose inférieure à la posologie antidépressive;

– les anticonvulsivants (clonazépam et carbamazépine
pour les douleurs fulgurantes, gabapentine pour les
douleurs fulgurantes et permanentes);

– les neuroleptiques (tiapride);
– la neurostimulation;
– éventuellement par les anesthésiques locaux.
Ainsi, par exemple:

Dans les neuropathies périphériques du diabétique. —
Les antidépresseurs tricycliques de première génération
(amitriptyline, imipramine) ont une efficacité identique
(Max, 1992). Les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la
sérotonine ne semblent pas actifs dans cette pathologie.
On peut également utiliser la lidocaïne par voie IV.

Dans les névralgies post-zostériennes. — Les antidé-
presseurs tricycliques sont également efficaces (Watson,
1995; Watson, 1998). La gabapentine possède une AMM
dans le traitement des douleurs zostériennes. La lidocaïne
peut aussi être utilisée. En revanche, les antalgiques non
opioïdes ne sont pas efficaces à long terme.

Dans la névralgie du trijumeau. — La carbamazépine
constitue le traitement de référence (Taylor, 1981) et le
baclofène est utilisé en 2e intention (Steardo, 1984).
D’autres anticonvulsivants, comme la phénytoïne, le clo-
nazépam, le valproate de sodium seront prescrits en cas
d’échec (Sweet, 1986).

Dans les douleurs neurogènes post-traumatiques. —
Le fond douloureux est traité par les antidépresseurs tricy-
cliques, les phénomènes paroxystiques par la carbamazé-
pine et le baclofène.

DOULEURS PAR EXCÈS DE NOCICEPTION

Ces douleurs répondent aux antalgiques non opioïdes et/ou
aux opioïdes. Les anesthésiques locaux, le protoxyde
d’azote peuvent être utilisés notamment dans les douleurs
aiguës. Dans ce type de douleur, selon l’intensité de la dou-
leur, la stratégie suivra les paliers proposés par l’OMS
(tableau 35.6, OMS, 1986).

CRITÈRES DE CHOIX THÉRAPEUTIQUE

Tableau 35.6. Paliers de l’OMS dans le traitement de la douleur selon l’intensité.

Paliers Intensité Critères de choix thérapeutiques

I faible Antalgique non opioïde de niveau I (paracétamol, salicylés, AINS, floctafénine, néfopam) associé 
éventuellement à des adjuvants non antalgiques

II faible à moyenne Antalgique opioïde d’action faible (niveau II: codéine, dihydrocodéine, dextropropoxyphène, 
tramadol) avec antalgique non opioïde de palier I et éventuellement des adjuvants (lorsque les 
médicaments du palier I ne sont plus efficaces)

II bis moyenne Opioïdes agonistes antagonistes (buprénorphine, nalbuphine)

III forte Antalgique opioïde fort (morphine par voie orale) associé éventuellement à des antalgiques non 
opioïdes et à des adjuvants (lorsque les médicaments du palier II ne sont plus efficaces)

III bis forte Morphine par voie SC ou IV

III ter forte Morphine par voie péridurale, intrathécale, intracérébro-ventriculaire
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Dans les douleurs postopératoires. — Une conférence
de consensus en définit la stratégie (Anonyme, 1999).
Lors d’une analgésie par voie générale, l’administration
systématique suivant un protocole préétabli est préférée à
une administration à la demande.
Les antalgiques non opioïdes sont recommandés chez les
patients subissant une chirurgie de surface peu doulou-
reuse ou lorsqu’une autre technique ne peut être réalisée.
Le paracétamol est efficace sur les douleurs d’intensité
faible à moyenne. Les AINS sont recommandés après chi-
rurgie à forte composante inflammatoire (chirurgie de
surface, dentaire, ORL, orthopédique). L’aspirine ne doit
pas être utilisée dans le cadre de la douleur postopératoire
en raison des risques hémorragiques.
Concernant les antalgiques morphiniques, la morphine
reste l’antalgique opioïde de référence pour l’analgésie
postopératoire chez l’adulte et en pédiatrie. La codéine
est souvent utilisée en association avec le paracétamol
pour contrôler les douleurs postopératoires modérées.
L’utilisation du dextropropoxyphène ainsi que le béné-
fice des agonistes partiels ou agonistes antagonistes de
type nalbuphine ou buprénorphine par rapport à la mor-
phine ne sont pas documentés dans le cadre de la douleur
postopératoire.

Dans les soins de pansement et dans les situations où la
sensation de douleur est de courte durée. — Le pro-
toxyde d’azote utilisé en mélange 50/50 avec l’oxygène
(Kalinox) procure un effet antalgique rapide et réversible
dès l’arrêt de son administration.

Dans les douleurs chez le brûlé. — On utilise préféren-
tiellement les opioïdes pour les douleurs continues. Pour
les douleurs dues aux actes thérapeutiques, un traitement
anesthésique pendant la phase de débridement et de pan-
sement peut être utilisé (protoxyde d’azote avec ou sans
kétamine).

DOULEURS MIXTES NEUROGÈNES 
ET PAR EXCÈS DE NOCICEPTION

Dans certaines pathologies, les 2 types de douleurs se ren-
contrent simultanément ou successivement, ce qui rend
les traitements difficiles.
Par exemple:

Dans le cancer. — Dans le cas d’une douleur par excès
de nociception, un traitement antalgique est mis en place
en appliquant les recommandations OMS par paliers,
consistant à ne pas remplacer par un autre médicament
de la même classe un antalgique qui devient inefficace
mais plutôt à prescrire un antalgique plus actif de niveau
supérieur (OMS, 1990). Dans le cadre de douleurs par
désafférentation, les psychotropes et les corticoïdes sont
utilisés. L’amitriptyline et l’imipramine possèdent une
indication officielle dans les algies sévères ou rebelles en
cancérologie. Les neuroleptiques (lévomépromazine,
halopéridol, tiapride) sont également utiles. L’efficacité
des diphosphonates dans la réduction des douleurs
osseuses liées aux métastases osseuses et aux compres-

sions médullaires a été démontrée lors d’études cliniques
(Hultborn, 1999).

Dans le sida. — Les douleurs par excès de nociception
sont traitées par les antalgiques en respectant les paliers
de l’OMS. De nombreuses affections (mycosiques, vira-
les, bactériennes) surviennent au niveau buccal, digestif,
proctologique et vont entraîner aussi des douleurs par
excès de nociception. Elles seront alors traitées sur le plan
étiologique. Les douleurs neurogènes seront prises en
charge par les antiépileptiques de préférence pour les dou-
leurs fulgurantes, par les antidépresseurs tricycliques
pour les douleurs neurogènes de type permanent.

OPTIMISATION POSOLOGIQUE

Posologies et plan de prises

(Fiches de transparence, 1999)
Les règles suivantes doivent être respectées:
– la douleur chronique sera anticipée par un traitement

régulier et préventif. L’utilisation d’un traitement à la
demande (interdoses) sera utile en cas de réapparition
de la douleur. Il faudra dans ce cas revoir la posologie
du traitement de fond;

– pour la douleur aiguë, le rythme d’administration
pourra se faire en fonction des besoins. Mais en cas de
douleur prévisible, par exemple en cas d’examen dou-
loureux, il sera préférable d’agir de manière préventive,
avec un ajout éventuel de médicaments antalgiques (par
exemple avec une morphine d’action rapide) si la dou-
leur n’est pas suffisamment maîtrisée;

– l’augmentation des doses sera faite de telle façon à
maintenir la conscience du sujet, tout en maintenant un
état indolore.

* Antalgiques non opioïdes
Le rythme d’administration dépend de la pharmacocinéti-
que des produits. Pour la plupart des antalgiques non
opioïdes, il est de 4 à 6 prises par jour à horaire fixe (aspi-
rine, paracétamol, ibuprofène, kétoprofène, diclofénac).
Pour certains d’entre eux (naproxène, piroxicam, par
exemple), qui possèdent une durée d’action plus longue,
le rythme d’administration peut être de 2 prises par jour.
Dans ce dernier cas, on peut être amené à doubler la dose
de la première prise pour obtenir plus rapidement l’état
d’équilibre.

c Aspirine
Pour l’aspirine, par voie orale, la dose par prise est com-
prise entre 500 et 1 000 mg chez l’adulte, avec une dose
journalière maximale de 6 000 mg par exemple en cas
d’affection rhumatismale. La dose sera réduite de 50%

OPTIMISATION THÉRAPEUTIQUE
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chez le sujet âgé, de même pour les AINS. Les hémorra-
gies digestives, ulcères, perforations peuvent apparaître
sans antécédents et sans signes avant coureur. Les AINS
seront pris de préférence au cours du repas pour limiter les
toxicités digestives.
L’aspirine est administrée per os chez l’enfant de plus de
1 mois à la posologie de 25 à 50 mg/kg/j à répartir en 3 à
4 prises.
Chez l’enfant de moins de 1 mois, la posologie orale de
l’aspirine est comprise entre 5 et 25 mg/kg/j. Par voie
injectable IV ou IM, l’aspirine peut être utilisée à partir de
l’âge de 6 ans à une dose journalière comprise entre 10 et
25 mg/kg.

c Paracétamol
Par voie orale, la dose par prise est comprise entre 500 et
1 000 mg chez l’adulte, avec une dose journalière maxi-

male de 4 000 mg. Si la clairance de la créatinine est infé-
rieure à 10 mL/min, il faudra espacer les prises.
Chez l’enfant, le paracétamol est l’antalgique non opioïde
le plus sûr. Il est utilisable à la posologie de 60 mg/kg/j, à
répartir en 4 prises orales ou rectales.

c Anti-inflammatoires non stéroïdiens
Les AINS seront utilisés dans les douleurs osseuses. Il
faut cependant tenir compte d’un effet plafond au-dessus
duquel une augmentation de la dose n’entraînera pas
d’augmentation de l’effet mais une augmentation des
effets indésirables. Le paracétamol ne possédant pas
d’effets anti-inflammatoires ne doit pas être utilisé en pre-
mière intention dans les douleurs osseuses. La réponse
antalgique après administration des AINS est très variable
d’un patient à un autre, on peut donc être amené à substi-
tuer un AINS par un autre en cas d’inefficacité.

Figure 35.2. Critères de choix thérapeutique dans le traitement de la douleur en fonction de la pathologie.
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Les AINS utilisables chez l’enfant sont principalement:
le morniflumate (Nifluril) sous forme de suppositoire à la

posologie de 1/2 suppositoire 2 fois par jour dès 6 mois;
– l’acide tiaprofénique, PO à la posologie de 10 mg/kg/j

en 3 prises chez l’enfant de plus de 20 kg;
– le diclofénac, PO, à la posologie de 2 à 3 mg/kg/j en 2

à 3 prises chez l’enfant de plus de 17 kg;
– l’ibuprofène, PO, à la posologie de 20 à 30 mg/kg/j dès

3 mois.

* Antalgiques opioïdes dans la douleur aiguë
Chez l’adulte, la dose de charge pour la morphine en cas
de douleur aiguë postopératoire est égale à 0,15 mg/kg en
sous-cutanée et en IV. La dose d’entretien est comprise
entre 0,1 mg/kg et 0,2 mg/kg toutes les 3 ou 4 h en sous-
cutané. Par voie IV, la dose d’entretien en postopératoire
est en général comprise entre 0,01 et 0,04 mg/kg/h.
Cependant, ces doses antalgiques pour la morphine sont
très variables d’un patient à l’autre pour le même type de
douleurs postopératoires (intervention chirurgicale de
même nature, par exemple). L’analgésie contrôlée par le
patient (PCA) qui est basée sur la participation du sujet à
son propre traitement permet à celui-ci, tout en recevant
un protocole standard d’administration de morphine, de
s’auto-administrer des bolus de morphine dans une limite
autorisée par le médecin.
La morphine est utilisée par voie péridurale à la dose de 2 à
6 mg toutes les 12 ou 24 h et par voie intrathécale à la dose
de 0,1 à 0,2 mg toutes les 12 ou 24 h. Par voie péridurale,
des anesthésiques locaux comme la bupivacaïne entraînent
une synergie d’effet antalgique par blocage des sensations
nociceptives au niveau axonal et médullaire. Cette associa-
tion permet de soulager les douleurs qui répondent mal aux
opioïdes utilisés seuls. L’anesthésie locorégionale utilise
également des anesthésiques locaux en association avec des
opioïdes en période peropératoire. Cette méthodologie per-
met de prolonger l’effet antalgique au-delà de la période
opératoire ce qui permet de prendre le relais du traitement
antalgique directement par la voie orale. On utilise ce type
de traitement locorégional lorsque la douleur est localisée à
un territoire peu étendu, ou lorsque l’antalgique opioïde est
insuffisant par voie systémique, ou encore si les effets indé-
sirables de l’antalgique sont trop importants. La dose maxi-
male par prise varie de 3,5 mg/kg pour la bupivacaïne à
7 mg/kg pour la lidocaïne pour les solutions adrénalinées. Si
la solution ne contient pas d’adrénaline, le risque de diffu-
sion vasculaire est plus grand (avec risque de toxicité neuro-
logique et cardio-vasculaire). Il faut alors réduire les poso-
logies d’anesthésique local de 50%. Les posologies de
morphine doivent être réduites de 50% chez le sujet âgé.

* Antalgiques opioïdes dans la douleur chronique

c Opioïdes faibles
(Anonyme, 1997a)
La codéine est utilisée à la posologie de 20 à 30 mg toutes
les 4 à 6 h par voie orale ou rectale, souvent en association
avec le paracétamol (400 à 500 mg). La dose maximale
théorique de codéine est égale à 120 mg par jour, mais en

réalité la posologie limitante est celle du paracétamol qui
lui est associé. Ainsi, en cas d’insuffisance rénale (clai-
rance de la créatinine inférieure à 30 mL/min), la pré-
sence du paracétamol impose d’espacer les prises de 8 h.
La dihydrocodéine est prescrite à la posologie de 60 mg
toutes les 12 h par voie orale. La dihydrocodéine sous
forme LP doit être administrée 2 fois par jour.
Le dextropropoxyphène associé au paracétamol (400 mg)
est utilisé à la dose orale de 30 mg, 4 à 6 fois par jour. Il est
conseillé d’effectuer cette prise orale au cours du repas. En
cas d’insuffisance rénale (clairance de la créatinine infé-
rieure à 30 mL/min), les prises doivent être espacées de 8 h.
Le dextropropoxyphène peut être associé à la caféine. Dans
ce cas, il faut éviter l’administration en fin d’après-midi.
Le tramadol doit être utilisé à la posologie de 50 à 100 mg
toutes les 4 à 6 heures sans dépasser 400 mg/j.
Sous forme LP la posologie est de 100 à 200 mg matin et
soir.

c Opioïdes agonistes antagonistes
La buprénorphine est administrée par voie sublinguale
chez l’adulte à des posologies variant de 0,2 à 0,4 mg tou-
tes les 8 h. Chez l’enfant de 7 à 15 ans, la dose journalière
par voie sublinguale est égale à 6 µg/kg.
Cet agoniste antagoniste peut être donné par voie injecta-
ble (IM, IV, sous-cutanée) à des posologies de 0,3 à
0,6 mg toutes les 6 à 12 h chez l’adulte. Chez le sujet âgé,
les doses sont réduites de 50%.
Comme pour tous les agonistes antagonistes, il existe un
effet plafond pour l’activité analgésique, au-delà duquel
l’augmentation de posologie n’entraîne plus d’effet antal-
gique supplémentaire. Pour la buprénorphine, cet effet
plafond apparaît à la dose de 1 mg.
La nalbuphine est utilisée par voie sous-cutanée, IM ou IV
chez l’adulte à la dose 10 à 20 mg toutes les 3 à 6 heures.
Chez l’enfant de plus de 18 mois, on administre des doses
de 0,2 mg/kg toutes les 4 à 6 heures.

c Opioïdes forts chez l’adulte
Chez l’adulte, les voies injectables peuvent être employées
pour traiter la douleur chronique.

Morphine

(Anonyme, 1997b)
Par voies sous-cutanée ou IV, la dose initiale de morphine
est égale à 0,5 mg/kg/j.
Par voie péridurale, la dose de morphine est de 0,1 mg/kg/
j et par voie intrathécale, elle est de 5 µg/kg/j, mais ces
2 voies d’administration sont peu utilisées dans le traite-
ment de la douleur chronique.
La voie orale est préférée en raison de la facilité d’admi-
nistration. Elle permet également au malade de le rendre
moins dépendant d’une tierce personne pour la réalisation
de son traitement.
Le chlorhydrate de morphine peut être utilisé par voie
orale, mais sa faible durée d’action nécessite d’adminis-
trer cette substance 6 fois par jour. Cependant pour débu-
ter un traitement, notamment chez la personne âgée, la
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possibilité de fractionner la dose est très intéressante si le
chlorhydrate de morphine est présenté sous forme de
solution buvable. Cette solution buvable permet d’adapter
rapidement la posologie.
La dose de départ est de 5 mg de chlorhydrate de mor-
phine per os toutes les 4 h chez la personne âgée. Elle est
de 10 mg toutes les 4 h chez l’adulte.
Le passage du chlorhydrate de morphine par voie orale au
sulfate de morphine par voie orale sous forme de
gélules LP (Skénan) ou de comprimés LP (Moscontin)
peut se faire à doses équianalgésiques: 10 mg de chlorhy-
drate de morphine par voie orale toutes les 4 h correspon-
dant à 30 mg de sulfate de morphine à libération prolon-
gée toutes les 12 h.
Il existe également une forme galénique de sulfate de
morphine à libération prolongée de très longue durée
d’action (24 h) (Kapanol LP).
Les formes LP de sulfate de morphine permettent une plus
grande indépendance du patient vis-à-vis de son traitement
(deux administrations par jour pour la forme LP, contre 6
administrations par jour pour la solution buvable).
La solution buvable de chlorhydrate de morphine peut
être ajoutée au traitement par sulfate de morphine LP en
cas de douleur instable.
Lors du passage de la voie orale à la voie parentérale (sous-
cutanée, IV) il est nécessaire de diviser au moins par 2 (en
sous-cutané) ou par 3 (en IV) la dose orale journalière.
Des doses supérieures à 1 000 mg de sulfate de morphine
par jour sont administrées si la douleur le nécessite. Il
n’existe pas de posologie maximale pour la morphine,
tant que celle-ci est bien tolérée.

Fentanyl

Le fentanyl peut être utilisé par voie transdermique
(Durogésic). Cette voie d’administration permet d’allon-
ger la durée d’action du fentanyl (72 h) et limite l’effet de
premier passage hépatique. Cinq dosages existent de 12 à
100 µg/h. L’adaptation posologique est faite grâce à
l’ajout de morphine sous-cutanée.
Si au bout de 72 h la dose de morphine sous-cutanée ajou-
tée est supérieure à 60 mg/j, il sera nécessaire d’augmen-
ter la posologie de Durogésic de 25 µg/h. Si le sujet est
na•f en morphine, la dose de départ est de 25 µg/h. Si le
sujet était déjà sous traitement par morphine orale, la dose
journalière de Durogésic est calculée en divisant la dose
de morphine orale par 150.

Hydromorphone

L’hydromorphone n’est disponible en France que sous
forme de gélules à libération prolongée. Une dose de
4 mg d’hydromorphone présente une activité antalgique
approximativement équivalente à 30 mg de sulfate de
morphine per os.
En raison d’un nombre d’études cliniques insuffisant,
l’hydromorphone ne doit être utilisée chez l’enfant de 7 à
15 ans que très exceptionnellement et sous surveillance
médicale stricte.

Chez le sujet âgé, l’insuffisant rénal et l’insuffisant hépatique,
les doses doivent être réduites selon les besoins du patient.
En cas d’inefficacité de la dose prescrite, il ne faut pas
s’attarder plus de 24-48 heures avec cette posologie. Une
augmentation des doses est alors possible tant que les
effets indésirables sont contrôlés.

Oxycodone

L’oxycodone sous forme LP peut être utilisée en traite-
ment de fond en 2 prises par jour.

c Opioïdes forts chez l’enfant
Chez l’enfant, la morphine est l’opioïde de référence. La
solution orale de chlorhydrate de morphine est utilisée à
une dose de départ comprise entre 0,5 et 1 mg/kg/j à frac-
tionner en 6 prises/j. Si les douleurs sont très intenses, la
dose totale peut être augmentée jusqu’à 15 mg/kg/j en
surveillant les effets indésirables. Par voie sous-cutanée,
la dose de charge est de 0,2 mg/kg/j. On prend ensuite le
relais par une perfusion continue de 0,5 mg/kg/j. Cepen-
dant, il existe des grandes variations interindividuelles
chez l’enfant pour l’activité de la morphine. Les doses
seront donc adaptées à chaque cas en fonction de la
réponse analgésique et des effets indésirables.
Chez le nourrisson, la morphine est en principe contre-
indiquée, mais cette contre-indication est relative. Chez le
nouveau-né en particulier, le temps de demi-vie d’élimi-
nation plasmatique est très long. Les posologies injecta-
bles (IV) sont donc très faibles à raison de 0,02 mg/kg/h.
En cas de contre-indication à la morphine (occlusion,
transit ralenti), la péthidine peut être utilisée (5 à 10 mg/
kg/j chez l’enfant de plus de 30 mois). Les autres opioïdes
forts sont en règle générale contre-indiqués chez l’enfant.

* Autres médicaments

c Antidépresseurs tricycliques
Dans les douleurs neurogènes, la dose journalière de
départ chez l’adulte est égale à 25 mg pour l’amitriptyline.
Elle est réduite à 10 mg/j pour les sujets âgés. La posologie
est augmentée toutes les semaines en fonction des effets
indésirables et de l’efficacité antalgique. Quatre semaines
sont nécessaires pour juger de l’efficacité du traitement. Le
suivi des concentrations plasmatiques n’a pas d’intérêt
dans le traitement à visée antalgique. Des posologies allant
jusqu’à 150 mg/j sont parfois nécessaires. En règle géné-
rale, la prise des antidépresseurs tricycliques dans le cadre
du traitement antalgique est faite au coucher.
Chez l’enfant, l’amitriptyline est utilisée à une posologie
initiale de 0,1 mg/kg/j. Cette posologie peut être augmen-
tée à 0,2 mg/kg/j en une seule prise le soir.

c Anticonvulsivants
Chez l’adulte, la carbamazépine est active dans la névral-
gie du trijumeau. La posologie initiale est de 100 mg/j.
Elle peut être augmentée de 100 mg/j tous les 2 jours
jusqu’à la disparition de la douleur ou apparition des
effets indésirables. La dose d’entretien varie de 600 à
800 mg/j à repartir en 2 ou 3 prises. Chez l’enfant, la car-
bamazépine est administrée à la posologie de 10 mg/kg/j.
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Dans les douleurs neurogènes, le clonazépam est utilisé
par voie orale à la posologie de 0,1 mg/kg/j, chez l’adulte
et chez l’enfant de plus de 6 ans.
Le bacloféne est actif dans les douleurs associées aux con-
tractions spastiques d’origine médullaire (20 à 75 mg/j).

c Corticoïdes
Dans les douleurs neurogènes, la dexaméthasone est pro-
posée à la posologie de 0,5 à 1 mg/kg/j. La méthylpredni-
solone, utilisée à la posologie de 1 mg/kg 2 à 3 fois/j, peut
s’avérer active dans les douleurs osseuses et les céphalées
métastatiques.

Adaptation posologique

L’adaptation posologique par la mesure des concentra-
tions plasmatiques n’a pas d’utilité pour les antalgiques.
L’ajustement des doses se fait en fonction de l’efficacité
du traitement antalgique et en fonction de l’apparition cli-
nique des effets indésirables.

* Méthodes d’évaluation de la douleur 
chez l’adulte

Il existe 2 types d’évaluation (Serrie, 1994):
– évaluation quantitative, basée sur l’intensité de la dou-

leur;
– évaluation qualitative, basée sur les différentes compo-

santes de la douleur (somatique, psychique, sociale,
culturelle, etc.).

On peut utiliser de nombreuses méthodes d’évaluation qui
se complètent mutuellement.

c Évaluation qualitative

L’expression verbale de la douleur par le patient. —
Elle permet de décrire la connotation affective par les
adjectifs «gênant», «insupportable», «pénible». Cette
connotation affective permet d’évaluer l’impact psychi-
que de la douleur sur le patient. La connotation sensorielle
est décrite par les mots «brûlures», «décharges électri-
ques», «raideur». Cette connotation sensorielle permet
de connaître la cause de la douleur. Les mots «coup de
poignard», «pesanteur» donnent des renseignements sur
l’intensité de la douleur.
Différents questionnaires (McGill Pain Questionnary,
MPQ et «Questionnaire douleur Saint-Antoine»,
QDSA) ont été élaborés et permettent au patient d’attri-
buer différents qualificatifs et substantifs à sa douleur. Le
clinicien pourra donc juger cette douleur et orienter le
traitement médicamenteux.

L’expression comportementale de la douleur par
l’observation du patient douloureux. — Elle permet
d’évaluer la sévérité de la douleur. La standardisation de
l’observation du comportement peut être réalisée par dif-
férents critères:
– envahissement du langage par la plainte;
– réduction des activités spontanées;
– demande d’antalgiques.

c Évaluation quantitative
Différentes échelles existent:

Échelle verbale d’intensité. — Elle est très simple et
comprend 5 niveaux:
– 0 absence de douleur;
– 1 douleur faible;
– 2 douleur modérée;
– 3 douleur intense;
– 4 douleur extrêmement intense.
Elle a l’avantage d’être très bien comprise par le malade, mais
elle est peu sensible car elle comporte peu de catégories.

Échelle visuelle analogique (EVA). — C’est une réglette
munie d’un curseur que le patient peut déplacer entre un
seuil bas (pas de douleur) et un seuil haut (douleur maxi-
male imaginable). Au verso, le clinicien peut mesurer le
«poids» de la douleur du malade grâce à une échelle gra-
duée de 0 à 100 mm. Cette méthode permet une mesure
de l’intensité de la douleur et d’estimer la réponse du
patient au traitement antalgique choisi.

* Méthodes d’évaluation de la douleur 
chez l’enfant

(Dommergues, 1995)
La douleur chez l’enfant a longtemps été ignorée, mal com-
prise et sous-traitée. Le nouveau-né notamment a long-
temps été considéré sur le plan de la douleur comme un être
immature incapable de ressentir la douleur. Il est mainte-
nant établi, que le très jeune enfant est certainement plus
vulnérable à la douleur que l’adulte. En effet, il ne com-
prend pas pourquoi il souffre et il ignore quand sa douleur
va s’arrêter. Il est incapable d’exprimer verbalement sa
douleur. Les pleurs, les cris ne sont d’ailleurs pas toujours
présents. Il est donc très difficile d’évaluer la douleur chez
le très jeune enfant et donc de juger de l’efficacité du trai-
tement. Chez l’enfant de moins de 6 ans, l’évaluation se
base uniquement sur l’observation clinique par le soignant.

c Évaluation de la douleur chez l’enfant 
de moins de 6 ans

Par les signes cliniques. — L’augmentation de la tension
artérielle, du rythme cardiaque due à l’élévation des caté-
cholamines accompagne la douleur aiguë. Mais la colère,
la faim, peuvent également entraîner le même genre de
manifestations.

Par les échelles spécifiques. — La grille DEGR (Douleur
enfant Gustave-Roussy) se compose de différents items
classés en 3 catégories qui sont:
– les signes directs de la douleur (par exemple, une réac-

tion à l’examen des zones douloureuses);
– les signes d’expression volontaire de la douleur;
– les signes d’atonie psychomotrice (manque d’expressi-

vité, désintérêt pour le monde extérieur, lenteur et
rareté des mouvements).

c Évaluation de la douleur à partir de 6 ans
L’enfant est capable d’exprimer lui-même ses sensations.
L’EVA est donc utilisable comme chez l’adulte. Le colo-
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riage sur un dessin de la localisation de la douleur est éga-
lement possible. À partir de 10 ans, le QDSA est utilisable
comme chez l’adulte.

* Méthodes de titration pour la douleur aiguë

c Titration faite uniquement par le clinicien

La dose de charge est calculée par le clinicien après admi-
nistration de très faibles doses d’opioïdes par voie IV à
intervalles réguliers de très courte durée. Entre chaque
administration, le patient, évalue l’intensité de sa douleur
grâce à une EVA. Le médecin va donc obtenir rapidement
la dose de charge nécessaire pour obtenir 50% de réduc-
tion sur l’EVA, tout en évitant la sédation et la dépression
respiratoire. Une perfusion continue par seringue autopul-
sée à un rythme équivalent à la moitié de la dose de charge
administrée toutes les demi-vies plasmatiques sera réali-
sée. Si la douleur réapparaît, un bolus IV représentant la
quantité perfusée en 1 heure peut être administré.
Si la douleur réapparaît malgré ce bolus IV, il sera néces-
saire d’augmenter le rythme de perfusion en fonction de
la réponse antalgique du patient.

c Titration faite conjointement 
par le patient et le clinicien: 
PCA (analgésie contrôlée par le patient)

(Chauvin, 1993)
Une dose de charge est déterminée par le médecin dès le
départ afin d’obtenir un bon degré d’analgésie. Le clini-
cien, en fonction de son patient (âge, état physiopatholo-
gique) et en fonction du type de douleur (type d’interven-
tion chirurgicale par exemple), va déterminer la dose en
bolus IV que pourra s’auto-injecter le patient (en pratique
de 0,5 à 2,5 mg pour la morphine IV) pour soulager
immédiatement sa douleur dès la première demande. Un
intervalle de sécurité est programmé, qui correspond au
temps minimum devant séparer 2 bolus IV (en général 5 à
10 min pour la morphine).
Durant cet intervalle de sécurité, toute demande de mor-
phine par le patient est vaine. La dose maximale de mor-
phine que le patient peut utiliser pendant un intervalle de
temps déterminé est également programmée. L’intérêt de
cette méthode est de réaliser la titration par le patient sous
le contrôle du clinicien. Le patient gère donc sa douleur.
La dose totale d’antalgique utilisée est en général infé-
rieure de 30% à celle utilisée en administration tradition-
nelle. Le patient utilise des doses suffisantes pour suppor-
ter sa douleur, tout en conservant toutes ses perceptions.
La variabilité pharmacocinétique et pharmacodynamique
est supprimée par cette adaptation individuelle de posolo-
gie. Cette méthode n’est pas utilisable en cas d’état con-
fusionnel ou chez l’enfant de moins de 8 ans.

* Adaptation posologique 
pour les douleurs chroniques

Elle se fait en fonction de l’effet clinique antalgique et de
l’apparition des effets indésirables. Ainsi pour la mor-
phine par voie orale, si la dose initiale ne suffit pas à cal-

mer la douleur au bout de 24 h, cette dose initiale sera
augmentée par palier de 30 à 50%. Au contraire, si la dose
de morphine suffisante pour calmer la douleur, provoque
des effets indésirables tels que somnolence et dysphorie,
il faut diminuer la dose par palier de 25 à 50%. Il n’y a pas
de limite supérieure à la dose de morphine tant que les
effets indésirables sont maîtrisés. Chez l’enfant, l’adapta-
tion posologique est faite en 24 à 36 heures, en augmen-
tant la posologie de morphine de 50% toutes les 2 demi-
vies plasmatiques. L’augmentation de posologie est arrê-
tée dès l’obtention d’une analgésie correcte.
Pour les antidépresseurs tricycliques, l’adaptation posolo-
gique se fait aussi en fonction de l’apparition des effets
indésirables.
La fourchette thérapeutique est comprise entre 5 et
10 mg/L de plasma pour la carbamazépine. Il faut tenir
compte pour ce composé du phénomène d’auto-induction
du métabolisme lors de l’augmentation des doses. Une
limitation de l’activité, avec phénomène de tolérance peut
apparaître.

OPTIMISATION 
DE LA VOIE D’ADMINISTRATION

Choix de la voie d’administration

(Fiches de transparence, 1999)
La voie orale doit être privilégiée. Elle est efficace, com-
mode et permet l’autonomie du patient. Cependant, elle
est parfois impossible (dysphagie, vomissement, etc.). La
voie injectable sera alors utilisée.

* Antalgiques non opioïdes
La voie parentérale est utilisée dans les douleurs aiguës,
ou en urgence. La voie orale sera utilisée en relais de la
voie parentérale pour éviter des administrations répétées
et contraignantes.

* Antalgiques opioïdes

c Voie parentérale
La voie parentérale (sous-cutanée, IV) est utilisée pour la
morphine dans les douleurs aiguës de forte intensité. La
voie sous-cutanée peut entraîner des variations d’activité
du fait de l’inconstance de la résorption, notamment chez
les sujets obèses. Les voies parentérales sont intéressantes
s’il existe des vomissements ou s’il existe une tumeur gas-
tro-intestinale ou ORL. La voie parentérale par des injec-
tions ponctuelles, permet également de traiter les douleurs
instables qui réapparaissent entre 2 prises de morphine
orale. En cas de traitement prolongé de morphine paren-
térale par seringue autopulsée (SAP) ou PCA, la voie IV
est préférée à la voie sous-cutanée.

c Voie orale
La voie orale est préférable à la voie IV, dès qu’elle est
réalisable. Les effets indésirables sont atténués. Le chlo-
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rhydrate de morphine est préparé sous forme de sirop. Il
est intéressant pour adapter finement la posologie notam-
ment chez la personne âgée et chez l’enfant. Le volume
d’administration de la solution de morphine per os ne doit
pas dépasser 2 mL chez le nourrisson et 5 mL chez
l’enfant.
Le sulfate de morphine est administré par voie orale. Les
microgranules de Skénan peuvent être administrés en
mélange avec les aliments ou par sonde naso-gastrique si
les patients ont des difficultés de déglutition. Chez
l’enfant, il est déconseillé d’utiliser cette voie, car la
lumière des sondes gastriques de faible diamètre peut être
obstruée par un amas de microgranules.

c Voie spinale

(Chauvin, 1993)
La voie spinale peut être utilisée en postopératoire pour
bloquer le message nociceptif au niveau des récepteurs
médullaires. L’antalgie est régionale, sélective, de durée
prolongée (plus de 12 h). Par voie péridurale, la dose est
10 fois plus faible qu’en IV pour les morphiniques, en
intrastade, elle est 100 fois plus faible. Par ces voies, les
effets systémiques sont généralement plus faibles (moins
de sédation et de somnolence) mais il existe un risque de
dépression respiratoire biphasique: dépression respira-
toire précoce en rapport avec la diffusion veineuse du
morphinique, puis dépression respiratoire tardive en rap-
port avec la redistribution du produit au niveau du LCR.
L’administration par voie péridurale est faite dans l’espace
péridural situé entre le canal rachidien ostéo-ligamentaire
et la dure-mère. Un cathéter peut être laissé en place pour
des administrations de morphiniques réitérées ou conti-
nues éventuellement associées à des anesthésiques locaux.
Par voie intrathécale, le produit est injecté dans l’espace
sous-arachnoïdien lombaire. Ces voies péridurales ou
intrathécales bien qu’entraînant une analgésie de longue
durée sont peu utilisées dans le traitement des douleurs
chroniques, car les risques infectieux sont élevés.

c Voie transdermique

La voie transdermique est utilisée pour le fentanyl (Duro-
gésic) dans le traitement des douleurs chroniques. Cepen-
dant des variations importantes interindividuelles et intra-
individuelles existent au niveau de la résorption du pro-
duit. Ces variations sont dues à l’épaisseur de la peau, aux
conditions de pose (peau sèche obligatoirement nettoyée
à l’eau sans savon, élimination correcte des poils, applica-
tion soignée du dispositif pendant au moins trente secon-
des), et à l’état du patient (hyperthermie).

c Voie sublinguale

La voie sublinguale concerne la buprénorphine et le fen-
tanyl (Actiq oral transmuqueux). Elle présente deux avan-
tages: résorption rapide et absence de premier passage
hépatique. Malheureusement, les patients avalent ou cro-
quent très souvent le comprimé, ce qui nuit à l’efficacité
des produits. Les nausées et vomissements sont donc
assez fréquents. La buprénorphine peut constituer une

alternative entre les paliers II et III dans les douleurs chro-
niques chez le cancéreux.

* Anesthésiques locaux

Dans le traitement de la douleur aiguë, les anesthésiques
locaux peuvent être administrés localement par infiltra-
tion au niveau de la voie d’abord chirurgicale. Cette
méthodologie permet une bonne analgésie postopéra-
toire; elle diminue les demandes ultérieures d’antalgi-
ques. Les anesthésiques locaux sont également adminis-
trés en continu au voisinage des racines de troncs nerveux
(blocs nerveux périphériques). Par exemple, dans la chi-
rurgie de la main et de l’épaule, l’injection est faite à
proximité du plexus brachial. Dans l’antalgie postopéra-
toire après intervention chirurgicale thoracique, l’injec-
tion est faite à proximité de nerfs intercostaux.
Les anesthésiques sont administrés régionalement par
voie intrapleurale pour l’antalgie postopératoire dans la
chirurgie des reins, des seins ou de la vésicule biliaire. Par
voie péridurale, les anesthésiques locaux permettent une
antalgie de bonne qualité après chirurgie du petit bassin
ou des membres inférieurs.
Les anesthésiques locaux, lidocaïne et prilocaïne (Emla
crème 5%), sont utilisés en application cutanée en couche
épaisse et recouverts d’un pansement adhésif hermétique
une heure avant un soin douloureux (ponction veineuse,
lombaire, chirurgie cutanée superficielle) en particulier
chez l’enfant.

Conseils d’administration

(Giraud, 1998)
Dans le traitement de fond de la douleur, les prises
d’antalgique doivent être faites régulièrement et non pas à
la demande. L’espacement des prises tient compte de la
durée d’action du composé (par exemple, morphine orale
ou injectable, 1 prise toutes les 4 h) et de la forme galéni-
que (morphine orale LP, 1 prise toutes les 12 ou 24 h).
L’administration des antalgiques de type AINS doit être
préférée au cours du repas pour limiter les risques de toxi-
cité digestive. Les formes orales solides (comprimés,
gélules) seront avalées avec un grand verre d’eau pour
éviter les risques de lésions œsophagiennes (aspirine,
AINS, paracétamol).
Les préparations magistrales de morphine sous forme de
solution aqueuse destinée à être administrée par voie orale
devront être conservées à 4 °C dans un flacon brun. La
plupart des antalgiques seront conservés à l’abri de la
lumière. L’administration sera faite à l’aide d’une serin-
gue graduée en mL (et non pas à la cuillère) pour mieux
ajuster la posologie.
Les solutions injectables ne seront pas mélangées en règle
générale à d’autres spécialités dans la même seringue ou
flacon. La dilution extemporanée sera préférée (par exem-
ple, pour l’acétylsalicylate de lysine). Dans le cas du pro-
pacétamol, l’utilisation de gants à usage unique sera obli-
gatoire pour éviter le risque de sensibilisation allergique
chez le personnel.
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PRÉVENTION DE L’IATROPATHOLOGIE

Prévention des risques majeurs

* Contre-indications absolues

c Antalgiques non opioïdes

Hypersensibilité. — Le paracétamol, les AINS peuvent
entraîner des réactions allergiques. En cas d’allergie con-
nue à l’un de ces antalgiques non opioïdes, il faudra éviter
de réadministrer le principe actif en cause. Pour l’aspirine,
les réactions allergiques sont très fréquentes, il faut donc
contre indiquer son utilisation chez le sujet asthmatique.

Ulcère. — L’aspirine et les AINS sont contre-indiqués
chez le patient souffrant de pathologie gastro-intestinale
évolutive. Des hémorragies peuvent survenir. Toute dou-
leur épigastrique, ou anémie découverte au cours du trai-
tement par l’aspirine doit faire suspendre le traitement. Le
paracétamol sera utilisé en remplacement de l’aspirine.
Le nimésulide (inhibiteur préférentiel de COX 2), le célé-
coxib et le parécoxib (inhibiteurs sélectifs de COX2), bien
qu’ils possèdent une tolérance digestive meilleure, restent
contre-indiqués en cas d’ulcère gastroduodénal en évolu-
tion ou de saignement gastro-intestinal.

Affection cardiaques et vasculaires. — Les coxibs n’ont
pas d’effets antiagrégants à dose usuelle. Une augmenta-
tion de la fréquence des infarctus du myocarde (IDM) et
des accidents vasculaires cérébraux (AVC) a conduit au
retrait du rofécoxib. Les coxibs sont donc contre-indiqués
en cas d’antécédents d’IDM ou d’AVC.

Insuffisance hépatocellulaire. — En cas d’atteinte hépa-
tique préexistante, la toxicité hépatique du paracétamol
est observée dès les doses supérieures à 4 g/j.
Glaucome, obstacle urétro-prostatique: les propriétés
anticholinergiques du néfopam contre-indiquent son utili-
sation dans ces deux cas.

Maladies hémorragiques ou risque hémorragique. —
Les propriétés antiagrégantes de l’aspirine contre indi-
quent son utilisation dans ces situations.

Grossesse. — Les AINS sont déconseillés au cours des
cinq premiers mois, sauf s’il existe une surveillance spé-
cialisée. En effet, des risques malformatifs ont été démon-
trés chez l’animal. À partir du 6e mois, le risque de toxicité
cardio-pulmonaire et rénal pour le fœtus, ainsi que l’allon-
gement du temps de saignement chez la mère et l’enfant
contre indiquent l’emploi des salicylés et des AINS dans le
traitement de la douleur. Le paracétamol peut être utilisé.

Allaitement. — L’aspirine et les AINS passent dans le lait
maternel et sont interdits en cas d’allaitement. Le paracé-
tamol n’est pas contre-indiqué en cas d’allaitement.

c Antalgiques opioïdes

Hypersensibilité. — En cas d’allergie connue à un com-
posé antalgique opioïde, il est contre-indiqué de réadmi-
nistrer le même produit.

Insuffisance respiratoire. — Les opioïdes sont en prin-
cipe contre-indiqués en cas d’insuffisance respiratoire,
mais c’est le clinicien qui jugera de l’opportunité d’admi-
nistrer un traitement opioïde fort pour traiter une douleur
intense en pesant le rapport bénéfice/risque. La codéine
doit être évitée chez l’asthmatique en particulier; elle ne
doit pas être utilisée pour traiter la toux de l’asthmatique.
La buprénorphine et le fentanyl sont les opioïdes les plus
dépresseurs respiratoires. Le Durogésic est contre-indi-
qué en postopératoire.

Insuffisance rénale sévère. — Le dextropropoxyphène
et la dihydrocodéine sont contre-indiqués en raison d’un
retard d’élimination.

Insuffisance hépatocellulaire grave. — La buprénor-
phine, la morphine, le dextropropoxyphène et le tramadol
sont contre-indiqués en raison de l’élimination très faible
dans ce cas.

Syndrome abdominal aigu d’étiologie non déterminée.
— La morphine ne doit pas être utilisée dans ce cas afin
de ne pas masquer la symptomatologie et d’aggraver le
syndrome.

Grossesse. — Les opioïdes doivent être évités surtout en
fin de grossesse en raison du risque de dépression respira-
toire chez le nouveau-né. Un syndrome de sevrage en cas
de traitement chronique va apparaître chez l’enfant avec
convulsions, irritabilité et vomissements. Seules des
administrations ponctuelles sont possibles en cas d’abso-
lue nécessité.

Allaitement. — Les opioïdes passent dans le lait mater-
nel et sont contre-indiqués.

Enfant. — La plupart des opioïdes sont contre-indiqués
chez l’enfant. La morphine sera le produit utilisé.

Autres cas. — Il est interdit d’utiliser les antalgiques
opioïdes dans les situations suivantes:
– traumatisme crânien et hypertension intracrânienne;
– convulsions;
– douleurs abdominales de cause inconnue;
– intoxication éthylique aiguë et delirium tremens.

* Associations médicamenteuses à proscrire
Les interactions médicamenteuses de niveau «contre-
indication» (CI) et «association déconseillée» (AD)
sont présentées dans le tableau 35.7.

c Antalgiques non opioïdes
La floctafénine peut au même titre que la glafénine (reti-
rée du marché) entraîner un choc allergique avec hypoten-
sion aggravée par l’adjonction de β-bloquants.
Les salicylés par leurs propriétés antiagrégantes plaquet-
taires et leurs effets ulcérigènes digestifs provoquent des
hémorragies s’ils sont associés aux anticoagulants oraux,
à l’héparine ou aux AINS. Le risque hémorragique est
d’autant plus important que la dose de salicylés est forte
(plus de 3 g/j) en raison de l’augmentation concomitante
de la forme libre des antivitamines K par compétition au
niveau des sites de liaison protéique. Les salicylés en aci-
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Tableau 35.7. Interactions médicamenteuses de niveau «contre-indication»
et «association déconseillée» des médicaments utilisés dans le traitement de la douleur. 

Médicaments 
interagissant

Niveaux Sens Mécanismes Remarques et conseils

salicylés par voie 
générale
(S)

AINS (A) AD Additif Augmentation du risque 
ulcérogène et hémorragique 
digestif

Association déconseillée pour 
les fortes doses de salicylés 
(> 3 g/j)

anticoagulants
oraux (AO)

AD S ↔ AO Inhibition de la fonction 
plaquettaire et agression de la 
muqueuse gastro-intestinal: 
risque hémorragique

Association déconseillée si la 
dose de salicylés < 3 g/j, 
contrôle du temps de 
saignement

CI S ´́́́ AO Effet antiagrégant plaquettaire 
+ augmentation de la forme 
libre des anticoagulants oraux: 
risque hémorragique

Salicylés à fortes doses: 
association à proscrire

héparine voie parentérale 
(H)

AD S ↔ H ↑ du risque hémorragique 
(inhibition de la fonction 
plaquettaire et agression de la 
muqueuse gastro-intestinale par 
les salicylés)

Remplacer les salicylés par un 
autre antalgique (paracétamol)

ticlopidine (T) AD S ↔ T Addition des effets 
antiagrégants plaquettaires

Contrôle régulier du temps de 
saignement

méthotrexate (M) CI S ´́́́ M ≠≠≠≠ Toxicité hématologique du 
méthotrexate — Clairance 
rénale ØØØØ et augmentation de la 
forme libre

CI si le méthotrexate est utilisé 
à plus de 15 mg/semaine

uricosuriques
(probénécide) (U)

AD S ↔ U ↓ de l’effet uricosurique par 
compétition de l’élimination de 
l’acide urique au niveau des 
tubules rénaux

Utiliser un autre antalgique

AINS voie 
générale
(A)

AINS AD Additif Augmentation du risque 
ulcérigène et hémorragique 
digestif

N’utiliser qu’un seul AINS à la 
fois

anticoagulants oraux (AO) CI A ´́́́ AO ≠≠≠≠ risque hémorragique (effet 
antiagrégant plaquettaire et 
agression de la muqueuse 
gastro-intestinale par les AINS)

CI pour les pyrazolés car en plus 
augmentation de la forme libre 
de l’anticoagulant oral

AD A ↔ AO Idem Pour les autres AINS, si 
l’association ne peut être 
évitée, surveillance clinique et 
biologique étroite

héparines (H)
(voie parentérale)

AD A ↔ H ↑ du risque hémorragique par ↓ 
de l’agrégation plaquettaire 
et agression de la muqueuse 
gastroduodénale par les AINS

Si l’association ne peut être 
évitée, surveillance clinique et 
biologique étroite

lithium (L) AD A ↔ L ↑ de la lithémie par ↓ de l’excrétion 
rénale

Surveiller la lithémie et adapter 
la posologie de lithium pendant 
l’association et après l’arrêt de 
l’AINS

méthotrexate (M) AD A ↔ M ↓ de la clairance rénale 
du méthotrexate et de la toxicité 
hématologique du méthotrexate

AD si le méthotrexate est utilisé 
à plus de 15 mg/semaine 
(CI pour les pyrazolés). Pour le 
kétoprofène, respecter un délai 
de 12 h entre l’arrêt du 
kétoprofène et le méthotrexate
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difiant les urines peuvent diminuer la clairance rénale du
méthotrexate et augmenter sa forme libre plasmatique,
augmentant ainsi la toxicité hématologique de ce médica-
ment. De la même façon, l’élimination rénale de l’acide
urique est diminuée par les salicylés, on observe donc une
diminution de l’efficacité des uricosuriques. Pour toutes
ces raisons, on préfère utiliser le paracétamol comme
antalgique de première intention.
Avec les antalgiques AINS, on retrouve les mêmes risques
hémorragiques qu’avec l’aspirine en cas d’associations
d’AINS entre eux ou en cas d’associations d’AINS avec les
anticoagulants oraux et/ou avec l’héparine. Les effets anti-
agrégants et les effets agressifs sur la muqueuse digestive

expliquent ces risques hémorragiques digestifs. Les AINS
pyrazolés augmentent la forme plasmatique libre active des
antivitamines K et majorent le risque d’hémorragie.
Comme pour les salicylés, l’acidification des urines par
les AINS diminue la clairance rénale du méthotrexate et
majore la toxicité hématologique de ce produit. Le kéto-
profène, en augmentant la forme plasmatique libre de
méthotrexate par compétition au niveau des sites de
liaison protéique, renforce l’interaction médicamenteuse.
Il est donc nécessaire de respecter un délai de 12 h entre
l’arrêt du kétoprofène et l’installation du traitement par le
méthotrexate. Les AINS peuvent augmenter la lithiémie
par diminution de l’excrétion rénale.

opioïdes
(O)

alcool (Al) AD Al ↔ O ↑ de l’effet sédatif des 
morphiniques

Éviter la prise de boissons 
alcoolisées et de médicaments 
contenant de l’alcool

opioïdes 
agonistes purs 
(Oa)

agonistes antagonistes 
morphiniques 
(Aa)(nalbuphine, 
buprénorphine)

CI ÆÆÆÆ Oa ØØØØ de l’effet antalgique par 
blocage compétitif des 
récepteurs

Risque d’apparition d’un 
syndrome de sevrage

Dihydrocodéine 
(D)

IMAO (I) CI D    ´́́́    IIII Risque d’accident sévère voire 
mortel

Ménager un espace libre de 
15 jours après l’arrêt des IMAO 
et la dihydrocodéine

dextropro- 
poxyphène (De)

Carbamazépine (C) AD De ↔ C ↑ concentrations plasmatiques 
de carbamazépine par inhibition 
du métabolisme hépatique

Diminution de la posologie de 
la carbamazépine

Péthidine (P)
et tramadol (Tr)

IMAO non sélectif (Ins) CI P ´́́́ Ins
Tr ´́́́ Ins

Apparition d’un syndrome 
sérotoninergique (diarrhée, 
tachycardie, sueurs, tremblement, 
confusion, voire coma)

À proscrire

IMAO sélectif A 
(Isa) (moclobémide, 
toloxatone)

CI P ´́́́ Isa
Tr ´́́́ Isa

Idem À proscrire

IMAO sélectif B 
(Isb) (sélégiline)

CI P ´́́́ Isb
Tr ´́́́ Isb

Idem À proscrire

Tramadol (Tr) Carbamazépine (C) AD C T ↓ concentrations plasmatiques 
de tramadol

Choisir un autre opioïde

Tramadol (Tr) Médicaments abaissant le 
seuil épileptogène (ASE) 
antidépresseurs, 
neuroleptiques, 
anesthésiques généraux, 
autres analgésiques centraux

AD Tr ↔ ASE Risque de convulsions Choisir un autre antalgique

Antidépresseurs 
sérotoninergiques
(RS)

AD Tr ↔ IRS Risque de syndrome 
sérotoninergique

L’arrêt des médicaments 
sérotoninergiques permet une 
amélioration rapide de l’état 
du sujet

floctafénine
(F)

b-bloquants (B) CI B ´́́́ F ØØØØ des réactions cardio-vasculaires 
de compensation en cas de choc 
ou d’hypotension à la floctafénine

Choisir un autre antalgique si 
b-bloquants

Tableau 35.7. Interactions médicamenteuses de niveau «contre-indication»
et «association déconseillée» des médicaments utilisés dans le traitement de la douleur. (Suite)

Médicaments 
interagissant

Niveaux Sens Mécanismes Remarques et conseils
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c Antalgiques opioïdes
Les effets sédatifs des opioïdes sont majorés par l’alcool.
Les agonistes antagonistes ne doivent pas être associés
aux agonistes opioïdes sous peine de voir apparaître un
syndrome de sevrage dû à une compétition au niveau des
sites récepteurs. Le dextropropoxyphène inhibe le méta-
bolisme hépatique de la carbamazépine. Au contraire, la
carbamazépine induit le métabolisme hépatique du trama-
dol. La péthidine et le tramadol risquent d’induire un syn-
drome sérotoninergique lorsqu’ils sont associés aux
IMAO, sélectifs ou non. Ces deux produits augmentent la
libération neuronale de sérotonine.

Préventions des effets indésirables

* Antalgiques non opioïdes
(Fiches de transparence, 1999)

Allergie. — Des manifestations de type allergique peuvent
être observées avec tous les antalgiques non opioïdes.

 L’administration d’un antalgique non opioïde
ayant déjà provoqué ce type d’accident chez un patient est
contre-indiquée.

L’aspirine, même à faible dose, entraîne fréquemment des
manifestations de type rhinite, urticaire, œdème, bronchos-
pasme, voir état de choc avec hypertension. Son administra-
tion devra être évitée chez le sujet allergique, asthmatique en
particulier. Les antalgiques AINS peuvent également entraîner
le même genre de manifestations, leur utilisation devra donc
être surveillée étroitement chez le sujet atopique afin de pré-
venir les chocs anaphylactiques. En cas de terrain allergique,
le paracétamol sera l’antalgique non opioïde préféré, cepen-
dant des manifestations cutanées allergiques sont possibles.
Ainsi des manifestations d’eczéma allergique sont fréquem-
ment rapportées chez le personnel soignant lors de la prépa-
ration des solutions injectables de propacétamol. La
préparation du propacétamol nécessite le port de gants. L’uti-
lisation d’un système de transfert, évitant les projections est
recommandée.

Ulcération digestive. — Les AINS entraînent fréquem-
ment des lésions gastro-intestinales chez les sujets âgés de
plus de 65 ans, ou en cas d’antécédent d’ulcère gastro-
intestinal. Des hémorragies digestives peuvent survenir à
n’importe quel moment, sans signe d’alerte notamment
lors des traitements prolongés à forte dose.

 Les antalgiques AINS seront donc évités chez les
sujets à risque (aspirine en particulier). Si l’utilisation d’antal-
giques AINS s’avère indispensable, une surveillance de l’appa-
rition d’une symptomatologie digestive s’impose, avec
l’adjonction d’un inhibiteur de la pompe à protons ou d’un
cytoprotecteur (misoprostol, Cytotec) pour prévenir les lésions
gastriques et duodénales. Les AINS dérivés de l’acide propio-
nique seront préférés à l’aspirine. Ils ont une toxicité gastro-
intestinale moindre à dose équi-analgésique. La tolérance
digestive du célécoxib semble légèrement meilleure que celle
des AINS non sélectifs.

Risque hémorragique. — L’effet antiagrégant plaquet-
taire des AINS et de l’aspirine allonge le temps de saigne-
ment (pendant 4 à 8 jours après l’arrêt du traitement, pour
les salicylés).

 Le risque hémorragique contre indique donc
l’utilisation des salicylés pendant la période périopératoire. La
thombocytopénie (moins de 100 000 plaquettes par mm3)
notamment en oncologie pédiatrique, où le risque hémorra-
gique est très grand, est également une contre-indication à
l’emploi des salicylés. L’emploi des AINS doit être évité en cas
de troubles de la coagulation et pendant la période des
règles. Chez le prématuré, l’agrégabilité plaquettaire étant
très réduite, l’utilisation des AINS est très dangereuse.

Hépatite cytolytique. — Le risque d’hépatite cytolytique
provoquée par le paracétamol existe, même à dose théra-
peutique, en cas d’insuffisance hépatocellulaire.

 Il faut donc limiter les posologies chez l’insuffi-
sant hépatique, chez l’alcoolique chronique, chez les sujets
âgés et dénutris. Chez l’enfant, le risque de toxicité hépatique
n’apparaît pas si les doses de paracétamol sont respectées. Le
risque toxique apparaît si des posologies supérieures à
125 mg/kg/j chez l’enfant sont administrées. Chez le préma-
turé, l’immaturité enzymatique impose de respecter parfaite-
ment les posologies.

Chez l’adulte, l’intoxication est souvent mortelle pour des
doses supérieures à 10 g de paracétamol. Les formes efferves-
centes sont préférables, car elles nécessitent des grands volu-
mes de liquide pour dissoudre le principe actif. Elles sont donc
dissuasives en cas de tentative d’autolyse.

Le traitement par la N-acétylcystéine, débuté très précoce-
ment (6 à 8 h après l’intoxication aiguë) peut guérir cette
hépatite grave.

Syndrome de Reye. — L’aspirine peut au décours d’une
infection virale (varicelle, influenza, etc.) provoquer un
syndrome de Reye, en particulier chez l’enfant. On
observe un tableau d’insuffisance hépatocellulaire grave
avec signes digestifs (nausées, vomissements) et neurop-
sychiques (encéphalopathie aiguë souvent mortelle).

 Il est donc préférable d’utiliser le paracétamol
pour le traitement des douleurs et états fébriles chez l’enfant
et l’adolescent.

Audition. — Les salicylés peuvent à forte dose (plus de
3 g/j) entraîner une baisse de l’acuité auditive et des
vertiges.

 En cas de bourdonnements d’oreilles, il faudra
réduire les posologies d’aspirine.

Insuffisance rénale aiguë (IRA). — L’hypovolémie
favorise l’apparition d’une IRA au cours du traitement par
les AINS et/ou l’aspirine.

 Chez les insuffisants cardiaques, les cirrhotiques,
les insuffisants rénaux chroniques, une surveillance attentive
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de la diurèse et de la fonction rénale doit être réalisée en cas
de prescription d’antalgiques AINS.

Le paracétamol est préféré car il entraîne exceptionnellement
ces problèmes de néphropathie. Cependant, en cas d’utilisa-
tion prolongée, ou s’il existe une insuffisance rénale grave
préexistante, la fonction rénale doit quand même être sur-
veillée.

Réaction parasympatholytique. — Le néfopam en IV
directe peut entraîner une réaction parasympatholytique
importante (vertiges, nausées, sécheresse buccale, tachy-
cardie).

 La voie IM est donc préférée.

* Antalgiques opioïdes (Anonyme, 1997c)
Les effets indésirables sont très variables d’un sujet à l’autre
pour un même produit administré à la même posologie.

Nausées, vomissements. — Les opioïdes entraînent fré-
quemment à faible posologie et surtout en début de traite-
ment une stimulation de la Chemoreceptor Trigger Zone
(CTZ). Les nausées et vomissements disparaissent en
général en 5 à 10 jours après le début du traitement et avec
l’augmentation des posologies.

 Des antiémétiques, tels que métoclopramide,
dompéridone, ou même des faibles doses d’halopéridol peu-
vent être donnés en début de traitement. Si les nausées et
vomissements persistent malgré les antiémétiques, la cause
morphinique de ces problèmes doit être remise en cause. Les
agonistes antagonistes opioïdes sont le plus souvent à l’ori-
gine de ces effets indésirables, de même que la codéine. Un
changement d’opioïde peut être envisagé et faire disparaître
nausées et vomissements.

Constipation. — C’est l’effet indésirable le plus fréquent
avec les opioïdes par voie orale (morphine, codéine). Le
risque de fécalome existe. Un toucher rectal sera réguliè-
rement effectué lors des traitements à long terme avec les
morphiniques.

 La prévention de la constipation est réalisée par les
règles hygiéno-diététiques, notamment par l’absorption d’un
volume liquidien suffisant (plus de 1,5 litre par jour) et par la
prise régulière de laxatifs osmotiques (lactulose, mannitol,
macrogol).

Rétention urinaire. — Les morphiniques augmentent le
tonus du détrusor, du trigone et du sphincter vésical et
sont à l’origine de dysurie et de rétention urinaire surtout
chez le sujet âgé en cas de sténose urétrale ou d’adénome
prostatique.

 La réduction des doses et la surveillance de la diu-
rèse seront donc utiles. La péthidine entraînerait moins de
rétention urinaire.

Hypotension. — Les opioïdes (surtout la péthidine) peu-
vent entraîner une libération d’histamine à l’origine d’une
vasodilatation avec chute des résistances vasculaires systé-
miques, collapsus cardiovasculaire et choc anaphylactique.

 Dans ce cas, un traitement associant corticoïdes
injectables, 2-stimulants et solutions de remplissage peuvent
être nécessaires.

Dépression respiratoire. — Chez le malade qui souffre, la
douleur agit comme stimulant respiratoire. Aux posologies
nécessaires pour lutter contre la douleur, les risques de
dépression respiratoire avec la morphine sont très faibles.
Si les posologies d’opioïdes sont trop élevées par rapport à
la douleur du malade, on peut voir apparaître cette dépres-
sion respiratoire. Il faut donc trouver la dose minimale effi-
cace. Les risques sont plus élevés chez le nouveau-né, chez
les sujets obèses, et en cas de dépression respiratoire
décompensée. La coadministration de dépresseurs respira-
toires comme les benzodiazépines ou les neuroleptiques
favorisent cet effet indésirable. Certains produits semblent
plus fréquemment impliqués comme la buprénorphine.
Le fentanyl (Durogésic, Actiq) peut être également res-
ponsable de cet effet. Il ne doit pas être utilisé en postopé-
ratoire. Le risque d’intoxication mortelle avec Durogésic
ou Actiq en cas d’utilisation accidentelle est très élevé, en
particulier chez l’enfant. Il faut donc renvoyer à la phar-
macie les médicaments usagés afin qu’ils soient détruits.
En effet, la quantité résiduelle de fentanyl dans ces spé-
cialités peut être très élevée et peut entraîner une dépres-
sion respiratoire mortelle. Dans ce cas, le naloxone doit
être utilisé comme antidote.

Sédation. — Les opioïdes entraînent fréquemment une
somnolence légère au début du traitement.

 La diminution des doses peut limiter cet effet
indésirable.

Convulsion. — Les fortes doses de péthidine ou de dex-
tropropoxyphène en administrations réitérées peuvent
conduire à la formation de métabolites toxiques (norpé-
thidine, norpropoxyphène) qui vont s’accumuler surtout
chez l’insuffisant rénal.

 Ces deux produits sont donc à éviter chez ce
genre de patient.

Confusion, hallucination, cauchemar. — Ils sont rares
et sont liés à un surdosage en opioïdes en particulier chez
l’insuffisant rénal ou chez l’insuffisant hépatique.

 La réduction des posologies fait disparaître ces
problèmes.

Tolérance. — la tolérance ou accoutumance se traduit par
la nécessité d’augmenter les doses pour obtenir la même
activité pharmacologique. Elle est très rare avec les opioï-
des si le sujet souffre. Il ne faut donc pas craindre d’ins-
taurer un traitement opioïde. L’augmentation des doses
n’est pas inexorable. Elle traduit simplement une évolu-
tion de la pathologie et de l’intensité douloureuse. De
nombreux patients sont stabilisés avec la même dose de
morphine pendant de très longues durées.
Pour les opioïdes agonistes-antagonistes, il existe cepen-
dant un effet plafond. L’augmentation des doses entraîne
un effet dose dépendant jusqu’à une posologie plafond
au-dessus de laquelle, l’effet antalgique n’est pas majoré
mais peut même diminuer.
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 Il faudra donc, dans de cas, changer d’opioïde.

Dépendance. — La dépendance psychique est le besoin
impérieux de reprendre une substance afin de retrouver un
effet psychique et éviter l’inconfort que procure le
sevrage. Cette dépendance psychique n’existe pas chez le
patient qui souffre dans le cadre de l’utilisation thérapeu-
tique des antalgiques opioïdes.
La dépendance physique peut exister si l’arrêt de l’antal-
gique est trop rapide, ou si un antagoniste opioïde est
administré. Elle se manifeste alors en quelques heures,
par exemple en cas d’arrêt brutal d’un traitement opioïde
prolongé. Elle atteint son maximum en général entre la
36e et la 72e heure. On observe mydriase, larmoiement,
rhinorrhée, sudation, anxiété, irritabilité, nausées, vomis-
sement, diarrhée, crampes abdominales, frissons, bouf-
fées de chaleur, arthralgies.

 Le traitement du syndrome de sevrage comporte
la clonidine associée aux neuroleptiques.

Les phénomènes de dépendance existent peu ou pas dans le
cadre de l’utilisation thérapeutique des antalgiques opioïdes.
Il ne faut donc pas sous-utiliser les morphiniques si la douleur
le justifie.

* Coantalgiques

c Antidépresseurs tricycliques
La fonction cardiaque doit être surveillée chez les patients
souffrant de troubles de la conduction cardiaque et chez
les sujets âgés. Aux posologies nécessaires à l’antalgie,
l’amitriptyline peut entraîner des effets anticholinergi-
ques avec rétention urinaire.

c Carbamazépine
Chez 50% des patients traités pour des douleurs paroxysti-
ques de type névralgie du trijumeau, on observe somno-
lence, étourdissement, vertiges, nausées, anorexie. Ces
effets étant dose-dépendants, un ajustement de la posologie
au meilleur rapport bénéfice-risque permet de les limiter.
Plus rarement apparaissent des réactions cutanées (rash,
réactions de type Stevens-Johnson) ou sanguines (anémie,

leucopénie, thrombocytopénie). La surveillance clinique
doit être renforcée. En particulier, une numération for-
mule sanguine est réalisée avant le début du traitement,
puis 15 jours, 1 mois et 3 mois après le début du traite-
ment afin de pouvoir arrêter la carbamazépine le plus
rapidement possible en cas de problème. La toxicité hépa-
tique de ce médicament nécessite également la sur-
veillance régulière des transaminases.  

CONSEILS AU PATIENT

Le traitement de la douleur ne doit pas être fait à la
demande. Il faut donc insister auprès du patient afin qu’il
respecte les posologies (doses, intervalles entre les pri-
ses). La prise régulière du médicament antalgique est la
base du traitement. Si la douleur réapparaît, il faut avertir
le médecin afin qu’il réadapte la posologie ou qu’il
change le traitement. L’automédication doit être évitée
pour les antalgiques. La multiplicité des spécialités com-
mercialisées sous des noms de marques différents peut
conduire à des accidents de surdosage avec des produits
comme l’aspirine, le paracétamol, la codéine. Chez
l’enfant, il faut absolument éviter de diviser les formes
adultes de paracétamol ou d’aspirine. En cas de grossesse
ou d’allaitement, le paracétamol sera utilisé à la place de
l’aspirine.
Le médecin sera averti en cas de gastralgie, d’hémorra-
gies digestives (selles noires) si le patient est traité par
antalgiques AINS. Des réactions allergiques cutanées,
respiratoires seront également immédiatement signalées.
En règle générale, il faudra éviter d’écraser, broyer les
comprimés ainsi que d’ouvrir les gélules si le pharmacien
n’a pas donné son aval à ce type de pratique.
Les antalgiques oraux seront pris avec un grand verre
d’eau ou avec des aliments pour éviter la toxicité diges-
tive. La prescription des opiacées sera expliquée au
patient et à la famille. En particulier, l’utilisation des
opioïdes majeurs par exemple en postopératoire, souvent
ressentie comme le «témoin» d’une pathologie grave
incurable sera justifiée. Le risque de toxicomanie souvent
craint par le malade sera écarté par le médecin.
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CE QU’IL FAUT RETENIR

Critères de choix (efficacité, iatropathologie) d’un traitement médicamenteux antalgique
Recherche de la cause de la douleur

Traitement étiologique + prise en charge psychologique

Si traitement étiologique impossible, inefficace ou d’efficacité non immédiate

Traitement antalgique symptomatique

Douleurs par excès de nociception

Douleurs de forte intensité

Douleurs neurogènes

Douleurs de faible 
ou moyenne intensité

Antalgique non opioïde
de niveau I

Si inefficace

Antalgique non opioïde
de niveau I

+ antalgique opioïde
faible de niveau II

Douleurs Douleurs

Anticonvulsivants Antidépresseurs

Aiguë Chronique

Voie orale 
de préférence

Voie parentérale 
de préférence

– traitement régulier et préventif
– posologie adaptée en fonction

de la réponse clinique
– pas de doses maximales si les effets

indésirables sont maîtrisés

Antalgique opioïde fort de niveau III
+ antalgique non opioïde

Choix d’un antalgique en fonction de l’iatropathologie

Douleurs mixtes (cancer)
(excès de nociception + neurogène)

Antalgiques paliers I, puis II, puis III
+ antidépresseurs tricycliques

ou anticonvulsivants

Si réaction allergique antérieure, pas de réadministration de l’antalgique en cause
Sujets âgés: diviser les posologies par 2

Antalgiques non opioïdes

paracétamol: antalgique de 1re intention
(si insuffisance hépatique ou rénale,

– l’enfant: éviter l’aspirine si infection virale (Reye)
– le sujet âgé: risque d’insuffisance rénale aiguë si

traitement prolongé avec AINS, aspirine
– la femme enceinte ou allaitante: aspirine, AINS

sont CI
– le sujet avec antécédents d’ulcère: aspirine, AINS

sont CI
– le sujet avec des risques hémorragiques ou traite-

ment AVK: aspirine et AINS sont CI
– l’asthmatique: aspirine, AINS sont CI
– le sujet sous traitement méthotrexate: l’aspirine

est CI
– le sujet sous b-bloquants: le floctafénine est CI
– le sujet avec antécédents d’agranulocytose: la no-

ramidopyrine est CI

Antalgiques opioïdes

faibles

si insufisance rénale: éviter 
le dextropropoxyphène

si asthme: éviter la codéine
si traitement IMAO: 

tramadol CI

forts

Morphine: antalgique de référence notamment chez
l’enfant

Pas de tolérance et de dépendance psychique chez le
sujet qui souffre
Risque de dépendance physique si sevrage brutal ou si
association avec opiacé agoniste antagoniste

Adapter les posologies en fonction du rapport bénéfi-
ce-risque par augmentation ou diminution de la dose
journalière de 25% ou 50%

si vomissement: voie parentérale
si dysphagie: solution orale ou microgranules
si constipation: ajouter laxatifs osmotiques
si rétention urinaire: diminuer les doses
si insuffisance hépatique: diminuer les posologies
si traitement IMAO: péthidine est CI

Chez 

paroxystiques permanentes

tricycliques

diviser les posologies par 2)
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ÉTUDE DE CAS CLINIQUES
Les valeurs normales des constantes biologiques figurent en annexe.

Cas n° 1: douleur cancéreuse. Mme L.M.
présente un néoplasme mammaire traité par chirur-
gie et radiothérapie locales. Des métastases dorsales
sont apparues et sont traitées par radiothérapie. Elle
souffre maintenant d’un carcinome hépatocellulaire
avec ictère et une α-fœtoprotéine très augmentée. La
patiente mange très peu, est nauséeuse et se plaint de
fortes douleurs.
Un traitement antalgique non opioïde est mis en place.

1. Parmi les médicaments suivants, quel est ou quels
sont ceux qu’il vous semble préférable d’utiliser
chez cette patiente compte tenu de la pathologie
hépatique et cancéreuse?

a) Aspirine.
b) Floctafénine.
c) Ibuprofène.
d) Kétoprofène.
e) Paracétamol.

Après échec du traitement par les antalgiques non opioï-
des, un traitement antalgique par le tramadol gélule
50 mg, 2 gélules le matin et 2 gélules le soir est instauré.
Des douleurs de désafférentation de caractère permanent
nécessitent l’adjonction d’un antidépresseur.

2. Quel est ou quels sont ceux qui sont contre-indiqués
avec le tramadol?

a) Amitriptyline.
b) Imipramine.
c) Fluoxétine.
d) Milnacipran.
e) Moclobémide.

Malgré l’association du tramadol et d’un antidépres-
seur, les douleurs persistent. La buprénorphine est
alors ajoutée à la dose de 1 comprimé sublingual dosé
à 0,2 mg, 3 fois par jour.

3. Parmi ces propositions, laquelle ou lesquelles sont
exactes?

a) La buprénorphine peut être associée aux antalgiques
non opioïdes.

b) L’association de la buprénorphine avec le tramadol est
synergique.

c) Le comprimé sublingual de buprénorphine peut être avalé.
d) Il est préférable d’administrer la buprénorphine à la

demande, plutôt qu’à intervalle régulier.
e) Il n’existe pas de saturation de l’effet antalgique avec

la buprénorphine lorsqu’on augmente les doses.

Cette patiente est maintenant nourrie par sonde d’ali-
mentation entérale. Son état nécessite la prescription
d’un opioïde fort.

4. Parmi les spécialités suivantes, quelle est ou quelles
sont celles qui pourraient être administrées à
Mme L.M. en raison de l’impossibilité pour elle
d’avaler?

a) Durogésic.
b) Morphine ampoule buvable.
c) Morphine ampoule injectable.
d) Moscontin.
e) Skénan.

5. Parmi ces propositions concernant Durogésic,
laquelle ou lesquelles sont exactes?

a) Le dispositif transdermique de Durogésic doit être
changé toutes les 24 h.

b) Il est impossible d’associer la morphine IV ou sous-
cutané avec Durogésic.

c) Le dispositif transdermique de Durogésic doit être apposé
sur une peau humide pour faciliter son adhésion.

d) Le dispositif transdermique de Durogésic doit absolu-
ment être ramené à la pharmacie après utilisation.

e) L’équivalence posologique entre le fentanyl en dispo-
sitif transdermique et la morphine IV ou sous-cutanée
est de 1 mg/j de morphine = 1 mg/j de fentanyl.

1. b), c), d)
a) Les salicylés de par leurs effets antiagrégants plaquet-

taires exposent aux risques hémorragiques. D’autre
part en oncologie, la thrombocytopénie est très fré-
quente. Il est donc raisonnable d’éviter l’emploi de
l’aspirine dans ce cas.

b), c), d) Ces 3 antalgiques ne possèdent pas à dose théra-
peutique d’effets indésirables exacerbés par l’insuffi-
sance hépatique, ni d’effet antiagrégant plaquettaire.
Ils sont donc utilisables chez cette patiente.

e) Le risque de toxicité hépatique peut apparaître plus
rapidement chez cette patiente qui souffre d’un carci-
nome hépatocellulaire. Si le paracétamol est prescrit, il
faudra limiter la posologie à 4 g/j.

2. e)
a), b), c), d) Les antidépresseurs tricycliques comme

l’amitriptyline et l’imipramine possèdent une AMM
dans le traitement des douleurs neuropathiques par une
action sérotoninergique et noradrénergique au niveau
des voies descendantes inhibitrices de la douleur. De

QUESTIONS

RÉPONSES
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même les IRS (fluoxétine) et les IRSNA (milnacipran)
semblent posséder la même activité sur ce type de dou-
leur. Tous ces antidépresseurs peuvent être associés
avec le tramadol.

e) Le tramadol, comme la péthidine est contre-indiqué en
association avec les IMAO sélectifs A comme le
moclobémide. Un risque d’apparition de syndrome
sérotoninergique existe (diarrhée, tachycardie, sueurs,
tremblements, confusion, voire coma). Ce risque
existe aussi avec les IMAO non sélectifs (iproniazide)
et les IMAO sélectifs B (sélégiline) associés au trama-
dol ou à la péthidine.

3. a)
a) Il est tout à fait possible d’associer un antalgique non

opioïde avec un dérivé opioïde.
b) L’association d’un agoniste antagoniste opioïde

comme la buprénorphine avec un dérivé opioïde
comme le tramadol entraîne une diminution de l’effet
antalgique par blocage compétitif des récepteurs mor-
phiniques.

c) Il faut éviter de croquer ou d’avaler le comprimé
sublingual de buprénorphine. En effet, par voie orale,
ce composé n’est pratiquement pas résorbé du fait
d’un très fort effet de premier passage hépatique. La
voie sublinguale permet de limiter la perte de principe
actif.

d) Dans les douleurs chroniques, il est préférable d’admi-
nistrer régulièrement les antalgiques en fonction de la
pharmacocinétique des produits pour prévenir la réap-
parition de la douleur et supprimer l’anxiété liée à
celle-ci.

e) Comme pour tous les agonistes-antagonistes opioïdes,
il existe un effet plafond pour l’activité antalgique au-
delà duquel l’augmentation de posologie n’entraîne
pas d’effets antalgiques supplémentaires.

4. a), b), c), e)
a) Durogésic (fentanyl) est un dispositif transdermique

qui limite la dégradation hépatique du fentanyl, et est
donc utilisable chez cette patiente dysphagique.

b), e) La morphine buvable et les microgranules de sulfate
de morphine (gélule de Skénan LP) peuvent être admi-
nistrés par la sonde d’alimentation entérale.

c) Il est bien entendu possible d’utiliser la voie sous-cuta-
née ou IV pour administrer la morphine chez cette
patiente.

d) Moscontin LP cp. ne peut être broyé sous peine de voir
la durée d’action de 12 h ramenée à une durée d’action
de 4 h.

5. d)
a) Il est inutile de changer le dispositif au bout de 24 h. Il

est conçu pour libérer le fentanyl régulièrement sur
une durée de 72 h.

b) On peut ajouter la morphine en sous-cutanée ou IV si
les douleurs persistent. Si la dose journalière de mor-
phine sous-cutanée ou IV est supérieure à 60 mg/jour,
il sera alors nécessaire d’augmenter la dose de fentanyl
par voie transdermique de 25 µg/h.

c) Pour assurer une bonne résorption du fentanyl, il est
absolument nécessaire d’appliquer le dispositif trans-
dermique sur une peau sèche exempte de savon.

d) La quantité résiduelle de fentanyl au bout de 72 heures
est suffisante pour provoquer une intoxication mor-
telle, notamment en cas d’application accidentelle sur
la peau de l’enfant. Pour cette raison, les dispositifs
usagés doivent être ramenés à la pharmacie pour des-
truction.

e) 1 mg/j de fentanyl en dispositif transdermique corres-
pond à une dose de morphine comprise entre 100 et
150 mg/j en sous-cutanée ou IV.  

Cas n° 2: douleur postopératoire. 
Mme M.F., 70 ans, vient de subir une intervention
chirurgicale dont les suites sont très douloureuses.
Une perfusion continue de morphine par seringue
autopulsée (SAP) est donc installée dès le réveil de la
patiente. La dose de charge nécessaire pour réduire de
50% l’intensité de la douleur est égale à 10 mg de
morphine en IV.

1. Quelle est ou quelles sont les propositions exactes?
a) L’EVA permet d’évaluer la douleur de manière quanti-

tative.
b) La SAP de morphine permet au patient de gérer lui-

même son traitement antalgique.
c) L’administration de la morphine étant basée sur un

rythme d’une 1/2 dose de charge toutes les demi-vies
d’élimination plasmatique, la vitesse de perfusion en
SAP sera donc au départ de 120 mg/jour.

d) La voie péridurale est utilisable en postopératoire avec
la morphine à la même posologie qu’en IV.

e) L’utilisation du paracétamol en association avec la
morphine en postopératoire est formellement interdite.
La SAP de morphine est arrêtée au bout de 48 heures
et un relais est pris par voie orale avec du Skénan
30 mg LP, 2 gélules/jour en raison de la présence de
douleurs continues.

2. Cette dose de Skénan LP peut être considérée
comme équivalente à:

a) 10 mg de morphine en sous-cutanée toutes les 4 h.
b) 10 mg de morphine en IV toutes les 4 h.
c) 10 mg de morphine en solution buvable toutes les 4 h.
d) 180 mg de codéine par voie orale tous les jours.
e) 180 mg de dextropropoxyphène par voie orale tous les

jours.
Après 7 jours de traitement avec Skénan à la dose de
2 fois 30 mg/j, Mme M.F. arrête brutalement Skénan.

QUESTIONS
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3. Quels sont les symptômes susceptibles d’apparaître
chez Mme M. F?

a) Une recrudescence des douleurs.
b) Des larmoiements.
c) Un besoin impérieux de Skénan pour retrouver les

effets psychiques induits par la morphine.
d) Une irritabilité.
e) Des sueurs profuses.

La pathologie de Mme M.F. s’étant aggravée au bout
de 6 mois. Il est maintenant nécessaire d’employer
Skénan LP à la dose de 700 mg, 2 fois par jour.

4. Choisissez-la ou les propositions exactes:
a) Cette dose de morphine n’est pas acceptable.
b) Cette dose de morphine entraînera inéluctablement

une dépression respiratoire.
c) Il est sage ici de prescrire un laxatif osmotique et de

surveiller la fonction exonératrice.
d) L’augmentation de posologie de 2 fois 30 mg/j de Ské-

nan à 2 fois 700 mg/j peut être faite sur 48 h.
e) À cette posologie, la sédation est inéluctable.

1. a)
a) L’EVA permet au clinicien de mesurer l’intensité du

phénomène douloureux et surtout d’estimer la réponse
du patient vis-à-vis du traitement antalgique choisi.

b) Le patient ne gère pas son traitement antalgique avec
la SAP de morphine, c’est le médecin qui ici règle le
rythme de perfusion en fonction de l’observation des
effets antalgiques chez son patient et également en
fonction des effets indésirables éventuels. La PCA
(analgésie contrôlée par le patient) permet au patient
de s’auto injecter lui-même la morphine. Le médecin
garde le contrôle des doses permises en bolus, de
l’intervalle de sécurité entre les bolus et de la dose
maximale reçue sur une période déterminée.

c) La demi-vie plasmatique de la morphine en IV varie de 4
à 6 h. Le rythme de perfusion sera donc compris entre 20
et 30 mg/jour ici. Rythme qui pourra être augmenté ou
diminué en fonction de la réponse thérapeutique.

d) La voie péridurale est utilisable en postopératoire; elle
permet l’apport direct de principe actif à proximité des
récepteurs médullaires. L’antalgie est régionale, sélec-
tive et de durée prolongée. La posologie est cependant
dix fois plus faible qu’en IV.

e) Le paracétamol peut éventuellement être associé aux
opioïdes en postopératoire, sans crainte de voir appa-
raître des hémorragies contrairement à l’aspirine (for-
mellement contre-indiquée en période péri opératoire).

2. c)
c) Dix mg de morphine en solution buvable toutes les 4 h

correspondent à une dose journalière orale de 60 mg,
soit à 2 fois 30 mg de morphine sous forme de Skénan.

a), b) La dose de morphine par voie orale doit être divisée
par deux si l’on administre ce composé par voie IV ou
sous-cutanée. Soixante mg de morphine par voie orale
par jour correspondent donc à 5 mg de morphine en
sous-cutanée ou IV toutes les 4 h.

d), e) La morphine est 10 fois plus puissante que la
codéine ou le dextropropoxyphène. Une dose de
180 mg de codéine ou de dextropropoxyphène corres-
pond à une dose de 18 mg de morphine environ.

3. a), b), d), e)
a), b), d), e) Chez le malade qui souffre, l’arrêt brutal des

opioïdes peut entraîner un syndrome de sevrage physi-
que se manifestant par ces différents items. Si l’arrêt
de la morphine doit être effectué, il faut qu’il soit pro-
gressif.

c) La dépendance psychique n’existe pas chez le malade
qui souffre. L’augmentation des doses ne traduit pas un
phénomène d’accoutumance ou de tolérance mais une
évolution de la pathologie qui entraîne une augmenta-
tion de la douleur. Chez le toxicomane, les phénomè-
nes d’accoutumance, de dépendance physique et psy-
chique existent bien entendu.

4. c)
a) Il n’y a pas de posologie maximale pour la morphine,

tant que le rapport bénéfice/risque est en faveur de la
morphine.

b) La dépression respiratoire est rare chez le patient qui
souffre. C’est le médecin qui jugera de l’opportunité
d’augmenter les doses de morphine tout en surveillant
la fonction respiratoire.

c) La constipation est pratiquement toujours présente lors
du traitement morphinique (chute du péristaltisme
intestinal, diminution des sécrétions intestinales, aug-
mentation de la résorption de l’eau).

d) L’augmentation de posologie doit être progressive.
Elle est de 30 à 50% sur 24 h avec la morphine per os
en fonction du rapport efficacité/tolérance.

e) La sédation peut apparaître en début de traitement.
Elle apparaît également si l’augmentation des doses
est trop rapide.

RÉPONSES
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DÉFINITION. FORMES CLINIQUES

La migraine est une céphalée chronique paroxystique,
évoluant par crises entre lesquelles le patient ne souffre
pas (intervalle libre). La fréquence, l’intensité et l’expres-
sion des épisodes migraineux varient de façon importante
d’un sujet à l’autre et chez un même individu. La migraine
est une maladie commune mais elle ne constitue qu’une
des 13 variétés de céphalées répertoriées à ce jour.
L’International Headache Society (IHS, 2004) a établi
une classification des migraines qui définit six types dif-
férents dont les plus fréquents sont les migraines sans
aura (type 1.1), sans aura probable (type 1.6) et les migrai-
nes avec aura (type 1.2) (tableau 36.1)

* Migraine sans aura
Elle concerne 70 à 90% des sujets migraineux. La crise de
migraine est précédée plusieurs heures avant la céphalée,
chez environ 50% des migraineux, de signes annonciateurs
ou «prodromes» que le malade apprend vite à reconnaître.
Ces prodromes varient d’un sujet à l’autre mais sont relati-
vement constants chez un même individu. Il s’agit princi-
palement d’asthénie, de somnolence, de sensation de faim
ou de troubles de l’humeur (irritabilité, euphorie).
Le tableau clinique de la crise elle-même est variable mais
certains symptômes sont constants et utilisés pour le dia-
gnostic. La céphalée est toujours présente. D’apparition
rapidement progressive, sa durée est comprise entre 4 et
72 heures. Elle présente au moins deux des caractéristiques
suivantes:
– temporale ou sus-orbitale typiquement pulsatile (en
cadence avec le pouls);
– unilatérale (prédomine d’un seul côté de la tête);
– modérée ou sévère;
– aggravée lors de l’effort physique;
De plus, la céphalée est associée à au moins un des symp-
tômes d’accompagnement suivants:
– nausées et/ou vomissements;
– photophobie, phonophobie ou osmophobie (Silberstein,

2001).
La crise de migraine se termine habituellement par une
phase de sommeil plus ou moins longue, le malade se
réveillant avec une sensation de fatigue importante.
Certains patients se plaignent, à leur réveil, de symptômes
résiduels tels que douleurs musculaires ou perte d’appétit.

* Migraine avec aura
Elle regroupe les termes anciens de migraine accompa-
gnée, ophtalmique, hémiparésique, hémiparesthésique.
Elle est moins fréquente puisqu’elle ne concerne que 10 à
30% des cas.
La céphalée est, dans ce cas, précédée voire accompagné
d’une «aura» qui consiste en un dysfonctionnement neu-
rologique transitoire, totalement réversible. Ce trouble

neurologique est d’abord focal puis s’étend progressive-
ment en quelques minutes, réalisant le phénomène de
«marche migraineuse». Les symptômes régressent en
moins d’une heure avant ou parallèlement à la céphalée.
Les symptômes constituant l’aura migraineuse, varia-
bles d’un sujet à l’autre, sont par ordre de fréquence
décroissante:
– des troubles visuels (migraine ophtalmique) touchant

les deux yeux à type de:
• scotome: zone de champ visuel où la vision est floue

ou absente,
• scotome scintillant: tache scintillante bordée par une

ligne brisée au travers de laquelle le sujet ne distingue
plus rien;

– des troubles sensitifs de type paresthésie avec fourmil-
lements et engourdissement débutant de façon localisée
au niveau d’un ou plusieurs doigts puis s’étendant au bras
et à la moitié du visage («migraine hémiparésique»);

– des troubles de langage rares: aphasie = difficulté
d’expression orale ou écrite et/ou de la compréhension
(«migraine aphasique»);

– des troubles moteurs très rares: faiblesse musculaire
(«migraine hémiparésique») ou suppression de la motri-
cité de la moitié du corps («migraine hémiplégique»).

Les autres symptômes de la migraine avec aura sont les
mêmes que ceux de la migraine commune mais la cépha-
lée est généralement plus courte (6 à 8 heures) voire
même absente.
À noter qu’un même patient peut alterner des migraines
avec aura et des migraines sans aura.

PHYSIOPATHOLOGIE

La physiopathologie de la migraine est complexe et sa
compréhension n’en est encore que très partielle. Diffé-
rentes théories ont été proposées pour expliquer les phé-
nomènes conduisant à la crise migraineuse.

GÉNÉRALITÉS
Tableau 36.1. Classification des migraines 

d’après l’International Headache Society, 2004.

1.1 Migraine sans aura

1.2. Migraine avec aura
1.2.1 Migraine avec aura typique et céphalée
1.2.2 Migraine avec aura typique sans céphalée migraineuse
1.2.3 Migraine avec aura typique sans céphalée
1.2.4 Migraine familiale hémiplégique
1.2.5 Migraine sporadique hémiplégique
1.2.6 Migraine type basilaire

1.3. Syndromes périodiques de l’enfance, précurseurs possibles de la 
migraine ou associés à la migraine (vertige, hémiplégie alternante)

1.4. Migraine rétinienne

1.5. Complications de la migraine

1.6. Migraines sans aura probables remplissant l’ensemble des 
critères diagnostiques à l’exception d’un seul
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Elles se divisent en:
– théories «vasculaires» pour lesquelles les crises de

migraine résulteraient d’anomalies de vascularisation
cérébrale:
• shunt artérioveineux entraînant une ischémie cérébrale

par diminution du débit sanguin pour Heyck (1969),
• spasme vasculaire initial suivi d’une vasodilatation

secondaire pour Graham (1938). La céphalée migrai-
neuse dans ce cas résulterait d’une stimulation de
récepteurs vasculaires à l’étirement conduisant à une
activation secondaire de neurones périvasculaires
(Willems, 2003);

– théories «neuroniques» pour lesquelles la migraine pro-
viendrait de l’activation de structures neuronales et du
relargage secondaire de neurotransmetteurs. Plusieurs
auteurs ont suggéré que la migraine résulterait d’un pro-
cessus de dépression corticale (Olesen, 1982). Celle-ci
consisterait en une dépolarisation puis une inactivation de
structures nerveuses du cortex, d’extension progressive,
qui s’accompagnerait initialement d’une hyperémie puis
d’une baisse de débit sanguin cérébral. Si cette théorie
permet d’expliquer facilement certains symptômes
comme les prodromes, elle se révèle incapable d’apporter
une explication sur l’origine de la céphalée. Par ailleurs,
le processus de dépression corticale n’a jamais pu être
mis en évidence chez l’homme, contrairement à l’animal;

– théorie «neurogénique» qui réconcilie les théories vas-
culaires et les théories neurologiques. Selon cette théorie,
la céphalée migraineuse est la conséquence de la stimula-
tion de structures nerveuses trigéminales conduisant à une
inflammation et à dilatation des vaisseaux des méninges.
Cette théorie neurogénique est fondée sur deux observa-
tions faites par Lance en 1983 et Moskowitz en 1992.
Lance a démontré que la stimulation de certaines structu-
res nerveuses conduisait à des modifications de flux san-
guin identiques à celles observées dans la migraine. Par
ailleurs, Moskowitz a observé que l’activation du nerf tri-
jumeau entraînait une augmentation de la perméabilité
vasculaire au niveau de la dure-mère et de la pie-mère
conduisant à un processus inflammatoire et à une stimu-
lation des récepteurs périvasculaires de la douleur.

La tendance actuelle est donc de proposer une théorie
«neurovasculaire» intégrant à la fois les hypothèses vas-
culaires et neuroniques et prenant en compte les données
récentes sur le rôle de la sérotonine et de peptides pro-
inflammatoires et algogènes.
Ainsi, le mécanisme physiopathologique proposé pour
expliquer la crise migraineuse consiste en une perturba-
tion neurovasculaire et s’appuie sur la notion de «seuil
migrainogène» introduite par Lance en 1990.
Selon cette théorie:
– le déclenchement des crises migraineuses résulterait

d’une sensibilité particulière des migraineux à «seuil
migrainogène bas» vis-à-vis de stimuli endogènes
(rythmes biologiques) ou exogènes (stress, lumière);

– les prodromes résulteraient de modifications de l’activité
de l’hypothalamus sous l’action des mêmes stimuli;

– les étapes physiopathologiques de la crise seraient alors
les suivantes:
• activation de structures nerveuses du tronc cérébral

entraînant une sécrétion noradrénergique conduisant
à une agrégation plaquettaire puis à un relargage de
sérotonine par les plaquettes,

• vasoconstriction de certaines artères cérébrales sous
l’action de la sérotonine libérée entraînant une isché-
mie locale transitoire à l’origine de l’aura décrite par
certains patients,

• chute brutale du taux de sérotonine plasmatique en
raison de son catabolisme très intense,

• stimulation trigéminale entraînant la libération de neu-
ropeptides inflammatoires (substance P, Calcitonin
Gene Relative Peptide [CGRP]) conduisant à une réac-
tion inflammatoire an niveau de la dure-mère avec vaso-
dilatation, extravasation plasmatique à l’origine d’une
stimulation des récepteurs périvasculaires de la douleur.

Cette théorie est en accord avec l’hypothèse d’action des
agonistes sérotoninergiques 5HT1 qui agiraient sur la
céphalée migraineuse en empêchant la libération de la
substance P et du CGRP.

PRÉVALENCE. CONSÉQUENCES

La migraine est une maladie commune. Sa prévalence en
France et dans les pays européens est estimée entre 12 et
15% de la population (Henry, 1993; Stewart, 1994).
C’est une maladie qui demeure sous-diagnostiquée et l’on
estime qu’en France 30 à 45% des patients ignorent leur sta-
tut de migraineux. La migraine est une pathologie qui
affecte toutes les tranches d’âge mais de façon variable. Si
un enfant sur 10 à 20 environ souffre de migraines occasion-
nant des céphalées récurrentes (Annequin, 2005), la classe
d’âge la plus exposée est celle des adultes de 30 à 40 ans.
Par ailleurs, les femmes sont plus fréquemment atteintes
que les hommes avec un sexe ratio de 3 (Stewart, 1994).
L’impact de cette maladie sur le plan de la santé publique est
important compte tenu de son caractère invalidant et de son
coût social en termes d’absentéisme professionnel et de con-
sommation médicale. En Grande-Bretagne en 1982, 75%
des sujets souffrant de migraines estimaient que leur mala-
die avait un impact non négligeable sur leur vie sociale,
familiale et professionnelle (Mullis, 1982). Aux États-Unis,
le coût économique direct et indirect de cette pathologie est
estimé à 17 billions de dollars (Goldberg, 2005). Ces cons-
tatations plaident en faveur d’une prise en charge plus per-
formante et large de cette pathologie d’autant que des traite-
ments efficaces sont désormais disponibles.

DIAGNOSTIC

Le diagnostic de la migraine repose sur l’interrogatoire et
la normalité de l’examen clinique. Son objectif est d’iden-
tifier les accès de céphalées caractéristiques (crises) sépa-
rés par des intervalles libres. Il est fortement recommandé
de poser le diagnostic sur la base des critères définis par
l’IHS (Anaes, 2003).
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L’examen clinique et l’interrogatoire du patient devront
s’attacher par ailleurs à:
– rechercher la présence de céphalées de tension fré-

quemment associées à la migraine et de céphalées
induites par abus médicamenteux;

– évaluer l’ancienneté de la maladie, identifier des fac-
teurs favorisants des crises migraineuses et rechercher
des antécédents familiaux.

La sévérité de la maladie et son impact socioprofessionnel
sont des éléments importants d’orientation et d’évaluation
de la stratégie thérapeutique. La tenue par le patient d’un
agenda où sont reportés la date des crises, leur intensité,
leur durée ainsi que les traitements mis en œuvre et leurs
effets permet d’évaluer objectivement le handicap des
migraineux et l’efficacité de leur prise en charge.
La réalisation d’examens complémentaires ne se justifie
pas dans le cadre du diagnostic de la migraine. Scanner et
IRM ne seront pratiqués qu’en cas de céphalée brutale et
de présentation clinique inhabituelle.

MÉDICAMENTS UTILISÉS

Les médicaments utilisés pour le traitement de la
migraine se divisent en deux grandes catégories:
– médicaments de la crise;
– médicaments du traitement de fond.

Médicaments de la crise

Le traitement de la crise de migraine fait appel:
– à des médicaments non spécifiques comme les antal-

giques périphériques ou les anti-inflammatoires non
stéroïdiens (qui ne seront pas développés dans ce
chapitre);

– à des produits plus spécifiques comme les dérivés de
l’ergot de seigle et les agonistes 5HT1B/D.

* Antalgiques périphériques (tableau 36.2)

Les antalgiques périphériques utilisés dans le traitement
de la migraine sont l’acide acétylsalicylique qui possède
une action anti-inflammatoire, antalgique, antipyrétique
et antiagrégante plaquettaire, le paracétamol (seulement
antalgique et antipyrétique) et, dans une moindre mesure,
la floctafénine et la noramidopyrine.
Leur mécanisme d’action dans la migraine n’est pas connu.
Deux spécialités, Migpriv et Céphalgan sont des associa-
tions d’aspirine et de métoclopramide dont l’intérêt est de
réduire les troubles digestifs et d’augmenter la biodispo-
nibilité de l’aspirine.
Les antalgiques centraux (codéine, dextropropoxyphène)
peuvent être associés à un ou plusieurs antalgiques péri-
phériques: codéine – paracétamol, dextropropoxyphène
– paracétamol.

Tableau 36.2. Antimigraineux non spécifiques utilisés dans le traitement de la crise migraineuse. 

Classes 
pharmacologiques

Principes actifs Noms 
commerciaux

Différentes 
formes galéniques

Différents dosages

antalgiques 
périphériques

aspirine Aspégic Sachets poudre 100, 250, 500, 1 000 mg

Catalgine Sachets poudre 100, 250, 500, 1 000 mg

Aspirine UPSA Comprimés effervescents 500, 1 000 mg

paracétamol Doliprane
Efferalgan

Sachets poudre 80, 100, 150, 200, 250,
300, 500, 1 000 mg

Efferalgan Comprimés sécables ou 
effervescents
Solution buv. pédiatr. 90 mL

500, 1 000 mg
2 mL = 60 mg

Dafalgan
Geluprane

Gélules
Gélules

500 mg
500 mg

Paralyoc Lyocs 250, 500 mg

floctafénine Idarac Comprimés 200 mg

antalgiques 
périphériques 
associés

aspirine +
métoclopramide

Céphalgan
Migpriv

Sachets buv 900 mg aspirine
+ 10 mg métoclopramide

paracétamol +
codéine

Codoliprane
Dafalgan codéiné
Efferalgan codéiné

Comprimés sécables
Comprimés
Comprimés effervescents

Paracétamol: 400 ou 500 mg
Codéine: 20 ou 30 mg

paracétamol 
+ dextropropoxyphène
± caféine

Propofan
Di-Antalvic

Comprimés sécables
Gélules

Paracétamol: 400 ou 500 mg
Dextropropoxyphène:
27 ou 30 mg ± caféine 30 mg

paracétamol+noramido
pyrine + caféine

Salgydal à la 
noramidopyrine

Comprimés
Suppositoires

Noramidopyrine: 250-500 mg
Codéine: 15-30 mg
Paracétamol: 250-500 mg
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* Anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS)
Les AINS constituent une classe homogène sur le plan de
leurs effets pharmacologiques et possèdent des propriétés
intéressantes dans la migraine. Ils exercent des effets
antalgiques périphériques et seraient par ailleurs capables
de limiter le relargage de sérotonine par les plaquettes et
d’exercer un effet sur l’inflammation supposée associée à
la crise migraineuse.
Les AINS sont disponibles sous différentes présentations
dont la forme suppositoire qui peut s’avérer utile lorsque
les nausées et les vomissements gênent la prise orale.

* Dérivés de l’ergot de seigle
Il existe deux dérivés de l’ergot de seigle disponibles: le
tartrate d’ergotamine dont l’intérêt est limité par ses effets
indésirables et la dihydroergotamine (tableau 36.3).

c Tartrate d’ergotamine
L’ergotamine provoque une vasoconstriction périphérique
généralisée et en particulier une vasoconstriction des artè-
res cérébrales qui serait à l’origine de son action antimi-
graineuse. Ses effets pharmacologiques sont complexes,
associant des effets agonistes dopaminergiques, antagonis-
tes sérotoninergiques au niveau des récepteurs 5HT2 (vaso-
constricteurs) et à fortes doses agonistes α-adrénergiques.
L’ergotamine est rapidement résorbée au niveau intesti-
nal. Sa biodisponibilité est relativement faible (60%)
mais est augmentée par association à la caféine. Elle est
éliminée de façon relativement lente (demi-vie d’environ
20 heures) essentiellement par métabolisation hépatique,
les métabolites étant retrouvés dans la bile et les fèces. Ce
mode d’élimination est à l’origine d’interactions médica-
menteuses et de contre-indications.

AINS ibuprofène Brufen
Gélufene
Nurofen
Nureflex

Comprimés, suppositoires
Gélules
Comprimés
Susp. buvable flacon 150 mL

400-500 mg
200 mg
200 mg
20 mg/mL

naproxène Apranax
Naprosyne

Sachets, suppositoires
Comprimés, suppositoires

250, 500 mg
250, 500, 750, 1 000 mg

diclofénac Voltarène Comprimés
Suppositoires

25, 50 mg
25, 100 mg

kétoprofène Profénid
Bi-profénid

Toprec

Comprimés
Suppositoires
Gélules
Sirop enf/nourr

100, 150 mg
100 mg
50 mg
1 mg/1 mL

Ce tableau n’est pas exhaustif et ne mentionne qu’une partie des spécialités, des formes et des dosages disponibles. Par ailleurs, de nombreux génériques
sont commercialisés.

Tableau 36.2. Antimigraineux non spécifiques utilisés dans le traitement de la crise migraineuse. (Suite)

Classes 
pharmacologiques

Principes actifs Noms 
commerciaux

Différentes 
formes galéniques

Différents dosages

Tableau 36.3. Antimigraineux spécifiques utilisés dans le traitement de la crise migraineuse.

Classes 
pharmacologiques

Principes actifs Noms 
commerciaux

Différentes formes 
galéniques

Différents dosages

dérivés de l’ergot 
de seigle

ergotamine tartrate
+ caféine

Gynergene caféiné Comprimé 1 mg

dihydroergotamine Dihydroergotamine 
injectable Novartis

Solution injectable sous-cutanée, 
IM et IV lente

1 mg/1 mL

Diergo-Spray Solution nasale 1 mL = 4 mg = 4 pulvérisations

agonistes 
sérotoninergiques 
5HT1 (triptans)

sumatriptan Imigrane Sol. injectable sous-cutanée 6 mg/0,5 mL

Comprimé 100 mg

Solution nasale 10 mg/0,1 mL, 20 mg/0,1 mL

zolmitriptan Zomig Comprimé 2,5 mg

Zomigoro Comprimé orodispersible 2,5 mg

naratriptan Naramig Comprimé 2,5 mg

élétriptan Relpax Comprimé 20 et 40 mg

almotriptan Almogran Comprimé 12,5 mg
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c Dihydroergotamine (DHE)
La dihydroergotamine a les mêmes propriétés pharmaco-
logiques que l’ergotamine mais son action vasoconstric-
trice périphérique est moindre. Sa biodisponibilité est éle-
vée après administration par voie nasale et par voie
parentérale, modes d’administration utilisés dans le traite-
ment de la crise migraineuse
La dihydroergotamine subit une élimination par métabo-
lisation hépatique et expose également à des risques
d’interactions médicamenteuses.

* Agonistes 5HT1 ou triptans (tableau 36.3)

Cinq agonistes sérotoninergiques 5HT1 sont disponibles
en France en 2006 pour traiter la crise de migraine: le
sumatriptan, le zolmitriptan, le naratriptan, l’élétriptan et
l’almotriptan respectivement commercialisés sous les
noms d’Imigrane, Zomig - Zomigoro, Naramig, Relpax et
Almogran.
Ces cinq principes actifs font partie de la famille théra-
peutique des triptans qui possèdent une structure chimi-
que à noyau indole très proche de celle de la sérotonine.
Ce sont des agonistes sélectifs des récepteurs 5HT1 B/D
sérotoninergiques vasculaires qui provoquent la vaso-
constriction des vaisseaux cérébraux de la dure-mère. Ils
se différencient par leur activité intrinsèque et leurs carac-
téristiques pharmacocinétiques. Les doses efficaces de
triptans s’échelonnent de 2,5 mg pour le zolmitriptan à
100 mg pour le sumatriptan.
Les triptans sont rapidement résorbés après administra-
tion orale ou nasale mais leur biodisponibilité est très
variable. Faible pour le sumatriptan (15%), elle est plus
élevée pour le zolmitriptan (40%) et l’élétriptan (50%) et
atteint 60 à 70% pour le naratriptan et l’almotriptan. Elle
peut être réduite lors de la crise migraineuse (élétriptan).

Leurs modalités d’élimination sont également différentes.
D’une manière générale, les triptans sont éliminés rapide-
ment avec des demi-vies comprises entre 2 heures pour le
sumatriptan et le zolmitriptan et 6 heures pour l’almotrip-
tan. L’élimination du sumatriptan, du zolmitriptan et de
l’élétriptan se fait essentiellement par métabolisme hépa-
tique alors que le naratriptan et l’almotripan s’éliminent à
70% sous forme inchangée par voies rénale (50%) et
biliaire.

* Médicaments adjuvants
Ces médicaments n’ont pas d’action sur la crise de
migraine mais sont prescrits en association avec les anti-
migraineux pour lutter contre certains symptômes asso-
ciés aux céphalées. Il s’agit:
– d’antiémétiques comme le métoclopramide (Primpé-

ran), la dompéridone (Péridys, Motilium), la métopi-
mazine (Vogalène). Ils sont prescrits pour diminuer les
nausées et les vomissements et favoriser la résorption
des principes actifs;

d’anxiolytiques divers.

* Médicaments du traitement de fond
Les médicaments prescrits pour le traitement de fond de
la migraine sont:
– les β-bloquants;
– les antisérotoninergiques dérivés ou non de l’ergot de

seigle.
D’autres produits sont également utilisés comme des
antagonistes calciques: vérapamil (Isoptine), flunarizine
(Sibélium); des α bloquants: indoramine (Vidora); des
antiépileptiques: topiramate (Epitomax), valproate de
sodium (Depakine), gabapentine (Neurontin) et des anti-
dépresseurs: amitryptiline (Laroxyl).

Tableau 36.4. Antimigraineux utilisés dans le traitement de fond de la migraine. 

Classes 
pharmacologiques

Principes actifs Noms 
commerciaux

Différentes formes 
galéniques

Différents dosages

antagonistes 
sérotoninergiques dérivés 
de l’ergot de seigle

dihydroergotamine Dihydroergotamine
Novartis*

Flacon gouttes buv 1 mg = 10 gouttes

Comprimé sécable 3 mg

Tamik* Capsules 3 mg

Ikaran* Flacon gouttes 1 mg = 10 gouttes

Comprimé LP 5 mg

Séglor* Gélules LP 5 mg

Lyocs 5 mg

méthysergide Désernil* Comprimé sécable 1,65 mg

β-bloquants propranolol Avlocardyl* Comprimé sécable 40 mg

Avlocardyl LP* Gélule LP 80 et 160 mg

Propranolol
Ratiopharm LP*

Hémipralon LP 80*
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* β-bloquants
Les β-bloquants ayant démontré une activité dans le traite-
ment de fond de la migraine sont des β-bloquants dépourvus
d’activité sympathomimétique intrinsèque (tableau 36.4).
Le propranolol est la molécule de référence et dispose
comme le métoprolol d’une AMM dans cette indication
mais d’autres β-bloquants ont démontré leur efficacité:
aténolol, timolol
Leur mécanisme d’action reste mal compris. Ont été évo-
qués: une vasoconstriction par blocage des récepteurs β
et un effet anxiolytique. Le propranolol aurait également
une action antisérotoninergique.
Le propranolol et le métoprolol ont des caractéristiques
pharmacocinétiques proches. Ces deux principes actifs
sont résorbés de façon rapide et importante mais leur bio-
disponibilité est réduite du fait d’un effet de premier pas-
sage hépatique.
Leur élimination se fait essentiellement par métabolisa-
tion hépatique (demi-vie de 4 h) avec formation de méta-
bolites hydroxylés conservant une activité β-bloquante
résiduelle pour le propranolol.
L’aténolol et le timolol sont résorbés de façon rapide au
niveau du tractus intestinal et possèdent respectivement des
biodisponibilités de 50 et 75%. Ces deux β-bloquants sont

éliminés principalement par voie rénale avec des demi-vies
de 9 heures pour l’aténolol et 4 h pour le timolol.
Tous les β-bloquants cités traversent la barrière fœto-pla-
centaire et sont retrouvés dans le lait.

* Antisérotoninergiques (tableau 36.4)

La dihydroergotamine (DHE) est assez fréquemment uti-
lisée dans le traitement de la migraine (tableau 36.4). Ses
propriétés ont déjà été évoquées dans le paragraphe con-
cernant les médicaments de la crise.
Elle est administrée dans ce cas principalement par voie
orale pour laquelle la biodisponibilité est réduite (environ
30%).
L’oxétorone (Nocertone) est un neuroleptique mineur
ayant des effets antihistaminiques H1, α-adrénolytique et
antisérotoninergique.
Le pizotifène (Sanmigran) est un dérivé tricyclique initia-
lement proposé comme antidépresseur, possédant des
propriétés antihistaminique, anticholinergique et antisé-
rotoninergique au niveau des vaisseaux cérébraux et des
plaquettes sanguines. Le pizotifène possède une biodispo-
nibilité élevée. Son élimination est lente (demi-vie de
23 heures) et se fait par métabolisation hépatique en déri-
vés déméthylés et glucuronoconjugués.

β-bloquants (suite) métoprolol Lopressor Comprimé sécable 100 mg

Séloken

Lopressor LP* Comprimé LP 200 mg

Séloken LP*

aténolol Ténormine
Aténolol
Betatop

Comprimé 50 et 100 mg

timolol Timacor Comprimé sécable 10 mg

antagonistes 
sérotoninergiques divers

oxétorone Nocertone* Comprimé sécable 60 mg

pizotifène Sanmigran* Comprimé 0,5 mg

antagonistes calciques flunarizine Sibelium* Comprimé sécable 10 mg

α-bloquants indoramine Vidora* Comprimé 25 mg

antiépileptiques topiramate Epitomax* Comprimé
Gélule

25 et 50 mg

valproate de sodium Depakine
Nombreux 
génériques

Comprimé
Comprimé LP
Solution buvable

200 mg
500 mg

gabapentine Neurontin
Nombreux 
génériques

Comprimés
Gélules

100, 300, 400, 600 et 800 mg

antidepresseurs amitriptyline Laroxyl
Elavyl

Comprimé
Solution buvable

25 et 50 mg
40 mg/mL

* Médicaments ayant l’indication AMM dans le traitement de fond de la migraine.

Tableau 36.4. Antimigraineux utilisés dans le traitement de fond de la migraine. (Suite)

Classes 
pharmacologiques

Principes actifs Noms 
commerciaux

Différentes formes 
galéniques

Différents dosages
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Le méthysergide (Desernil) est un alcaloïde de l’ergot de
seigle possédant une action antagoniste puissante de la
sérotonine au niveau des récepteurs 5HT2. Après admi-
nistration orale, le méthysergide est rapidement résorbé
mais sa biodisponibilité est faible (entre 10 et 15%) en
raison d’un fort effet de premier passage hépatique. Son
élimination rapide se fait par métabolisation en un dérivé
N déméthylé qui conserve une certaine activité antiséro-
toninergique.

* Autres médicaments
Ils appartiennent à différentes classes (tableau 36.4):
– antiépileptiques: topiramate (Epitomax), valproate de

sodium (Depakine), gabapentine (Neurontin). Le topi-
ramate possède une AMM dans l’indication: traite-
ment de fond de la migraine. Son mécanisme d’action
reste à élucider. Une des hypothèses d’action propo-
sée est une limitation de la stimulation des cellules
nerveuses;

– antagonistes calciques: vérapamil (Isoptine) et flunari-
zine (Sibelium). Leur effet dans la migraine pourrait
être dû à un blocage de l’entrée de calcium dans les cel-
lules musculaires lisses vasculaires cérébrales ou à une
modulation de l’activité des neurotransmetteurs;

– α-bloquants: l’indoramine (Vidora) agirait par blocage
des récepteurs α-vasculaires vasoconstricteurs;

– antidépresseurs tricycliques: amitriptyline (Laroxyl),
clomipramine (Anafranil). Leur action dans la migraine
semble indépendante de leur effet antidépresseur.

Le traitement de la migraine repose sur trois approches
complémentaires:
– l’instauration d’un traitement non médicamenteux pro-

phylactique;
– la mise en œuvre d’un traitement médicamenteux des

crises;
– l’instauration éventuelle d’un traitement médicamen-

teux de fond à visée prophylactique.

TRAITEMENTS NON MÉDICAMENTEUX

(Niederberger, 2004; Göebel, 2005)
L’objectif du traitement non médicamenteux de la
migraine est de réduire l’intensité et la fréquence des cri-
ses. Cette approche doit systématiquement être conseillée
au patient. Elle consiste à éviter les situations pouvant
conduire à un déclenchement de crises migraineuses.
Certains facteurs inducteurs de crises sont bien connus et
souvent identifiés par le patient lui-même: facteurs ali-
mentaires (chocolat, alcool), hormonaux (règles, contra-
ception), sensoriels (lumière, odeurs), situations de stress
ou au contraire de détente (migraine du week-end).
D’autres facteurs moins connus (sommeil prolongé,

hypoglycémie) doivent être recherchés par le médecin qui
doit inciter le malade à les prévenir.
Les techniques de relaxation, de gestion du stress et de
biofeedback peuvent être proposées aux migraineux car
elles sont susceptibles de leur apporter des bénéfices en
termes de réduction de la fréquence des crises. Ainsi, la
technique de biofeedback, qui consiste en un contrôle
volontaire de fonctions biologiques normalement sous
contrôle involontaire, s’est révélée capable, dans un essai
clinique contrôlé, d’améliorer la situation clinique chez
43% des patients versus 17% dans le bras témoin (Göe-
bel, 2005). Enfin certaines pratiques comportementales
simples semblent avoir un intérêt en limitant et en
enrayant les symptômes lors des crises migraineuses (voir
conseils aux patients).

TRAITEMENTS DE LA CRISE

Les traitements de la crise sont à but curatif. Ils visent
à faire disparaître la céphalée ainsi que les symptômes
d’accompagnement ou au moins à en réduire la durée
et/ou l’intensité pour permettre au patient une reprise
d’activité.
Ce sont des traitements ponctuels, prescrits seuls ou asso-
ciés à un traitement de fond. Quatre classes médicamen-
teuses sont utilisées dans le traitement de la crise de
migraine: les antalgiques, les anti-inflammatoires non
stéroïdiens, les dérivés de l’ergot de seigle et les agonistes
5HT1.
La plupart des médicaments n’agissent que sur la compo-
sante céphalalgique de la crise nécessitant la co-prescrip-
tion de médicaments adjuvants pour traiter les symptômes
d’accompagnement (nausées, etc.).
Le choix d’un traitement de la crise doit reposer sur des
critères d’efficacité, de non-contre-indication et de bonne
tolérance (se reporter aux tableaux 36.7 à 36.9 pour les
effets indésirables et contre-indications).
Les essais cliniques fournissent des pourcentages de
patients répondeurs mais il n’est pas possible de prévoir
de façon fiable l’efficacité d’un médicament chez un
patient donné. De ce fait, le traitement devra être indivi-
dualisé tant en ce qui concerne le choix des médicaments
que les posologies.

Efficacité des traitements de la crise

L’efficacité des traitements de la crise a été évaluée dans
différents essais cliniques sur la base de leur capacité à
faire régresser la céphalée. Dans quelques essais, l’éva-
luation a également porté sur les symptômes associés:
nausées, photo/phonophobie. Les deux critères utilisés
pour évaluer l’efficacité du traitement sur la douleur
étaient:
– l’existence d’une réponse partielle au traitement: amé-

lioration de la céphalée;
– l’existence d’une réponse totale, c’est-à-dire la dispari-

tion de la céphalée.

CRITÈRES DE CHOIX THÉRAPEUTIQUE
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Dans les essais cliniques, l’évaluation est en général
effectuée 2 heures après la prise médicamenteuse mais
peut être poursuivie sur 24 heures pour juger de l’effica-
cité sur la récurrence de la céphalée migraineuse.
Dans les études, l’effet placebo est particulièrement signi-
ficatif puisque 20 à 30% des patients voient leur état
s’améliorer sous placebo.
L’administration de 1 000 mg de paracétamol entraîne
une amélioration de la céphalée 2 h après la prise chez 50
à 55% des patients et 22% voient leur douleur totalement
disparaître (Lipton, 2000a). Des doses plus faibles (500-
600 mg) sont sans effet significatif.
Associée ou non au métoclopramide, l’aspirine par voie
orale exerce une efficacité sensiblement équivalente
(57% de patients améliorés 2 h après la prise) (Tfelt-Han-
sen, 1980; Ross-Lee, 1982; Oldman, 2002). En outre,
l’association au métoclopramide s’accompagne d’une
réduction des nausées. L’avantage de l’aspirine et du para-
cétamol résulte de leur facilité d’obtention et de leur coût
réduit.
Administrés par voie orale, les AINS suivants: naproxène
(750-1 250 mg) (Pradalier, 1985; Nestvold, 1985; Tre-
ves, 1992) kétoprofène (100 mg) (Karabestos, 1997), ibu-
profène (200-400 mg) (Havanka-kanniainen, 1989;
Codispoti, 2001) et diclofénac (50-100 mg) (Karachalios,
1992; The diclofenac K/Sumatripan group, 1999) amélio-
rent significativement la céphalée 2 heures après la prise.
Leur efficacité est supérieure par voie IM puisque dans ce
cas l’amélioration concerne 85 à 90% des patients. En
pratique clinique, l’efficacité des AINS se situe entre celle
du paracétamol et celle des triptans.
Quelques études suggèrent un effet du dextropropoxy-
phène mais leur méthodologie contestable empêche de
conclure quant à une réelle efficacité de ce traitement
(Hakkarainen, 1980).
Les opioïdes n’ont pas démontré d’efficacité dans le trai-
tement de la céphalée migraineuse. Leur place reste très
limitée d’autant que leur utilisation expose à un possible
mésusage.
L’ergotamine administrée par voie orale et la DHE admi-
nistrée par voie nasale entraînent une disparition de la
céphalée dans 60 à 70% des cas, 2 heures après la prise
(Hakkarainen, 1982; Pradalier, 1985; Dalhof, 1993; Sil-
berstein, 1995). L’utilisation de l’ergotamine est pénalisée
par la variabilité de sa pharmacocinétique et une tolérance
limitée. Par contre, la DHE par voie nasale a une action
rapide et elle est mieux tolérée. Actuellement ces dérivés
de l’ergot de seigle sont supplantés par les triptans.
D’une manière générale, les triptans entraînent une
réduction ou une disparition de la céphalée chez 65 à
70% des patients 2 heures après la prise (Goadski,
1991; Nappi, 1994; Solomon, 1997; Klassen, 1997;
Oldman, 2002). Il n’existe que de minimes différences
d’efficacité et de tolérance des triptans lorsqu’ils sont
utilisés aux posologies adéquates. Par contre, la voie
d’administration influe sur leur efficacité. Ainsi, l’admi-
nistration IM de 6 mg de sumatriptan a une efficacité
supérieure à celle de la voie nasale (spray) (Cady, 1991;

Akpunonu, 1995) qui elle-même est légèrement supé-
rieure à la voie orale (Gawel, 2001).
La récurrence des céphalées est un problème important
dans la prise en charge des crises migraineuses qui a été
bien étudié dans les essais cliniques menés sur les trip-
tans. Le taux de patients efficacement traités après
24 heures est compris entre 30 et 40% quel que soit le
triptan. Seul le naratriptan à la dose de 5 mg aurait une
efficacité légèrement supérieure. À noter que certains
triptans exerceraient un effet sur les symptômes associés.

Stratégie du traitement 
de la crise de migraine

Il existe trois stratégies différentes de traitement médica-
menteux de la crise de migraine: la stratégie par paliers,
la stratégie par stratification et la stratégie combinée (Lip-
ton, 2000b; Olesen, 2005) (tableau 36.5).
Dans la stratégie par paliers, le traitement repose:
– en première intention sur l’utilisation des traitements

les moins efficaces mais les moins coûteux: paracéta-
mol, aspirine, AINS;

– en deuxième intention sur le recours aux triptans si le
traitement initial ne s’est pas avéré efficace.

Dans la stratégie par stratification, le choix du traitement
repose sur la sévérité des symptômes migraineux:
– en cas de crise légère, l’aspirine, le paracétamol ou les

AINS sont utilisés;
– en cas de crise modérée à sévère, l’utilisation des trip-

tans est d’emblée recommandée.
La stratégie combinée semble la plus logique et a été pro-
posée dans les recommandations émises en 2003 par
l’Anaes. Le choix du traitement est guidé par l’historique
médicamenteux du patient et en particulier par l’efficacité
et la tolérance des traitements antérieurs:
– si le patient a déjà été traité de façon efficace et bien

tolérée par des médicaments non spécifiques: aspirine,
paracétamol, AINS, il est recommandé de ne pas modi-
fier le traitement;

– si le patient a déjà été traité de façon efficace et bien
tolérée par de l’ergotamine ou des triptans, il est
recommandé en l’absence d’escalade de doses ou
d’une nouvelle contre-indication de ne pas modifier le
traitement;

– si le patient était insuffisamment soulagé par son traite-
ment ou s’il le supportait mal, celui-ci doit être recon-
sidéré:
• dans le cas d’un patient ayant eu recours uniquement

à des traitements non spécifiques, le médecin pres-
crira un triptan et proposera au malade de débuter le
traitement des crises avec un antalgique ou un AINS,
de prendre en dernier recours un triptan;

• dans le cas d’un patient habituellement traité par
ergotamine ou DHE, le recours à un triptan sera
directement proposé,

• dans le cas d’un patient déjà traité par triptan, il est
nécessaire de tester l’efficacité du triptan sur 3 cri-
ses différentes pour conclure à son inefficacité, un
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patient non répondeur pouvant le devenir ultérieure-
ment. Dans le cas d’une inefficacité avérée: la réad-
ministration d’une dose n’apporte que rarement une
amélioration, le recours à une autre voie d’adminis-
tration peut constituer un plus (voie nasale ou sous-
cutanée pour le sumatriptan), et l’utilisation d’un
autre triptan peut être proposée, un patient non
répondeur à un triptan pouvant répondre à un autre
agoniste 5HT1.

Enfin, certaines associations peuvent améliorer l’effica-
cité thérapeutique. Il en est ainsi de l’association d’un
triptan à un AINS chez les patients présentant des crises
migraineuses avec céphalées de tension et de l’association
triptan – métoclopramide pour ceux qui souffrent de
vomissements et de nausées.

TRAITEMENTS DE FOND

Le traitement de fond de la migraine est prophylactique.
Son objectif principal est de réduire la fréquence des cri-
ses migraineuses mais il peut également contribuer à
réduire l’intensité des crises, à potentialiser la réponse
aux traitements de la crise voire à diminuer la sensibilité
aux facteurs déclenchants.

Efficacité des traitements de fond

De nombreux médicaments ont été proposés dans le trai-
tement de fond de la migraine avec une efficacité plus ou
moins prouvée.
Les médicaments majeurs du traitement de fond sont ceux
qui ont démontré une efficacité réelle dans les essais cli-
niques de méthodologie acceptable: β-bloquants (Briggs,
1979; Diamond, 1987; Johannsson, 1987; Steiner, 1985;
Pradalier, 1989; Soelberg-Sorensen, 1991; Linde, 2004)
antisérotoninergiques (Pedersen, 1966; Spight, 1992),
anticonvulsivants (Hering, 1992; Jensen, 1994; Mattew,
2001; Caviedes, 2001; Diener, 2004; Chronicle, 2004;
Gracia-Naya, 2005), antagonistes calciques (Reveiz-
Herault, 2003; Gracia-Naya, 2005), antidépresseurs
(Bank, 1994). Dans ces essais, un médicament est consi-
déré comme efficace lorsqu’il diminue d’au moins 50%
la fréquence des crises du patient. Sur la base de ce critère,
le taux de patients répondeurs aux traitements majeurs est
d’environ 50%, aucun médicament n’ayant démontré de
supériorité par rapport à un autre (Massiou, 2005). Seul le
méthysergide aurait une efficacité supérieure mais son
profil de tolérance limite son utilisation aux formes résis-
tantes aux autres traitements. Les médicaments majeurs
du traitement de fond sont présentés dans les
tableaux 36.10 à 36.12 ainsi que leurs effets secondaires,
contre-indications et posologies indiquées dans la
migraine.
Les médicaments mineurs ont une efficacité qui n’a pas
été réellement démontrée. Il s’agit en particulier de la
DHE et de l’indoramine (Callaham, 1986; Demarez,
1987; Pothmann, 1989) (tableau 36.13).

Stratégie du traitement de fond

(Anaes, 2003; Gerard, 2004; Silberstein, 2006) (tableau 36.6)
Le traitement de fond de la migraine est entrepris chez les
patients dont les crises de migraine constituent une gêne
notable en raison de leur fréquence, de leur intensité tou-
jours sévère ou d’une résistance au traitement.
La décision d’un traitement de fond doit être prise au cas
par cas en tenant compte:
– du caractère invalidant de la maladie;
– des contraintes liées à ces traitements qui doivent être

prescrits sur une longue durée (plusieurs mois) et expo-
sent à des effets indésirables;

– de l’efficacité relative de ces traitements qui ne rédui-
sent que partiellement le nombre de crises et n’ont que
peu d’effets sur la sévérité des crises restantes.

La mise en place d’un traitement de fond est également
recommandée chez les patients ayant consommé durant
les 3 derniers mois 6 à 8 fois des médicaments pour la
crise, même si le traitement s’est avéré efficace, de
manière à éviter l’abus médicamenteux.
L’instauration d’un traitement doit se faire sur la base
d’une monothérapie (un seul médicament) orale en utili-
sant des doses croissantes de médicament jusqu’à obten-
tion d’une posologie efficace et bien tolérée.
En première intention, le choix devra s’orienter vers un
médicament majeur. En l’absence de différence significa-
tive en termes d’efficacité, le choix devra privilégier les
médicaments avec AMM et tenir compte du contexte glo-
bal du patient. Ainsi, un β-bloquant qui peut s’avérer inté-
ressant chez un patient hypertendu peut être gênant chez
un sportif de haut niveau voire peut aggraver une patholo-
gie existante (asthme par exemple). Le choix devra bien
entendu tenir compte des contre-indications, des effets
secondaires et des interactions potentielles avec d’autres
médicaments. Pour un patient donné, il n’est pas possible
de prédire l’antimigraineux qui aura la meilleure effica-
cité et la meilleure tolérance et il sera de ce fait souvent
nécessaire d’essayer plusieurs traitements avant de trou-
ver le plus adapté.
Sur la base du rapport bénéfices/risques, le traitement de
première intention devra faire appel de préférence à un
β-bloquant ou à l’oxétorone.
En deuxième intention, les médicaments suivants pour-
ront être utilisés: pizotifène, flunarizine, AINS, antiépi-
leptiques, amitriptyline.
La flunarizine a une efficacité comparable à celle des β-
bloquants mais son effet ne s’exerce que lentement après
plusieurs mois de traitement. Le naproxène est également
efficace dans la prophylaxie des migraines plus particuliè-
rement pour la prévention des crises périmenstruelles
(Sance, 1990). Ce médicament doit être réservé à une pro-
phylaxie de courte durée en raison de sa mauvaise tolé-
rance digestive. Les antiépileptiques qui ont démontré un
effet dans la prophylaxie de la migraine peuvent consti-
tuer une alternative thérapeutique en particulier le topira-
mate qui possède cette indication. 
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L’amitriptyline (Laroxyl) est un antidépresseur efficace
dans le traitement de fond de la migraine particulièrement
chez les sujets présentant aussi des céphalées de tension.
Ce médicament est également utilisé pour traiter les mala-
des en état de mal migraineux.
Le méthysergide (Desernyl) est un antisérotoninergique
possédant une activité importante dans le traitement de
fond de la migraine. Ce médicament expose à de nom-
breux effets indésirables, certains bénins et d’autres par-
fois graves. Compte tenu de ce profil, il est indiqué en
troisième intention dans la prophylaxie des crises de
migraine résistantes, ne répondant pas aux autres traite-
ments Enfin, il faut noter que bien que son efficacité n’ait
pas été clairement démontrée, la dihydroergotamine reste
fréquemment utilisée. Son principal intérêt réside dans sa
très bonne tolérance.
L’efficacité du traitement de fond sera évaluée après une
période de traitement suffisamment longue, en général de
3 mois. L’utilisation d’un carnet de suivi rempli par le
patient facilite cette évaluation. Le traitement sera jugé
efficace s’il réduit la fréquence des crises d’au moins
50% mais d’autres critères peuvent être pris en compte
comme l’intensité et la durée des crises restantes ainsi que
la consommation résiduelle de traitements de la crise.
Si le traitement s’avère totalement efficace, il sera pour-
suivi pendant au moins 6 à 9 mois. Son arrêt pour alors
être envisagé et celui-ci sera réalisé de manière progres-
sive par diminution lente des doses.

Si le traitement s’avère inefficace ou insuffisamment effi-
cace, une première possibilité, en l’absence d’effet secon-
daire, consiste à augmenter la dose. Si l’échec persiste, il
faudra recourir à une autre monothérapie et le choix du
médicament devra alors tenir compte de l’historique médi-
camenteux du patient. Il est à noter que l’échec d’un pre-
mier traitement par β-bloquant n’exclut pas la possibilité
qu’un autre β-bloquant soit actif. Les associations n’ont pas
prouvé de manière évidente leur intérêt dans le traitement
de fond de la migraine et exposent à un risque accru d’effets
indésirables. Si une association est envisagée, les médica-
ments utilisés devront avoir été testés préalablement seuls
et leurs posologies respectives devront être réduites.
Enfin, en cas d’échecs répétitifs, le médecin devra évaluer
l’observance et rechercher un éventuel abus médicamenteux.

TRAITEMENTS DES POPULATIONS 
ET SITUATIONS PARTICULIÈRES

Traitement de l’enfant

(Anaes, 2003; Annequin, 2005)
La migraine constitue la céphalée primaire la plus fréquente
chez l’enfant avec une prévalence de 5 à 10%. La présenta-
tion clinique est différente de celle de l’adulte. Les crises sont
en général plus courtes, la céphalée bilatérale et les symptô-
mes digestifs importants. Le diagnostic est essentiellement
clinique basé sur les critères IHS de la migraine sans aura

Tableau 36.5. Stratégies thérapeutiques dans le traitement de la crise migraineuse.

Stratégie par paliers Stratégie par stratification Stratégie combinée
(recommandation Anaes, 2003)

En première intention quelle que soit 
l’intensité de la crise: paracétamol, 
aspirine ou AINS ± antiémétiques
En deuxième intention si inefficace: 
recours aux triptans

En cas de crise légère: aspirine, AINS 
ou paracétamol ± antiémétiques
En cas de crises modérée à sévère: 
d’emblée un triptan

Patient déjà traité de façon efficace et bien tolérée 
par antalgiques non spécifiques, dérivés de l’ergot 
de seigle ou triptan: ne pas modifier le traitement
Patient traité de façon insuffisamment efficace:
– si traitement antérieur = antalgique, DHE ou 

ergotamine: proposer un triptan
– si traitement antérieur = triptan:
• s’assurer sur 3 prises que le triptan est inefficace
• éventuellement augmenter la dose proposer un 

autre triptan

Tableau 36.6. Stratégie thérapeutique dans le traitement de fond de la migraine.

Traitement de 1re intention Traitement de 1re intention en cas
de contre-indication ou de 2e intention

Traitement essentiellement de 3e intention

β-bloquants
Antisérotoninergique 
(oxétorone)

Antisérotoninergique (pizotifène)
Antiépileptiques (topiramate, valproate de sodium, 
gabapentine)
Antidépresseurs tricycliques (amitriptyline)
Antagonistes calciques ( flunarizine, vérapamil)
α-bloquant (indoramide)*, DHE*

en privilégiant les médicaments majeurs avec AMM

Antisérotoninergique (méthysergide)

* Médicaments mineurs d’intérêt limité par une moindre efficacité dans le traitement de fond de la migraine.
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probable (type 6). Les possibilités de traitement sont limi-
tées car différents médicaments sont contre-indiqués (exem-
ple: les triptans en dessous de 12 ans [sumatriptan] ou de
18 ans). Le traitement de la crise de migraine chez l’enfant
fait appel en 1re intention aux AINS: ibuprofène à la dose de
10 mg/kg à partir de 6 mois, diclofénac et naproxène à partir
de 6 ans. L’aspirine ou le paracétamol sont également utili-
sés seuls ou en association au métoclopramide quel que soit
l’âge. Chez les enfants de plus de 12 ans, le recours au
sumatriptan par voie nasale est possible en cas d’échec au
traitement de première intention. Le traitement préventif de
fond doit être avant tout non médicamenteux. En effet, les
thérapies comportementales cognitives et les techniques de
relaxation se sont avérées supérieures dans les études à un
traitement par β-bloquant. Le recours à un traitement phar-
macologique ne sera envisagé qu’en cas d’échec du traite-
ment non pharmacologique. Très peu d’études ayant évalué
l’efficacité des traitements de fond chez l’enfant, on aura
recours à l’arsenal thérapeutique de l’adulte. Les médica-
ments devront cependant être choisis en respectant les con-
tre-indications liées à l’âge et prescrits à des doses les plus
faibles possibles (Victor, 2003).

Traitement de la femme enceinte

De nombreux médicaments utilisés dans la prise en
charge de la migraine sont contre-indiqués chez la femme
enceinte (voir tableaux 36.7 à 36.13), ce qui limite de
façon importante les choix thérapeutiques.
Le paracétamol est préconisé pour traiter les crises
migraineuses, compte tenu de sa très bonne tolérance. En
cas d’échec, le recours aux AINS est envisageable sauf
durant le 3e trimestre de la grossesse.
Le traitement de fond doit être limité au maximum. Il
s’avère, en fait, rarement nécessaire compte tenu de la fré-
quente amélioration de la migraine durant la grossesse. Il est
préférable de recourir à des méthodes non médicamenteuses
de traitement. La prescription d’un β-bloquant reste possible.

Traitement des céphalées 
par abus médicamenteux

L’utilisation abusive d’antalgiques non spécifiques (paracé-
tamol, opioïdes) et de triptans dans le contexte de la maladie
migraineuse peut conduire à l’installation d’une céphalée
chronique par abus médicamenteux (Lantéri-Minet, 2005).
L’IHS définit les céphalées par abus médicamenteux
(CAM) au travers de quatre critères diagnostiques: une
céphalée présente plus de 15 jours par mois associée à un
abus régulier depuis plus de 3 mois de médicaments desti-
nés à traiter la céphalée et aggravée dans un contexte d’abus.
Le quatrième critère diagnostique est un critère a posteriori
puisqu’il concerne l’amélioration du patient après sevrage.
Le traitement des CAM repose sur l’interruption de l’abus
médicamenteux en cause (Anaes, 2004). Les modalités de
ce sevrage ne sont cependant pas codifiées. En tant que
mesure d’accompagnement au sevrage, l’Anaes recom-
mande la prescription d’antidépresseurs tricycliques mais
cette approche ne fait pas l’unanimité.

OPTIMISATION POSOLOGIQUE

Dans le traitement de la crise migraineuse

La prise en charge de la crise migraineuse fait appel à des
médicaments administrés principalement par voie extra-
vasculaire (orale, nasale ou rectale). L’utilisation de la
voie parentérale est envisageable en deuxième intention,
pour la dihydroergotamine ou le sumatriptan.
L’administration doit être réalisée le plus précocement
possible après apparition des symptômes, pour une effica-
cité maximale. Néanmoins, les triptans ne doivent pas être
utilisés durant une phase d’aura sous peine d’accentuer ce
phénomène. Les posologies, variables d’un sujet à l’autre,
sont présentées dans les tableaux 36.7 à 36.9. En cas
d’inefficacité, à l’issue de la première administration, une
deuxième prise médicamenteuse rapprochée est possible
pour la plupart des médicaments, mais il est nécessaire de
respecter les doses maximales journalières (tableaux 36.7
à 36.9). Ceci est particulièrement vrai pour des principes
actifs exposant à des effets indésirables graves (dérivés de
l’ergot de seigle par exemple).

Dans le traitement de fond de la migraine

Le traitement de fond de la migraine se fait exclusivement
par voie orale. D’une manière générale, le traitement doit
débuter à doses progressives à la recherche du meilleur
compromis entre efficacité et tolérance. Pour l’amitripty-
line par exemple, la posologie doit être augmentée par
paliers jusqu’à atteindre une dose efficace qui est, en
moyenne, de 50 mg/jour lors d’un traitement chronique.
Les posologies usuelles des différents médicaments utilisés
dans le traitement de fond de la migraine sont données dans
les tableaux 36.10 à 36.13. Elles sont adaptées au patient en
fonction de l’efficacité et de la tolérance. L’administration
est, dans tous les cas, journalière sauf pour le méthysergide
pour lequel une fenêtre thérapeutique d’un à deux mois doit
être respectée tous les six mois de manière à limiter le risque
d’apparition d’une fibrose rétropéritonéale. L’arrêt d’un
traitement de fond doit se faire de façon progressive.     

PRÉVENTION DE L’IATROPATHOLOGIE

Traitement de la crise migraineuse      

Les traitements de la crise migraineuse sont des traite-
ments ponctuels d’une durée généralement limitée. Ils
sont néanmoins susceptibles de provoquer différents
effets indésirables que l’on peut classer en 4 catégories:
les réactions allergiques, les troubles digestifs, les effets
indésirables liés aux phénomènes de vasoconstriction et
les effets indésirables liés à l’abus/mésusage des médica-
ments. Ces traitements peuvent également être à l’origine
d’interactions médicamenteuses significatives.

OPTIMISATION THÉRAPEUTIQUE
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Tableau 36.7. Traitement de la crise migraineuse par les antalgiques périphériques:
posologie, effets indésirables, contre-indications.

Principes actifs Posologies dans la migraine Effets indésirables Contre-indications

aspirine Voie orale:
Adultes: 1 à 2 g
en 1 à 2 prises rapprochées
Max: 6 g/24 h
Enfants (moins de 10 ans):
10 à 15 mg/kg en 1 prise
Max: 50 mg/kg/jour

Troubles digestifs: gastralgies, hémorragies 
digestives
Réactions allergiques
Rarement: syndrome de Reye (enfant – jeune 
adulte) (encéphalopathie aiguë)

Ulcère gastro-duodénal en évolution
Antécédents allergiques
Maladies hémorragiques
Grossesse (relative)

paracétamol Voie orale:
Adultes: 1 g en 1 prise
Max: 4 g/24 h
Enfants (moins de 15 ans):
15 mg/kg en une prise.
Max: 60 mg/kg/24 h
Voie rectale:
Enfants et nourrissons: 80, 150 
ou 300 mg selon le poids

Insuffisance hépatique

floctafénine Voie orale:
Adultes:
200 à 400 mg en 1 à 2 prises

Réactions allergiques rares potentiellement 
graves

Allergies à la floctafénine ou 
autres fénines
Association aux β-bloquants

aspirine +
métoclopramide

Voie orale:
Adultes:
900 mg aspirine
10 mg métoclopramine en 1 prise
Max: 3 prises/jour

Liés à l’aspirine (voir ci-dessus)
Liés au métoclopramide:
– troubles neuropsychiques
– syndromes extrapyramidaux
– troubles endocriniens

Liées à l’aspirine (voir ci-dessus)
Liées au métoclopramide:
– phéochromocytome
– antécédents de dyskinésies

Tableau 36.8. Traitement de la crise migraineuse par les dérivés de l’ergot de seigle:
posologie, effets indésirables, contre-indications.

Principes actifs Posologies dans la migraine Effets indésirables Contre-indications

ergotamine
+ caféine

Voie orale:
Adultes: 2 mg en 1 prise. Renouveler 
1 fois si besoin après 30 min
Max: 6 mg/jour
10 mg/semaine

Enfants (> 10 ans): moitié des doses

Troubles digestifs bénins:
– nausées
– vomissements

Accident d’ergotisme et état de mal 
migraineux si non-respect des doses

Hypersensibilité aux dérivés de 
l’ergot de seigle
Maladie artérielle oblitérante
Insuffisance coronaire
Hypertension artérielle
Insuffisance hépatique sévère
Association aux macrolides, 
sumatriptan et zolmitriptan
Association aux β-bloquants

dihydro- 
ergotamine

Voie pernasale:
Adultes < 16 ans: 1 pulvérisation dans 
chaque narine = 1 mg à renouveler 1 fois 
si besoin après 15-30 min
Max: 4 mg/jour et 24 mg/semaine

Voie injectable:
Adultes: 1 mg par voie S/C, IM, ou IV lente 
à renouveler 1 fois si besoin après 30 min
Max: 2 mg/j et 8 mg/semaine

Troubles digestifs bénins:
– nausées
– vomissements

Obstruction nasale/rhinorrhée 
pour la forme nasale
Précordialgies pour la forme 
injectable
Accident d’ergotisme et état de mal 
migraineux si non-respect des doses

Hypersensibilité aux dérivés de 
l’ergot de seigle
Maladie artérielle oblitérante
Insuffisance coronaire
Hypertension artérielle
Insuffisance hépatique sévère
Association aux macrolides, 
sumatriptan et zolmitriptan
Association aux β-bloquants
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Tableau 36.9. Traitement de la crise migraineuse par les agonistes 5HT1 (triptans) posologie,
effets indésirables, contre-indications.

Principes actifs Posologies dans la migraine Effets indésirables Contre-indications

sumatriptan Voie injectable
Adultes: 6 mg en 1 injection S/C
À répéter 1 fois au maximum sur 24 h
Voie orale
Adultes: 100 mg en 1 prise
À répéter 3 fois au maximum sur 24 h
Voie pernasale
Adultes: 10 à 20 mg en 1 pulvérisation 
dans 1 narine
Max: 40 mg/24 h

Bouffées vasomotrices
Vertiges
Faiblesse/asthénie
Nausées/vomissements
Sensation de fourmillements/
chaleur
Oppression thoracique
Rares cas de spasmes 
coronariens

Enfant < 18 ans
Infarctus du myocarde
Coronaropathie
HTA mal contrôlée
Syndrome de Raynaud
Artérite des membres inférieurs
Antécédents d’AVC
Troubles du rythme
Associations avec: ergotamine, DHE, 
β-bloquants, antidépresseurs tricycliques

zolmitriptan Voie orale
Adultes: 2,5 mg en 1 prise
À répéter 1 fois au maximum sur 24 h

idem sumatriptan idem sumatriptan

naratriptan Voie orale
Adultes: 2,5 mg en 1 prise
À répéter 1 fois au maximum sur 24 h

idem sumatriptan Idem sumatriptan

élétriptan Voie orale
Adultes: 40 mg en 1 prise
À répéter 1 fois au maximum sur 24 h

idem sumatriptan idem sumatriptan

almotriptan Voie orale
Adultes: 12,5 mg en 1 prise
À répéter 1 fois au maximum sur 24 h

idem sumatriptan idem sumatriptan

Tableau 36.10. Médicaments majeurs du traitement de fond de la migraine: 
posologie, effets indésirables, contre-indications des b-bloquants.

Principes actifs Posologies dans la migraine Effets indésirables Contre-indications

propranolol Voie orale
Adultes: 40 à 160 mg/jour en 2 prises 
ou 1 prise (forme LP)

Fréquents:
– asthénie transitoire
– mauvaise tolérance à l’effort
Rares:
– insomnies
– bradycardie asymptomatique
– crise d’asthme
– syndrome de Raynaud

Asthme/BPCO
Bradycardie importante/BAV
Syndrome de Raynaud
Insuffisance cardiaque
Associations avec:
– dérivés de l’ergot de seigle,
– floctafénine
– inhibiteurs calciques
– triptans (sauf naratriptan)

métoprolol Voie orale
Adultes: 100 à 200 mg/jour en 2 prises 
ou en 1 prise (forme LP)

idem propranolol idem propranolol

aténolol Voie orale
Adultes: 50 à 100 mg/jour en 1 à 2 prises

idem propranolol idem propranolol

timolol Voie orale
Adultes: 10 à 20 mg/jour
en 1 à 2 prises

idem propranolol idem propranolol
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Tableau 36.11. Médicaments majeurs du traitement de fond de la migraine: 
posologie, effets indésirables, contre-indications de la DHE et des antisérotoninergiques.

Principes actifs Posologies dans la migraine Effets indésirables Contre-indications

oxétorone Voie orale
Adultes: 60 à 180 mg
1 à 3 comprimés en 1 prise le soir

Somnolence
Rares: diarrhées nécessitant l’arrêt 
du traitement

Grossesse
Alcool (potentialise la sédation)

pizotifène Voie orale
Adultes: 1,5 mg en 3 prises/jour, 
dose à atteindre progressivement
Enfants (+ de 12 ans): demi-dose

Fatigue/sédation
Prise de poids

Grossesse
Glaucome
Adénome prostatique
Alcool (potentialise la sédation)

méthysergide Voie orale
Adultes: 1,65 à 5,95 mg en 1 à 3 prises/jour, 
dose à atteindre par palier de 0,8 mg tous 
les 5-7 jours
Attention: traitement séquentiel: 6 mois 
puis arrêt 1 mois.

Bénins et fréquents:
– nausées
– crampes
– prise de poids
– insomnie
Graves et rares: fibrose rétropéritonéale 
(surveillance par VS – créatininémie)

Grossesse
HTA non contrôlée
Artérites
Insuffisance coronarienne
Atteintes pulmonaires
Associations avec macrolides 
et triptans (sauf naratriptan)

Tableau 36.12. Autres médicaments majeurs du traitement de fond de la migraine: 
posologie, effets indésirables, contre-indications.

Principes actifs Posologies dans la migraine Effets indésirables Contre-indications

flunarizine Voie orale
Adultes: 10 mg/jour en 1 prise le soir
Pas plus de 6 mois consécutifs
Enfants > 10 ans: 5 mg/jour 
en 1 prise le soir

Prise de poids
Somnolence-asthénie
Troubles digestifs
Rares: dépression et syndrome 
extrapyramidal

Grossesse
Hypotension
Bradycardie
BAV
Dépression
Parkinson
Association avec β-bloquants

vérapamil Voie orale
Adultes
240 mg/jour
en 3 prises

Constipation opiniâtre
Hypotension
Œdèmes périphériques

Grossesse
Hypotension
Bradycardie
BAV
Association avec β-bloquants

topiramate Voie orale:
Adultes: 50 à 100 mg/j par paliers 
de 25 mg/semaine

Fréquents:
– paresthésies
– perte de poids
– dépression
Rares: myopies, lithiase rénale

Hypersensibilité 
aux sulfamides

valproate 
de sodium

Voie orale:
Adultes: 500 à 1 000 mg/j

Nausées
Somnolence
Prise de poids
Tremblements
Atteinte hépatique

Insuffisance hépatique
Hépatites

gabapentine Voie orale:
Adultes: 1 200 à 2 400 mg/j

Nausées/vomissements
Somnolence
Ataxie/vertiges

Hypersensibilité 
à la gabapentine

amitriptyline Voie orale:
Adultes: 25 à 50 mg le soir

Sécheresse buccale
Somnolence
Prise de poids
Hypotension orthostatique

Glaucome
Adénome prostatique
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* Réactions allergiques
Elles concernent essentiellement certains antalgiques
périphériques: aspirine, floctafénine, noramidopyrine et
AINS. Elles peuvent avoir, dans certains cas, des consé-
quences graves. Elles contre-indiquent l’usage de ces
médicaments chez des patients présentant des antécédents
allergiques à ces produits.

* Troubles digestifs
Ils sont observés avec les dérivés de l’ergot de seigle, les
médicaments contenant de l’aspirine, les AINS. Ces trou-
bles digestifs sont le plus souvent bénins: gastralgies,
nausées, vomissements. Ils ne sont alors à l’origine
d’aucune contre-indication mais sont susceptibles
d’aggraver les symptômes d’accompagnement de la crise
migraineuse. L’aspirine et les AINS exposent à des effets
indésirables digestifs graves: ulcération de la muqueuse
gastrique, hémorragies digestives à l’origine de leurs con-
tre-indications chez les patients atteints de maladies
hémorragiques ou porteurs d’ulcères gastro-duodénaux
en poussée.

* Effets indésirables liés aux phénomènes 
de vasoconstriction

Ils sont le fait des agonistes 5HT1 (triptans) et des déri-
vés de l’ergot de seigle. Les triptans sont à l’origine
d’effets indésirables généralement bénins: oppression
thoracique, bronchoconstriction, spasmes œsophagiens
liés à une vasoconstriction périphérique non spécifique.
Les spasmes coronaires initialement redoutés restent
exceptionnels. Les contre-indications découlant de ces
effets indésirables: coronaropathie, HTA mal contrôlée,
antécédents d’AVC, artérites des membres doivent
cependant être respectées.
L’utilisation des dérivés de l’ergot de seigle (ergotamine
et DHE nasale et parentérale) expose à la possible surve-
nue de deux complications majeures: l’accident d’ergo-
tisme et l’état de mal migraineux.
L’accident d’ergotisme correspond à une vasoconstriction
périphérique généralisée se traduisant, sur le plan clini-
que, par des paresthésies des extrémités avec diminution
des pouls pouvant conduire à une gangrène des doigts ou
des pieds. Cet accident n’apparaît qu’en cas de dépasse-
ment des doses maximales ou en cas d’interaction médi-
camenteuse (macrolides).

L’état de mal migraineux correspond à une aggravation
sévère de l’état du patient avec succession de crises. Cet
état peut être observé en cas d’utilisation abusive de déri-
vés de l’ergot de seigle conduisant à une véritable accou-
tumance.
Ces deux complications majeures imposent:
– de respecter les schémas posologiques: doses maxima-

les et fréquence des prises;
– de veiller aux contre-indications (tableaux 36.8 et 36.9).

* Interactions médicamenteuses
L’utilisation des traitements médicamenteux de la crise de
migraine expose à d’assez nombreuses interactions médi-
camenteuses qui doivent être connues, compte tenu de
leurs conséquences potentielles. Elles concernent:
– soit des médicaments de la crise de migraine entre eux:

dérivés de l’ergot de seigle et triptans (sauf naratriptan);
– soit des médicaments de traitement de fond et des

médicaments de la crise: par exemple, les β-bloquants
et la floctafénine, les dérivés de l’ergot de seigle ou les
antidépresseurs tricycliques et les triptans (sauf le
naratriptan);

– soit des médicaments de la crise et des médicaments
divers: dérivés de l’ergot de seigle et macrolides, AINS
et diurétiques, AINS et antihypertenseurs.

Traitement de fond de la migraine

Les effets indésirables et contre-indications des traite-
ments de fond de la migraine dépendent des classes phar-
macologiques utilisées.

* β-bloquants
Ils peuvent provoquer des troubles bénins de type asthé-
nie, insomnie, bradycardie asymptomatique qui peuvent
être gênants pour certains malades (sujets jeunes, sportifs)
et des troubles plus graves mais rares: crise d’asthme,
syndrome de Raynaud.
Leurs contre-indications découlent directement de ces
effets indésirables. Leur utilisation expose à des interac-
tions médicamenteuses, en particulier avec d’autres médi-
caments du traitement de la migraine: antagonistes calci-
ques, triptans, dérivés de l’ergot de seigle. Ils sont par
ailleurs considérés comme substances dopantes.

Tableau 36.13. Médicaments mineurs du traitement de fond de la migraine: posologie, effets indésirables, contre-indications.

Principes actifs Posologies dans la migraine Effets indésirables Contre-indications

indoramine Voie orale
Adultes: 50 mg/jour en 2 prises.

Somnolence
Sécheresse buccale
Allergie

Parkinson
Hypersensibilité au produit

dihydroergotamine Voie orale
Adultes: 6 à 10 mg/jour
en 3 prises aux repas
Enfants: 1,5 à 4,5 mg/jour 
en 3 prises aux repas

Nausées
Vomissements

Associations avec:
– macrolides
– triptans (sauf naratriptan)



769

36. Traitement de la migraine

* Dérivés de l’ergot de seigle
Ils sont utilisés par voie orale dans le traitement de fond de
la migraine et peuvent être à l’origine de troubles digestifs
bénins: nausées, vomissements. Ces effets peuvent être
réduits en prenant ces médicaments au cours des repas. Si la
tolérance de la dihydroergotamine administrée par voie orale
est bonne, il n’en est pas de même pour le méthysergide. Ce
médicament peut conduire à une prise de poids et expose le
malade à un effet indésirable grave: la fibrose rétropérito-
néale. Cet effet indésirable oblige à respecter une fenêtre thé-
rapeutique de un à deux mois et impose une surveillance bio-
logique du malade. Toute modification de la vitesse de
sédimentation ou de la créatininémie doit conduire à l’arrêt
immédiat du médicament. Par ailleurs, la prescription des
dérivés de l’ergot de seigle expose à des risques d’interac-
tions avec les macrolides et les triptans (sauf naratriptan).

* Autres antisérotoninergiques 
(oxétorone et pizotifène)

Ils sont essentiellement à l’origine d’effets indésirables
centraux: fatigue, somnolence.

* Antagonistes calciques
Les effets indésirables des antagonistes calciques et leurs
contre-indications résultent de leurs effets cardio-vasculai-
res et de leur tératogénicité chez l’animal. Ces médica-
ments sont contre-indiqués en cas de grossesse, d’hypoten-
sion, de troubles du rythme ou d’insuffisance cardiaque. Ils
doivent être utilisés avec précaution chez les patients
dépressifs ou présentant des symptômes extrapyramidaux.

* Autres
Les autres médicaments utilisables dans le traitement de
fond de la migraine ont des effets indésirables variés.
L’indoramine, à propriétés antihistaminiques, peut provo-
quer somnolence et sécheresse buccale, mais ces effets
sont en général transitoires. L’amitriptyline doit être utili-
sée avec prudence chez les sujets âgés en raison de ses
effets anticholinergiques qui la contre-indique en cas
d’adénome prostatique, glaucome, hypotension. Enfin,
les effets indésirables du valproate de sodium consistent
en des nausées, tremblements, alopécie et prise de poids.
À noter que la prise de poids est un effet secondaire com-
mun à plusieurs médicaments de fond qui est parfois mal
vécu par les patients et qui peut être à l’origine d’un refus
du traitement.

CONSEILS AU PATIENT

Différents conseils peuvent être prodigués au patient par
le pharmacien concernant la prise en charge de sa maladie
migraineuse en complément des recommandations for-
mulées par le médecin.

Certains de ces conseils relèvent d’approches thérapeuti-
ques non médicamenteuses qui trouvent leurlégitimité
dans une certaine efficacité et dans l’absence quasi totale
d’effets indésirables.
Les mesures d’hygiène de vie font partie de ces thérapeu-
tiques non médicamenteuses.
Elles consistent à éviter les circonstances ou facteurs
déclenchants les crises de migraines et donc à proposer
différentes attitudes telles que régime alimentaire, prati-
que régulière du sport, etc.
La composante psychologique est prépondérante chez le
malade migraineux et le stress est, de toute évidence, un
des facteurs aggravants de la maladie. Dans ce contexte,
certaines techniques comportementales peuvent être pro-
posées pour prévenir l’apparition de crises. Les méthodes
sont nombreuses, basées sur la relaxation, le contrôle des
fonctions neurovégétatives: training autogène, auto-hyp-
nose, thalassothérapie.
Certaines pratiques simples peuvent aussi avoir un intérêt
dans le traitement de la crise migraineuse, en limitant ou
en enrayant les symptômes.
Le repos au lit en atmosphère sombre et silencieuse ou un
épisode de sommeil de courte durée sont assez souvent
efficaces pour réduire l’intensité et la durée de la crise.
La compression de la tempe ou l’application d’eau froide
sur le visage auraient également une certaine efficacité.
Les conseils à donner au patient doivent, bien sûr, concer-
ner le bon usage des médicaments. Le pharmacien devra
attirer l’attention du patient sur:
– la nécessité de respecter les doses maximales des médi-

caments utilisés dans le traitement de la crise migrai-
neuse (en particulier les dérivés de l’ergot de seigle et
triptans);

– le risque de somnolence ou de vertige lors de la prise de
triptans, oxétorone, pizotifène, flunarizine, indoramine;

– le risque de prise de poids sous certains médicaments
ou au contraire de perte de poids (topiramate);

– le risque associé à un abus de médicaments de la
crise, toutes classes confondues (risque de céphalées
chroniques);

– la nécessité de réduire progressivement les doses à
l’arrêt du traitement chronique en particulier pour les β-
bloquants et le méthysergide (sauf en cas d’effets indé-
sirables graves);

– l’existence d’assez nombreuses interactions médica-
menteuses qu’il convient d’éviter et qui doivent con-
duire à une vigilance particulière avec les médicaments
de traitement de la crise.

Les conseils pourront également porter sur les modalités
d’administration: prise des dérivés de l’ergot de seigle
durant les repas lors d’un traitement chronique pour limi-
ter l’incidence des troubles digestifs.
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CE QU’IL FAUT RETENIR

Épidémiologie
Migraine = céphalée chronique paroxystique évoluant par cri-
ses entre lesquelles le patient ne souffre pas.
Prévalence = 12 à 15% de la population générale. Touche tous
les âges mais pic de fréquence entre 30 et 40 ans et prédomi-
nance féminine (sexe ratio de 3).

Clinique. Diagnostic
Diagnostic essentiellement clinique sur la base des critères de
l’IHS.
Les expressions cliniques de la migraine sont très variées mais
deux formes prédominent:
– migraine sans aura (70 à 90% des patients): céphalée pulsa-
tile et/ou unilatérale et/ou modérément sévère et/ou aggra-
vée par l’effort plus ou moins associée à vomissements, photo/
phonophobie;
– migraine avec aura (10 à 30% des patients): céphalée précé-
dée d’un dysfonctionnement neurologique transitoire totale-
ment réversible.

Physiopathologie
Incomplètement connue. Différentes hypothèses ont été propo-
sées et globalement reprises dans une théorie «neurovasculaire»
intégrant à la fois les dysfonctionnements neurologiques, vascu-
laires, les phénomènes inflammatoires et prenant en compte les
données récentes sur le rôle de la sérotonine et de peptides pro-
inflammatoires et algogènes.

Stratégie thérapeutique
Le traitement de la migraine repose sur trois approches com-
plémentaires:
– l’instauration d’un traitement non médicamenteux prophy-
lactique qui doit être systématiquement proposé au patient;
– la mise en œuvre d’un traitement médicamenteux des crises;
– l’instauration éventuelle d’un traitement médicamenteux de
fond à visée prophylactique.

Traitement médicamenteux de la crise (adulte)
But: limiter les symptômes, réduire la durée de la crise et accé-
lérer la reprise d’activités.
Dans la stratégie par paliers, le traitement de la crise est
débuté quelle que soit son intensité par un médicament non
spécifique avec recours à un triptan en cas d’inefficacité.

Dans la stratégie par stratification, les crises légères sont trai-
tées par des médicaments non spécifiques alors que les crises
modérées à sévères sont directement prises en charge par un
triptan.
Dans la stratégie combinée recommandée par l’Anaes en
2003, le traitement repose sur l’historique médicamenteux du
patient:
– en cas de traitement antérieur efficace quel qu’il soit, ce trai-
tement est maintenu;
– en cas de traitement antérieur insuffisamment efficace, on a
recours à l’usage de triptans.

Traitement médicamenteux de fond (adulte)

But: limiter la fréquence et l’intensité des crises migraineuses.
Instauration du traitement: uniquement chez les patients
pour lesquels la fréquence et l’intensité des crises constituent
une gène réelle ou en cas de surconsommation de médica-
ments de la crise.
Principes du traitement:
– repose sur une monothérapie;
– en première intention: β-bloquants ou oxétorone;
– en deuxième intention ou en cas de CI aux médicaments de
première intention: pizotifène, anticonvulsivants, antagonis-
tes calciques, antidépresseurs en privilégiant les médicaments
avec AMM;
– en troisième intention: méthysergide en raison de son profil
de tolérance.

Conseils aux patients

Diverses thérapeutiques médicamenteuses peuvent être con-
seillées au patient simultanément à la prise en charge médica-
menteuse: techniques comportementales et mesures
d’hygiène de vie (éviction des facteurs déclenchants)
Concernant les traitements médicamenteux, les conseils doivent
porter sur:
– le respect des doses maximales dans le traitement de la crise;
– l’existence d’interactions médicamenteuses en particulier
entre les traitements de fond et de la crise;
– les effets indésirables et la conduite à tenir en cas de survenue;
– le risque d’abus médicamenteux lié à la surconsommation de
traitements de la crise;
– l’intérêt de tenir un agenda des crises pour évaluer l’effica-
cité du traitement.
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ÉTUDE DE CAS CLINIQUES
Les valeurs normales des constantes biologiques figurent en annexe.

Cas n° 1. Mme Laure F., 25 ans, consulte son
médecin en raison de l’aggravation de ses migraines.
Cette jeune femme souffre depuis l’âge de 15 ans de
céphalées qu’elle décrit comme une douleur unilaté-
rale droite, pulsatile associée à des nausées, des vomis-
sements et à une photophobie. Elle présente parfois
précédant la céphalée des symptômes visuels à type de
scotomes scintillant.
La fréquence des crises s’est accrue depuis quelques
semaines avec 2 à 3 crises par mois. Ces crises se
manifestent le plus souvent le week end.

1. Sur quels critères peut être posé le diagnostic de
migraine?
La prise en charge de ces migraines a été réalisée pen-
dant plusieurs années par la malade elle-même en uti-
lisant des antalgiques non spécifiques. Elle consomme
à l’heure actuelle des quantités importantes de paracé-
tamol pour traiter ses crises.

2. Un traitement de fond de la migraine doit-il être
proposé à cette patiente?
Le médecin prescrit lors de cette consultation le traite-
ment suivant:
– Ténormine (aténolol): 1 comprimé à 50 mg/jour;
– paracétamol 1 g en cas de crise.

3. La prescription d’un b-bloquant à Mme Laure F.
est elle justifiée?

4. Quels conseils donner à cette patiente?
Mme Laure F. consulte son médecin 3 mois plus tard
suite à un début de grossesse.

5. Que peut faire le médecin dans cette situation?

1. Le diagnostic de migraine est facilement établi, essen-
tiellement sur la base des signes cliniques.
Cette malade présente des épisodes de céphalées com-
portant trois symptômes caractéristiques des crises
migraineuses:
– caractère pulsatile et unilatéral de la céphalée;
– nausées et vomissements;
– photophobie.
Certaines crises sont par ailleurs associées à des trou-
bles ophtalmiques caractéristiques d’une aura.

2. Le recours à un traitement de fond de la migraine se jus-
tifie chez cette patiente du fait:

– de la fréquence des crises (2-3 crises par mois);
– de la gêne occasionnée par ces crises;
– de l’abus médicamenteux en antalgiques non spéci-

fiques qui risque d’aggraver la maladie migraineuse
de cette patiente.

3. Le choix d’un β-bloquant comme thérapeutique de fond
de première intention s’inscrit totalement dans les recom-
mandations actuelles. Ces traitements ont une efficacité
démontrée bien qu’inconstante sur la fréquence des cri-
ses. La présentation particulière des crises le week-end
suggère un lien avec un état d’anxiété et de stress lié au
travail Ceci constitue un argument supplémentaire à la
prescription d’un β-bloquant chez cette patiente. Il serait
souhaitable par ailleurs de conseiller à cette patiente des
techniques de relaxation et de gestion du stress.
Le traitement par β-bloquant est débuté à dose modé-
rée (50 mg/jour). En l’absence de toute urgence dans la
prise en charge de cette maladie, l’objectif est de
rechercher la dose efficace la plus faible possible et de
juger de la tolérance au traitement.
L’efficacité et la tolérance seront évaluées si possible
au travers de la tenue d’un agenda des crises:
– sur la fréquence des crises et leur sévérité;
– sur l’apparition d’effets indésirables: fatigabilité à

l’effort, hypotension, baisse significative du rythme
cardiaque;

– sur la consommation résiduelle de médicaments de
traitement de la crise.

4. Cette malade doit être informée:
– des effets indésirables potentiels des β-bloquants:

fatigabilité, hypotension;
– des interactions médicamenteuses avec ces médica-

ments contre-indiquant leur utilisation avec diffé-
rents produits du traitement de la crise: floctafé-
nine, dérivés de l’ergot de seigle, triptans.

L’attention de cette patiente doit également être attirée
sur la surconsommation de médicaments de la crise et
sur ses risques.

5. La grossesse de Mme Laure F. pose le problème du
maintien du traitement de fond par β-bloquant. Deux
arguments plaident en faveur de son arrêt:
– fréquente amélioration des migraines lors de la

grossesse;
– soucis de réduire au minimum l’utilisation des

médicaments chez la femme enceinte.
Une prise en charge non médicamenteuse pourrait être
alors proposée avec un traitement des éventuelles crises
par des antalgiques non contre-indiqués (paracétamol).
Le maintien d’un β-bloquant est néanmoins possible.

Cas n° 2. Mme Reine MIG, 50 ans, souffre
depuis l’âge de 15 ans environ de migraines, prises en
charge de façon efficace pendant de nombreuses

QUESTIONS

RÉPONSES
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années à l’aide de traitements antalgiques non spécifi-
ques: aspirine, AINS.
En 2000, cette patiente a vu son état s’aggraver.
Compte tenu de la fréquence des crises (1 par semaine),
de leur durée, de la présence de symptômes associés
(nausées) et de la gêne globale, son médecin traitant
décide alors de mettre en place un traitement de fond
par propranolol et Séglor (dihydroergotamine).
Ce traitement s’est révélé efficace pendant environ
2 ans, les crises restantes étaient traitées de manière
satisfaisante par antalgiques non spécifiques associés à
du métoclopramide.
En 2002, l’état de cette patiente s’aggrave à nouveau
avec recrudescence des crises. Les traitements par
antalgiques non spécifiques s’avèrent maintenant peu
ou pas efficaces conduisant cette patiente a se traiter
avec Diergo spray. Son médecin traitant décide de met-
tre en place un traitement par Desernyl (méthysergide).

1. Existe-t-il à ce stade des alternatives au traitement
par méthysergide?

2. Quelles sont les modalités de mise en œuvre et de
surveillance de ce traitement?

3. Quels conseils donner à ce patient concernant son
traitement de la crise?
Ce traitement se révèle efficace mais doit être inter-
rompu pendant 2 mois début 2003.

4. Quelles solutions thérapeutiques peut-on proposer
pendant cette fenêtre de traitement?
Finalement le médecin profite de cette interruption
pour faire essayer à Mme MIG l’Imigrane (suma-
triptan) en spray tout en lui demandant de tenir un
agenda des crises.

5. Expliquez ce choix.
À l’issue de 18 mois de traitement par Desernyl, le
médecin décide de mettre en place à nouveau un trai-
tement de fond par β-bloquant.

6. Ce choix vous paraît-il justifié?

1. Dans le cas de cette patiente, le traitement de fond par
propranolol est en échec. Le méthysergide constitue
une alternative thérapeutique compte tenu de la bonne
efficacité de ce dérivé de l’ergot de seigle dans le trai-
tement de fond de la migraine. Néanmoins, ce médica-
ment reste un traitement de troisième intention compte
tenu de ses effets secondaires potentiels. À ce stade,
d’autres traitements auraient pu être envisagés comme
l’oxétorone, le topiramate, etc. Une prophylaxie non
médicamenteuse devrait également être proposée.

2. L’instauration de ce traitement doit se faire à doses pro-
gressives par paliers de 0,8 mg tous les 5 à 7 jours jusqu’à
obtention de la dose minimale efficace. L’efficacité du
traitement sera jugée au minimum au bout de 2 mois. La
tenue d’un agenda des crises est souhaitable pour pouvoir
évaluer de manière objective cette efficacité. La possible
survenue sous méthysergide d’une fibrose rétropérito-
néale impose une surveillance biologique de ce traite-
ment (vitesse de sédimentation et créatininémie). De
plus, une fenêtre thérapeutique de 1 à 2 mois doit être res-
pectée au bout de 6 mois de traitement.

3. La mise en place d’un traitement de fond n’exclut pas
la prise en charge d’éventuelles crises résiduelles par
des traitements de la crise. Il faut informer la patiente
des risques d’interactions médicamenteuses entre le
méthysergide et différents médicaments de traitement
de la crise comme les dérivés de l’ergot ou les triptans
qui de ce fait sont contre-indiqués.

4, 5. L’arrêt du traitement de fond durant la fenêtre théra-
peutique expose à une possible recrudescence des cri-
ses. Deux alternatives sont possibles: soit prescrire un
autre traitement de fond pendant cette période soit
gérer au mieux les crises migraineuses. Dans le cas de
cette patiente, le médecin a opté pour cette solution et
a profité de la fenêtre thérapeutique pour tester sur
cette patiente l’efficacité d’un triptan qui était contre-
indiqué sous méthysergide.

6. L’échec d’un premier traitement par propranolol
n’exclue pas l’utilisation ultérieure d’autres β-blo-
quants parmi ceux qui ont démontré leur efficacité
dans le traitement de fond de la migraine (métoprolol,
aténolol). En effet, un autre β-bloquant peut s’avérer
efficace dans ces conditions.
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PHYSIOPATHOLOGIE

Le terme «épilepsie» dérive du grec epilepsia qui veut
dire «saisir». Aujourd’hui, l’épilepsie n’est plus considé-
rée comme une simple maladie mais comme une manifes-
tation anormale de l’activité électrique cérébrale dont les
causes sont multiples.
Cette anomalie de l’activité électrique cérébrale doit
être davantage considérée comme un déséquilibre com-
plexe qu’un simple défaut d’inhibition ou qu’un excès
d’excitation isolé. Si le défaut de l’inhibition GABA-
ergique a une place importante dans la genèse des crises
d’épilepsies, elle n’explique pas tout. Le rôle du GABA
(acide γ-amino butyrique) serait prépondérant dans le
processus de défense mis en œuvre par le cerveau pour
lutter contre l’extension des décharges. Néanmoins, le
renforcement du système GABA-ergique, mécanisme
d’action de nombreux antiépileptiques, peut dans cer-
tains cas activer les crises en désynchronisant les
décharges neuronales. Dans ce contexte, les effets
d’autres neurotransmetteurs ont été étudiés. Les princi-
paux neurotransmetteurs mis en cause dans l’épilepsie
appartiennent, non plus aux systèmes inhibiteurs, mais
aux systèmes excitateurs. L’hyperexcitabilité serait due
à la libération d’acides aminés comme le glutamate et
l’aspartate qui agiraient via des récepteurs spécifiques:
récepteurs au NMDA (N méthyl D aspartate) ou
AMPA/kaïnate.

Épidémiologie

La prévalence de l’épilepsie d’environ 5-10/1 000 fait de
cette pathologie une des plus fréquentes affections neu-
rologiques avec près de 50 millions de patients atteints
dans le monde. Les enfants de moins de 15 ans représen-
tent 25% de la population des patients épileptiques. Sur
les 3,5 millions qui développent chaque année une épi-
lepsie, 40% ont moins de 15 ans et plus de 80% vivent
dans un pays développé (International League Against
Epilepsy, 1989).

Clinique

Le terme «épilepsie» recouvre un ensemble de symptô-
mes similaires qui reflètent une perturbation du fonction-
nement cérébral. L’épilepsie est donc une collection de
différentes crises très variables tant par la sévérité, la cli-
nique, l’étiologie, les conséquences que par le traitement
à mettre en œuvre.
La classification internationale, fondée sur une approche
syndromique (Dupont, 2005), permet d’ordonner les cri-
ses en quatre grandes classes. Elles sont présentées dans
le tableau 37.1 (International League Against Epilepsy,
1989).

Les crises partielles commencent dans un hémisphère du
cerveau et peuvent, secondairement, se généraliser. Elles
peuvent être considérées comme focales ou unilatérales et
peuvent être subdivisées en simples ou complexes. Les
crises partielles se manifestent comme une altération des
fonctions motrices, sensorielles, somato-sensorielles ou
automatiques. S’il n’y a pas d’atteinte de la conscience, la
crise est dite simple; dans le cas contraire, elle est dite
complexe.
Les crises généralisées sont des manifestations clini-
ques qui indiquent une atteinte des deux hémisphères.
Les manifestations motrices sont toujours bilatérales.
Les crises généralisées peuvent être subdivisées en
fonction des signes cliniques et des perturbations de
l’électroencéphalogramme.
Les crises inclassables incluent toutes les crises qui ne
peuvent pas être rangées par manque de données exactes.
Chez l’enfant, l’incidence des crises, la clinique et les tra-
cés électroencéphalographiques sont différents de ceux
rencontrés chez l’adulte. Ces épilepsies sont plus diffici-
les à caractériser car leurs manifestations cliniques évo-
luent avec le temps. Le tableau 37.2 présente une classifi-
cation succincte des formes décrites chez l’enfant.
L’état de mal épileptique se caractérise par une urgence
absolue. L’OMS définit cet état comme une situation au
cours de laquelle une crise persiste suffisamment long-
temps ou quand la fréquence des crises est suffisamment
élevée pour produire un état épileptique stable et durable.
Il existe des états de mal généralisés convulsifs ou non
convulsifs (état d’absence) et des états de mal partiels.

GÉNÉRALITÉS

Tableau 37.1. Classification des épilepsies 
(International League Against Epilepsy, 1989).

I. Épilepsie et syndromes épileptiques en relation avec une
localisation (focaux, locaux, partiels)

1.1 Idiopathiques (âge-dépendants)
(Épilepsie bénigne de l’enfant)
1.2 Symptomatiques
1.3 Cryptogéniques

II. Épilepsie et syndromes épileptiques généralisés
2.1 Idiopathiques, de début lié à l’âge
(absence de l’enfant, adolescent, myoclonie juvénile, crise 
tonico-clonique, crise photosensible, etc.)
2.2 Cryptogénétiques et symptomatiques
(syndrome de West, syndrome de Lennox Gastaux, etc.)
2.3 Symptomatiques
(Avec cause spécifique, sans cause spécifique)

III. Épilepsie et syndromes épileptiques dont le caractère focal ou 
généralisé n’est pas déterminé

3.1 Avec association de crises généralisées et de crises partielles
(crises néonatales, myoclonique sévères du nourrisson, etc.)
3.2 Sans caractères généralisés ou focaux certains

IV. Syndromes spéciaux
4.1 Crises en relation avec une situation
(convulsions fébriles, dans un contexte métabolique aigu, etc.)
4.2 Crises isolées ou état de mal isolé
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Étiologie et facteurs favorisants

Les crises d’épilepsie sont toutes provoquées par un petit
nombre de neurones hyperactifs. Tout événement capable
de rompre l’homéostasie des cellules nerveuses perturbe sa
stabilité et peut déclencher une hyperactivité anormale et
engendrer une crise. Ces perturbations englobent les trou-
bles d’origines mécaniques, métaboliques, les syndromes
de manque aux psychotropes et les toxines (tableau 37.3).

Une prédisposition héréditaire a été suggérée par certains
auteurs. Les patients avec un retard mental et une paraly-
sie cérébrale ont une plus forte incidence de crises d’épi-
lepsie (Hausser, 1989). Chez la personne âgée, les crises
sont principalement de type partiel (67%). Les causes de
ces crises sont principalement d’origines cérébro-vascu-
laires, tumorales et traumatiques, mais peuvent également
être dues à un désordre métabolique, à une infection du
système nerveux central (SNC) ou encore à des causes
multifactorielles (Sumdaram, 1989; Sung, 1990).
Dans certains cas, quand la cause peut être trouvée et cor-
rigée, le patient ne devra pas avoir recours à un traitement
chronique par antiépileptiques (AE). Toutefois, dans la
majorité des crises (70%), la cause n’est pas connue et
l’on parle d’épilepsie idiopathique (Harden, 1994).
L’approche génétique des épilepsies tend à se développer.
La plupart des types d’épilepsie procède d’une hérédité
complexe, c’est-à-dire qu’elle est le fruit d’une interac-
tion entre des gènes de susceptibilité propres à l’individu
et des facteurs d’environnement (Semah, 1998).
Plusieurs facteurs sont connus pour favoriser les crises chez
les sujets présentant une susceptibilité individuelle.
L’hyperventilation peut provoquer les crises d’absences; le
sommeil ou le manque de sommeil, les stimuli sensoriels et
le stress émotionnel peuvent initier une crise. Les change-
ments hormonaux au cours du cycle menstruel, la puberté
ou la grossesse peuvent également être associés avec le
début ou l’augmentation de l’activité épileptique. La fièvre,
les traumatismes crâniens, le manque de nourriture et les
médicaments favorisent également les crises. Parmi ces
derniers facteurs, on trouve la théophylline, les phénothia-
zines, les antidépresseurs (surtout la maprotiline) mais
aussi les anticonvulsivants qui, à très fortes doses, peuvent
aussi causer des crises épileptiques. Les événements péri-
nataux ont été identifiés comme des facteurs de risque pour
le développement d’épilepsies tardives. Les enfants dont la
taille est faible pour l’âge gestationnel ou présentant des
crises néonatales, sont associés à une augmentation du ris-
que d’épilepsie. Les enfants dont les crises sont dues à la
fièvre ont également été associés à une augmentation du
risque de crises d’épilepsie (Hausser, 1990).
Toutefois, les facteurs de risque les plus clairement établis
pour engendrer la maladie épileptique sont les traumatis-
mes sévères, les infections du SNC, les attaques cérébra-
les. Enfin, la neurochirurgie augmente le risque de déve-
loppement de crise d’épilepsie mais l’importance de ce
risque est encore inconnue.

MÉDICAMENTS UTILISÉS

Principes actifs antiépileptiques

La plupart des antiépileptiques ont plusieurs mécanismes
et/ou sites d’action au niveau neuronal et interneuronal.
Néanmoins, pour un médicament donné, un mécanisme
d’action apparaît prépondérant. Pour connaître tous les
mécanismes d’action d’un principe actif, le lecteur se
reportera à la littérature au moment de sa recherche. En

Tableau 37.2. Classification des épilepsies 
et des crises convulsives rencontrées chez l’enfant.

I. Enfant de moins d’1 mois
A. Convulsions épileptiques symptomatiques
B. Convulsions ou crises non épileptiques
C. Convulsions épileptiques relevant d’une épilepsie 
idiopathique et/ou bénigne

II. Enfant de 1 à 12 mois
A. Crises partielles bénignes
B. Épilepsie myoclonique bénigne
C. Épilepsie myoclonique sévère
D. Spasmes infantiles dont la forme la plus sévère 
est le syndrome de West
E. Convulsions fébriles

III. Enfant de 1 à 10 ans
A. Épilepsies généralisées cryptogéniques ou symptomatiques:

– syndrome de West,
– syndrome de Lennox-Gastaux

B. Épilepsies généralisées symptomatiques
C. Épilepsies partielles idiopathiques
D. Épilepsies génétiques

Tableau 37.3. Principales causes des crises d’épilepsies.

I. Causes mécaniques
A. Traumatisme crânien
B. Blessure néonatale
C. Tumeur
D. Anomalie vasculaire

II. Causes métaboliques
A. Électrolytes
B. Eau
C. Glucose
D. Acides aminés
E. Lipides
F. pH

III. Sevrage brutal d’un principe actif psychotrope
A. Alcool
B. Stupéfiants
C. Antipsychotiques
D. Antidépresseurs
E. Antiépileptiques

IV. Causes toxiques
A. Fièvre
B. Infection

V. Hérédité

VI. Idiopathique
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effet, les connaissances progressant sur ces principes actifs,
de nouveaux mécanismes d’actions sont régulièrement mis
en évidence. À l’heure actuelle, il est possible de classer les
antiépileptiques en deux catégories en fonction de leur mode
d’action principal et de distinguer ainsi les produits agissant:

– par blocage des canaux ioniques voltage-dépendants,
– par interférence avec la neurotransmission chimique.
Les différents médicaments utilisés dans la thérapeutique
antiépileptique (produits avec AMM et ATU) sont présen-
tés dans le tableau 37.4.

Tableau 37.4. Médicaments utilisés dans le traitement des épilepsies.

Principe actif Abréviations Nom de commercialisation Forme galénique Dosages

acide valproïque VPA Dépakine, Valproate
Dépakine, Valproate
Dépakine
Dépakine chrono
Dépakine
Micropakine

Comprimé
Solution buvable
Sirop
Comprimé sécable
Solution injectable
Granulé LP sachet

200, 500 mg
200 mg/mL
200 mg/mesure
500 mg
400 mg/flacon de 4 mL
100, 250, 500, 750, 1 000 mg

carbamazépine CBZ Tégrétol
Tégrétol
Tégrétol LP

Comprimé
Suspension buvable
Comprimé

200 mg
100 mg/mesure (5 mL)
200, 400 mg

clobazam Urbanyl
Urbanyl

Gélule
Comprimé

5 mg
10, 20 mg

clonazépam Rivotril
Rivotril
Rivotril

Comprimé quadrisécable
Gouttes buvables
Solution injectable

2 mg
2,5 mg/mL
1 mg/ampoule de 1 mL

diazépam Valium, Diazépam, Novazam
Valium, Diazépam, Novazam
Valium

Comprimé sécable
Gouttes buvables
Solution injectable

5, 10 mg
1 mg/3 gouttes
10 mg/ampoule de 2 mL

éthosuximide ESM Zarontin Sirop 250 mg/cuillère à café (5 mL)

felbamate FBM Taloxa
Taloxa

Comprimé
Suspension buvable

400, 600 mg
600 mg/mL

fosphénytoïne Prodilantin Solution injectable 75 mg/mL

gabapentine GBP Neurontin
Neurontin

Gélule
Comprimé

100, 300, 400 mg
600, 800 mg

lévétiracétam LEV Keppra
Keppra
Keppra

Comprimé
Solution injectable
Solution buvable

250, 500 mg
100 mg/mL
100 mg/mL

lamotrigine LTG Lamictal Comprimé dispersible
Comprimé

2, 5, 25, 50, 100, 200 mg
25, 50 mg

lorazépam LRZ Temesta Solution injectable

oxcarbazépine OXC Trileptal
Trileptal

Comprimé
Suspension buvable

150, 300, 600 mg
60 mg/mL

phénobarbital PB Gardénal
Gardenal
Aparoxal
Alepsal
Kaneuron

Comprimé
Solution injectable
Comprimé
Comprimé
Solution buvable

10, 100 mg
40, 200 mg
100 mg
15, 50, 100, 150 mg
50 mg/mL

phénytoïne PHT Dihydan
Dilantin

Comprimé sécable
Solution injectable

100 mg
250 mg/5 mL

prégabaline PGB Lyrica Gélule 25, 50, 75, 100, 150, 300 mg

primidone PRI Mysoline Comprimé sécable 250 mg

stiripentol STP Diacomit
Diacomit

Comprimé
Sachet

250, 500 mg
250, 500 mg

tiagabine TGB Gabitril Comprimé 5, 10, 15 mg

topiramate TPM Épitomax
Épitomax

Comprimé
Gélule

50, 100, 200 mg
15, 25, 50 mg

vigabatrin VGB Sabril
Sabril

Comprimé sécable
Sachet

500 mg
500 mg

zonisamide ZON Zonegran Gélule 25, 50, 100 mg
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Mécanismes d’action

* Médicaments bloquant 
les canaux ioniques voltage- dépendants

Bloqueurs des canaux sodiques. — Les flux sodiques
entrants jouent un rôle important dans la survenue et la
fréquence des phénomènes de dépolarisation. Ces flux
sont sous le contrôle des canaux sodiques voltage-dépen-
dants. Ces canaux adoptent trois états fonctionnels suc-
cessivement: fermé activable, ouvert et fermé inactivable.
Les médicaments de cette catégorie agissent en favorisant
l’état fermé inactivable, d’où une diminution des phéno-
mènes de dépolarisation neuronale.
Se trouvent dans cette catégorie les médicaments sui-
vants: carbamazépine, fosphénytoïne, lamotrigine,
phénytoïne, oxcarbazépine et topiramate.

Bloqueurs des canaux calciques. — Le calcium joue un
rôle essentiel dans le contrôle de l’excitabilité et des fonc-
tions neuronales. Les courants Ca2+ entrants sont possi-
bles grâce à la présence d’ionophores voltage ou neuro-
transmetteur-dépendants. Parmi tous les sous-types de
canaux Ca2+, le sous-type T serait le plus impliqué dans la
genèse des épilepsies. En effet, il a été montré que les cou-
rants Ca2+ T jouaient un rôle majeur dans la survenue des
ondes-pointes rencontrées dans les absences.
Se trouvent dans cette catégorie les médicaments sui-
vants: l’éthosuximide, la prégabaline.

* Médicaments interférant 
avec la neurotransmission

c Sur le système GABA-ergique
Le système GABA-ergique est le système de neurotrans-
mission qui a été le plus étudié dans l’épilepsie. De nom-
breux points d’impact des médicaments ont ainsi été
identifiés.

Récepteur-canal postsynaptique GABAA. — Cette
structure possède en son centre un canal sélectif perméa-
ble aux ions Cl– qui s’ouvre par fixation de deux molécu-
les de GABA.
Les benzodiazépines (BDZ: diazépam, clonazépam, clo-
bazam et lorazépam) se fixent sur ce récepteur-canal au
niveau d’un site spécifique. Les barbituriques (phéno-
barbital et sa prodrogue primidone) agissent de manière
similaire en se fixant sur un site spécifique, autre que celui
des benzodiazépines. Cette fixation entraîne une potenti-
alisation du flux Cl– entrant, d’où une hyperpolarisation
des cellules neuronales. L’action de ces principes actifs
n’est possible qu’en présence du GABA sur son site, car
c’est lui qui ouvre l’ionophore.
Le progabide et surtout son métabolite actif se fixent
directement sur le site GABA du récepteur-canal. Il est
donc capable d’ouvrir l’ionophore, même en absence de
GABA.

Métabolisme du GABA. — La diminution du GABA
dans la fente synaptique résulte de deux mécanismes: une
dégradation enzymatique et une recapture présynaptique.

La principale enzyme responsable de la dégradation du
GABA est la GABA transaminase. Le vigabatrin, en
inhibant cette enzyme, allonge le temps de présence du
GABA dans la fente synaptique ce qui entraîne une inhi-
bition plus prolongée.
La tiagabine agit en bloquant la recapture présynaptique du
GABA ce qui aboutit au même résultat que précédemment.
Trois autres principes actifs agissent également sur cette
neurotransmission mais leur mécanisme d’action princi-
pal n’a pas été totalement élucidé. Le stiripentol agirait:
soit, par blocage de la recapture présynaptique, soit par
inhibition de la GABA-transaminase. L’action du val-
proate de sodium et de la gabapentine sur la neurotrans-
mission GABA reste encore mal définie, les points
d’impacts semblant multiples.

c Sur le système glutamate-ergique
Actuellement, aucun médicament n’agit en diminuant la
synthèse ou en accélérant la dégradation ou la recapture
du glutamate. Seule la lamotrigine diminue la libération
de glutamate, mais cette action est consécutive à son
action sur les canaux sodiques voltage-dépendants.
Un site d’action des principes actifs antiépileptiques se
trouve au niveau des récepteurs-canaux NMDA. Ces récep-
teurs sont impliqués dans les processus d’excitation lente et
au long terme. Le canal de ces récepteurs est fermé quand
la membrane est au repos. Il est ouvert et laisse passer Na+

et Ca2+ quand la membrane est dépolarisée. L’ouverture de
l’ionophore peut être consécutive à l’activation d’un autre
type de récepteurs: les récepteurs AMPA/Kaïnate. Outre
ces propriétés sur les canaux sodiques, le topiramate agit
en bloquant les récepteurs AMPA/Kaïnate, bloquant ainsi
le récepteur NMDA en position fermée ce qui empêche
l’excitation neuronale due aux flux Na+ et Ca2+ entrants.
L’ouverture de l’ionophore peut également être activée par
d’autres substances chimiques que le glutamate. Ainsi, il a
été trouvé un site spécifique de la glycine qui accroît la fré-
quence et la durée d’ouverture du canal ionique. Le felba-
mate, en bloquant ce site, diminue les processus d’excita-
tion en réduisant la réponse de ce récepteur au NMDA.
Il semble que l’oxcarbazépine diminue la neurotransmis-
sion glutamatergique. Le mécanisme pharmacologique
aboutissant à ce résultat est en cours d’investigation.

c Autres
Le mécanisme d’action du lévétiracétam est inconnu, et il
semble totalement différent des mécanismes d’action déjà
décrits pour les autres antiépileptiques. Il est prouvé que
le site d’action spécifique, encore inconnu, est unique-
ment localisé dans le système nerveux central et non dans
les tissus périphériques.
Le mécanisme d’action du zonisamide n’est pas totale-
ment élucidé, mais il semblerait qu’il agisse sur les
canaux sodiques et calciques voltage-dépendants, en blo-
quant les décharges neuronales synchrones, en réduisant
la propagation des décharges épileptiques et en interrom-
pant ainsi l’activité épileptique qui en résulte. Le zonisa-
mide possède également un effet modulateur sur l’inhibi-
tion neuronale dans laquelle le GABA sert de médiateur.
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Pharmacocinétique

La très grande hétérogénéité des principes actifs utilisés
dans le traitement des épilepsies ne permet pas de faire un
résumé objectif de leurs propriétés pharmacocinétiques.
Le tableau 37.5 résume les principales propriétés pharma-
cocinétiques.

Autres moyens thérapeutiques

La chirurgie constitue le seul traitement curatif reconnu.
Elle s’adresse principalement aux épilepsies partielles
médicalement intraitables et graves. L’objectif de la chi-
rurgie est de supprimer les crises par l’exérèse des struc-

tures corticales touchées sous réserve d’un diagnostic
avéré et d’absence de conséquence en termes de déficit
neurologique ou cognitif inacceptable (HAS, 2004). Les
méthodes chirurgicales comprennent des techniques à
visée curative (résections corticales temporales et tem-
poro-mésiales, résections extra-temporales, hémisphéro-
tomie, radiochirurgie stéréotaxique [gamma-knife]) et des
techniques à visée palliative (callosotomie, multiples
transections sous-piales, stimulation vagale).
Des cures de corticoïdes, d’immunoglobines ou le recours
à la plasmophérèse peuvent être utilisés dans certains
types d’épilepsie. Enfin, le régime cétogène encadré cons-
titue également une possibilité thérapeutique, essentielle-
ment chez l’enfant (Biraben, 2005).

Tableau 37.5. Principales caractéristiques pharmacocinétiques des antiépileptiques.

Absorption Fixation 
protéique

Métabolisation Élimination

Taux M. actif Voies Demi-vie (h)*

Principes actifs à demi-vie courte

stiripentol Faible Forte Forte ? Uri et fec N. éval *

gabapentine Moyenne Nulle Nulle / Uri 5 à 7

prégabaline Forte Nulle Nulle / Uri 6,3

vigabatrin Moyenne Nulle Nulle / Uri 7

lévétiracétam Forte faible Faible Non Uri 6 à 8

oxcarbazépine Pro med Moyenne Forte Oui Uri 5 à 10

tiagabine Forte Forte Forte Non Uri et fec 5 à 13

progabide Moyenne Forte Forte Oui Uri et fec 8 à 10

Principes actifs à demi-vie intermédiaire

carbamazépine Non éval. Forte Forte Oui Uri 8 à 24

valproate de Na Forte Forte Forte Oui Uri 8 à 20

lorazépam Forte Forte Moyen Non Uri 10 à 20

felbamate Forte Faible Moyen Non Uri 13 à 21

phénytoïne Forte Forte Forte Non Uri 10 à 48

fosphénytoïne Forte Forte Forte Oui Uri et fec 10 à 48

Principes actifs à demi-vie longue

topiramate Forte Très faible Forte Non Uri 20 à 30

clobazam Forte Forte Forte Oui Uri 20

clonazépam Forte Forte Forte Non Uri 25 à 40

primidone Moyenne Faible Forte Oui Uri 29 à 36

lamotrigine Forte Moyenne Forte Non Uri 30

éthosuximide Forte Nulle Forte Non Uri 30 à 60

zonisamide Forte Faible Moyen Non Uri 60

diazépam Forte Forte Forte Oui Uri 32 à 150

phénobarbital Forte Moyenne Forte Non Uri 40 à 160

M. actif: métabolite actif; Uri et Fec: Élimination urinaire et fécale; Forte: > 80%; Moyenne: 50 << 80; Faible: 20 <<50; Très faible: < 20; N. éval: Non
évaluable; Pro med = Pro-médicament.

* Les demi-vies répertoriées dans ce tableau sont soit celle du principe actif, soit celle du métabolite actif si sa demi-vie est plus longue.

** La cinétique du stiripentol n’est pas accessible par la cinétique compartimentale, il n’est donc pas possible de calculer la demi-vie d’élimination. Néanmoins
l’élimination est rapide puisque son temps moyen de résidence est de 4 heures.



781

37. Traitement des épilepsies et des états de mal épileptique

BUTS DU TRAITEMENT

Le premier but d’un traitement antiépileptique est de con-
trôler ou au moins de réduire la fréquence des crises afin
de permettre au patient une vie normale. Idéalement, la
fréquence des crises devrait être réduite à zéro. Néan-
moins, tous les antiépileptiques présentent des effets indé-
sirables, la suppression des crises devant être contrebalan-
cée par la survenue d’effets indésirables. Comme la
thérapeutique antiépileptique est étalée sur plusieurs
années, voire à vie, les effets indésirables chroniques doi-
vent être pris en considération. Dans certains cas, il sera
nécessaire de sacrifier l’efficacité d’un traitement pour
réduire les effets indésirables néfastes engendrés par le
traitement.
Le second but du traitement est de prévenir l’apparition
d’anomalies émotionnelles ou comportementales chez
l’épileptique. En dépit des programmes d’explication de
la maladie épileptique au grand public, il subsiste encore
beaucoup de fausses idées sur l’épilepsie. Le clinicien
doit travailler avec le patient et sa famille pour combattre
ces idées.
Cette action doit être renforcée par l’action du pharma-
cien lors de la dispensation des médicaments. Il peut être
utile pour un patient de s’inscrire dans des associations
venant en aide aux épileptiques, dont le but est justement
de favoriser la vie normale de ces sujets. Si certains médi-
caments peuvent causer des anomalies comportementales
ou cognitives, ces effets indésirables peuvent être évités
en choisissant les meilleurs médicaments pour le patient.

CHEZ L’ADULTE

Choix de la première thérapeutique

Certaines crises résultent de causes corrigibles, comme
les troubles métaboliques. Dans ce cas, il peut être utile,
de traiter la crise par des AE, mais il sera inutile de soigner
les patients par un traitement chronique (Mignot, 1995;
Pugh, 1991).
La classification des types de crises et des syndromes épi-
leptiques a amélioré la capacité des cliniciens à choisir le
médicament adapté au type de crise présentée par le
patient. Il semble aujourd’hui, au vu de la littérature, qu’il
soit possible de définir une classification des médica-
ments en fonction des crises (Hirsch, 1999), en distin-
guant les médicaments de première intention.

* Épilepsie et syndromes épileptiques en relation 
avec une localisation

c Idiopathiques
En fonction des diagnostics: valproate, éthosuximide,
benzodiazépine.

c Symptomatiques
Valproate, carbamazépine, oxcarbazépine, autres nou-
veaux antiépileptiques.

c Cryptogéniques
Valproate, carbamazépine, oxcarbazépine, autres nou-
veaux antiépileptiques.

* Épilepsie et syndromes épileptiques généralisés

c Idiopathiques, de début lié à l’âge
– myoclonies bénignes du nourrisson: valproate de

sodium;
– absences: valproate de sodium, lamotrigine, éthosuxi-

mide;
– myoclonies: valproate de sodium, lamotrigine ainsi

que le topiramate;
– tonico-clonies (ou grand mal du réveil): valproate de

sodium, lamotrigine, topiramate;
– crises photosensibles: Le traitement médicamenteux

n’est qu’un aspect de la prise en charge des épilepsies
photosensibles. Le valproate de Na est le médicament
de première intention chez les patients souffrant de cri-
ses photo-induites. Le clonazépam est également effi-
cace, mais il est plus sédatif (Richens, 1993).

c Cryptogénétiques et symptomatiques
– syndrome de West: Valproate de sodium, topiramate et

le vigabatrin;
– syndrome de Lennox Gastaux: Valproate de sodium,

lamotrigine puis en seconde ligne topiramate et felba-
mate.

Les marges thérapeutiques des antiépileptiques peuvent
être différentes d’un type de crise à l’autre (Schmidt,
1986). La concentration efficace pourrait être plus impor-
tante pour les crises partielles complexes que pour les cri-
ses tonico-cloniques. Si la thérapeutique initiale ne per-
met pas le contrôle des crises, un autre médicament
pourra être donné, et en cas d’échec il sera possible de
passer à une association d’antiépileptiques. La figure 37.1
donne un schéma d’une démarche possible à suivre.

Instauration du traitement

Tous les traitements par antiépileptiques sont associés à
une dépression du SNC. Cette dépression du SNC dure en
général de 7 à 10 jours après l’instauration du traitement.
Exception faite pour le mal épileptique, les antiépilepti-
ques doivent être prescrits initialement à faibles doses que
l’on augmente progressivement jusqu’au contrôle des cri-
ses. En général, on commence par un quart ou un tiers de
la dose supposée nécessaire, puis on augmente cette dose
sur 3 à 4 semaines jusqu’à obtention de la dose supposée
adaptée. Le suivi biologique des antiépileptiques est très
important dans l’obtention d’une efficacité maximale du
traitement. C’est pourquoi, il fera l’objet d’un développe-
ment ultérieur.

CRITÈRES DE CHOIX THÉRAPEUTIQUE
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Éducation du patient

Pour accroître l’observance, l’efficacité, la sécurité et évi-
ter les troubles comportementaux, le patient doit com-
prendre sa maladie et sa médication; ceci requiert son
éducation. La non-observance n’est pas influencée par
l’âge, le sexe, le développement psychomoteur, le type de
crise ou la fréquence des crises (Takaki, 1995). Le patient
compliant est celui qui contrôle le mieux ses crises (Pugh,
1991). L’éducation des patients doit être continue et
l’observance doit être soulignée à chaque visite chez le
médecin ou chez le pharmacien.

Considérations à prendre 
pour arrêter un traitement

Les antiépileptiques ne doivent pas forcément être donnés
à vie. La polymédication peut être réduite et, pour certains
patients, l’arrêt de toute médication est possible. Pour
réduire la polymédication, le médicament le moins appro-
prié pour le type de crise pourra être enlevé en premier et
la possibilité d’interactions sera prise en compte. La
réduction de la polymédication a pour résultat de dimi-
nuer les effets indésirables et d’accroître les capacités
cognitives (Blennow, 1990; Duncan, 1990).
Les facteurs en faveur d’un arrêt complet des antiépilepti-
ques (Garnett, 1984; Jenck, 1990) sont:
– une période sans crise de 2 à 3 ans;
– une année sans crise après la crise inaugurale;
– une crise inaugurale après l’âge de 2 ans mais avant

35 ans, un EEG normal, et l’utilisation d’antiépilepti-
ques pour une raison inappropriée.

Les facteurs en défaveur d’un arrêt du traitement sont: une
période sans crises mais un historique de crises avec une
grande fréquence, des épisodes répétés de mal épileptique et
le développement de fonctions mentales anormales. Une
période sans crise de 2 ans est suggérée pour les absences et
les épilepsies rolandiques, alors qu’une période de rémis-

sion de 4 ans est recommandée pour les crises partielles
simples, complexes, les absences associées avec des convul-
sions tonico-cloniques. L’arrêt n’est généralement pas
recommandé pour les patients avec des myoclonies juvéni-
les, des absences avec crises tonico-cloniques ou toniques.
L’arrêt devra être progressif. Les rechutes se produisent
plus fréquemment durant les premiers mois du remode-
lage du traitement. Les rechutes semblent plus courantes
avec un arrêt programmé sur 1 à 3 mois comparé à un
arrêt sur 6 mois (Todt, 1984). L’arrêt brutal est formelle-
ment déconseillé.
Les patients doivent être d’accord sur le projet d’arrêter le
traitement. Certains patients peuvent être peu disposés à
arrêter leur médication par crainte des crises. Le sevrage
peut être adapté à la convenance du patient (par exemple,
pendant les vacances d’été).

Pharmaco-résistance

L’épilepsie est dite pharmaco-résistante en cas de persis-
tance de crises de nature épileptique certaine suffisam-
ment fréquentes ou invalidantes chez un patient observant
suivant depuis au moins 2 ans un traitement antiépilepti-
que (AE) correctement prescrit (HAS, 2004).

TRAITEMENT DES ÉTATS DE MAL 
ÉPILEPTIQUE

Le traitement de l’état de mal épileptique est une urgence
(SFAR, 1995; Lowenstein, 1998). Les principes actifs
doivent donc toujours être administrés par voie intravei-
neuse (ou par voie rectale en l’absence de voie veineuse)
et à dose suffisante. Le protocole de première intention est
une combinaison d’une benzodiazépine (essentiellement
le diazépam) injectée en intraveineuse lente (3 min) et
d’un antiépileptique d’action prolongée (phénytoïne [ou
fosphénytoïne] ou de phénobarbital selon l’existence de
contre-indication) en perfusion lente. Dans le cas d’état

Figure 37.1. Stratégie de traitement de l’épilepsie (Karceski, 2001; Biraben, 2005).

Si chirurgie curative impossible: stimulation du nerf vague

Première monothérapie

Deuxième monothérapie

Troisième monothérapie

Si échec:
• vérifier le diagnostic d’épilepsie
• vérifier qu’il ne s’agit pas d’une pseudo-résistance
• vérifier les doses prises
• vérifier la classification de l’épilepsie

Si échec:
• vérifier IRM, recherche de facteurs pronostiques

Bithérapie

Bithérapie Essai thérapeutique? Bilan préchirurgical
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de mal secondaire à un sevrage trop rapide, il est possible
d’injecter le médicament sevré s’il existe.
Si les crises persistent au bout de 30 à 50 min, la dose
d’antiépileptique d’action prolongée est augmentée. Si
après 50 min, l’état de mal n’a toujours pas disparu,
l’échec de l’antiépileptique impose la réalisation d’une
anesthésie par thiopental (Pentothal).
L’utilisation du propofol ou du midazolam est envisageable.
Le lorazépam se place dans l’indication du diazépam avec
une action plus rapide et plus prolongée (Thomas, 1999).

CHEZ L’ENFANT

Le problème majeur du traitement des épilepsies de
l’enfant est le manque d’études sur cette catégorie de

patients. Actuellement, seuls trois des nouveaux médica-
ments ont une AMM pédiatrique: felbamate, lamotrigine,
vigabatrin. Ces trois principes actifs ne permettant pas de
traiter toutes les épilepsies réfractaires rencontrées chez
l’enfant, il est donc indispensable de recourir aux autres
principes actifs.
Le traitement doit être instauré le plus rapidement possi-
ble en respectant le schéma stratégique présenté dans le
paragraphe précédent (figure 37.1).
Les principaux médicaments prescrits chez l’enfant sont

repris dans le tableau 37.6.
Progressivement et du fait de ses effets indésirables au
long cours, l’utilisation de la phénytoïne per os diminue.
Aujourd’hui, la part de la phénytoïne orale dans les traite-
ments anticonvulsivants est devenue négligeable.

Tableau 37.6. Médicaments prescrits chez l’enfant en fonction du type d’épilepsie (Guerrini, 2006). 

Classes Syndromes Âge d’apparition Monothérapie 
ou add-on

Association possible

Épilepsie 
idiopathique 

focale de l’enfance

Convulsion bénigne du nourrisson 
(non familiale)

Nourrisson PB

Épilepsie partielle à pointes 
centro-temporale

3-13 ans VPA, CBZ

Épilepsie occipitale idiopathique 
précoce ou tardive

2-8 ans; 6-17 ans VPA, CBZ

Épilepsie familiale 
(autosomale 
dominante)

Convulsions bénignes néonatales Nouveau-né, 
nourrisson

PB

Convulsions bénignes du 
nourrisson

Nourrisson CBZ, PB

Épilepsie nocturne du lobe frontal Enfance, adolescence CBZ, OXC, TPM, PHT, 
GBP

LEV, PHT, PB, CLB

Épilepsie du lobe temporal latéral Enfance, adolescence CBZ, OXC, VPA, TPM, 
PHT, GBP

LEV, PHT, PB, CLB

Épilepsie généralisée avec crise 
fébrile

Enfance, adolescence VPA, ESM, TPM, LTG CLB, LEV

Épilepsie focale 
symptomatique

Épilepsie du lobe temporal mésial 
avec sclérose hippocampique

Âge scolaire 
ou plus tôt

CBZ, VPA, OXC, TPM, 
PHT, GBP

LEV, PHT, PB, CLB

Épilepsie du lobe temporal mésial 
défini par différentes causes

Variable CBZ, VPA, OXC, TPM, 
PHT, GBP

LEV, PHT, PB, CLB

Autres types d’épilepsie limbique 
définis par leur localisation et 
leurs causes

Variable CBZ, VPA, OXC, TPM, 
PHT, GBP

LEV, PHT, PB, CLB

Syndrome de Rasmussen 6-12 ans Plasmaphérèse, 
Immunoglobulines

PHT, CBZ, PB, TPM, CLB

Syndrome hémiconvulsion 
hémiplégie

1-5 ans CBZ, VPA, OXC, TPM, 
PHT, GBP

LEV, PHT, PB, CLB

Autres types d’épilepsie 
néocorticale définis par leur 
localisation et leurs causes

Variable CBZ, VPA, OXC, TPM, 
PHT, GBP

LEV, PHT, PB, CLB

Crise partielle migrante de la 
petite enfance

Nourrisson PB, PHT, CBZ, TPM, VPA BDZ
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CHEZ LA FEMME ENCEINTE

En pratique, deux situations sont observées: la patiente
demande à être conseillée avant ou durant la grossesse.

* Demande de conseils avant la grossesse
Il faut obtenir, avant la conception, une stabilisation de
l’épilepsie en tentant une diminution des doses d’antiépi-
leptique et un passage à une monothérapie administrée de
préférence via des formes à libération prolongée afin

d’éviter les pics plasmatiques. La contraception est alors
réalisée soit par des œstroprogestatifs fortement dosés,
soit par un stérilet.
Deux mois avant la conception, il est indispensable de
débuter une vitaminothérapie à base d’acide folique, car il
a été démontré que le taux de folates chez la femme
enceinte épileptique était fortement diminué et que sa cor-
rection pouvait diminuer le risque de malformations. Les
doses indicatives à administrer sont d’environ 4 à 5 mg/j
(Laurence, 1981; Loiseau, 1986).

Épilepsie 
généralisée 

idiopathique

Épilepsie myoclonique bénigne 
du nourrisson

3 mois-3 ans VPA BDZ

Épilepsie avec crises myoclono-
astatiques

3-5 ans VPA, ESM, TPM BDZ, LTG, LEV

Épilepsie absence infantile 5-6 ans VPA, ESM, LTG

Épilepsie avec absences 
myocloniques

1-12 ans VPA, ESM BDZ

Épilepsie absence juvénile 10-12 ans VPA, ESM, LTG BDZ

Épilepsie myoclonique juvénile 12-18 ans VPA, TPM BDZ, PRM, PB

Épilepsie avec crise généralisée 
tonico-clonique

12-18 ans VPA, LTG, TPM, CBZ BDZ, LVT

Épilepsie réflexe Épilepsie photosensible 
idiopathique du lobe occipital

10-12 ans VPA LEV, BDZ

Autre épilepsie visuelle 2-5 ans VPA LEV, BDZ

Épilepsie sursaut Variable CBZ, VPA, OXC, TPM, 
PHT, GBP

LEV, PHT, PB, CLB

Encéphalopathie 
épileptique

Encéphalopathie myoclonique 
précoce et syndrome d’Ohtahara

Nouveau-né, 
nourrisson

Corticoïdes, PB BDZ

Syndrome de West Nourrisson Corticoïdes, GVG BDZ, TPM

Syndrome de Dravet Nourrisson Stiripentol – CLB, VPA, 
TPM

BDZ

Syndrome de Lennox-Gastaut 3-10 ans BDZ

Syndrome de Landau-Kleffner 3-6 ans VPA, ESM, Corticoïdes BDZ, LTG

Épilepsie avec pointes-ondes 
continues du sommeil

4-7 ans VPA, ESM, Corticoïdes BDZ, LTG

Épilepsie 
myoclonique 
progressive

Unverricht-Lundborg, lafora, 
ceroido-lipofuscinoses, etc.

Nourrisson-
adolescence

VPA, TPM BDZ, PB

Convulsions 
ne répondant pas 

forcément au 
diagnostic 
d’épilepsie

Convulsions bénignes néonatales Nouveau-né PB

Convulsions fébriles 3-5 ans VPA si prolongé 
et répété

Convulsions réflexes Variable

Convulsions induites par un 
médicament

Variable

Convulsions induites par un 
traumatisme

Variable

Tableau 37.6. Médicaments prescrits chez l’enfant en fonction du type d’épilepsie (Guerrini, 2006). (Suite)

Classes Syndromes Âge d’apparition Monothérapie 
ou add-on

Association possible
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Durant toute la durée de la grossesse, la thérapeutique anti-
convulsivante ne sera pas modifiée si la maladie est stabili-
sée, mais on continuera la prescription d’acide folique.
Si cela est nécessaire, il est possible d’instaurer une prescrip-
tion de vitamine D à 3 ou 4 mois de grossesse pour éviter les
troubles du métabolisme phosphocalcique chez le fœtus.
De même, la prescription de vitamine K (20 mg/j) pourra
être envisagée le dernier mois de grossesse afin de préve-
nir les risques hémorragiques. Elle sera poursuivie après
la naissance.

* Demande de conseils durant la grossesse
Durant les deux premiers mois de la grossesse, une partie
des recommandations précédentes reste valable.
Au-delà des deux premiers mois de grossesse, la malfor-
mation éventuelle est déjà constituée et il n’y a pas lieu
d’alléger ou de modifier le traitement antiépileptique si la
clinique ne l’impose pas. En revanche, il faut faire la
recherche d’une éventuelle malformation. Le suivi de la
patiente sera donc plus conséquent que dans un contexte
normal avec échographie supplémentaire et dosages
médicamenteux en cas de déséquilibre de l’épilepsie.
Les produits recommandés sont le valproate de sodium à
des doses inférieures à 1 000 mg/j en cas d’épilepsie
généralisée idiopathique, la carbamazépine et l’oxcarba-
zépine en cas d’épilepsie partielle symptomatique (Bira-
ben, 2005). En juillet 2006, l’Afssaps a informé les pres-
cripteurs sur une augmentation du risque de fentes
labiopalatines chez les nouveau-nés exposés à la lamotri-
gine durant le premier trimestre. Dans le doute chez une
femme épileptique, une grossesse envisagée est l’occa-
sion de reconsidérer le traitement, les données concernant
les antiépileptiques les plus récents étant limitées.

CHEZ LA FEMME ALLAITANTE

Toutes les AMM des antiépileptiques mentionnent que
l’allaitement est à éviter. Cette recommandation est souvent
due à un manque de données, lors des essais cliniques
d’évaluation, précommercialisation. Il est vrai que des
effets indésirables ont été décrits chez les nouveaux nés,
lors d’allaitement de mères traitées tels que: difficulté à la
succion, sédation, voire léthargie. Mais ces effets sont dus
aussi bien au passage des principes actifs dans le lait qu’à
leur accumulation chez le fœtus au cours de la grossesse. Il
est également admis que l’allaitement d’une mère traitée
durant cette période par une monothérapie anticonvulsi-
vante, évite le risque de sevrage chez les nouveau-nés. Les
conséquences au long terme de cette imprégnation médica-
menteuse chez le nouveau-né ne sont pas connues. Il est
recommandé d’allaiter sur une période courte.

CHEZ LA PERSONNE ÂGÉE

Les sujets âgés peuvent présenter une hypoalbuminémie,
une insuffisance hépatique et/ou rénale. La surveillance
des concentrations plasmatiques d’antiépileptiques est
indispensable pour éviter une intoxication.

Les anticonvulsivants les plus fréquemment prescrits en
gériatrie sont, en cas d’épilepsie généralisée idiopathique,
le valproate de sodium ou la lamotrigine et en cas d’épi-
lepsie partielle symptomatique, la gabapentine, la lamo-
trigine, la carbamazépine et le valproate de sodium (Bira-
ben, 2005). Le phénobarbital et la primidone entraînent de
nombreux effets indésirables au niveau du système ner-
veux central limitant leur utilisation chez la personne âgée
(Mallet, 1991).

OPTIMISATION POSOLOGIQUE

Les posologies quotidiennes anticonvulsivantes ainsi que
les intervalles thérapeutiques sont présentés dans le
tableau 37.7 (Dorosz, 2006; CNHIM, 1997; Vidal, 2006;
Biraben, 2005). Le tableau 37.8 donne les posologies des
principes actifs dans le traitement des états de mal (Tho-
mas, 1993; Vidal, 2006; Thomas 1999). 

PRÉVENTION DE L’IATROPATHOLOGIE

Contre-indications absolues

Il n’existe pas de contre-indications communes hormis
l’hypersensibilité au produit. Les situations où l’usage de
certains antiépileptiques est à proscrire vont se résumer de
la façon suivante:
– porphyrie: phénobarbital, carbamazépine;
– anomalie hématopoiétique: carbamazépine, felbamate;
– insuffisance respiratoire: phénobarbital;
– insuffisance hépatique: tiagabine;
– hépatite et/ou antécédent: valproate de sodium, fel-

bamate;
– troubles du rythme: phénytoïne, fosphénytoïne;
– allaitement: topiramate.
Il existe des contre-indications à l’emploi des antiépilep-
tiques en fonction du syndrome épileptique car certains
principes actifs sont susceptibles d’aggraver la patholo-
gie. Les principales contre-indications peuvent être résu-
mées de la façon suivante (Hirsch et al., 1999):

* Épilepsie et syndromes épileptiques en relation 
avec une localisation

c Idiopathiques
Carbamazépine, phénytoïne.

c Symptomatiques
Aucune.

c Cryptogéniques
Aucune.

OPTIMISATION THÉRAPEUTIQUE
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* Épilepsie et syndromes 
épileptiques généralisés

c Idiopathiques, de début lié à l’âge
– myoclonies bénignes du nourrisson: carbamazépine,

vigabatrin;
– absences: carbamazépine, vigabatrin, phénobarbital;

– myoclonies: carbamazépine, vigabatrin, phénobarbital;
– tonico-clonies (ou grand mal du réveil): aucune.

c Cryptogénétiques et symptomatiques
– syndrome de West: carbamazépine;
– syndrome de Lennox Gastaux: carbamazépine et phé-

nytoïne.

Tableau 37.7. Doses, posologies et intervalles thérapeutiques des anticonvulsivants disponibles sur le marché.

Âges Doses
mg/kg/j

Nombre 
de prises/j

Intervalles 
thérapeutiques (mg/L)

Intérêts 
du dosage

1er dosage
(jours)

Principes actifs à demi-vie courte

stiripentol Adulte 50 à 75 1 – Non recommandé –

gabapentine Adulte
Enfant (> 3 ans)

15 à 40
25 à 35

3
3

4 à 16 I 3

prégabaline Adulte 2 à 8 2 à 3 Non recommandé

vigabatrin Enfant
Adulte

40 à 150
300 à 700

2
2

–
–

I
I

–
–

lévétiracétam Adulte
Enfant, (> 4 ans)

30 à 60
20 à 60

2
2

? Non recommandé –

oxcarbazépine Adulte
Enfant (> 6 ans)

10 à 20
8 à 46

1 à 2
2

0,5 à 3 Non recommandé –

tiagabine Adulte 0,1 à 1 3 5 70 (µg/L) I 4

Principes actifs à demi-vie intermédiaire

carbamazépine Enfant
Adulte

10 à 20
10 à 15

2* à 4
2* à 4

5 à 12
5 à 12

+++
+++

4
4

valproate de Na Enfant
Adulte

20 à 25
15 à 20

1* à 3
1* à 3

50 à 100
50 à 100

++
++

5
5

felbamate Enfant
Adulte

15 à 45
15 à 45

3 à 4
3 à 4

20 à 137
40 à 100

+
+

5
5

phénytoïne Enfant
Adulte

3 à 8
2 à 6

1 à 2
1 à 2

10 à 20
10 à 20

++++
++++

6
6

Principes actifs à demi-vie longue

topiramate Adulte
Enfant

3 à 15
5 à 9

1 à 2
1 à 2

2 à 25 + 7

clonazépam 0,05 à 0,1 2 à 3 + 10

primidone Adulte 10 à 15 2 à 3 – ++** –

lamotrigine Enfant
Adulte

5 à 15
2 à 9

1 à 2
1 à 2

2 à 20
2 à 20

I
I

7
7

éthosuximide Enfant
Adulte

20 à 25
20

2
2

40 à 100
40 à 100

+++
+++

13
13

zonisamide Adulte 0,7 à 7 2 10 à 100 µg/mL I

diazépam Enfant
Adulte

0,5
0,1 à 0,5

2 à 3
2 à 3

0,2 à 0,6
0,2 à 0,6

+
+

10
10

phénobarbital Adulte
Enfant

3 à 4
2 à 3

1 à 2
1 à 2

15 à 40
15 à 40

++
++

30
30

* Uniquement avec les formes à libération prolongée. ** Suivi des concentrations de phénobarbital.
Note: «–» signifie «non renseigné» et «i» signifie «inutile».
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Effets indésirables

* Effet tératogène
Il est considéré actuellement que la fréquence des crises
augmente dans 25 à 30% des grossesses. La survenue de
crises généralisées motrices représente, en dehors de la
gravité particulière d’un état de mal, un risque d’hypoxie
transitoire, potentiellement mortel pour le fœtus. Ceci
explique que le traitement antiépileptique soit absolument
indispensable pendant la grossesse. Montastruc (1989) a
montré que les différents problèmes de l’épilepsie chez la
femme enceinte se résument ainsi:
– un enfant issu de mère épileptique a plus de risques de

naître avec une malformation qu’un enfant de mère non
épileptique (risque multiplié par 2); ceci avec ou sans
traitement antiépileptique;

– l’origine d’une malformation congénitale est toujours
multifactorielle et les facteurs génétiques ont un rôle
majeur;

– l’action tératogène ne porte pas exactement sur les
mêmes organes pour tous les antiépileptiques: plutôt
cœur et face pour le phénobarbital, la phénytoïne, la
carbamazépine, alors que les malformations du névraxe
sont surtout observées avec le valproate de sodium;

– la proportion des malformations croît avec le nombre
de médicaments prescrits;

– les malformations se constituent toujours pendant les
deux premiers mois de la gestation.

En ce qui concerne les nouveaux antiépileptiques, il n’a
pas été montré d’effet tératogène chez l’animal pour le
vigabatrin, la gabapentine, le felbamate et la lamotrigine.
Ces données sont encore insuffisantes pour les extrapoler
à l’homme. Il convient donc d’être prudent. Par contre, les
tests de tératogénicité ont été positifs avec le topiramate,
le zonisamide et la prégabaline. Il est donc contre-indiqué
d’utiliser ces principes actifs chez la femme enceinte.

* Troubles digestifs
Les troubles digestifs les plus fréquents sont de type:
douleurs abdominales, nausées, vomissements et gain de
poids. Les produits entraînant ce type d’effets indésira-
bles sont: l’éthosuximide, le progabide, le valproate de
sodium, la lamotrigine, le vigabatrin, la prégabaline, le
zonisamide et le stiripentol.

* Détérioration des fonctions cognitives
Tous les antiépileptiques affectent les fonctions mentales
des patients non épileptiques. L’évaluation de ces effets
est rendue très difficile par les différences, dans les étu-
des, au niveau du type de crise, du contrôle des concentra-
tions de médicaments, et des tests neuropsychologiques
utilisés. Néanmoins, il semble que la phénytoïne provo-
querait un ralentissement moteur plus important que les
autres médicaments, alors qu’au contraire la carbamazé-
pine aurait plutôt un effet accélérateur (Garnett, 1993).
Par contre, carbamazépine et valproate de sodium causent
moins d’effets délétères sur les fonctions cognitives. Une
amélioration des fonctions cognitives a été rapportée par

Tableau 37.8. Place et posologies des anticonvulsivants disponibles sur le marché français 
ayant comme indication l’état de mal épileptique.

Principes actifs Âge Posologies

diazépam Adulte
Enfant
Nourrisson

En première intention: 10 à 20 mg IV lente (3 min) ou 10 mg par voie rectale à l’aide d’une canule 
montée sur seringue; peut être répété une fois dans les 5 min
En première intention: 0,2 à 0,3 mg/kg IV lente (3 min) ou 0,5 mg/kg par voie rectale à l’aide d’une 
canule montée sur seringue; peut être répété une fois dans les 5 min
En première intention: 0,5 mg/kg par voie rectale à l’aide d’une canule montée sur seringue; peut être 
répété une fois dans les 5 min. Renouvelable 4 à 6 fois/j

clonazépam Adulte
Enfant

En première intention: 1 à 2 mg IV lente (3 min)
En première intention: 0,2 à 0,5 mg IV lente (3 min)

phénytoïne Adulte
Enfant

15 à 20 mg/kg, un débit < 50 mg/min
7 à 10 mg/kg, un débit < 50 mg/min

phénobarbital Adulte
Enfant
Nourrisson

État de mal persistant (> 20 min): 10 à 20 mg/kg, débit < 100 mg/min. 1 à 2 injections/24 h
État de mal persistant (> 20 min): 20 à 40 mg/kg, débit < 100 mg/min. 1 à 2 injections/24 h
État de mal persistant (> 20 min): 10 à 20 mg/kg, débit < 100 mg/min. 1 à 2 injections/24 h

fosphénytoïne Adulte
Enfant

En première intention: 7,5 à 15 mg/kg (= 10 à 20 mg/kg de phénytoïne), débit < 150 mg/min
En première intention: 7,5 à 15 mg/kg (= 10 à 20 mg/kg de phénytoïne), débit < 150 mg/min

lorazépam Adulte
Enfant

En première intention: 4 mg en IV lente (2 à 3 min)
En première intention: 2 mg en IV lente (2 à 3 min) semble plus adapté

thiopental Adulte
Enfant

État de mal persistant (> 40 min): 5 mg/kg en bolus puis en perfusion continue à raison de 5 mg/kg/h
Il faut changer la voie veineuse car il y a risque de précipitation de la phénytoïne
État de mal persistant (> 40 min): 5 mg/kg en bolus puis en perfusion continue à raison de 5 mg/kg/h
Il faut changer la voie veineuse car il y a risque de précipitation de la phénytoïne
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remplacement de la phénytoïne ou du phénobarbital par
d’autres médications (Allbright, 1985). Parmi les nou-
veaux produits mis sur le marché, le topiramate, le zoni-
samide et la prégabaline sont ceux qui semblent entraîner
le plus de troubles cognitifs.

* Effets sur le comportement
L’anomalie comportementale la plus fréquente, non
concentration-dépendante, est l’hyperactivité induite
par le phénobarbital. La tolérance, le dosage plasmati-
que des médicaments, le suivi des patients réduisent la
somnolence, la léthargie et la fatigabilité rencontrée
avec les antiépileptiques.

* Toxicité hépatique
Les antiépileptiques peuvent provoquer des hépatites
aiguës, habituellement dans les 10 premières semaines de
traitement. Les hépatites associées à l’acide valproïque
semblent se produire dans une population prédisposée et
pourraient être dues à la formation d’un dérivé toxique
(Garnett, 1993). La relation entre l’hépatite chronique et les
antiépileptiques n’a pas encore été clairement démontrée.
Le progabide et le felbamate sont connus pour entraîner des
hépatites aiguës graves (Loiseau, 1990; Piguet, 1995a).

* Toxicité hématologique
L’incidence des aplasies médullaires secondaires aux
antiépileptiques est faible et semble due à une réaction
d’hypersensibilisation (Smith, 1991). Les concentrations
basses d’acide folique rencontrées chez les patients épi-
leptiques ne sont pas associées à une augmentation des
anémies mégaloblastiques. Ces faibles taux d’acide foli-
que ne sont donc pas une raison a priori pour faire une
supplémentation en folates (sauf chez la femme enceinte).
De plus, l’administration des folates induit une augmen-
tation de la clairance de la phénytoïne et du phénobarbital
(Vidal, 1999). Il est important de souligner que le felba-
mate entraîne des anémies aplasiques qui en limitent l’uti-
lisation (Piguet, 1995a). Cette toxicité serait due à la pro-
duction d’un métabolite (aldéhyde) qui réagirait avec les
protéines pour fournir un haptène responsable de l’apla-
sie. La phénytoïne entraîne très rarement des thrombocy-
topénies, granulocytopénies voire des agranulocytoses.

* Toxicité cutanée
Les réactions cutanées les plus fréquentes sont des réactions
d’hypersensibilisation donnant des prurits ou des érythroder-
mies. Certains antiépileptiques (la carbamazépine, l’oxcar-
bazépine, la lamotrigine, la phénytoïne, l’éthosuximide)
peuvent provoquer un syndrome de Stevens-Jonhson, ou des
perturbations immunitaires type lupus (Richens, 1993).
L’association lamotrigine/acide valproïque fait l’objet d’une
mise en garde et de recommandations posologiques.

* Effets sur les électrolytes
Deux modifications sont rencontrées. D’une part, l’hypona-
trémie qui est due à l’interférence sur le métabolisme de la
vasopressine, de la carbamazépine ou de l’oxcarbazépine, et
d’autre part, les néphrolithiases dues à l’inhibition de
l’anhydrase carbonique par le topiramate (CNHIM, 1997).

* Effets spécifiques
Certains effets souvent gênants sont spécifiques à certains
principes actifs. Parmi les plus fréquents, nous pouvons
citer:
– l’hypertrophie gingivale de la phénytoïne;
– l’hirsutisme de la phénytoïne;
– les pancréatites du valproate de sodium;
– le syndrome épaule-main du phénobarbital;
– les troubles auriculo-ventriculaires de la carbamazépine;
– les troubles extrapyramidaux du lorazépam;
– les troubles visuels (rétrécissement du champ visuel)

avec le vigabatrin: Cette toxicité a entraîné des restric-
tions d’utilisation: ce médicament est maintenant indi-
qué en thérapeutique additive dans les épilepsies partiel-
les lorsque toutes les associations thérapeutiques
appropriées se sont révélées insuffisantes ou mal tolérées.

Interactions

* Avec l’état pathologique

c Hypoalbuminémie
Des variations de la concentration de l’albumine plas-
matique peuvent se rencontrer dans certaines patholo-
gies. Ces variations peuvent affecter la liaison protéique
de certains antiépileptiques, en particulier la phénytoïne
et le valproate de sodium. Si en présence d’une hypoal-
buminémie, on s’attache à atteindre une concentration
plasmatique totale dans la fourchette thérapeutique, un
surdosage peut alors se produire puisque la fraction libre
est beaucoup plus élevée qu’à l’état normal (Mallet,
1991). La formule suivante peut être utilisée pour calcu-
ler la concentration (C) de l’antiépileptique chez des
sujets dont l’albumine sérique est inférieure à 38 g/L
(normales = 38-48 g):

c Affections hépatiques
Le devenir des antiépileptiques dans l’organisme peut être
altéré par des mécanismes divers au cours des affections
hépatiques:
– la biodisponibilité peut être accrue en raison des anas-

tomoses porto-cave d’origine cirrhotique. Les médica-
ments, une fois absorbés, peuvent alors court-circuiter
la circulation hépatique;

– le métabolisme systémique peut être réduit en cas
d’insuffisance hépato-cellulaire.

c Affections rénales
Bien que l’excrétion rénale joue un rôle mineur dans l’élimi-
nation de la plupart des antiépileptiques, l’insuffisance rénale
peut indirectement retentir sur la distribution des médica-
ments en diminuant leur liaison aux protéines plasmatiques.
Le phénobarbital est partiellement éliminé par voie uri-
naire et des surdosages peuvent apparaître pour des clai-
rances de la créatinine inférieures à 30 mL/min.

Cestimée Cobservée= 44
albumineobservée
--------------------------------------×
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Le vigabatrin et la gabapentine sont entièrement éliminés,
sous forme non métabolisée, par voie urinaire; ils peuvent
donc s’accumuler chez des patients âgés ou insuffisants
rénaux.

* Avec la diététique

c Influence de l’alimentation
Le bol alimentaire modifie la phase de résorption des anti-
convulsivants. Les aliments (surtout les graisses) entraînent
une diminution de la vitesse de résorption des barbituriques
et du valproate de sodium, alors qu’ils augmentent la résorp-
tion de la carbamazépine et de la phénytoïne en les solubili-
sant mieux (Saulnier, 1981). Il est nécessaire de prendre les
médicaments toujours au même moment. La prise de phé-
nytoïne est conseillée pendant les repas car l’effet est opti-
mal et la tolérance digestive améliorée. Par contre, même si
l’effet optimal du valproate est obtenu à jeun, il est impor-
tant de le prendre pendant les repas afin d’améliorer la tolé-
rance digestive (Saulnier, 1981). L’alimentation n’aurait
aucun effet sur l’efficacité clinique des nouveaux produits:
felbamate, gabapentine, stiripentol, zonisamide et prégaba-
line et vigabatrin. Actuellement, la prudence reste de mise
pour l’oxcarbazépine et le topiramate puisqu’il n’existe pas
de données de ce type sur ces produits.

c Influence de la boisson
L’alcoolisme chronique accroît l’induction enzymatique,
d’où une diminution de l’effet antiépileptique des princi-
pes actifs (barbituriques, phénytoïne) éliminés par méta-
bolisation hépatique. L’intoxication aiguë par l’alcool
entraîne une inhibition enzymatique, d’où un accroisse-
ment de l’activité antiépileptique.
La prise de boissons gazeuses est à éviter avec celle des com-
primés de valproate de sodium. En effet, ce médicament pos-

sède une enveloppe gastrorésistante qui se détériore sous
l’influence des boissons gazeuses alcalines (Saulnier, 1981).

* Influence du non-respect des formes galéniques
L’écrasement des formes à libération prolongée (Tégrétol
LP, Dépakine chrono, Micropakine) est à proscrire, car
elle modifie totalement le profil cinétique. Le principe
actif est immédiatement libéré sous une dose plus impor-
tante, mais l’élimination se fait à la vitesse d’une forme
simple. De plus, croquer ou triturer des comprimés ou
granules d’acide valproïque risque de provoquer une
inflammation buccale (Mallet, 1991). Il est recommandé
d’administrer une solution buvable ou Micropakine gra-
nulés lorsque le malade a des difficultés à avaler.

* Avec les traitements
Les antiépileptiques ont un intervalle thérapeutique étroit.
Ils sont administrés chroniquement, et sont fréquemment
prescrits en combinaison avec d’autres médicaments. Les
interactions peuvent être produites par une variété de
mécanismes tels que:
– le déplacement de la liaison protéique;
– l’induction ou l’inhibition du métabolisme;
– l’auto-induction et l’auto-inhibition du métabolisme;
– l’altération de l’absorption ou de l’élimination.
Les interactions sont fréquentes et significatives. Les
principales interactions obtenues entre les produits de
cette classe sont résumées dans le tableau 37.9 (Crespel,
1998; CNHIM, 1997; Garnett, 1993; Laurence, 1981;
Todt, 1984). Les principales interactions des antiépilepti-
ques ayant une incidence clinique avec d’autres classes
thérapeutiques sont nombreuses. Le tableau 37.9 ne
retranscrit que les plus significatives de niveau «contre-
indication» ou «association déconseillée». 

Tableau 37.9. Interactions des anticonvulsivants entre eux. 

1ers antiépileptiques Médicaments ajoutés Effet sur les 1ers Mécanismes

phénytoïne carbamazépine ↓ concentration Induction enzymatique

felbamate ↑ concentration Inhibition enzymatique

progabide ↑ concentration Compétition

stiripentol ↑ concentration Inhibition enzymatique

valproate de sodium ↓ concentration Déplacement de la liaison aux protéines 
plasmatiques
Inhibition de la parahydroxylation

vigabatrin ↓ concentration ?

phénobarbital carbamazépine ↓ concentration Induction enzymatique

felbamate ↑ concentration Inhibition enzymatique

phénobarbital ↓ concentration Auto-induction

phénytoïne ↑ concentration Induction enzymatique
Compétition au niveau du site d’hydroxylation

progabide ↑ concentration Compétition

stiripentol ↑ concentration Inhibition enzymatique

valproate de sodium ↑ concentration Déplacement de la liaison aux protéines plasmatiques
Inhibition de la parahydroxylation
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primidone carbamazépine ↑ phénobarbital Induction enzymatique

phénytoïne ↑ phénobarbital Induction enzymatique

progabide ↑ phénobarbital Compétition

stiripentol ↓ phénobarbital Induction enzymatique

carbamazépine carbamazépine ↓ concentration Auto-induction

felbamate ↓ concentration Induction enzymatique

lamotrigine ↑ concentration

phénobarbital ↓ concentration Induction enzymatique

phénytoïne ↓ concentration Induction enzymatique

primidone ↓ concentration Induction enzymatique

stiripentol ↑ concentration Induction enzymatique

valproate de sodium carbamazépine ↓ concentration Induction enzymatique

felbamate ↑ concentration Baisse de la clairance ou inhibition enzymatique

phénobarbital ↓ concentration Induction enzymatique

phénytoïne ↓ concentration Induction enzymatique

primidone ↓ concentration Induction enzymatique

benzodiazépines phénytoïne ↑ concentration ± Contesté

éthosuximide valproate de sodium ↑ concentration Inhibition enzymatique

progabide carbamazépine ↓ concentration Induction enzymatique

phénobarbital ↓ concentration Induction enzymatique

valproate de sodium ↓ forme liée Déplacement de la liaison

lamotrigine carbamazépine ↓ concentration Induction enzymatique

phénobarbital ↓ concentration Induction enzymatique

phénytoïne ↓ concentration Induction enzymatique

primidone ↓ concentration Induction enzymatique

valproate de sodium ↑ concentration Inhibition enzymatique

felbamate carbamazépine ↓ concentration Induction enzymatique

gabapentine ↑ concentration Diminution de la clairance rénale

phénobarbital ↓ concentration Induction enzymatique

phénytoïne ↓ concentration Induction enzymatique

valproate ↑ concentration Inhibition enzymatique

oxcarbazépine carbamazépine ↓ concentration Induction enzymatique

stiripentol antiépileptiques sauf valproate de sodium ↑ concentration Inhibition enzymatique

tiagabine carbamazépine ↓ concentration Induction enzymatique

phénobarbital ↓ concentration Induction enzymatique

phénytoïne ↓ concentration Induction enzymatique

zonisamide carbamazépine ↓ concentration Induction enzymatique

phénobarbital ↓ concentration Induction enzymatique

phénytoïne ↓ concentration Induction enzymatique

topiramate carbamazépine ↓ concentration Induction enzymatique

phénytoïne ↓ concentration Induction enzymatique

Tableau 37.9. Interactions des anticonvulsivants entre eux. (Suite)

1ers antiépileptiques Médicaments ajoutés Effet sur les 1ers Mécanismes
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Tableau 37.10. Interactions des anticonvulsivants avec les autres classes médicamenteuses 
de niveau «contre-indication» et «association déconseillée».

Médicaments
autres

Niveaux Mécanismes
Remarques et conseils

inducteurs 
enzymatiques 
(carbamazépine, 
phénobarbital, 
phénytoïne, 
primidone)

œstroprogestatifs 
et progestatifs

AD Diminution de l’efficacité contraceptive par augmentation du métabolisme hépatique. 
Il est préférable d’utiliser un autre moyen contraceptif, en particulier de type 
mécanique

saquinavir CI Risque de baisse de l’efficacité du saquinavir par augmentation de son métabolisme 
hépatique par l’inducteur

carbamazépine clozapine AD Risque de majoration des effets hématologiques graves

dextro-
propoxyphène

AD Augmentation des concentrations plasmatiques de carbamazépine avec signes 
de surdosage par inhibition de son métabolisme hépatique. Suivi des concentrations 
plasmatiques avec ajustement éventuel de la posologie de carbamazépine

érythromycine AD Augmentation des concentrations plasmatiques de carbamazépine avec risque 
de surdosage par inhibition de son métabolisme hépatique
Utiliser de préférence un autre macrolide

isoniazide AD Augmentation des concentrations plasmatiques de carbamazépine avec risque 
de surdosage par inhibition de son métabolisme hépatique

lithium AD Risque de neurotoxicité se manifestant par des troubles cérébelleux, confusion, 
somnolence, ataxie

tramadol AD Risque de diminution des concentrations plasmatique du tramadol

valpromide AD Augmentation des concentrations plasmatiques du métabolite actif 
de la carbamazépine avec signes de surdosage

phénobarbital alcool AD Majoration par l’alcool de l’effet sédatif du phénobarbital
Éviter la prise de boissons alcoolisées et de médicaments contenant de l’alcool

ifosfamide CI Seulement en cas d’utilisation du phénobarbital à visée prophylactique. Risque 
de majoration de la neurotoxicité par augmentation du métabolisme hépatique 
de l’ifosfamide par le phénobarbital

phénytoïne itraconazole AD Risque d’inefficacité de l’itraconazole et de son métabolite par augmentation 
du métabolisme hépatique

chloramphénicol
(voie générale)

AD Surdosage en phénytoïne par réduction de son métabolisme

cimétidine AD Augmentation des concentrations plasmatiques de phénytoïne avec risque de surdosage

cytotoxiques CI Phénytoïne à visée prophylactique:
– avec doxorubicine, daunorubicine, carboplatine, cisplatine, carmustine, vincristine, 
vinblastine, bléomycine, méthotrexate: risque de convulsion par réduction de 
l’absorption digestive de la phénytoïne
– avec le busulfan, l’ifosfamide,: risque de majoration de la neurotoxicité du cytotoxique
– avec l’étoposide, le ténoposide: risque de perte d’efficacité du cytotoxique par 
augmentation de son métabolisme par la phénytoïne

disulfirame AD Augmentation importante et rapide des concentrations plasmatiques de la phénytoïne 
avec risque de surdosage

phénylbutazone AD Augmentation des concentrations plasmatiques de la phénytoïne avec risque de surdosage

sulfaméthoxazole, 
sulfafurazole, 
sulfaméthizol

AD Augmentation des concentrations plasmatiques de la phénytoïne par inhibition 
du métabolisme et risque de toxicité

valproate 
de sodium

méfloquine CI Risque de survenue de crises épileptiques par augmentation du métabolisme 
de l’acide valproïque et effet convulsivant de la méfloquine

valpromide carbamazépine AD Augmentation des concentrations plasmatiques du métabolite actif 
de la carbamazépine avec risque de surdosage

lamotrigine valproate de sodium, 
valpromide

AD Risque majoré de survenue d’un syndrome de Lyell et d’augmentation 
des concentrations plasmatiques de lamotrigine

topiramate œstroprogestatifs AD Risque de diminution de l’efficacité contraceptive par réduction des concentrations 
en œstrogènes
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SUIVI THÉRAPEUTIQUE

Pourquoi doser la concentration plasmatique 
ou sérique des antiépileptiques?

Il existe une faible corrélation entre la dose de médica-
ment administrée et la concentration plasmatique obtenue
à l’équilibre. L’administration d’une dose thérapeutique
usuelle même si elle est déterminée en mg/kg, peut tout
aussi bien produire des concentrations plasmatiques sub-
thérapeutiques, que thérapeutiques ou toxiques. Ces for-
tes variations inter-individuelles sont peut-être dues à une
variation importante de la capacité du métabolisme hépa-
tique (Barre, 1990; Johannessen, 1990). Toutefois, «uti-
liser les concentrations sanguines pour ajuster le dosage
pour que celui-ci soit compris dans la marge thérapeuti-
que est une perte de temps et d’argent, et peut même
s’avérer dangereux si un traitement efficace et bien toléré
est modifié simplement parce que les concentrations ne
sont pas dans les marges thérapeutiques publiées» (Inter-
national league Against Epilepsy’s). Dans le cadre de
l’optimisation thérapeutique, il est nécessaire d’avoir une
relation étroite entre le laboratoire de pharmacocinétique
et le prescripteur. L’intérêt du dosage semble primordial
en début de traitement pour tous les principes actifs pré-
sentant des effets indésirables susceptibles d’entraver
l’observance. D’autres facteurs interviennent sur la varia-
bilité des concentrations: les coprescriptions, la physio-
pathologie du sujet, la compliance au traitement. Tous ces
facteurs montrent que la seule corrélation valable est celle
reliant la concentration plasmatique à la réponse clinique.

Indications du suivi thérapeutique

Le dosage des concentrations plasmatiques des antiépi-
leptiques apporte souvent des renseignements cliniques
utiles dans les situations suivantes (Garnett, 1993):
– en début de traitement pour ajuster la dose adminis-

trée: il sera nécessaire d’effectuer le dosage quand la
concentration sera à l’équilibre soit après un temps égal
à 6 demi-vies (tableau 37.7);

– en cas de modification de la dose ou d’une coprescrip-
tion: la modification de la dose, même mineure, peut
entraîner une très forte variation des concentrations plas-
matiques (ex.: la phénytoïne). Les associations de médi-
caments peuvent également accroître les concentrations.
Des dosages seront de nouveau effectués quand les con-
centrations plasmatiques sont à l’équilibre;

– en cas d’échec du traitement: ceci est important pour
connaître la raison de la résistance au traitement. Il est
possible de cette manière de savoir si la résistance est due
à une non-observance du traitement par le patient ou à
une métabolisation très rapide; à moins qu’il ne s’agisse
d’une réelle inefficacité d’origine pharmacologique;

– en cas d’intoxication: quand un sujet développe des
signes ou des symptômes d’une intoxication, le dosage
des concentrations plasmatiques permet de savoir si
l’antiépileptique est imputé;

– en cas d’affection intercurrente ou de modification
physiologique (ex.: la grossesse): la cinétique des
anticonvulsivants peut être modifiée;

– en contrôle de routine: ceci permet de connaître la con-
centration plasmatique efficace pour un patient donné et
constituer une référence individuelle en cas de problè-
mes ultérieurs. Chez un adulte bien équilibré, les dosages
de routine ne doivent pas excéder 1 à 2 dosages par an.
Pour que ces dosages soient efficaces, il est nécessaire de
les rapporter au poids, à l’âge, au sexe, à la thérapeutique
associée et au temps écoulé entre la dernière prise et le
prélèvement (l’idéal étant le matin à jeun).

Quels médicaments doit-on doser?

Pour que l’interprétation des concentrations plasmatiques
des antiépileptiques soit intéressante, il est indispensable
de ne suivre que les traitements utiles et il est nécessaire
d’établir une corrélation entre le taux thérapeutique et
l’efficacité clinique (Garnett, 1993, Johannessen, 1990).
Le tableau 37.7 donne les marges thérapeutiques et
l’importance des dosages en fonction des antiépileptiques.

Surveillance des concentrations 
de phénytoïne

Le suivi thérapeutique des patients traités par la phény-
toïne est obligatoire en raison de son index thérapeutique
étroit, de sa toxicité importante, de sa cinétique non
linéaire et enfin, du nombre important d’interactions
médicamenteuses connues.

* Méthodologie
Dans la cinétique de la phénytoïne, la phase la plus
importante est l’élimination. Elle est essentiellement
hépatique par hydroxylation. Le dérivé inactif obtenu est
éliminé dans les urines. L’hydroxylation est quantitative-
ment très variable d’un individu à l’autre; elle est trans-
mise génétiquement selon un mode autosomal récessif.
Ce mode de transmission explique les variations interin-
dividuelles. Mais cette hydroxylation est également fonc-
tion de la posologie; d’où la variabilité intra-indivi-
duelle. Ce phénomène est dû à la saturabilité du système
enzymatique d’hydroxylation. La vitesse de cette méta-
bolisation répond à l’équation de Michaëlis-Menten. En
théorie, il est donc possible de déterminer la concentra-
tion à partir des doses administrées. En pratique, elle est
irréalisable du fait des interactions médicamenteuses et
alimentaires.
En pratique, on réalise une surveillance des concentra-
tions plasmatiques et on pratiquera un réajustement via
les posologies des concentrations en fonction de la clini-
que. Ce réajustement, s’il est nécessaire, s’effectuera très
progressivement. L’instauration du traitement débute len-
tement, en général par une posologie:
– de 3 à 4 mg/kg/j chez l’adulte;
– de 4 à 6 mg/kg/j chez l’enfant;
– de 2 à 3 mg/kg/j chez le sujet âgé.
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Cette posologie est à prendre:
– soit en 1 prise par jour: le soir pour obtenir les effets de

pic et la sédation durant la nuit;
– soit en 2 prises, si les fluctuations sont trop importantes.
Comme l’état d’équilibre est assez long à obtenir, il est
possible, en milieu hospitalier exclusivement et sous sur-
veillance clinique, d’administrer une dose de charge de 6
à 10 mg/kg/j.
Si les crises persistent, la posologie est augmentée pour
situer la phénytoïnémie au creux entre 10 et 20 mg/L. Si
elle est inférieure à 5 mg/L, l’augmentation sera de
50 mg/j chez l’adulte et si elle est entre 5 et 10 mg/L, la
posologie sera augmentée de 25 mg/j chez l’adulte.

* Méthodes de dosage
Les méthodes immunologiques (RIA, EMIT, FPIA) sont
très rapides mais présentent beaucoup d’interférences. Les
méthodes chromatographiques (HPLC, CPG) sont plus
précises mais plus longues à réaliser. Le temps de réalisa-
tion tend à diminuer avec les nouvelles méthodes HPLC.

Surveillance des concentrations 
de carbamazépine

La surveillance est également très utile pour la carbama-
zépine du fait des phénomènes d’auto-induction, de la
résorption dose-dépendante et des variations inter- et
intra-individuelles.

* Instauration du traitement
Pour éviter l’effet toxique, la diminution de la résorption
en cas de trop forte dose administrée ou l’amplification de
l’effet auto-inducteur, il est indispensable de débuter le
traitement par une faible posologie: 1/4 de la dose
usuelle. La posologie sera ensuite augmentée d’1/4 de
dose chaque semaine. Cette dose devra être répartie en 3
à 4 prises/j ou en 2 prises si le Tégrétol LP est prescrit.

* Méthodes de dosage
Les méthodes sont les mêmes que pour la phénytoïne avec
les mêmes inconvénients et avantages, si ce n’est que la
CPG dégrade la carbamazépine et l’époxy-carbamazépine.

* Que faut-il doser: carbamazépine 
et/ou époxy-carbamazépine?

Il est intéressant de doser les deux car il y a une meilleure
corrélation entre les taux thérapeutiques et l’efficacité cli-
nique. Il semble en effet que le dérivé époxide possède
une faible activité anticonvulsivante. Les concentrations
plasmatiques d’époxide varient beaucoup d’un sujet à
l’autre, surtout lorsque la carbamazépine est associée à
des traitements inducteurs enzymatiques. De plus,
l’époxide possède une toxicité plus importante et il est
donc préférable de le surveiller. En cas d’administration
conjointe de lamotrigine ou de felbamate, le dérivé 10-11
époxide de la carbamazépine doit, si possible, être dosé.
Cette bithérapie a montré une augmentation du dérivé 10-
11 époxide et une toxicité clinique (neurotoxique) chez
certains patients (Thomas, 1993).

Surveillance des concentrations 
de phénobarbital

* Pourquoi doser?
Malgré la très large utilisation du dosage plasmatique du
phénobarbital, il reste un doute sur la pertinence de la sur-
veillance des concentrations sériques. Il a été montré qu’il
se produit un phénomène d’accoutumance aux effets séda-
tifs, c’est-à-dire que les effets sédatifs sont mieux suppor-
tés quand on augmente progressivement la posologie. Il
pourrait y avoir de la même façon un effet d’accoutumance
à l’effet antiépileptique. Si cela était vrai, le principe
même d’une fenêtre thérapeutique n’a alors plus de sens.
Le suivi des taux plasmatiques de phénobarbital est
important pour démontrer l’inefficacité d’un traitement,
permettant de différencier la résistance à un traitement
d’une non-observance au traitement, et permettant d’évi-
ter le surdosage qui se caractérise par une ataxie, des nys-
tagmus à 20-30 mg/mL (117,5-176,3 µmol/L), une
dépression respiratoire, une hypothermie, un coma à 30-
40 mg/mL (176,3-235 µmol/L), et un risque épileptogène
pour des taux supérieurs à 40 mg/mL (235 µmol/L).

* Quand doser?
Le matin à jeun, 4 semaines après le début du traitement.
Il est inutile de doser avant car la demi-vie est très longue
et l’état d’équilibre n’est pas encore atteint.

Surveillance des concentrations 
du valproate de sodium

La surveillance du valproate est plus difficile car la fenêtre
thérapeutique n’est pas bien définie et très variable. De plus,
il existe beaucoup de fluctuations inter- et intra-individuel-
les au cours du nyctémère, imposant une rigueur importante
quant à l’heure du prélèvement. Il existe aussi un effet réma-
nent qui rendrait impossible une quelconque corrélation
entre concentration plasmatique et efficacité clinique.
L’intérêt du dosage plasmatique reste pour le clinicien une
amélioration de l’utilisation clinique et notamment, la
possibilité de mettre en évidence des interactions médica-
menteuses.
À hautes concentrations, la relation curvilinéaire entre la
concentration sérique et la dose, ainsi que la saturabilité
de la liaison protéique vont être prises en compte pour
pouvoir interpréter les concentrations thérapeutiques.

Surveillance des concentrations 
des nouveaux antiépileptiques

Actuellement en France, le suivi thérapeutique n’est recom-
mandé pour aucun des nouveaux antiépileptiques. Néan-
moins, le suivi semble conseillé pour le felbamate du fait de
sa forte métabolisation hépatique et de son effet inhibiteur
sur la métabolisation des autres antiépileptiques. Étant
donné leur métabolisation par les cytochromes P450 3A, il
paraîtrait raisonnable de conseiller un suivi des concentra-
tions sériques de l’oxcarbazépine, du stiripentol, et du topi-
ramate quand ces médications sont associées à d’autres
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psychotropes. Enfin, leur métabolisme étant inductible, il
apparaîtrait logique de réaliser le suivi afin de s’assurer de
l’obtention d’une concentration minimale active.
La vigilance reste donc de rigueur, notamment pour vérifier
si les cas d’inefficacité, autres que ceux dus à l’inobser-
vance, ne sont pas liés à une interaction médicamenteuse.

CONSEILS AU PATIENT

En matière d’épilepsie les conseils doivent être donnés au
patient mais également à son entourage afin de lutter contre
certaines idées fausses. Par ailleurs, ces conseils ont pour
objectif de rassurer le patient qui ressent une sensation
d’angoisse face à sa maladie.

Pour améliorer la vie quotidienne (Thomas, 1993). —
La stabilisation de l’épilepsie en diminuant au maximum
les crises, voire en les annulant est le facteur prépondérant
qui permettra au patient de mieux vivre avec sa maladie.
Hormis les conseils d’observance de la thérapeutique, il
est possible en respectant certaines règles de vie de facili-
ter la stabilisation des crises:
a) Respecter un temps de sommeil minimum avec endor-

missement et réveil à heure fixe. Dans le cas où le sujet
se coucherait plus tard, il lui est recommandé de se
lever plus tard.

b) La pratique d’un sport est conseillée car c’est l’un des
facteurs les plus importants dans l’intégration d’un
épileptique dans la société. Il faut simplement éviter
tous les sports qui pourraient mettre en péril le sujet en
cas de crise.

c) La télévision, les jeux vidéo et les ordinateurs sont
accessibles à tous les épileptiques qui ne sont pas
atteints d’une épilepsie photosensible. Si le sujet est
atteint de cette dernière, il suffit de lui conseiller de
regarder les écrans à bonne distance, dans une pièce
bien éclairée. Enfin, dans la mesure où cela est possi-
ble le sujet choisira une télévision et un écran d’ordi-
nateur avec des hautes fréquences de balayages afin
d’avoir une image la plus stable possible.

d) L’alimentation et la boisson ne génèrent jamais de
crise d’épilepsie si elles sont consommées avec modé-
ration. Ainsi, les boissons dites excitantes, thé, café
sont autorisées. Quant à l’alcool, en pratique, il est
considéré qu’un verre de vin ou d’alcool de temps à
autre n’est pas délétère.

e) L’autorisation de conduite d’un véhicule est un acte
important qui demande de bien connaître le patient et
son épilepsie. Cette autorisation est uniquement de la
compétence médicale;

f) Un épileptique peut avoir une vie sexuelle tout à fait
normale. En cas de baisse de la libido, il est impératif
de rechercher une autre cause: psychologique ou
médicamenteuse (surdosage).

g) Si une épileptique désire prendre un contraceptif oral,
il faudra équilibrer l’épilepsie avec un traitement non
inducteur enzymatique, dans la mesure où cela est
possible.

h) Si une épileptique désire un enfant, il faudra lui con-
seiller de consulter son épileptologue, même si l’épi-
lepsie est bien contrôlée, afin que celui-ci adapte le
traitement en vue de la grossesse.

Pour minimiser les conséquences des crises (Crespel,
1998). — Les conseils pour minimiser les conséquences
d’une crise sont destinés à l’entourage du patient. Ces
conseils sont essentiellement des conseils de prévention
pour éviter que le patient ne se blesse au cours de sa
crise:
a) Pour éviter les morsures de la langue, une canule peut

être utilisée, mais il faut interdire l’usage des doigts ou
d’un mouchoir.

b) Pour éviter les traumatismes, il est conseillé de mettre
une couverture ou un coussin entre le sol et les points
d’appuis du corps. Tous les ustensiles susceptibles de
blesser doivent être enlevés dans la mesure du possible
(lunette, collier, montre, etc.).

c) Pour éviter les inhalations liquidiennes, il est important
de placer le patient dans la position latérale de sécurité.
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ÉTUDE DE CAS CLINIQUES
Les valeurs normales des constantes biologiques figurent en annexe.

Cas n° 1: épilepsie de l’adulte. Un patient
de 35 ans, représentant de commerce, épileptique depuis
l’âge de 10 ans est hospitalisé au retour d’un voyage
d’affaire en Côte d’Ivoire. À son entrée, le patient est
déjà semi-conscient. Son traitement est alors de: Tégré-
tol 400 mg LP (2/j); Dépakine Chrono (3/j); Gardénal
10 cg (1/j) et Lariam (1/sem). Le sujet revenant progres-
sivement à lui, l’interne de porte aux urgences décide de
ne rien changer au traitement, et fait transférer le patient
en neurologie après avoir demandé un dosage plasmati-
que des concentrations des trois antiépileptiques et une
recherche de Plasmodium. Les résultats des concentra-
tions sont respectivement pour la carbamazépine, l’acide

valproïque et le phénobarbital de 10, 150 et 36 mg/L.
Quant à l’examen parasitologique (observation sur lame
et goutte épaisse), il est négatif. Le lendemain matin, le
patient explique qu’il ne supporte plus la chaleur car peu
de temps après son arrivée en Côte d’Ivoire, il a présenté
des crises. Le patient est totalement désemparé car il
pense qu’il va perdre son travail qui nécessite de nom-
breux aller et retour en Côte d’Ivoire. Au vu de ces pro-
pos et des encéphalogrammes montrant des signes
d’épilepsies, le neurologue décide d’instaurer le traite-
ment suivant: Tégrétol 400 mg LP (2/j); Dépakine
Chrono (3/j); Lamictal 25 mg (1/J); Quinimax 500 mg
(3/j) pendant 3 semaines et Prozac 20 mg (1/j).

CE QU’IL FAUT RETENIR

Épilepsie

Ce terme recouvre un ensemble de symptômes analogues qui
reflètent une perturbation du fonctionnement cérébral. Ce
dysfonctionnement est un processus complexe consécutif à un
défaut du système d’inhibition GABA et/ou un excès des systè-
mes excitateurs (aspartate, glutamate). Cette pathologie peut
se manifester sous de nombreuses symptomatologies, aux-
quelles il convient d’associer le bon traitement. Ce traitement
sera d’ailleurs modifié en cas de survenue d’état de mal.

Stratégie thérapeutique

Les antiépileptiques utilisés agissent principalement:
– soit en bloquant les canaux ioniques voltage-dépendants

(carbamazépine, fosphénytoïne, lamotrigine, phénytoïne,
oxcarbazépine, topiramate et éthosuximide);

– soit en potentialisant le système inhibiteur GABA (benzodia-
zépines, phénobarbital, primidone, progabide, vigabatrin,
tiagabine, stiripentol, valproate de sodium et gabapentine);

– soit en inhibant les systèmes excitateurs (topiramate et
felbamate).

Les critères de choix varient selon la symptomatologie clinique et
l’âge du patient. Il est indispensable de connaître le diagnostic
pour pouvoir optimiser les traitements. Il est notamment impor-
tant de savoir si l’épilepsie est de type généralisé, partiel, simple
ou complexe. Les nouveaux antiépileptiques ne sont pas encore
utilisés en première intention par manque de recul quant à leur
utilisation en clinique. Mais les premiers résultats semblent mon-
trer pour ces produits une bonne activité sur les épilepsies partiel-
les et sur les états de mal épileptique en ce qui concerne le
lorazépam et la fosphénytoïne. Dans le cadre du traitement du
mal épileptique, le traitement de première intention est une

association benzodiazépine pour une action rapide et phény-
toïne ou sa prodrogue pour une action à long terme.

Prévention de l’iatropathologie

Tous les produits prescrits comme anticonvulsivant entraînent
des effets indésirables qui peuvent être gravissimes: effet téra-
togène, troubles digestifs, détérioration au long cours des fonc-
tions cognitives, toxicité hépatique, hématologique et cutanée.
De plus, parmi ces médicaments certains ont une marge théra-
peutique étroite avec des risques importants de surdosage en
cas d’interactions médicamenteuses. Cette petite marge théra-
peutique explique qu’il soit nécessaire de réaliser un suivi des
concentrations sériques pour les produits suivants: carbamazé-
pine (5-12 mg/mL), phénobarbital (15-40 mg/mL), phénytoïne
(10-20 mg/mL) et le valproate de sodium (50-100 mg/mL). En ce
qui concerne les nouveaux antiépileptiques, il n’y a pas pour
l’instant de recommandations pour le suivi thérapeutique, mais
certaines propriétés pharmococinétiques de ces produits lais-
sent à penser qu’il pourrait devenir nécessaire de le réaliser.

Conseils au patient et à son entourage

Afin de lutter contre les idées fausses qui existent encore sur
l’épilepsie, il est indispensable de communiquer avec le
patient et de l’éduquer sur sa maladie. Il est prouvé que ce
sont les patients qui ont le mieux compris leur maladie, qui
sont les plus observant. Hormis ceci, il est utile de donner
quelques conseils d’hygiène de vie concernant: la durée de
sommeil, quelles boissons consommer, l’attitude à adopter
face à un écran, etc. Enfin, il est utile de donner à la famille
quelques recommandations sur les gestes possibles en cas de
crise, notamment pour protéger le patient et lui éviter, le
plus possible, de se blesser.
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1. En fonction du traitement initial, quel(s) est (sont)
le(s) type(s) de crise le(s) plus probable(s) dont
souffre ce patient?

a) Une crise partielle simple.
b) Une crise partielle complexe.
c) Une crise généralisée tonico-clonique.
d) Un syndrome convulsif.
e) Une crise non identifiée.

2. Quelle est la cause probable de l’état inconscient de
ce patient?

a) Un paludisme pernicieux.
b) Une épilepsie induite par la chaleur.
c) Une épilepsie induite par l’interaction carbamazépine

– méfloquine.
d) Une épilepsie induite par l’interaction acide valproïque

– méfloquine.
e) Un état de mal épileptique.

3.  Parmi les propositions suivantes concernant les
concentrations d’antiépileptiques, quelles sont celles
qui sont vraies?

a) La «tégrétolémie» est dans les limites de la marge
thérapeutique.

b) La «tégrétolémie» est en dessous des limites de la
marge thérapeutique.

c) la «dépakinémie» est au-dessus des limites de la
marge thérapeutique.

d) La «dépakinémie» est dans les limites de la marge
thérapeutique.

e) La «barbitémie» est au-dessus des limites de la marge
thérapeutique.

f) La «barbitémie» est dans les limites de la marge thé-
rapeutique.

4. La posologie du Lamictal est-elle correcte? Expliquez
pourquoi.

5. Dans le cas de ce patient, expliquez pourquoi, en
choisissant parmi les propositions suivantes, la
prescription du Prozac n’était pas judicieuse.

a) La dépression du patient étant réactionnelle, il ne faut
pas la traiter.

b) Une explication de l’incident (soutenue ou non par une
psychothérapie) aurait vraisemblablement suffi pour
ce patient.

c) Les antidépresseurs en abaissant le seuil épileptogène
peuvent déclencher une épilepsie, surtout si l’arrêt est
brutal.

d) La fluoxétine peut entraîner une augmentation impor-
tante des concentrations de carbamazépine.

6. Quels sont les conseils pharmaceutiques à donner à
ce patient?

a) Avaler sans croquer Tégrétol 400 mg LP et Dépakine
Chrono.

b) Prendre Tégrétol 400 mg LP et Dépakine Chrono tou-
jours au même moment en fonction des repas.

c) Il vaut mieux prendre Dépakine pendant le repas pour
accroître la biodisponibilité.

d) Il vaut mieux prendre Tégrétol pendant le repas pour
accroître la biodisponibilité.

e) Lamictal doit toujours être pris à jeun.

1. b), c)
a), d) Comme il est défini dans le tableau 37.1, la réponse

a) est incorrecte car il n’y a pas de perte de conscience.
La réponse d) n’est pas vraisemblable dans ce cas puis-
que le patient n’a pas de fièvre.

e) Cette réponse aurait pu être bonne, si nous n’avions
pas eu dans la description la notion d’une épilepsie
diagnostiquée depuis 20 ans.

b), c) Ce sont les deux bonnes réponses car ces deux types
d’épilepsies peuvent entraîner des pertes de conscience.
Seules l’observation ou la description par un tiers peu-
vent faire la différence entre ces deux types. Les crises
partielles complexes n’entraînent une perte de cons-
cience que dans un deuxième temps, alors que les crises
généralisées, dont font partie les crises tonico-cloni-
ques, sont d’emblée avec perte de conscience.

2. d)
a) Ceci est peu vraisemblable car l’examen biologique

est revenu négatif et le sujet, sans modification de trai-
tement, a repris connaissance.

b) Cette réponse serait possible si l’observation faisait
mention d’une déshydratation. De plus, chez des
homéothermes, comme chez l’homme, la tempé-
rature extérieure a peu d’importance à partir du
moment où les pertes hydriques sont corrigées par un
apport équivalent.

c) Il n’existe pas d’interaction carbamazépine – méflo-
quine décrite à l’heure actuelle.

e) Cette réponse est fausse car le sujet reprend cons-
cience rapidement puisqu’à son arrivée, il est déjà
semi-conscient.

d) La méfloquine accélère le catabolisme de l’acide val-
proïque, d’où un effet anticonvulsivant plus faible de
ce dernier auquel vient s’ajouter l’effet convulsivant
intrinsèque de la méfloquine.

3. a), c), f)
Les marges thérapeutiques de ces trois antiépileptiques
sont respectivement pour carbamazépine, acide valproï-
que et phénobarbital: 6-12 mg/L; 50-100 mg/L; 15-
40 mg/L. Les réponses b) d) e) sont par conséquent
fausses.

4. Oui.
La posologie faible de Lamictal s’explique par la mise
en place du traitement et de la coprescription de la

QUESTIONS

RÉPONSES
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Dépakine qui potentialise la toxicité cutanée de la
lamotrigine. Cette toxicité peut être gravissime et aller
jusqu’à un syndrome de Lyell.

5. b), c), d)
a) Le caractère exogène d’une dépression n’est pas une

contre-indication à un traitement médicamenteux.
b) Étant donné l’historique du patient, basé essentielle-

ment sur la crainte de la perte de son travail, une expli-
cation par le médecin de l’incident aurait vraisembla-
blement suffi.

c) De plus, la fluoxétine comme tous les antidépresseurs
est susceptible d’abaisser le seuil épileptogène et
d’entraîner des crises surtout au moment de l’arrêt du
traitement si celui-ci est arrêté trop rapidement.

d) Enfin, la fluoxétine peut accroître les concentrations
de carbamazépine de manière très importante car elle
inhibe le cytochrome P4503A4 qui métabolise la carba-
mazépine.

6. a), b), d)
a) Les comprimés à libération prolongée ne doivent pas

être croqués, triturées car cela modifie la libération du
médicament dans l’organisme et donc le profil d’effi-
cacité attendu.

b) Comme l’alimentation modifie la quantité absorbée ou
la tolérance du traitement, il est indispensable de pren-
dre les traitements toujours au même moment en fonc-
tion des repas.

c) d) Ainsi, il est préférable de prendre l’acide valproïque
pendant le repas pour améliorer sa tolérance alors que
la carbamazépine pris pendant le repas voit sa biodis-
ponibilité augmentée.

e) Par opposition, l’alimentation ne semble pas avoir
d’influence sur les nouveaux antiépileptiques.

Cas n° 2: épilepsie de l’enfant. Un jeune
patient de 6 ans, pesant 22 kg, est amené aux urgences
de l’hôpital en crise épileptique. Le médecin lui admi-
nistre du Valium injectable (diazépam) par voie intra-
rectale. Au bout de 15 min, la crise n’a pas cédé et la
glycémie est de 2 mmol/L. Devant ce tableau, il est
administré au jeune patient par voie IV: une nouvelle
dose de Valium (diazépam) associée à du Dilantin
(phénytoïne). Dix minutes plus tard, le patient reprend
conscience. Dès lors, le neurologue décide de prescrire
Micropakine (valproate de sodium).
Un mois plus tard, le patient présente toujours des crises.
Malgré le traitement, trois crises se sont produites durant
cette période. Après étude (électroencéphalogramme…),
le diagnostic porté est celui d’épilepsie partielle. Afin
d’accroître l’efficacité du traitement, Sabril (vigabatrin)
est adjoint à Micropakine. Quelques mois plus tard, un
autre neurologue modifie complètement le traitement
anticonvulsivant et décide de mettre en place une mono-
thérapie à base de Lamictal (lamotrigine). Dès lors, le
patient est équilibré et ne présente plus de signes carac-
téristiques à l’électroencéphalogramme.

1. Quelle est la pathologie dont souffre ce jeune patient
à son entrée à l’hôpital?

a) Des crises convulsives complexes répétées.
b) Une crise convulsive juvénile intense.
c) Un état de mal épileptique.
d) Un syndrome myoclonique.

2. Parmi les schémas thérapeutiques suivants, quels
sont ceux qui sont les plus adaptés pour ce patient?

a) Valium (20 mg/kg) IV lente (3 min) + Dilantin
(20 mg/kg) IV injecté en seringue autopulsée (débit:
30 mg/min).

b) Valium (4,5 mg) IV lente (3 min) + Dilantin (10 mg/kg)
IV injecté en seringue autopulsée (débit: 90 mg/min).

c) Valium (10 mg) par voie rectale + Dilantin (10 mg/kg)
IV, injecté en seringue autopulsée (débit: 30 mg/min).

d) Valium (30 gouttes) par voie orale + Dilantin (10 mg/kg)
IV injecté en seringue autopulsée (débit: 30 mg/min).

e) Valium (4,5 mg) IV lente (3 min) + Dilantin (10 mg/kg)
IV injecté en seringue autopulsée (débit: 30 mg/min).

3. Si aucun résultat thérapeutique n’avait été obtenu
au bout de 30 min avec le traitement précédent,
quel aurait été le traitement suivant?

a) Une nouvelle injection de Valium.
b) Une injection de Rivotril.
c) Une injection de thiopental.
d) Une injection d’anesthésiques généraux.
e) Une injection de Gardénal.

4. Quelles sont les deux propriétés qui peuvent justifier
la prescription du valproate de sodium chez cet
enfant?

a) Une absence de toxicité.
b) Un spectre d’action le plus large.
c) Une AMM pédiatrique.
d) Peu d’interaction avec les médicaments coprescrits.
e) Une action rapide.

5. Quelle est la précaution importante à prendre
avant et pendant la durée du traitement par l’acide
valproïque?

a) Un bilan de la fonction rénale.
b) Un bilan de la fonction cardiaque.
c) Un bilan de la fonction pancréatique.
d) Un bilan de la fonction oculaire.
e) Un bilan de la fonction hépatique.

6. Pourquoi l’adjonction du vigabatrin chez ce jeune
patient n’était pas l’attitude thérapeutique optimale?

a) Le vigabatrin n’est pas indiqué dans l’état de mal épi-
leptique.

b) Le vigabatrin n’est pas indiqué chez l’enfant.
c) La monothérapie devait être essayée.
d) Le vigabatrin est contre-indiqué avec le valproate de

sodium.

QUESTIONS
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1. c)
c) Seule cette réponse est correcte.
a) En effet, le terme de crises épileptiques complexes

répétées s’adresse aux cas où le patient fait de nom-
breuses crises mais présente, entre chaque crise, un
retour à un état de conscience normal.

b) Le terme de crise intense ne signifie rien.
d) Enfin dans le cas de crises myocloniques, il n’y a pas

de perte de conscience.

2. c), e)
Comme ce jeune patient est en état de mal, le traitement,
qui est une urgence absolue, associe obligatoirement
une benzodiazépine et la phénytoïne. Le traitement de
référence actuellement est une association de diazépam
(0,2 à 0,3 mg/kg) en IV lente et de phénytoïne (7 à
10 mg/kg) en perfusion lente (débit < 50 mg/minute).

e) Dans ces conditions, la réponse e) est une réponse
correcte.

a), b) Le traitement a) est un protocole pour adulte et dans
le traitement b), le débit de perfusion est trop élevé.

c) Dans le cas d’un enfant une alternative est possible,
elle consiste à administrée le diazépam par voie rectale
à la posologie de 0,5 mg/kg.

d) Cette réponse est forcément fausse, puisque l’état
d’inconscience du patient interdit toute administration
par voie orale.

3. a), e)
a), e) Dans le cas de mal épileptique persistant

(> 30 min), les traitements adaptés sont le diazépam et
le phénobarbital.

b) Par contre, le clonazépam n’a pas l’indication pour le
traitement des états de mal épileptique.

c), d) Le thiopental et les anesthésiques généraux sont des
traitements de dernières lignes qui ne sont utilisés que
lorsque l’état de mal ne répond pas aux traitements

précédents. Le détail des posologies dans cette indica-
tion est donné dans le tableau 37.8 du présent chapitre.

4. b), c)
c) L’acide valproïque fait partie des antiépileptiques

anciens. Le recul sur son utilisation lui a permis
d’obtenir une AMM pédiatrique.

b) Ce médicament est le seul principe actif qui possède
une activité validée sur tous les types d’épilepsies,
d’où sa place en première ligne dans la thérapeutique
anticonvulsivante.

e) Son délai d’action n’est pas plus rapide que les
autres anticonvulsivants classiques hormis, bien sûr
le diazépam.

a) L’inconvénient de ce principe actif est sa toxicité hépa-
tique qui peut se traduire par des hépatites cytolytiques
pouvant être mortelles.

d) L’acide valproïque est un inhibiteur enzymatique,
notamment du cytochrome P4503A4 ce qui entraîne
l’augmentation des concentrations plasmatiques de
nombreux principes actifs.

5. e)
Étant donné l’importance de la toxicité hépatique, il
est indispensable de réaliser un bilan initial de la fonc-
tion hépatique, puis régulièrement durant la première
année de traitement. Un bilan de la fonction pancréati-
que peut également être réalisé mais uniquement en
cas d’antécédents, car quelques cas de pancréatites ont
été décrits avec l’acide valproïque. Les autres bilans
apparaissent totalement inutiles.

6. c)
La réponse à cette question est donnée dans le schéma
thérapeutique de la figure 37.1 du présent chapitre.

c) Après l’échec d’une première monothérapie, une
seconde doit être instaurée avant d’envisager une
bithérapie.

a), b) Le vigabatrin possède l’indication épilepsie par-
tielle chez l’enfant.

d) Il n’y a aucune contre-indication à son association
avec l’acide valproïque.
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(Broussole, 1997; Montastruc et al., 1992; Hingtgen et al.,
1998)

HISTORIQUE, 
ÉPIDÉMIOLOGIE ET ÉTIOLOGIE

La maladie de Parkinson fut décrite pour la première fois par
Sir James Parkinson en 1817 sous le nom de «Paralysie agi-
tante» et fut assimilée d’une façon simpliste depuis les
années 1960, à une carence dopaminergique au niveau des
noyaux gris centraux. Elle touche 80 000 personnes en
France soit une prévalence de 1,4 pour mille. Elle concerne
1,5% des sujets âgés de plus de 60 ans. Elle débute dans
75% des cas entre 50 et 70 ans et une enquête récente de
l’association «France Parkinson» montre qu’environ 50%
des malades ont dû cesser leur activité professionnelle en rai-
son du handicap causé. La cause de la maladie reste mal con-
nue à l’exception des traumatismes crâniens répétés chez les
boxeurs. Le rôle des facteurs environnementaux n’est pas
complètement établi même si la prévalence est plus impor-
tante dans certaines régions. Un facteur génétique a été évo-
qué car certaines familles sont particulièrement touchées.

PHYSIOPATHOLOGIE ET DIAGNOSTIC

Les principaux symptômes sont caractérisés par la triade
suivante: akinésie, tremblements et rigidité, associés où
non à des troubles dépressifs et cognitifs.
Certains malades présentent essentiellement des formes
trémulantes alors que d’autres ont des stigmates akinéto-
hypertoniques où les trois types de symptômes associés.
L’akinésie se caractérise par la rareté et la lenteur des ges-
tes automatiques des malades (toilette, habillage, alimen-
tation). L’hypertonie ou rigidité touche essentiellement le
tonus de posture et l’extension passive de l’avant-bras
cède par à-coups: «phénomène de la roue dentée». Les
tremblements prédominent au niveau des doigts au repos
et cessent au cours des mouvements volontaires.
Au plan physiopathologique, la maladie de Parkinson
s’explique par la dégénérescence progressive du nigrostria-
tum qui régule la motricité automatique. Ce système com-
prend schématiquement un faisceau ascendant nigrostrié
dopaminergique et un faisceau descendant composé des
interneurones cholinergiques striataux et une voie longue
striato-nigrique à médiation GABAergique. Les mouve-
ments automatiques dépendent de l’équilibre entre les
composantes dopaminergiques et cholinergiques. L’hypo-
fonctionnement dopaminergique et l’hyperactivité choli-
nergique relative, constituent l’origine biochimique de la
maladie. Ainsi, la maladie de Parkinson peut être considé-
rée comme une déficience dopaminergique striatale. Ce
concept reste toutefois simpliste, puisque de nombreux
autres neuromédiateurs interviennent dans le contrôle du
mouvement: noradrénaline, sérotonine, glutamate, etc.

MÉDICAMENTS ANTIPARKINSONIENS

Classification

Fabre. et al., 1997; Gottwald et al., 1997; Petit et al., 1994.

* Lévodopa
Elle reste le médicament de référence du traitement de la
maladie de Parkinson agissant essentiellement sur la rigi-
dité et l’akinésie, mais elle est systématiquement associée
à un inhibiteur de dopa-décarboxylase:
– L-dopa + bensérazide = Modopar;
– L-dopa + carbidopa = Sinemet, Duodopa.
L’utilisation de l’une ou l’autre de ces spécialités est pré-
conisée, en cas de fluctuations motrices, en association
avec un inhibiteur de la catéchol-O-yméthyl transfé-
rase (ICOMT): la tocalpone (Tasmar) ou l’entacapone
(Comtan), afin d’améliorer la disponibilité cérébrale de la
lévodopa. Il existe une spécialité associant L-dopa, carbi-
dopa et entacapone (Stalevo).

* Anticholinergiques
Ils constituent une thérapeutique d’appoint agissant
essentiellement sur les tremblements: trihexyphénidyle
(Artane), tropatépine (Lepticur).

* Agonistes dopaminergiques
Ils comprennent:
– les agonistes dopaminergiques ergotés: bromocriptine

(Parlodel ou Bromokin), lisuride (Dopergine), pergolide
(Celance);

– les agonistes dopaminergiques non ergotés: ropinirole
(Requip), apomorphine (Apokinon), piribédil (Trivastal),
pramipexole (Sifrol).

Ils sont efficaces moins rapidement que la L-dopa mais
mieux tolérés que la thérapeutique substitutive.

* Autres
Nous disposons également d’un inhibiteur de la monoamine-
oxydase spécifique (IMAOB): la sélégiline (Déprényl) et
d’un dérivé agoniste dopaminergique et anticholinergique
d’activité modérée: l’amantadine (Mantadix).

Mécanisme d’action des antiparkinsoniens

(Allain, 1995; Lees, 1993; Nieoullon, 1995; Quinn, 1995;
Soltis et al., 1997; Hingtgen et al., 1998; Benett et al., 1999)
Dans la thérapeutique substitutive, la dopamine exerce des
effets pharmacologiques vasculaires périphériques et ne
franchit pas la barrière hémato-encéphalique (BHE), d’où
l’utilisation de son précurseur: la L-dopa. Cette dernière
est systématiquement associée à un inhibiteur de la dopa-
décarboxylase périphérique: le bensérazide et la carbi-
dopa dans les spécialités respectives: Modopar et Sinemet,
afin de réduire ses effets délétères périphériques (digestifs,
tensionnels et arythmogènes) et d’optimiser sa disponibi-
lité centrale. Dans un souci d’amélioration de la diffusion

GÉNÉRALITÉS
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de L-dopa à travers la BHE, la tolcapone (Tasmar) et
l’entacapone (Comtan), qui agissent comme inhibiteur de
la catéchol-O-méthyltransférase (ICOMT), peuvent être
associées à Modopar et Sinemet. Il existe une spécialité
associant L-dopa, carbidopa et entacapone (Stalevo).

À l’état physiologique, les neurones dopaminergiques
sont en équilibre avec les neurones cholinergiques. Dans
la maladie, la raréfaction des neurones dopaminergiques
entraîne une augmentation d’activité des neurones choli-
nergiques, responsables des tremblements.

Tableau 38.1. Médicaments utilisés dans le traitement de la maladie de Parkinson en France en 2006.

Classes thérapeutiques DCI Noms commerciaux Dosages Posologies

Dopathérapie

lévodopa + benzérazide Modopar Gélules à 50/12,5; 100/25 
et 200/50 mg

Posologie progressive
Posologie optimale: 6 × 125 mg ou 3 × 250 mg/j

Modopar dispersible Cp. séc. disp. à 100/25 mg

Modopar LP Gél. LP 100/25 mg Si fluctuations d’activité

lévodopa + carbidopa Sinemet Cp. à 100/10 et 250/25 mg Optimale 8 × 250 mg/j

Sinemet LP Cp. LP à 100/25 et 200/50 mg Si fluctuations d’activité

Duodopa Gel intestinal à 20/5 mg/mL Fluctuations et dyskinésies invalidantes 
non contrôlées par traitement standard

Anticholinergiques

bipéridène Akinéton Cp. LP à 4 mg Ad: 4-8 mg en 1 prise

trihexyphénidyle Artane Inj. IM 10 mg/5 mL
Cp. 2 et 5 mg
Gttes buv. 0,1 mg/gtte

Ad: 5-30 mg/j
Ad: 4-10 mg en 2-3 prises
Enf: 2-6 mg

Parkinane LP Gél. à 2 et 5 mg Ad: 4-15 mg en 1 prise

tropatépine Trihexy Cp. À 2 et 5 mg Ad: 4-10 mg en 2-3 prises

Lepticur Park Cp. à 5 mg 10-20 mg en 2-3 prises

Agonistes dopaminergiques (ergotés)

bromocriptine Parlodel Cp. séc. 2,5 mg; gél. 5, 10 mg ↑ progressive 4 prises/j

Bromokin Cp. 2,5 mg, gél. 5, 10 mg si nécessité ↑ doses/j

lisuride Dopergine Cp. séc. 0,2 et 0,5 mg 0,1 mg (sem. 1) le soir et ↑ 0,1 mg/sem

pergolide Celance Cp. 0,05, 0,25, 1 mg 0,75-5 mg/j (moyenne: 3 mg/j)

Agonistes dopaminergiques (non ergotés)

apomorphine (Chl) +sulfites Apokinon stylo 30
Apokinon 10 mg/mL sol. inj. SC

Stylo 30 mg = 3 mL Inj. SC 1 mg; perf SC (pompe) 1 mg/h

ropinirole Réquip Cp. 0,25, 0,5, 1, 2, 5 mg 0,25 mg × 3/j, puis ↑ 3-9 mg/j; max: 24 mg/j

pramipexole Sifrol Cp. 0,18, 0,7 mg (base) 0,264-3,3 mg/j en 3 prises

amantadine Mantadix Caps. 100 mg Ad: 100 mg × 2/j; max: 400 mg/j

piribédil Trivastal Cp. 20 mg; Cp. LP 50 mg 150-250 mg en 3-5 prises

IMAOB sélectifs

sélégiline Déprényl Cp. séc. 5 mg 10 mg/j en 1-2prises

Otrasel Lyophilisat oral à 1,25 mg 1,25 mg/j

ICOMT

entacapone Comtan Cp. 200 mg 200-2 000 mg/j

Tasmar Cp. 100 mg 100-200 mg × 3/j

Association fixe

lévodopa + carbidopa 
+ entacapone

Stalevo Cp. pell. à 50/12,5/500, 
100/25/200, 150/37,5/200 mg
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Ainsi, les anticholinergiques ont été les premiers médica-
ments utilisés dans cette indication mais nous pouvons les
considérer actuellement comme des «adjuvants thérapeu-
tiques» utilisés aux doses les plus faibles possibles, pour
minimiser leurs effets asséchants. Ils s’adressent essen-
tiellement aux formes trémulantes débutantes mais peu-
vent être associés aux médicaments dopaminergiques
dans les formes plus avancées.
Les agonistes dopaminergiques (ergotés ou non), stimulent
essentiellement les récepteurs dopaminergiques striataux
D2 tout en bloquant les autorécepteurs présynaptiques.
La sélégiline exerce un effet inhibiteur spécifique et réver-
sible sur la monoamine-oxydase de type B (IMAOB)
réduisant ainsi la vitesse de dégradation de la dopamine
du nigro-striatum.

Relations structure-activité

La carbidopa et le bensérazide possèdent une fonction
carboxyle qui joue le rôle de «substrat suicide» en blo-
quant la dopa-décarboxylase périphérique, améliorant la
disponibilité cérébrale de la L-dopa tout en minimisant
ses effets délétères.
La bromocriptine, le lisuride et le pergolide sont des subs-
tances chimiquement proches de l’ergotamine, expli-
quant certains de leurs effets délétères: fibrose rétropéri-
tonéale, œdèmes des membres inférieurs et troubles
neuropsychiques.
La structure phényléthylamine, commune à la dopamine
et aux agonistes dopaminergiques (ergotés et non ergo-
tés), est corrélée avec une activité dopaminergique D2. La
structure aminothiazole du pramipexole lui confère des
effets agonistes D2 et D3 (intéressants pour corriger les
effets moteurs et psychiatriques de la maladie)
La tolcapone et l’entacapone possèdent une «structure
catéchol» qui inhibe la COMT empêchant la O-méthyla-
tion de la L-dopa principalement au niveau périphérique
et secondairement central.

Pharmacocinétique

(Anonymes 2000a; 2000b; 2005; Cesaro, 1998; Harder,
1995; Soltis, 1997; Soubrouillard, 1997; Tsui, 1989)

* L-dopa
Résorption gastro-intestinale. — Elle obéit à un proces-
sus actif et dépend de la vidange et du pH gastrique. Elle
réduit elle-même la vidange gastrique, d’où l’intérêt de
l’associer au cisapride ou à la dompéridone. Les aliments
retardent l’apparition du pic plasmatique puisque certains
aminoacides peuvent entrer en compétition avec la L-dopa
pour la résorption digestive, expliquant sa mauvaise biodis-
ponibilité et l’aggravation des symptômes extrapyrami-
daux au décours du repas. Ceci peut être minimisé par l’uti-
lisation d’un régime hypoprotidique et la prise 30 min
avant le repas. Le pic plasmatique est normalement obtenu
entre 1,5 à 2,5 h pour les formes à libération immédiate et
la demi-vie est courte (1 à 2 h) mais ces paramètres subis-
sent une importante variabilité interindividuelle (pics plas-
matiques obtenus entre 1 et 10 h chez environ 50% des

malades). Les taux plasmatiques ne reflètent qu’imparfaite-
ment les taux centraux, bien que quelques auteurs recom-
mandent des dosages plasmatiques chez des parkinsoniens
souffrant d’une alternance de fluctuations motrices et de
dyskinésies répétées. Comme au niveau digestif, le fran-
chissement de la barrière BHE est saturable et compétitif
expliquant les mêmes interactions avec les aminoacides.

Influence des apports protidiques et d’acides aminés.
— Il a été montré par plusieurs équipes que la réduction
de l’apport protidique au cours de la journée et une
absorption préférentiellement le soir permettaient de
réduire les périodes «off». La plupart des auteurs pensent
que la réduction des apports protidiques interviendrait
davantage au niveau du passage de la BHE qu’au niveau
de l’absorption gastro-intestinale.

Conseils alimentaires. — Il faut maintenir un apport
calorique suffisant pour éviter toute perte de poids, réparti
en trois repas et plusieurs collations. Si la denture est
défaillante, il est conseillé de mixer les aliments. De plus,
une alimentation riche en fibres végétales et l’absorption
d’un litre et demi de boisson/j sont vivement recomman-
dées pour minimiser la constipation.

Le métabolisme de la L-dopa. — Pour minimiser la for-
mation de dopamine périphérique, la L-dopa est systémati-
quement associée à un inhibiteur de la dopa-décarboxy-
lase: bensérazide dans Modopar et carbidopa dans
Sinemet. Elle peut toutefois se transformer au niveau hépa-
tique en 3-O méthyle dopa (susceptible d’entrer en compé-
tition avec la L-dopa pour le passage à travers la BHE) jus-
tifiant quelquefois son dosage plasmatique chez les patients
fortement dyskinétiques. La formation de dérivés oxydés
réactifs comme la 6-hydroxy-dopamine ou des formes
semiquinoniques, a été suggérée par certains auteurs
comme pouvant être à l’origine d’un stress oxydatif favora-
ble à la dégénérescence cellulaire au niveau du striatum.

* Agonistes dopaminergiques ergotés
Pour la bromocriptine (Parlodel, Bromokin), la biodispo-
nibilité est excellente (~90%) alors que pour le lisuride
(Dopergine), elle reste médiocre (~20%) s’expliquant ici
par un important métabolisme de 1er passage hépatique.
Leurs demi-vies respectives sont voisines de 15 et 3 h et
leur voie d’élimination est majoritairement biliaire (bro-
mocriptine inchangée et métabolites inactifs du lisuride).
Le pergolide (Celance) dont la demi-vie est voisine de
15 h, se trouve fortement métabolisé et certains dérivés
formés (sulfoxyde et sulfone) possèdent des propriétés
agonistes dopaminergiques.
Leur dégradation est fortement inhibée par la plupart des
antibiotiques du groupe des macrolides, conduisant à une
association déconseillée.

* Agonistes dopaminergiques non ergotés
Le piribédil (Trivastal) est une prodrogue qui devient
active par hydrolyse du «pont méthylène» bloquant le
noyau catéchol. Sa demi-vie est courte (~7 h) et sa méta-
bolisation conduit à deux dérivés hydroxylés inactifs et
éliminés par voie rénale.



805

38. Traitement de la maladie de Parkinson

Le ropinirole (Requip) possède une biodisponibilité
moyenne (50%) et une faible demi-vie (6~h) et est éli-
miné par voie rénale sous forme de métabolites inactifs.
Le pramipexole (Sifrol) possède une bonne biodisponibi-
lité (90%) et une demi-vie voisine de 10 h. Son élimina-
tion sous forme inchangée s’effectue essentiellement par
voie rénale exigeant une adaptation posologique chez
l’insuffisant rénal.
L’apomorphine (Apokinon) dégradée au niveau du tube
digestif est obligatoirement injectée en perfusion continue
(pompe programmable) car sa demi-vie est excessivement
courte (40 min). Pour les mêmes raisons, certains malades
pratiquent des auto-injections SC à l’aide de stylos multi-
doses (Tmax = 8 min, T1/2 = 40 min). Elle est conjuguée
puis éliminée par voie rénale.
L’amantadine (Mantadix) possède une bonne biodisponi-
bilité, une demi-vie moyenne (15 h) et une élimination
rénale sous forme inchangée.

* IMAOB
La sélégiline (Déprényl) possède une longue demi-vie
(40 h) et se métabolise en dérivés amphétaminiques (sans
effet psychostimulant) aux doses thérapeutiques. La
forme lyophilisat oral (Otrasel) se solubilise rapidement
dans la salive et permet une résorption transmucosale de
la sélégiline court-circuitant le tractus digestif et l’effet de
premier passage hépatique.

* ICOMT
L’entacapone (Comtan) dont la biodisponibilité est faible
(35%) essentiellement en raison d’un effet de 1er passage
hépatique, est fortement fixée aux protéines circulantes
sans toutefois entraîner de répercussion notoire sur la
cinétique des anticoagulants oraux. Son élimination
rapide (T1/2 = 30 min) s’effectue majoritairement sous
forme conjuguée par voie rénale.

(Allain, 1996; Anaes, 2000; Assal, 1998; Benett, 1999;
Broussolle, 1997; Damier, 2005; Fabre, 1997; Gottwald,
1997; Le, 2001; Lees, 1993; Lledo, 2000; Montastruc,
1992; 1994; 1996; 1997; Petit, 1994; Quinn, 1995; Rajput,
1997; Rinne, 1990; Stern, 2000)

ANTIPARKINSONIENS «D’APPOINT»

Anticholinergiques de synthèse (Artane, Parkinane,
Akineton, Lepticur). — Ils tendent essentiellement à cor-
riger le déséquilibre entre neurones dopaminergiques et
cholinergiques du striatum. Ils agissent principalement
sur les formes débutantes de la maladie, marquées par des
tremblements et à un moindre degré sur la rigidité alors
que leur effet sur l’akinésie est modéré. Leurs effets

amnésiants et confusionnels rendent leur utilisation discu-
table chez les personnes âgées.

Amantadine (Mantadix). — Elle agit partiellement et
seulement temporairement sur l’akinésie par ses proprié-
tés agonistes dopaminergiques, anticholinergiques et
d’antiglutamate. Elle s’est également révélée intéressante
pour corriger les dyskinésies.

Piribédil (Trivastal). — Agoniste dopaminergique non
ergoté possède une action antiparkinsonienne modeste et
une «tolérance» survient seulement après quelques
semaines.

Sélégiline (Dopergine). — Elle est très complémentaire
d’une dopathérapie puisqu’elle permet de prolonger
l’effet ou retarder l’accès à la lévodopa, mais elle est
actuellement considérée comme un traitement d’appoint
car quelques récentes études épidémiologiques ont révélé
une plus grande mortalité dans les groupes traités au long
cours (+ 60% sur 6 ans) par ce médicament et elle induit
des syndromes sérotoninergiques lors d’associations aux
antidépresseurs inhibiteurs spécifiques de la recapture de
la sérotonine (IRSS).

ANTIPARKINSONIENS «MAJEURS»

Ils sont essentiellement constitués par la dopathérapie
(L-dopa associée à un inhibiteur de la dopa-décarbo-
xylase): Sinemet, Modopar et des agonistes dopami-
nergiques ergotés (Parlodel, Bromokin, Dopergine,
Celance et Dostinex) et non ergotés (Requip, Mirapexin).
La nuance chimique des agonistes dopaminergiques peut
expliquer certaines différences pharmacodynamiques et
pharmacocinétiques, mais ils conservent une action théra-
peutique relativement proche.

Ropinirole (Requip). — C’est un agoniste D2 mais aussi
D3 et D4. Il serait plus efficace que la bromocriptine.

Apomorphine (Apokinon). — Elle constitue l’agoniste
dopaminergique de référence (stimulant les récepteurs D1
et D2). Elle agit sur tous les symptômes du Parkinson,
mais ses limitations pharmacocinétiques la cantonnent
aux formes graves fluctuantes et nécessitent son injection
SC à l’aide de stylos multi-injections ou à l’aide de pompe
portable.

CRITÈRES THÉRAPEUTIQUES 
DÉCISIONNELS

Il est possible de distinguer deux groupes de malades
selon l’âge et les symptômes du début de la maladie.

* Chez les malades de moins de 50 ans
Le traitement médicamenteux de la maladie de Parkinson
doit débuter par un agoniste dopaminergique utilisé aux
doses maximales tolérées avant d’introduire la L-dopa.
Cette stratégie permet de retarder significativement le
développement des dyskinésies (Conférence de consen-
sus Anaes et Fédération française de neurologie, 2000).

CRITÈRES DE CHOIX THÉRAPEUTIQUE
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Parmi les agonistes dopaminergiques, le pergolide n’est
indiqué qu’en cas d’échec des autres traitements agonistes
dopaminergiques en raison du risque de survenue de valvu-
lopathies cardiaques. Lors de l’utilisation d’un agoniste
dopaminergique en monothérapie, sa posologie doit être
progressivement augmentée jusqu’à l’obtention d’un effet
satisfaisant (amélioration de 80 à 90% de la symptomato-
logie initiale). Si des effets indésirables gênent la progres-
sion des posologies, la dompéridone peut être administrée
20 à 30 min avant l’agoniste. Si les effets indésirables per-
sistent, la substitution par un autre agoniste est justifiée. Si
la substitution n’améliore pas les effets indésirables, il est
recommandé de revenir à la dose maximale tolérée de
l’agoniste et d’adjoindre de faibles doses de L-dopa pour
atteindre le niveau d’amélioration de la maladie souhaité.
L’efficacité de la monothérapie par agoniste est limitée
dans le temps (quelques mois ou années) et une fois les
doses maximales tolérées d’agoniste atteintes, l’adjonc-
tion de L-dopa (± ICOMT ou IMAOB) est nécessaire. Les
ajustements consistent ensuite à fractionner les doses de
L-dopa (± ICOMT ou IMAOB) pour éviter les fluctua-
tions marquées.

* Chez les malades de plus de 70 ans
Le risque d’effets indésirables des agonistes dopaminergi-
ques (confusion, hallucinations, etc.) et le moindre risque
de développement des dyskinésies suggèrent l’utilisation
en première intention de la L-dopa chez ces patients. Il
existe des formes à libération prolongée de L-dopa dont le
but est de corriger les fluctuations d’efficacité. Leur utili-
sation vespérale permet de mieux corriger l’akinésie noc-
turne. L’utilisation d’un ICOMT ou d’un IMAOB permet
de corriger d’éventuelles fluctuations résiduelles. Parmi
les ICOMT, la prescription de tolcapone ne doit survenir
qu’en deuxième intention chez les patients qui n’ont pas
répondu ou ont été intolérants à d’autres ICOMT.

* Entre 60 et 70 ans
Le choix dépend essentiellement de l’état cognitif du
patient: si les fonctions cognitives ne sont pas altérées, le
choix thérapeutique initial repose sur les agonistes. Ce
facteur est à considérer même avant 60 ans.

* Patients avec fluctuations et dyskinésies 
invalidantes malgré un traitement 
médicamenteux optimisé

Le patient peut atteindre un stade auquel le traitement
médicamenteux optimisé est insuffisant pour corriger la
maladie, il présente des dyskinésies invalidantes et la per-
sistance de fluctuations gênantes. Si le patient a moins de
70 ans, si sa maladie est sensible à la L-dopa, s’il ne pré-
sente pas de troubles cognitifs et s’il peut supporter une
intervention neurochirurgicale, une stimulation subthala-
mique continue peut être envisagée. La stimulation per-
met une correction de la symptomatologie qui se main-
tient de façon continue tout au long de la journée. Son
efficacité permet de réduire les doses de médicaments
dopaminergiques et leurs effets indésirables associés
(dyskinésies, etc.).

En alternative à la stimulation, d’autres modalités de cor-
rection dopaminergique continue sont possibles:
– utilisation d’apomorphine en perfusion SC continue

avec une pompe;
– administration duodénale de L-dopa en continu par

l’intermédiaire d’une gastrostomie.
L’efficacité de ces techniques est proche de celle obtenue
avec la stimulation subthalamique mais elles nécessitent
un dispositif externe de perfusion et présentent un coût
élevé.

* La question du traitement neuroprotecteur
L’hypothèse de formation de méthylphényl-pyridinium
(MPP+) neurotoxique à partir de la méthylphényl-tétrahy-
dropyridine, sous la dépendance de la MAOB, justifie
l’utilisation de la sélégiline prescrite seule en première
intention ou en association à la dopathérapie. Toutefois,
cet effet neuroprotecteur est actuellement mis en doute et
l’accroissement de la mortalité au long cours rapporté par
quelques équipes britanniques exige une grande prudence
notamment en cas d’antécédents cardiovasculaires.

CRITÈRES ÉCONOMIQUES DE CHOIX

Les aspects cliniques de la maladie et leur évolution ainsi
que la tolérance des différents antiparkinsoniens gouver-
nent le choix du médecin avant l’aspect économique.

(Anonymes 1996; 2000a; 2000b; 2005; Broussole, 1997;
Fabre, 1997; Freed, 2001; Ghika, 2001; Harder, 1995;
Martin-Mano, 1996; Montastruc, 1994; 1996; 1997;
Raj-put, 1997; Soubrouillard, 1997)

OPTIMISATION POSOLOGIQUE

Posologies, plan des prises, 
conseils d’administration

* Dopathérapie
Elle est désormais disponible uniquement sous forme
d’associations: L-dopa + inhibiteur de dopa-décarboxy-
lase (Sinemet comprimés dosés à 100 et 250 mg de lévo-
dopa et forme cp. LP 200, Modopar gélules dosées à 50,
100 et 200 mg et LP à 100 mg et comprimés dispersibles
à 100 mg de lévodopa), cf. tableau 38.1.
La posologie initiale est la plus faible possible pour
réduire la rigidité et l’akinésie tout en évitant l’appari-
tion de mouvements anormaux. Chez l’adulte jeune, la
posologie quotidienne est généralement comprise entre:
750-1 250 mg/24 h, répartie en 3 à 6 prises pour essayer
de réduire les fluctuations d’effet au cours de la journée.

OPTIMISATION THÉRAPEUTIQUE
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Il est recommandé de prendre la dopathérapie à jeun ou
avec peu de nourriture et l’ouverture des gélules ou la
tentative de dissolution des comprimés «traditionnels»
est interdite, au risque de dégradation de l’inhibiteur de
dopa-décarboxylase. Lorsque l’on souhaite substituer
Sinemet par Modopar, il faut interrompre le traitement
pendant 12 h. Chez les personnes âgées, les posologies
de chaque palier équivalent au 2/3 des posologies de
l’adulte plus jeune.
Les formes à libération prolongée permettent de limiter la
fréquence d’administration à 3 prises quotidiennes tout en
«écrêtant» le pic plasmatique pour réduire les périodes
«on». Si les intervalles entre les prises sont inférieurs à qua-
tre heures, ou lorsque les prises fractionnées ne sont pas éga-
les, les plus faibles doses sont administrées en fin de journée.
Les comprimés dispersibles sont dissous dans un demi-verre
d’eau, que l’on peut aromatiser si nécessaire avec du sucre
ou du jus d’orange. Toutefois, il faut boire la suspension dans
un délai de 30 min pour éviter toute dégradation.

* Agonistes dopaminergiques

Bromocriptine (Parlodel). — 1/2 comprimé à 2,5 mg à
J1, 1 cp. à J2 le soir puis augmentation progressive par
paliers de 2 jours. À partir d’une dose de 20 mg/j, les
gélules se substituent aux comprimés. Ultérieurement, les
posologies moyennes efficaces comprises entre 10 et
40 mg/j, sont réparties en 3 prises quotidiennes au milieu
des repas par souci d’amélioration de la tolérance diges-
tive. En association à la dopathérapie, la bromocriptine
permet de réduire la dose quotidienne de lévodopa de 20
à 60% soit 10-25 mg/j. Chez la personne âgée, la posolo-
gie moyenne est comprise entre 5 et 15 mg/j.

Lisuride (Dopergine). — La posologie est augmentée
comme précédemment par paliers successifs de
0,1 mg/semaine et la posologie quotidienne est frac-
tionnée en 3 prises au milieu des repas. Après chaque
augmentation de dose, il faut observer l’évolution
clinique et la tolérance pendant environ une semaine
avant toute modification posologique. Les posologies
efficaces sont généralement comprises entre 0,8-1,2 mg/j
lors de l’association précoce à la lévodopa et 1 à 5 mg/j
lorsqu’elle est tardive ou en cas de fluctuations voire
d’échappement à la dopathérapie.

Pergolide (Celance). — La posologie est progressive-
ment augmentée par étapes: 0,05 mg/j au cours du repas
pendant 2 jours puis la posologie quotidienne répartie en
trois prises est progressivement augmentée quotidienne-
ment jusqu’au 15e jour puis tous les 3 jours ultérieure-
ment jusqu’à l’obtention de la posologie efficace: 2 à
3 mg/j. La posologie quotidienne ne devra pas excéder
5 mg et le sevrage brutal devra être évité.
Pendant la phase de progression posologique, la dose de
lévodopa est réduite de 10 à 30%.

Pramipexole (Sifrol). — La posologie est progressivement
augmentée (0,54 mg/semaine) jusqu’à l’obtention d’une
posologie efficace maximale de 3,2 mg/j (exprimée en
base). Une adaptation sera obligatoire chez les malades dont
la clairance de la créatinine est inférieure à 50 mL/min.

Ropinirole (Requip). — Les mêmes règles sont respec-
tées (3 prises quotidiennes au milieu des repas), et la
posologie est progressivement augmentée par paliers
d’une semaine en débutant à 0,75 mg/j pour arriver à
3 mg/j à la fin du premier mois. La réponse thérapeutique
est généralement obtenue pour des doses allant de 3 à
9 mg/j avec un maximum à 24 mg/j. Lors d’association à
la dopathérapie, la posologie de lévodopa est progressive-
ment réduite de 20%.

Piribédil (Trivastal). — L’escalade posologique s’effec-
tue par paliers de 3 jours et les comprimés sont avalés à
l’aide d’eau sans les croquer. En monothérapie, on res-
pecte le principe du fractionnement de la posologie quoti-
dienne: 150-250 mg en 3 à 5 prises. En association à la
dopathérapie, on utilisera 20 mg de piribédil pour 100 mg
de lévodopa.

Apomorphine (Apokinon). — On propose des injections
SC d’apomorphine qui débloquent à la demande le par-
kinsonien en quelques minutes au cours des fluctuations
motrices sévères devenues incontrôlable par la dopathéra-
pie. Il faut éduquer le malade afin qu’il s’auto-injecte lors
de chaque blocage intense le médicament à l’aide d’un
stylo, en sus de son traitement per os habituel. Dans cer-
taines situations où le besoin d’injection devient trop fré-
quent, il est suggéré d’administrer l’apomorphine par voie
SC à la pompe à débit constant bien que cette technique
demeure délicate à utiliser en pratique.

* Anticholinergiques
Les formes injectables sont administrées par voie IM
(5-30 mg/j) en prenant la précaution pour l’Artane,
d’injecter rapidement le contenu de l’ampoule après
introduction de la solution dans la seringue car le solvant
organique est incompatible avec le matériau constitutif de
la seringue (propylène-glycol).
L’utilisation des formes orales de comprimés «tradition-
nels» est fractionnée en 2 à 3 administrations quotidiennes
(posologies: 4-10 mg/j pour Artane et 5-30 mg/j pour
Lepticur) et les formes à libération prolongée (Akineton R,
Artane 15, Parkinane LP) sont administrées en 1 prise
généralement matinale.

Adaptation posologique

Dopathérapie. — Elle est individualisée pour la dopa-
thérapie et augmentée par paliers de 50 à 125 mg en
ménageant des périodes de non-modification de 2 à
3 jours afin de juger des résultats, mais la dose optimale
est strictement individuelle. L’apparition de mouve-
ments anormaux signe un surdosage alors que la persis-
tance de rigidité et d’akinésie est synonyme de posolo-
gie insuffisante.

Agonistes dopaminergiques. — L’adaptation posolo-
gique individuelle des agonistes dopaminergiques est
faite en fonction de l’âge et de la tolérance.
Pour les agonistes dopaminergiques «ergotés» (bromo-
criptine, lisuride, pergolide), une réduction posologique
s’impose en cas de détérioration mentale, antécédents de
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troubles psychiques sous dopathérapie, affections cardiovas-
culaires sévères et antécédents d’ulcères gastro-intestinaux,
d’où une surveillance clinique et une adaptation posolo-
gique. L’association aux antibiotiques macrolides augmente
les taux d’agonistes dopaminergiques «ergotés», à l’origine
de surdosage dopaminergique, d’où une adaptation poso-
logique indispensable.
L’apparition d’épanchements pleuraux et de fibroses
rétropéritonéales (d > 30 mg/j), chez les malades traités
au long cours, nécessite un examen approfondi et l’arrêt
du traitement.

Ropinirole. — Une adaptation posologique en fonction
de l’évolution de l’état clinique et de la fonction rénale
(clairance de la créatinine) se justifie chez la personne
âgée et le parkinsonien insuffisant rénal.

Anticholinergiques. — La posologie est toujours réduite
chez la personne âgée.

PRÉVENTION DES RISQUES 
D’INTERACTIONS DE NIVEAU 
«À PRENDRE EN COMPTE» 
ET «PRÉCAUTIONS D’EMPLOI»

* Dopathérapie
Les IMAO non sélectifs avec l’association: lévodopa
+ IDDase, peuvent conduire à des poussées hypertensives.
L’α-méthyldopa (Aldomet) associée à la dopathérapie,
peut aboutir à la potentialisation de l’effet antihyperten-
seur de l’Aldomet et à l’accroissement des effets indésira-
bles de la dopathérapie. Dans une telle situation la dimi-
nution des doses de lévodopa est conseillée.
Le baclofène (Lioresal) peut majorer les effets indésirables
de la lévodopa (agitation, confusion mentale, halluci-
nations), la spiramycine (Rovamycine) inhibe l’absorption
de la carbidopa dans Sinemet et augmente les concentrations
plasmatiques de lévodopa, d’où la nécessité d’adaptation
posologique.

* Agonistes dopaminergiques
Les patients souffrant préalablement de troubles psy-
chiques ou psychotiques notoires ne doivent être traités
par les agonistes dopaminergiques que si les bénéfices
attendus sont supérieurs aux risques. Une surveillance
de la pression artérielle notamment au moment de l’ins-
tauration du traitement est indispensable et plus particu-
lièrement en cas d’antécédents de pathologie cardio-
vasculaire. L’association à la griséofulvine est à utiliser
avec précaution et les troubles psychiques peuvent être
accrus en présence de l’association: anticholinergique
+ lisuride.
Avec le lisuride, les substrats de l’isoenzyme à l’origine de
son métabolisme (CYP 1A2 du cytochrome P450) doivent
être associés avec prudence (théophylline) ainsi que les inhi-
biteurs de cet isoenzyme tels que: la cimétidine, la cipro-
floxacine, la fluvoxamine et les estrogènes qui augmentent

les taux plasmatiques de ropinirole pouvant justifier une
adaptation posologique. Pour minimiser les troubles diges-
tifs, il est conseillé de prendre cet antiparkinsonien au milieu
des repas et de surveiller la tension artérielle à l’instauration
du traitement. Ce dérivé sera utilisé avec précaution dans les
antécédents de troubles cardiovasculaires sévères (insuffi-
sance coronarienne), de troubles psychiques ainsi que chez
les conducteurs de machines (effets sédatifs potentiels).

* Anticholinergiques
Leur association au lisuride et à l’amantadine est évitée
car elle risque de provoquer des confusions mentales. De
plus l’atropine et les atropiniques (antidépresseurs tricy-
cliques, anti-H1 histaminiques sédatifs, disopyramide,
neuroleptiques phénothiazinés) potentialisent le risque
d’apparition d’effets atropiniques classiques. Ils sont uti-
lisés avec prudence chez les bronchiteux chroniques (ris-
que d’augmentation de la viscosité des sécrétions), chez
les malades âgés et les conducteurs (troubles de l’accom-
modation) et chez les personnes souffrant des troubles du
rythme, d’angor ou d’hyperthyroïdie.

* Amantadine
La prudence est de règle lors d’antécédents épileptiques,
d’insuffisance cardiaque, d’œdèmes périphériques et de
troubles psychiques (surtout si le malade reçoit une dopa-
thérapie ou des agonistes dopaminergiques). Sa prescrip-
tion chez le sujet grippé peut conduire à l’émergence de
virus résistant. Sa posologie sera adaptée à l’état de la
fonction rénale dès lors que la clairance de créatinine est
inférieure à 50 mL/min. En cas d’association aux anticho-
linergiques, la posologie des deux médicaments est
réduite pour prévenir les troubles psychiques.

* Sélégiline
Son adjonction à la dopathérapie, nécessite le plus sou-
vent une réduction par paliers de la posologie de cette der-
nière (10% tous les 3 jours) jusqu’à environ 30% de la
dose antérieure

PRÉVENTION DE L’IATROPATHOLOGIE

Prévention des risques majeurs, 
contre indications et associations déconseillées

* Dopathérapie
La lévodopa sans inhibiteur de la dopadécarboxylase est
contre-indiquée avec la vitamine B6, ainsi qu’avec les
IMAO non spécifiques, mais ces interactions sont «histo-
riques», car il n’existe plus sur le marché de lévodopa
«pure». Par contre, les formes associées demeurent con-
tre-indiquées avec les neuroleptiques (à l’exception de la
clozapine), la réserpine (antagonisme), les anesthésiques
généraux, la papaverine, les antiémétisants de type neuro-
leptique (métoclopramide, métopimazine, alizapride).
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* Agonistes dopaminergiques «ergotés»
Ils sont déconseillés avec les antibiotiques macrolides (à
l’exception de la spiramycine), la méthylergométrine, les
vasoconstricteurs dérivés de l’ergot de seigle, les α-miméti-
ques, la flunarizine, les neuroleptiques (sauf la clozapine) et
médicaments apparentés (alizapride, métoclopramide,
métopimazine) et l’alcool éthylique. La structure «ergotée»
contre-indique leur utilisation en cas de troubles vasculaires
périphériques (hypertension artérielle non contrôlée, syn-
drome de Raynaud, artériopathie des membres inférieurs).
Le pergolide est contre-indiqué en cas de valvulopathie
cardiaque et d’antécédents de fibrose. La surveillance de
la survenue d’une atteinte valvulaire ou d’une fibrose doit
être réalisée par échocardiographie.

* Agonistes dopaminergiques «non ergotés»

Le pramipexole expose au risque d’endormissement bru-
tal, contre-indiquant la conduite automobile, l’utilisation
d’autres sédatifs et l’alcool.

Le ropinirole est uniquement déconseillé avec les neuro-
leptiques et apparentés précités. Il expose lui aussi au ris-
que d’endormissement brutal, contre-indiquant la con-
duite automobile, l’utilisation d’autres sédatifs et l’alcool.

L’amantadine est contre-indiquée en cas d’hypersensibi-
lité connue, de grossesse (tératogénicité), d’allaitement et
chez l’enfant de moins d’un an.

L’apomorphine est contre-indiquée en cas d’antécédents
d’allergie (de par la présence de sulfites dans la formula-
tion), d’insuffisance hépatique, de déficit intellectuel, de
confusion mentale et de manifestations psychotiques.
ICOMT: un traitement par la tolcapone ne doit pas être
instauré chez les patients présentant un bilan hépatique
anormal. Pendant le traitement, la fonction hépatique doit
être contrôlée régulièrement, en raison du risque
d’atteinte hépatique aiguë.
IMAOB: la sélégine est contre-indiquée avec les antidé-
presseurs sérotoninergiques purs et la péthidine (risque de
syndrome sérotoninergique).

Les anticholinergiques sont déconseillés avec les drogues
«prokinétiques digestives» (cisapride, dompéridone, méto-
clopramide) en raison d’un antagonisme, ainsi qu’avec la
triphosphadénine injectable et les anticholinestérasiques
(antagonisme). Ils sont évités pendant la grossesse et l’allai-
tement (risque d’iléus méconial de l’enfant). Ils sont contre-
indiqués dans le glaucome à angle fermé, en cas d’obstacle
utéro-prostatique ou d’iléus paralytique ainsi que dans les
cardiopathies décompensées, les antécédents de détériora-
tion intellectuelle et chez le malade de plus de 70 ans.

Prévention des effets indésirables

Nous exposerons schématiquement plusieurs situations:

Les troubles digestifs. — À type d’anorexie, nausées,
vomissements, hypotension orthostatique, apparaissent
essentiellement lors de l’ajustement posologique de la
dopathérapie et des agonistes dopaminergiques.

 Ces troubles digestifs sont minimisés par l’accrois-
sement posologique très progressif jusqu’à une dose mini-
male efficace. La prise de «correcteurs prokinétiques»
dénués d’effets anticholinergiques et de diffusion centrale
comme la dompéridone (Motilium, Peridys), évite les effets
émétisants du traitement.

Les fluctuations motrices modérées (épuisement ou aki-
nésie de fin de dose). — Après plusieurs années, la dopa-
thérapie fractionnée en 3 prises quotidiennes ne permet
pas de contrôler les symptômes durant le nycthémère et
une gêne motrice apparaît avant la prise suivante.

 Il est conseillé:

– d’accroître le nombre de prises et la posologie globale,
voire d’utiliser des formes à libération prolongée;

– d’associer un agoniste dopaminergique (association tardive)
et quelquefois associer ces différentes stratégies.

Les fluctuations motrices sévères (effets on-off). —
Dans cette situation, les blocages surviennent brutalement
et de façon imprévisible. Les modifications thérapeuti-
ques envisageables sont proches de celles évoquées pré-
cédemment, mais la survenue quasi constante des dyski-
nésies de milieu de dose limite toute augmentation de la
stimulation dopaminergique.

 Le thérapeute peut proposer le recours à l’injection
SC d’apomorphine. Dans les cas «résistants» à tout traitement,
le médecin peut discuter le recours à des méthodes de stimu-
lation subthalamique continue, à la perfusion SC d’apomor-
phine ou à l’administration duodénale de L-dopa en continu.

Les mouvements anormaux involontaires. — Ils sont
de plusieurs types:
– les dystonies «périodes off» apparaissent lorsque les

malades sont sous-dosés, et se manifestent par des dys-
tonies du pied le matin après une nuit de sevrage théra-
peutique.

 Dans ce cas, l’accroissement de la dose vespérale
et l’avancement de la première dose matinale, accompagnés
d’une prise nocturne font régresser les symptômes.

– les dyskinésies de milieu de dose, sont fréquentes et
contemporaines des pics plasmatiques de lévodopa.

 L’augmentation des doses de lévodopa en majore
la durée et la sévérité, d’où la nécessité de diminuer la dose
quotidienne et de la fractionner pour «écrêter les pics» trop
élevés. Il est également conseillé de substituer une partie de
la dose quotidienne de lévodopa par des agonistes dopami-
nergiques qui provoquent moins de mouvements anormaux
volontaires. Lorsque la maladie est très avancée, ces mesures
sont peu efficaces et l’état du malade oscille entre des pério-
des de blocage et de déblocage dyskinétiques (alternances
on-off).

– les dyskinésies de milieu et de fin de dose sont plus rares
et surviennent généralement lorsque les taux de l-dopa
sont intermédiaires.

QUE FAIRE?

QUE FAIRE?

QUE FAIRE?

QUE FAIRE?

QUE FAIRE?
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 Elles s’améliorent en augmentant la stimulation
dopaminergiques et en maintenant les malades au-dessus du
seuil des dyskinésies après le premier déblocage matinal. Dans
cette situation et ponctuellement, des cycles de dosages plas-
matiques peuvent se justifier.

Situations particulières

Le «freezing» est un trouble de l’initiation de la marche
caractérisé par un piétinement au démarrage ou lors du
franchissement d’obstacles qui peut conduire à des chu-
tes. Ce symptôme répond de manière variable aux médi-
caments dopaminergiques et peut nécessiter un ajuste-
ment individuel du traitement.

 Quelquefois, le recours à une thérapeutique non
médicamenteuse (physiothérapie de la marche) apporte un
bénéfice modeste.

L’hypotension orthostatique peut être imputée à la fois à
la maladie elle-même et à la thérapeutique, par atteinte du
système nerveux autonome orthosympathique.

 Dans ce cas, il est judicieux de réduire au maxi-
mum la posologie des médicaments antiparkinsoniens et
éventuellement d’envisager des coprescriptions correctrices
de l’hypotension orthostatique liée à l’action vasodilatatrice
des médicaments dopaminergiques. Toutefois avant d’y
recourir, on peut conseiller au malade le port de bas à varices
et de se mettre progressivement en orthostatisme le matin au
lever.

Les troubles du sommeil sont fréquemment en rapport
avec la gêne provoquée par l’akinésie nocturne et sont
davantage justifiables d’une prise supplémentaire de lévo-
dopa pendant la nuit que de la prescription d’un hypnoti-
que le soir.

Les psychoses médicamenteuses s’expliquent par
l’accroissement du tonus dopaminergique du SNC et
s’observent principalement avec les antiparkinsoniens
dopaminergiques. Elles sont précédées de signes prémo-
nitoires tels les troubles du sommeil avec cauchemars, ou
des hallucinations isolées. Si ces symptômes sont négli-
gés, l’évolution aboutira à des psychoses à type de délires
interprétatifs à thèmes sexuels.

 Face à une telle psychose, la première mesure à
prendre consiste à diminuer la posologie des antiparkinso-
niens, voire même les arrêter temporairement. En l’absence
de régression malgré la diminution des doses, l’utilisation de
la clozapine est indiquée. C’est le seul neuroleptique utilisable
dans la maladie de Parkinson, malgré des contraintes liées à
son risque hématologique.

La dépression fréquente chez le parkinsonien doit se trai-
ter comme une dépression classique en se rappelant du
risque potentiel d’interaction entre sélégiline et certains
antidépresseurs sérotoninergiques ou IMAO non sélectifs.

La démence. Une démence peut survenir chez les patients
atteints de la maladie de Parkinson. La rivastigmine (Exelon)
peut être utilisée dans ce cadre, pour les formes légères à
modérément sévères.

Le syndrome de sevrage à la dopathérapie est similaire à
celui du syndrome malin des neuroleptiques. Lors d’une
anesthésie générale, on recommande d’arrêter le traite-
ment la veille de l’intervention et de le reprendre dès que
le malade pourra se réalimenter. Les formes dispersibles
sont fort utiles en cas de troubles de la déglutition ou
d’alimentation entérale. L’utilisation de l’apomorphine
par voie SC peut constituer une aide temporaire lorsque la
reprise de l’alimentation est différée.

CONSEILS AU PATIENT

* Hygiène de vie
Des exercices physiques réguliers de type: marche, gym-
nastique ou piscine, associés à une bonne alimentation,
sont essentiels dès lors que la maladie n’a pas trop de réper-
cussions motrices. Quel que soit le médicament prescrit par
le médecin, il faut absolument respecter l’escalade progres-
sive des doses quotidiennes recommandées.
Il est indispensable d’avoir une alimentation suffisante
pour éviter de perdre du poids, d’où la nécessité de mixer
les aliments si cela s’avère nécessaire. Dans le cas d’un
traitement par dopathérapie dont les doses sont fraction-
nées en de nombreuses prises quotidiennes, les aliments
de nature protidique (viandes, protéines végétales) seront
pris préférentiellement le soir pour éviter l’apparition de
périodes de «blocage».

* Prise des médicaments
La prise de comprimés dispersibles, est utile en cas de dif-
ficultés de déglutition et la solution peut être aromatisée
par un jus de fruit, mais elle doit être avalée dans un délai
de 30 min pour éviter la dégradation de la substance
active. Il ne faut jamais ouvrir les gélules ou essayer de
dissoudre les comprimés classiques dans l’eau au risque
de dégrader la L-dopa. La prise de médicaments à base de
lévodopa est faite à distance des repas alors que celle du
Parlodel, Dopergine, Requip, Trivastal, Celance, Sifrol,
etc., est conseillée au milieu des repas.
La prise des antiparkinsoniens suivants: Artane, Parki-
nane, Akineton, peut être à l’origine de sécheresse de bou-
che et constipation. En cas d’hypotension orthostatique, il
est préférable de «se lever lentement» le matin
Au cours d’un traitement antiparkinsonien, il est forte-
ment déconseillé d’associer d’autres médicaments ou de
l’alcool sans en avertir son médecin et l’arrêt brutal du
traitement est proscrit.
Si une intervention chirurgicale est programmée, il est
indispensable d’avertir l’anesthésiste de la prise de médi-
caments antiparkinsoniens qui seront arrêtés jusqu’à la
reprise d’une alimentation normale.
La tenue régulière d’un cahier permettant de consigner
l’évolution des symptômes de la maladie au cours du
temps, aidera considérablement le médecin à adapter au
mieux le traitement.
Notons l’existence de deux associations de malades:
France-Parkinson et Interface Parkinson.

QUE FAIRE?

QUE FAIRE?

QUE FAIRE?

QUE FAIRE?
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ÉTUDE DE CAS CLINIQUES
Les valeurs normales des constantes biologiques figurent en annexe.

Cas n° 1. M. M.A. âgé de 72 ans, marié, alcooli-
que et tabagique, agriculteur à la retraite, présente les
antécédents médicaux suivants: une intervention neuro-
chirurgicale pour hernie discale, une résection d’adé-
nome prostatique et une pleurésie enkystée ayant néces-
sité une décortication pulmonaire gauche. Il consulte
son médecin généraliste qui détecte: une akinésie
importante entraînant une marche «à petits pas» en
antépulsion du tronc doublé d’un tremblement intermit-
tent discret de l’extrémité distale du membre supérieur
gauche sans hypertonie. Ces signes peuvent évoquer un
syndrome dépressif ou une maladie de Parkinson. Dans
un premier temps, le traitement suivant est institué:
– amitriptyline (Elavil) 25 mg: 3 cp./24 heures;
– bromazépam (Lexomil): 1 cp./24 heures.

Face à l’échec de cette démarche thérapeutique, il est
adressé à un neurologue hospitalier qui objective les
mêmes symptômes et instaure un traitement antiparkin-
sonien «d’épreuve» par paliers posologiques succes-
sifs sur une dizaine de jours: lévodopa + benzérazide
(Modopar), gélules de 125 mg: 3 gélules/24 heures.
La persistance d’une hypertonie du poignet gauche et
l’existence d’une rigidité au cours d’un mouvement
controlatéral, décident le neurologue à augmenter la
dopathérapie initiale jusqu’à 250 mg matin, midi et
soir, en maintenant le traitement initialement institué
par le médecin généraliste. Il s’ensuit une amélio-
ration considérable de l’état du malade (marche plus
souple et plus rapide) mais avec apparition de trem-
blements.

CE QU’IL FAUT RETENIR

(Damier, 2005; Shoulson; 1992)

Maladie de Parkinson

La triade parkinsonienne est caractérisée classiquement par
l’association d’un tremblement de repos, d’une hypertonie ou
rigidité extrapyramidale et d’une akinésie. Les symptômes peu-
vent être hemilatéraux puis ultérieurement bilatéraux au cours
de son aggravation. Elle résulte d’une manière simpliste d’une
carence dopaminergique progressive au niveau des noyaux gris
centraux. Différents stades de gravité sont observés et leur évo-
lution guidera grandement l’escalade thérapeutique.

Stratégie thérapeutique

Antiparkinsoniens et critères de choix thérapeutiques. — La
dopathérapie (L-dopa + inhibiteur de la dopa-décarboxylase)
constitue le traitement de référence de la maladie de Parkin-
son mais le choix des différentes classes dépend de l’évolution
symptomatologique et de l’âge du patient. Lorsque les pre-
miers tremblements apparaissent, la prescription initiale fera
appel aux anticholinergiques (atropiniques), s’il n’existe pas
de contre-indication à leur utilisation. Dès lors que la rigidité
est dominante, il faudra avoir recours aux agonistes dopami-
nergiques avant 60 ans ou à la dopathérapie après 70 ans,
voire à l’association des deux thérapeutiques. Le lyophilisat
oral de sélégiline peut être utilisé seul à un stade précoce ou
en association à la L-dopa. Les ICOMT sont intéressants
lorsqu’apparaissent des fluctuations motrices. Pour les stades
sévères de la maladie, on peut avoir recours à la perfusion SC

d’apomorphine, à la stimulation subthalamique continue ou
à l’administration duodénale de L-dopa en continu.
Optimisation posologique et choix des formes. — L’adaptation
posologique et la répartition des prises de la dopathérapie
dépendent de la disparition des symptômes et de l’apparition
d’éventuels effets délétères (dyskinésies de milieu et de fin de
dose, périodes «off», mouvements anormaux involontaires,
etc.). L’administration de la dopathérapie est toujours faite à
distance des repas alors que celle des agonistes dopaminergi-
ques est rythmée sur les principaux repas. L’association (dopa-
thérapie + agonistes dopaminergiques) permet généralement
de réduire la posologie de lévodopa d’environ 20%.
Prévention de l’iatropathologie. — La L-dopa est efficace rapi-
dement mais elle a des effets indésirables à moyen et long
terme (fluctuations motrices et dyskinésies) difficiles à gérer.
C’est pourquoi on privilégie actuellement l’emploi précoce, si
possible, des agonistes dopaminergiques. Ceux-ci, en raison
d’une demi-vie plus longue, diminuent la stimulation pulsatile
des récepteurs dopaminergiques et ne provoquent pas ce type
d’effets indésirables. Par ailleurs, L-dopa et agonistes dopami-
nergiques partagent les mêmes effets indésirables liés à la sti-
mulation des récepteurs dopaminergiques périphériques
(nausées, vomissements, hypotension orthostatique) que l’on
peut contrôler avec la dompéridone. L-dopa et agonistes
dopaminergiques peuvent induire des troubles psychiques
nécessitant une réduction des posologies. Les anticholinergi-
ques provoquent une réduction des sécrétions salivaires, diges-
tives, une rétention d’urine et une mydriase qui rendent ces
médicaments difficilement utilisables chez les malades âgés.
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1. Parmi les propositions suivantes, précisez le rôle du
benzérazide dans le Modopar.

a) Inhibiteur de la catéchol-O-méthyltransférase (ICOMT).
b) Inhibiteur de la dopa-décarboxylase (IDDase).
c) Inhibiteur de la monoamine-oxydase de type B (IMAOB)

du striatum.
Quelques mois plus tard, M. M.A. se plaint de consti-
pation justifiant l’adjonction de lactulose Duphalac et
le score de la maladie de Parkinson mesuré à l’échelle
d’invalidité WBS atteint 8 sur une échelle de 0 à 30.
Après une année de dopathérapie, le médecin observe
un épuisement de fin de dose et décide d’instaurer
d’emblée les médicaments suivants:
– sélégiline (Déprényl): 2 cp./24 heures;
– piribédil (Trivastal 50 LP): 3 cp./24 heures.
Il apparaît une hypotension orthostatique le matin au
lever.

2. Quel est le mécanisme d’action de la sélégiline
(Déprényl)? Argumentez votre réponse.

a) Anticholinergique.
a) Inhibiteur de la catéchol-O-méthyl transférase (ICOMT).
c) Inhibiteur de la monoamine-oxydase de type B (IMAOB).

3. À quels événements pouvez-vous attribuer l’appa-
rition d’une hypotension orthostatique? Justifiez
votre réponse. Que pouvez-vous préconiser pour
minimiser ce problème?
Le malade consulte son cardiologue pour apparition de
crises angineuses. Ce dernier lui prescrit les médica-
ments suivants:
– trinitrine Natispray: 2 à 3 pulvérisations sublingua-

les en cas de crises;
– isosorbide dinitrate (Risordan LP 20): 1 cp. ×⋅ 3/j;
– dipyridamole (Persantine 75): 1 cp. ×⋅ 3/j;
– fluvoxamine (Floxyfral): 1 cp. × 3/j en remplacement

de l’amitriptyline (Elavil).

4. Quels effets iatrogènes peuvent résulter de ces
modifications thérapeutiques?
Trois ans après la prise en charge initiale par le neuro-
logue, la symptomatologie s’altère: marche difficile
dans la seconde partie de la journée, échelle WRS
atteignant un score de 13. Le neurologue modifie le
traitement antiparkinsonien de la façon suivante:
– Modopar 250: 4 cp./j (1 matin, midi, 16 heures et

19 heures);
– Déprényl: 2 cp./j;
– Trivastal LP 50: 3 cp./j.
Des vomissements apparaissent dans les trois jours et
le bilan biologique est le suivant: triglycéridémie:
2,1 g/L, cholestérolémie: 2,9 g/L.

5. a) Quels conseils diététiques pouvez-vous formuler
en regard du traitement antiparkinsonien et du
bilan biologique?

b) Quelles mesures seraient utiles pour faire dispa-
raître les vomissements? Justifiez votre réponse.

1. b) Le benzérazide est un inhibiteur de la dopadécar-
boxylase: enzyme transformant la L-dopa en dopa-
mine. Son action s’exerce essentiellement au niveau
périphérique, améliorant ainsi la disponibilité de la L-
dopa au niveau cérébral et minimisant la formation de
dopamine périphérique qui pourrait être responsable
d’effets délétères cardiovasculaires.

2. c) La sélégiline (Déprényl) est un inhibiteur spécifique
de la MAO B, laquelle participe spécifiquement à la
dégradation de la dopamine striatale.
«Dans l’hypothèse d’étiologie due à des agents neuro-
toxiques environnementaux de structure proche de la
méthylphényl-tétrahydropyridine, ce médicament blo-
querait la formation de méthylphényl-tétrahydropyri-
dinium (MPP+) (modèle expérimental de maladie de
Parkinson chez le singe)» (Montastruc, 1996).

3. L’hypotension orthostatique pourrait s’expliquer par
l’adjonction brutale à la dopathérapie initiale de séle-
giline (Déprényl) (IMAOB) et du piribédil (Trivastal
50 LP) (agoniste dopaminergique) qui potentialisent
l’effet vasodilatateur périphérique de la dopathérapie.
Pour éviter cet effet indésirable, il aurait été judicieux
d’instaurer ces deux médicaments par paliers posolo-
giques progressivement croissants.

4. L’adjonction de médicaments vasodilatateurs veineux
(trinitrine, dipyridamole) peut potentialiser le risque
d’hypotension orthostatique des antiparkinsoniens.
La fluvoxamine (Floxyfral) est un antidépresseur inhibi-
teur spécifique de la recapture de la sérotonine (IRSS),
contre-indiqué en association avec les IMAO, spécifi-
ques ou non, tels que la sélégiline (Déprényl), car cette
association peut entraîner une hypertension paroxysti-
que et des symptômes de vasoconstriction périphérique.

5.
a) Conseils diététiques: dans le cadre de la dopathérapie,

l’apport protidique sera surtout renforcé le soir pour
éviter de perturber l’absorption gastro-intestinale de la
lévodopa et éviter l’apparition contemporaine de
périodes de blocage. L’hyperlipoprotéinémie mixte
nécessite une restriction alcoolo-glucidique et l’utili-
sation d’un régime renforcé en végétaux (crudités),
poissons et un assaisonnement des plats par des huiles
insaturées: huiles d’olive, de tournesol, de pépins de
raisin en évitant toutes les graisses d’origine animale,
les charcuteries et pâtisseries.

b) L’apparition brutale de vomissements est directement
consécutive à l’escalade posologique trop rapide de la
dopathérapie et des agonistes dopaminergiques (piri-
bédil, Trivastal).

QUESTIONS

RÉPONSES
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38. Traitement de la maladie de Parkinson

Une escalade posologique par paliers aurait prévenu
l’apparition de ces effets digestifs mais il est également
possible d’utiliser des correcteurs, tels que la dompéri-
done = Motilium, Péridys, dénuée d’effet central.

Cas n° 2. M. A.C., âgé de 70 ans, mesurant
1,70 m et pesant 67 kg, ancien technicien, a été hospi-
talisé et traité entre 1990 et 1998 en région parisienne
pour un hémiparkinson droit à forme trémulante, aki-
néto-hypertonique. Ses proches mentionnent que son
père est décédé à l’âge de 44 ans suite à une tubercu-
lose. Son hypertension justifie un traitement par inda-
pamide (Fludex) 2,5 mg: 1 comprimé le matin et sa
tension artérielle est régulée à 170/85 mmHg. Ses
habitudes tabagiques (5 cigarettes/j) et alcooliques (1
verre de vin/repas) sont modérées.
Lors de son arrivée en province en 1998, il reçoit le
traitement suivant, instauré déjà depuis 3 ans mais
modifié régulièrement à la hausse au plan posologique
pour le Sinemet:
– trihexyphénidyle (Artane): 1 cp. 3 fois par jour;
– L-dopa + carbidopa (Sinemet) 250 mg: 1 cp. à 7 h,

11 h 30 et 19 h 30;
– L-dopa + carbidopa (Sinemet) 100: 1,5 cp. à 16 h 30;
– sélégiline (Déprényl): 2 cp./j;
– dompéridone (Motilium): 6 cp./j.

1. Justifiez les différentes composantes de ce traitement.
Malgré ce traitement, le neurologue note l’existence
de: sécheresse buccale, constipation, hypertrophie
bénigne de la prostate, difficultés dans l’accomplisse-
ment des gestes de la vie courante, perte du balance-
ment des bras accompagnée du syndrome de la «roue
dentée» ainsi que dyskinésies et akinésies surtout en
fin d’après-midi.
Cette symptomatologie l’amène à modifier le traite-
ment comme suit:
– L-dopa + carbidopa (Sinemet): traitement identique;
– dompéridone (Motilium): traitement identique;
– suppression de l’Artane;
– sélégiline (Déprényl): 2 cp./j;
– lisuride (Dopergine) 0,5 mg: 3 cp./j (7, 12, 17 heures)

en prenant la précaution d’augmenter progres-
sivement la posologie sur une période de 3 semaines;

– finasétride (Chibro-Proscar): 1 cp./j.
Une amélioration de l’état du malade apparaît progres-
sivement.

2. Expliquez le mode d’action et l’intérêt thérapeutique
du lisuride (Dopergine) dans cette situation, ainsi que
la justification de l’arrêt de la trihexyphénidyle
(Artane).

Après 2 mois, M. A.C. consulte son médecin généra-
liste suite à la survenue d’une broncho-pneumopathie
infectieuse associée à une toux intempestive. Ce der-
nier lui prescrit le traitement suivant:
– paracétamol (Efféralgan): 1 cp. avant les trois prin-

cipaux repas dans un verre d’eau, tant que subsiste
la fièvre;

– clobutinol (Silomat) sirop: 1 cuillère à café × 3/ jour;
– érythromycine (Ery 500): 1 cp. × 3/j pendant 6 jours.

3. Quels commentaires pouvez-vous faire sur ce dernier
traitement?

1. Le trihexyphénidyle (Artane) est un anticholinergique
justifié ici pour annuler la surexpression du système
cholinergique résultant de la carence dopaminergique au
niveau des noyaux gris centraux. Son efficacité théra-
peutique s’exerce principalement sur les tremblements.
L’association L-dopa + carbidopa (Sinemet) constitue
la dopathérapie substitutive et la carbidopa améliore la
disponibilité cérébrale de la L-dopa en inhibant essen-
tiellement la dopa-décarboxylase périphérique. Sa
posologie est fractionnée en de nombreuses prises
quotidiennes pour annuler les symptômes de rigidité et
d’akinésie sans entraîner de dyskinésies gênantes.
La sélégiline (Déprényl) est un inhibiteur de la monoa-
mine-oxydase de type B (assurant le catabolisme de la
dopamine cérébrale), d’où une épargne de dopamine.
La dompéridone (Motilium) est un médicament antié-
métique n’ayant pas de diffusion centrale et fort utile
dans cette situation compte tenu de l’importance de la
dose de L-dopa.

2. Le lisuride (Dopergine) est un agoniste dopaminergi-
que central pré- et postsynaptique de la famille des
dérivés de l’ergot de seigle, prescrit en raison de
l’aggravation de la symptomatologie alors que la dose
de lévodopa est déjà importante (800 mg/24 h), ce qui
évite d’accroître cette dernière. Le trihexyphénidyle
(Artane) a été arrêté car son efficacité semblait déri-
soire au regard de l’exacerbation de ses effets «atropi-
niques» (sécheresse buccale, constipation et risque de
rétention d’urine) chez un malade souffrant d’hyper-
trophie bénigne de la prostate traitée par finasétride
(Chibro-Proscar).

3. Le paracétamol (Efféralgan) est un antalgique antipyré-
tique et le clobutinol (Silomat) est un antitussif d’action
centrale et périphérique adapté au traitement d’une
toux sèche intempestive. La prescription d’érythromy-
cine (Ery 500) (antibiotique du groupe des macrolides)
est plus discutable dans la mesure où cet antibiotique
risque d’augmenter les taux plasmatiques du lisuride
(dérivé ergoté) et entraîner des signes de surdosage
dopaminergique (somnolence, vomissements, asthé-
nie). Cette association est réalisable en prenant la pré-
caution d’adapter la posologie du lisuride.

QUESTIONS

RÉPONSES
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En 1907, Aloïs Alzheimer a décrit une maladie neurodégé-
nérative qui allait porter son nom. La maladie d’Alzheimer
(MA) appartient au groupe des affections dégénératives
cérébrales. Elle se traduit par des troubles cognitifs et com-
portementaux réalisant un syndrome démentiel d’évolution
progressive. Le syndrome démentiel est en rapport avec des
lésions histologiques caractéristiques du cerveau: les pla-
ques séniles et les dégénérescences neurofibrillaires.
Les critères diagnostiques les plus utilisés sont ceux de la
NINCDS-ADRDA (National Institute of Neurological
and Communication Disorders and Stroke-Alzheimers
Disease and Related Disorders Association) (Mac Khann,
1984) mais également ceux du DSM-IV et de l’ICD-10.
La MA représente environ 75% des démences et touche
actuellement plus de 350 000 personnes en France. Sa
prévalence augmentant avec l’âge, la MA devient un pro-
blème de santé publique du fait du vieillissement de la
population. L’épidémiologie permet de distinguer deux
formes: une forme familiale, transmise sur le mode auto-
somique dominant pour laquelle le début de la maladie se
situe précocement (avant 65 ans) et une forme sporadi-
que, observée surtout après 65 ans.
Le diagnostic souvent tardif, l’approche médicale et
sociale insuffisante ainsi que l’absence de traitement
curatif sont les principaux écueils à la prise en charge de
cette maladie.

PHYSIOPATHOLOGIE

Deux types d’anomalies histologiques caractérisent la MA:
– les plaques séniles, constituées de dépôts extracellulaires

de substance amyloïde (peptide β-A4 ou Aβ) entourées
de débris neuronaux. Le peptide β-A4 provient du cli-
vage, en proportions anormales, d’une glycoprotéine
transmembranaire, l’APP (Amyloid Precursor Protein);

– les dégénérescences neurofibrillaires, intraneuronales,
constituées d’agrégats de protéines tau hyperphospho-
rylées.

FACTEURS DE RISQUE

La cause de la MA sporadique demeure inconnue.
L’âge et l’existence d’antécédents familiaux de démence
sont les deux facteurs de risque les plus couramment rap-
portés dans les études épidémiologiques (Amouyel, 1998).

Âge. — La prévalence de la maladie double tous les 5 ans
à partir de 65 ans pour atteindre près de 30% chez les
sujets de plus de 85 ans (Richards, 1999).

Antécédents familiaux de démence. — En dehors des
formes génétiques familiales liées à des mutations des
chromosomes 1, 21 et 14, les études génétiques ont mon-
tré, dans les formes sporadiques, la présence d’un facteur
de risque génétique, la présence d’un ou deux allèles ε4
du gène codant pour l’apolipoprotéine E (Lambert, 1998).

Niveau d’éducation. — Plusieurs études ont montré une
plus grande fréquence de la maladie chez les sujets de bas
niveau d’éducation.

Traumatismes crâniens, maladie de Parkinson. —
D’une manière générale, tout événement conduisant à une
perte neuronale et à une réduction des ressources cérébra-
les, comme les lésions vasculaires cérébrales associées,
constitue un facteur de risque d’apparition de la démence.
À l’inverse, la prise d’œstrogènes à visée substitutive chez
la femme ou les antécédents de traitements prolongés par
anti-inflammatoires non stéroïdiens sembleraient réduire
le risque de développement de MA (Stewart, 1997).
D’autres éléments protecteurs ont été suggérés, sans que
leur rôle n’ait été clairement défini. Il s’agirait par exemple
de la consommation modérée de vin ou de flavonoïdes.

MANIFESTATIONS CLINIQUES 
ET SIGNES D’APPEL DE LA MALADIE

L’installation de la maladie est lente, débutant entre 50
et 85 ans. Son évolution est progressive. Le début est
marqué par:
– des troubles de mémoire qui portent uniquement sur le

passé récent et s’accompagnent rapidement d’une déso-
rientation temporelle, puis spatiale. Les troubles reten-
tissent sur l’activité quotidienne et inquiètent la famille
qui est, le plus souvent, à l’origine de la consultation
car le patient minimise volontiers ses difficultés;

– des modifications du comportement à type de perte de
motivation, de repli sur soi, de diminution des réactions
affectives (apathie) qui font souvent considérer le
patient comme déprimé. Le diagnostic différentiel, au
début, peut être difficile avec le déclin cognitif associé
au vieillissement physiologique, une dépression et le
début d’une autre affection cérébrale dégénérative
(Ousset, 1998; Touchon, 1998).

L’évolution se fait vers une dégradation progressive des
facultés mentales, une restriction de l’autonomie et des
troubles du comportement (anxiété, dépression, agressi-
vité, agitation, manifestations psychotiques, idées déli-
rantes, hallucinations, émoussement affectif).

DIAGNOSTIC

En l’absence de marqueur biologique, le diagnostic de la
MA repose essentiellement sur des critères cliniques et
reste difficile au début. Les examens paracliniques utiles
sont le scanner et l’IRM qui permettent d’éliminer une
autre affection cérébrale mais qui fournissent également
des éléments en faveur du diagnostic en montrant l’exis-
tence d’une atrophie des régions hippocampiques, très
évocatrice de la MA.

INTRODUCTION

GÉNÉRALITÉS
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Le diagnostic différentiel devra s’établir par rapport aux
autres types de démence: vasculaires, à corps de Lewy,
fronto-temporales, notamment (Richards, 1999).
Les critères cliniques de diagnostic et de suivi de l’évolu-
tion sont établis à l’aide d’échelles d’évaluation. De nom-
breuses échelles ont été mises au point et publiées. Syn-
thétiquement, elles peuvent être divisées en trois
catégories: les échelles utilisées pour poser le diagnostic
et suivre l’évolution de la maladie, les échelles permettant
d’estimer la sévérité de la maladie et les échelles mesurant
l’activité des médicaments.

Échelles utilisées pour poser le diagnostic 
et suivre l’évolution de la maladie

Voir tableau 39.1.

Échelles permettant d’estimer 
la sévérité de la maladie (tableau 39.2)

La sévérité de la maladie peut être évaluée:
– sur des critères cognitifs, comme le score au MMSE:

le score varie de 0 à 30, il est d’autant plus bas que
l’atteinte est sévère;

– sur la perte d’autonomie évaluée cliniquement par le
degré d’aide nécessaire ou par des échelles d’autono-
mie comme les échelles d’activité de la vie quotidienne
(IADL: Instrumental Activities of Daily Living);

– sur des critères mixtes, cognitifs et comportementaux
comme dans des échelles telles que la CDR ou la GDS.

Échelles mesurant l’activité des médicaments

Les échelles pour mesurer l’activité des médicaments
sont imposées par les autorités d’enregistrement (Agence
française de sécurité sanitaire des produits de santé, Food
and Drug Administration) (tableau 39.3). L’Agence
européenne pour l’évaluation des médicaments spécifie
que les études d’efficacité des nouveaux médicaments de
la MA doivent comprendre trois évaluations portant sur
les aspects cognitifs, fonctionnels globaux et d’activité
quotidienne.

MÉDICAMENTS UTILISÉS

Dans la MA, deux types d’altérations donnent lieu à
l’instauration d’un traitement médicamenteux: les trou-
bles cognitifs et les troubles non cognitifs associés, qu’ils
en soient la conséquence directe ou non. Il s’agit notam-
ment des manifestations dépressives, de l’anxiété, des
troubles du sommeil et du comportement (agressivité,
psychoses).
Les médicaments actuellement utilisés dans la MA se
divisent donc en deux catégories:
– les traitements des troubles cognitifs, comprenant les

médicaments spécifiques de la MA et les médicaments
non spécifiques (nootropes et médicaments neuropro-
tecteurs);

– les traitements des troubles non cognitifs, regroupant
neuroleptiques, anxiolytiques, sédatifs, etc.  

Tableau 39.1. Échelles utilisées pour le diagnostic et le suivi de l’évolution.

Échelle MMSE Test de Grober et Buschke

Caractéristiques: c’est un test d’efficience intellectuelle globale
Utilisation/interprétation: parmi les plus utilisées, cette échelle per-

met d’évaluer la sévérité du trouble cognitif et de suivre son évo-
lution dans le temps. Le MMSE explore l’orientation temporo-spa-
tiale (date du jour, lieu de la consultation), la mémoire de travail
(calcul mental), l’apprentissage (mémorisation de mots), le lan-
gage, la praxie constructive (Richards, 1999).

Caractéristiques: ce test consiste en une exploration de la mémoire.
Utilisation/interprétation: ce test neuropsychologique permet

d’explorer la mémoire en mettant en œuvre le rappel libre, indicé,
immédiat et différé.

En cas de MA, le rappel libre et le rappel différé sont effondrés et
non améliorés par le rappel indicé.

Tableau 39.2. Échelles d’évaluation de la sévérité de la maladie.

Échelle CDR Échelle GDS

Caractéristiques: elle mesure l’intensité de la démence et le suivi de
son évolution.

Utilisation/interprétation: Elle intègre des critères d’évaluation des
facultés cognitives (mémoire, orientation, jugement et résolution
de problèmes) et une évaluation des capacités nécessaires aux
actes de la vie quotidienne (participation à la vie collective, occu-
pations au foyer, soins personnels). Sa cotation varie de 0 pour un
sujet normal, 0,5 pour une démence douteuse et 1 à 3 pour les
démences légères à sévères.

Caractéristiques: elle recherche des troubles cognitifs et comporte-
mentaux.

Utilisation/interprétation: elle comporte 7 stades allant du sujet
normal (stades 1 et 2) au déficit cognitif léger (stades 3 et 4)
jusqu’aux démences légères à sévères (stades 5 à 7).
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Les lésions cérébrales s’accompagnent de perturbations
de la neurotransmission en général et de la transmission
cholinergique. La déplétion cérébrale en acétylcholine a
été à l’origine de plusieurs voies de recherche thérapeuti-
que (Sramek, 1999):
– apport de précurseurs de l’acétylcholine (lécithine,

choline);
– stimulation des récepteurs cholinergiques postsynap-

tiques;
– stimulation des récepteurs cholinergiques après stimu-

lation des récepteurs muscariniques;
– augmentation des taux intrasynaptiques d’acétylcho-

line par blocage des récepteurs cholinergiques présy-
naptiques;

– réduction du catabolisme de l’acétylcholine par admi-
nistration d’inhibiteurs des acétylcholinestérases
(Simonson, 1998);

– antagonisme des récepteurs N-méthyl-D-aspartate.

Traitements symptomatiques 
des troubles cognitifs

* Traitements symptomatiques spécifiques
Les médicaments ayant obtenu une AMM dans cette indi-
cation n’ont qu’une action symptomatique: ils retardent
la progression et améliorent la sémiologie, mais n’arrêtent
pas le processus de dégénérescence.
Ces médicaments appartiennent à deux classes:
– inhibiteurs de la cholinestérase;
– antagonistes des récepteurs du N-méthyl-D-aspartate.

* Inhibiteurs de la cholinestérase
Trois médicaments sont actuellement commercialisés et
prescrits en France (Richards, 1999; Knapp, 1999; Jann,
1988; Rogers, 1998; Scott, 2000; Anonyme, 2005)
(tableau 39.4).
Ces principes actifs augmentent les concentrations intrasy-
naptiques d’acétylcholine, ce qui sous-entend la présence
résiduelle de neurones cholinergiques fonctionnels. Ces
médicaments ne seront donc utilisés que dans les formes
«légères à modérées» (score MMSE 10 à 26).

La galantamine potentialise également l’action de l’acé-
tylcholine par interaction allostérique sur les récepteurs
nicotiniques.
L’effet observé s’estompe progressivement. À l’arrêt du
médicament, le niveau des fonctions cognitives redevient
identique à celui des patients non traités (Rogers, 1998;
Knapp, 1994).
L’incidence des effets indésirables, la maniabilité (nom-
bre de prises quotidiennes, rapidité d’atteinte de la poso-
logie optimale) permettent de réaliser un choix parmi ces
quatre médicaments dont l’efficacité est identique.
La différence d’incidence des effets indésirables est liée à
leur plus ou moins grande spécificité vis-à-vis de l’acétyl-
cholinestérase, par rapport à la butylcholinestérase ainsi
qu’à leur action centrale préférentielle. La toxicité hépati-
que est le fait de la seule tacrine, ce qui en a pratiquement
fait abandonner l’utilisation.

* Antagoniste des récepteurs 
N-méthyl-D-aspartate

La mémantine est un antagoniste potentiellement non
compétitif des récepteurs N-méthyl-D-aspartate (NMDA)
d’affinité modérée. Elle bloque les effets de concentra-
tions élevées en glutamate qui pourraient aboutir à un dys-
fonctionnement neuronal.
La mémantine est indiquée dans le traitement des formes
modérément sévères à sévères de la maladie d’Alzheimer.

Tableau 39.3. Échelles d’évaluation des médicaments.

Échelle ADAS Échelles CIBIC et CGIC Échelle de Lawton 
et Rody, GERI

Elle comprend l’ADAS-cog (ADAS cognitive) et l’ADAS-non
cog (ADAS non cognitive) (Rosen, 1984).

Caractéristiques: L’ADAS-cog explore la mémoire (reconnais-
sance d’une liste de mots), le langage (intelligibilité, compré-
hension, manque du mot et dénomination orale), l’orien-
tation (spatiale et temporelle) et la praxie. L’ADAS-non cog
explore les troubles de l’humeur et du comportement.

Utilisation/interprétation: le score de l’ADAS-cog varie de 0 à
70 et augmente avec la sévérité de la MA. Une diminution
du score témoigne d’une amélioration des fonctions cogni-
tives. Le score de l’ADAS-non cog varie de 0 à 45 points. Un
score élevé signe une atteinte grave.

Caractéristiques: intégration de l’impression du cli-
nicien. L’entretien avec un membre de la famille
peut être associé. Ils permettent d’évaluer la
condition du patient et son évolution sous traite-
ment en explorant l’état cognitif (éveil-alerte-
attention-concentration, mémoire, orientation,
langage, praxies, jugement), le comportement
(humeur, contenu de pensée, activité psychomo-
trice), les activités quotidiennes.

Utilisation/Interprétation: le score est compris entre
1 et 7, correspondant à des résultats positifs, un
bénéfice clinique ou une aggravation.

Caractéristiques:
échelles d’évalua-
tion des activités
quotidiennes.

Tableau 39.4. Inhibiteurs de l’acéthylcholinestérase 
commercialisés en France dans le traitement 
de la maladie d’Alzheimer (septembre 1999).

DCI Spécialités Présentations

chlorhydrate 
de donépézil

Aricept Comprimés à 5, 10 mg

rivastigmine Exélon Gélules à 1,5, 3, 4,5, 6 mg

galantamine Réminyl Comprimés à 4, 8, 12 mg

mémantine Ebixa Comprimés à 10 mg
Solution à 10 mg/g
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* Traitements symptomatiques non spécifiques
Les nootropes constituent aussi un traitement des affec-
tions cognitives de la MA. Ils n’ont pas d’AMM en
France dans cette indication mais sont fréquemment asso-
ciés aux anticholinestérasiques. Il s’agit notamment du
piracétam (Nootropyl), du piribédil (Trivastal) et de
l’association raubasine/altrimine (Duxil).

Traitement physiopathologique 
des troubles cognitifs

Des médicaments, commercialisés dans d’autres indica-
tions, ont été testés dans la MA. Des essais cliniques ont
parfois réussi à dégager une certaine activité pour ralentir
la progression de la maladie. Leur mécanisme d’action
n’est pas totalement connu mais ils freineraient la mort
cellulaire. Ces traitements ne sont cependant pas officiel-
lement reconnus dans cette indication en France. Ils peu-
vent être utilisés en association avec les anticholinestéra-
siques ou seuls chez les patients qui ne supportent pas les
anticholinestérasiques (Simonson, 1998).

* Vitamine E (α-tocophérol)
Ses propriétés antioxydantes lui confèrent une activité
neuroprotectrice. Une étude comparant vitamine E et
sélégiline versus placebo a montré que ces deux principes
actifs permettaient un ralentissement de l’évolution de la
MA sans toutefois améliorer la symptomatologie (Sano,
1997).
Les posologies rapportées dans la littérature sont de
l’ordre de 2 000 UI/jour. Le traitement ne s’accompagne
d’aucun effet indésirable.

* Sélégiline (Déprényl)
Utilisé dans le traitement des démences dans certains pays
européens et la maladie de Parkinson en France, cet
IMAO B sélectif aurait des propriétés antioxydantes et
neuroprotectrices.
Aux posologies utilisées dans le traitement de la maladie
de Parkinson (5-10 mg), son principal effet indésirable est
une hypotension orthostatique, non rapportée dans l’essai
de Sano bien que les posologies aient été identiques
(Sano, 1997).
L’interaction avec l’alimentation (tyramine) et les antidé-
presseurs tricycliques doit être prise en compte. La moin-
dre maniabilité de ce médicament et son efficacité compa-
rable à celle de la vitamine E devraient lui faire préférer
cette dernière.

* Anti-inflammatoires non stéroïdiens 
et œstrogènes

Des études épidémiologiques ayant rapporté l’influence
favorable de traitements antérieurs par AINS ou par
œstrogènes ont permis d’émettre l’hypothèse d’une effi-
cacité de ces médicaments dans la MA. À ce jour, nous ne
disposons que de résultats d’études rétrospectives et
aucun essai clinique ne permet d’étayer cette hypothèse
(Mac Geer, 1992; Stewart, 1997).

Traitement des troubles non cognitifs

Insomnie, agitation, déambulation, anxiété, dépression,
psychoses sont souvent associées aux troubles cognitifs.
Leur évolution suit généralement celle de la maladie elle-
même, le traitement des troubles cognitifs s’accompa-
gnant parfois d’une régression des autres signes.

* Traitement des troubles du comportement
Les psychotropes sont souvent délicats à utiliser de par la
modification de nombreux récepteurs centraux chez les
patients atteints de MA et l’altération des fonctions hépa-
tique et rénale liée à l’âge. De plus, ils induisent une alté-
ration des fonctions cognitives.
La prise en charge sociale et psychologique précédera
toujours la prescription de neuroleptiques. Lorsqu’un trai-
tement médicamenteux est nécessaire, il devra être ins-
tauré à doses suffisantes et pendant une durée limitée
(Schneider, 1990).
Les neuroleptiques ont un effet modeste sur les hallucina-
tions et les idées délirantes de la MA. Les neuroleptiques
classiques (halopéridol, chlorpromazine) exposent à un
risque élevé d’effets extrapyramidaux et de dyskinésies
tardives. La plupart a également des effets anticholinergi-
ques délétères (aggravation des déficits cognitifs, consti-
pation, rétention urinaire, etc.).
Les antipsychotiques atypiques sont mieux tolérés, don-
nant lieu à moins d’effets extrapyramidaux (Jeste, 1999).
Le risque de dyskinésies tardives et de syndrome malin
des neuroleptiques existe avec tous les représentants de la
classe.
Dans les cas de variante de MA à corps de Lewy, l’inci-
dence des accidents iatrogènes est plus élevée. L’utilisa-
tion de neuroleptiques est, dans ces cas, contre-indiquée.
La rispéridone est associée à une moindre incidence des
signes extrapyramidaux. La clozapine, souvent dépour-
vue de cette toxicité, impose un suivi rigoureux de la for-
mule sanguine en raison d’un risque de survenue d’agra-
nulocytose.

* Traitement de l’anxiété
Les benzodiazépines sont utilisées. Les principes actifs à
demi-vie courte sont prescrits préférentiellement car ils
ne possèdent pas de métabolites actifs et donc aucun ris-
que d’accumulation.
Les effets indésirables accompagnant la prise de ces
médicaments (sédation, troubles cognitifs) les placent en
seconde ligne après la prise en charge psychothérapeuti-
que (Lacomblez, 1998).
Le lorazépam peut être utilisé à la dose de 0,5 à 1 mg
(4 fois/jour) et l’oxazépam entre 7,5 à 15 mg/jour.

* Traitement des troubles du sommeil
Le traitement des troubles du sommeil implique en pre-
mier lieu une stimulation et une rééducation des patients
avec modification de l’heure du coucher, reprise de
l’exercice physique et suppression des siestes. L’asso-
ciation des troubles du sommeil à d’autres symptômes
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va guider le choix thérapeutique. Ainsi, la présence de
troubles psychotiques conduira à la prescription d’anti-
psychotiques sédatifs (thoridazine, Melleril), celle d’un
syndrome dépressif au choix d’antidépresseurs sérotoni-
nergiques. Le lorazépam pourra être prescrit chez un
malade anxieux.
Le risque d’effet rebond à l’arrêt du traitement ou
d’apparition d’une iatropathogénie doit guider le choix
du traitement. Les hypnotiques non benzodiazépines
(zolpidem, Stilnox ou zopiclone, Imovane), mieux tolérés,
constituent une bonne alternative aux benzodiazépines
(Richards, 1998).

* Traitement de l’agitation 
et des comportements agressifs

L’agressivité et l’agitation peuvent être associées à une
dépression ou à une psychose. Le traitement de ces der-
nières permet parfois la régression des signes.
Dans le cas contraire, les neuroleptiques sont les traite-
ments les plus utilisés. Des anticonvulsivants (acide val-
proïque: Dépakine, carbamazépine: Tégrétol) à faibles
doses (100 mg/jour pour la carbamazépine et 125 mg/jour
pour l’acide valproïque) ont été testés. Ils entraînent
cependant beaucoup d’effets indésirables et sont peu
recommandés en pratique courante (Lemke, 1990; Lott,
1995; Richards, 1999).

* Traitement des syndromes dépressifs
Chez près de 20% des patients atteints de MA, apparaît
un syndrome dépressif se traduisant par une apathie, un
émoussement de l’affectif, des troubles du sommeil et des
idées suicidaires (Bungener, 1996).
En cas d’anxiété et d’apparition d’incontinence émo-
tionnelle, les inhibiteurs de la recapture de la sérotonine
(paroxétine, sertraline) seront prescrits en première
intention.
L’administration de ces médicaments entraîne souvent
des troubles digestifs et une agitation. En cas de traite-
ment par donépézil, l’administration de fluoxétine n’est
pas recommandée, en raison de l’interaction métabolique
entre les deux principes actifs. Les imipraminiques seront
évités en raison de leurs effets anticholinergiques: trou-
bles oculaires, tachycardie, constipation, rétention uri-
naire, troubles cognitifs et épisodes confusionnels, plus
fréquents chez les patients atteints de MA. Ces effets sont
plus marqués avec l’amitryptiline (Laroxyl) et l’imipra-
mine (Tofranil) qu’avec la désipramine (Pertofran).
En cas de dysfonctionnement urinaire, les imipramini-
ques seront proscrits. La venlafaxine n’est pas utilisée en
cas d’hypertension artérielle sévère.
La posologie doit être adaptée à l’évolution clinique. Les
posologies initiales seront de l’ordre de 5-10 mg/jour
pour la paroxétine, 25 mg/jour pour la sertraline,
18,75 mg/jour pour la venlafaxine et augmentées par
paliers jusqu’à obtention de l’effet. Le suivi des taux plas-
matiques permet de différencier un patient non répondeur
d’un cas de non-observance.

Si l’observance est mal respectée, le choix devra privilé-
gier les traitements en monoprise quotidienne.

MISE EN PLACE DU TRAITEMENT 
ET OBJECTIFS

La prise en charge de la maladie est multifactorielle, impli-
quant la collaboration de médecins spécialistes, généralis-
tes, psychologues et de l’entourage du patient (American
Psychiatric Association, 1999, Collectif, 2003).
Du fait de la difficulté du diagnostic, les autorités de
tutelle exigent que la mise en place du traitement soit le
fait d’un médecin spécialiste (neurologue, gériatre, psy-
chiatre). La collaboration des proches du patient est indis-
pensable au diagnostic initial, celui-ci étant généralement
réalisé tardivement chez un patient dont les facultés
cognitives sont déjà altérées.
La poursuite du traitement peut être assurée par le géné-
raliste. En raison de la difficulté d’appréciation de l’effi-
cacité du traitement, une consultation spécialisée est pro-
grammée annuellement.
Le traitement comprend deux volets: l’un pharmacologi-
que, l’autre non médicamenteux, consistant en un soutien
psychologique de l’entourage et une aide au patient pour
maintenir son autonomie, sa communication et retarder
l’institutionnalisation.

TRAITEMENT NON PHARMACOLOGIQUE

Établir et maintenir un dialogue avec le patient dans les
formes les moins sévères ou avec son entourage dans les
autres cas est l’un des points clés du traitement
(Derouesné, 1998). Les équipes médicales ainsi que
l’entourage du patient devront s’efforcer de maintenir ses
liens sociaux, optimiser ses capacités mnésiques résiduel-
les, l’aider à se réorganiser et éviter de le placer en situa-
tion d’échec.
L’interprétation des symptômes, la description de l’évolu-
tion et des signes d’appel des pathologies associées
(dépression, psychoses), les résultats attendus des traite-
ments pharmacologiques font partie des informations
dont doit disposer l’entourage du malade pour gérer au
mieux la maladie.
L’évolution la plus favorable constatée dans les groupes
placebo de certains essais cliniques est essentiellement
imputable au suivi psychologique du malade et de son
entourage.
En l’absence de traitement curatif, l’objectif principal est
de stabiliser les troubles cognitifs et freiner l’évolution. À
l’inverse, certains troubles non cognitifs associés
(anxiété, dépression, insomnie) peuvent être résolus par la
prise de médicaments.

CRITÈRES DE CHOIX THÉRAPEUTIQUE
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DIFFICULTÉS ATTENANTES 
AU TRAITEMENT PHARMACOLOGIQUE

La mise en place et la poursuite du traitement pharmaco-
logique rencontre plusieurs obstacles:
– aucun traitement curatif n’est disponible à ce jour;
– l’atteinte de la posologie optimale est progressive;
– l’absence d’autonomie complète des patients impose la

collaboration d’un proche pour garantir la compliance
et prévenir les accidents.

Le choix d’un traitement devra toujours considérer le ris-
que iatrogénique associé (Simonson, 1998).

Nous ne traiterons ici que des médicaments spécifiques de
la MA.

CONDUITE DU TRAITEMENT

Modalités de prescription

La prescription initiale, en France, doit émaner d’un
médecin spécialiste: neurologue, psychiatre, gériatre. Le
renouvellement pourra être assuré par un généraliste.

Posologie et schéma d’administration

L’efficacité de ces traitements est dose dépendante.
L’atteinte de la posologie optimale efficace est toujours
réalisée progressivement.
Le nombre de prises quotidiennes, la durée des paliers de
posologie ainsi que le délai nécessaire à l’atteinte de la
posologie optimale sont différents pour chaque principe
actif (Lacomblez, 1999; Spencer, 1998) (tableau 39.5).

PRÉVENTION DE L’IATROPATHOLOGIE

Prévention des risques majeurs

* Contre-indications
Les anticholinestérasiques sont contre-indiqués dans les
cas suivants:

– troubles cardio-vasculaires: bradycardie sinusale, ano-
malie de conduction (bloc auriculo-ventriculaire);

– troubles gastro-intestinaux: antécédents d’ulcères;
– asthme et broncho-pneumopathies obstructives.
L’utilisation de la mémantine n’est pas recommandée en

cas d’insuffisance rénale sévère. Chez les patients pré-
sentant une insuffisance rénale modérée (clairance de la
créatinine entre 40 et 60 mL/min/1,73 m2), la dose quo-
tidienne de 20 mg doit être réduite à 10 mg.

* Associations médicamenteuses à proscrire
Les médicaments spécifiques du traitement de la MA
ne présentent pas d’interactions médicamenteuses de
niveau «contre-indication» ou «association déconseillée»
(Vidal, 2007).
Les interactions médicamenteuses sont en rapport avec le
mode d’action et le métabolisme de chacun des principes
actifs.

c Interactions liées à l’action cholinomimétique
Les anticholinestérases peuvent potentialiser l’action de
myorelaxants analogues de la succinylcholine utilisés en
anesthésie. Le traitement devra donc être interrompu
24 heures avant toute intervention chirurgicale.

c Interactions liées à l’action antagoniste NMDA
Les antagonistes NMDA tels que l’amantadine, la kéta-
mine, le dextrométorphane sont à éviter car ils agissent
sur les mêmes récepteurs que la mémantine. Ils sont donc
susceptibles d’exacerber certains effets indésirables, tels
que les psychoses.

c Interactions liées au métabolisme
Le donépézil et la galantamine sont métabolisés par des
isoenzymes spécifiques du cytochrome P450 (3A4 et 2D6,
essentiellement), donnant lieu à des interactions avec les
inhibiteurs ou les inducteurs de ces isoenzymes (Jann, 1988).
Le kétoconazole, la quinidine, l’itraconazole, l’érythro-
mycine (inhibiteurs du cytochrome P450 3A4) ainsi que
la fluoxétine (inhibiteur de cytochrome P450 2D6) aug-
mentent les concentrations circulantes en donépézil par
réduction de son métabolisme.

Prévention des effets indésirables

Les effets indésirables observés sont en rapport avec
l’action cholinergique périphérique.

Tableau 39.5. Posologies des inhibiteurs de l’acétylcholinestérase et antagoniste des récepteurs NMDA.

Médicaments Nombre 
de prises/jour

Doses initiales 
(mg)

Doses optimales 
(mg)

Durées des paliers 
(semaines)

Délais pour atteindre 
la posologie optimale (semaines)

donépézil 1 5 10 4 4

rivastigmine 2 3 12 4 12

galantamine 2 8 24 4 8

galantamine LP 1 8 24 4 8

mémantine 1 5 20 1 4

OPTIMISATION THÉRAPEUTIQUE
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Toxicité gastro-intestinale. — Elle arrive au premier
plan, associant nausées, vomissements, diarrhées et
entraînant anorexie et perte de poids. L’augmentation de
l’acidité gastrique doit aussi être surveillée.

 L’administration de régulateurs du transit
(lopéramide, Imodium) et d’antiémétiques (dompéridone,
Motilium) permet de réduire la gêne occasionnée. La prise des
médicaments pendant les repas réduirait également ces
effets.

Crampes et cauchemars. — L’administration de ces
médicaments le soir provoque l’apparition de crampes et
de cauchemars.

 Dans le cas du donépézil (Aricept), la prise le
matin permet de supprimer ces effets.

Polyurie. — L’activité cholinergique de ces principes
actifs se traduit aussi fréquemment par une polyurie.

 Cet effet indésirable ne justifie pas l’arrêt du trai-
tement. Le patient doit en être éventuellement prévenu. Évi-
ter la prise du médicament le soir au coucher.

Autres. — L’incidence de la toxicité cardiaque (bradycar-
die sinusale pouvant aller jusqu’à la syncope), broncho-
pulmonaire (dyspnée), cutanée (rash, prurit, urticaire) ou
neurologique (insomnie, céphalées) est plus faible.

 En cas d’allergie, le traitement sera arrêté. Aucun
cas d’allergie croisée entre anticholinestérasiques n’a été rap-
porté à ce jour. Les toxicités cardiaque et pulmonaire peuvent
être évitées si les contre- indications et précautions d’emploi
sont respectées.

QUE FAIRE?

QUE FAIRE?

QUE FAIRE?

QUE FAIRE?

CE QU’IL FAUT RETENIR

Maladie d’Alzheimer (MA)

La MA est une affection dégénérative cérébrale. Elle se traduit
par des troubles cognitifs et comportementaux réalisant un
syndrome démentiel d’évolution progressive. La MA repré-
sente environ 75% des démences et touche actuellement plus
de 350 000 personnes en France.
Le diagnostic de la MA repose essentiellement sur des critères
cliniques. Le diagnostic et le suivi de l’évolution sont réalisés à
l’aide d’échelles d’évaluation.
Stratégie thérapeutique
Médicaments utilisés dans la MA. — Ils se divisent actuelle-
ment en deux catégories:
– les traitements des troubles cognitifs, comprenant les médi-
caments non spécifiques (nootropes et médicaments neuropro-
tecteurs) de la MA et les médicaments spécifiques. Ces derniers
sont représentés en France par les inhibiteurs des acétylcholi-
nestérases (donézépil, rivastigmine et galantamine) et un anta-
goniste des récepteurs N-méthyl-D-Aspartate (ménantine). Ces

médicaments n’ont qu’une action symptomatique, retardant
seulement l’évolution de la maladie;
– les traitements des troubles non cognitifs, regroupant neuro-
leptiques, anxiolytiques, sédatifs, etc.
Mise en place du traitement et objectifs. — La prise en charge
de la MA est multifactorielle, impliquant la collaboration de
médecins spécialistes, généralistes, psychologues et de l’entou-
rage du patient. Le traitement comprend deux volets: l’un
pharmacologique et l’autre non médicamenteux, consistant
en un soutien psychologique et une aide au patient pour main-
tenir son autonomie, sa communication et retarder l’institu-
tionnalisation.
Optimisation thérapeutique
L’efficacité des médicaments spécifiques de la MA est dose-
dépendante: l’atteinte de la posologie optimale se fait toujours
progressivement. Le nombre de prises quotidiennes, la durée
des paliers de posologie ainsi que le délai nécessaire pour attein-
dre la posologie efficace sont différents pour chaque principe
actif et constituent un critère de choix du traitement.
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39. Traitement de la maladie d’Alzheimer

ÉTUDE D’UN CAS CLINIQUE
Les valeurs normales des constantes biologiques figurent en annexe.

M. P. est hospitalisé dans un service de neurologie
en raison d’un syndrome confusionnel évoluant depuis
quelques mois.
Dans ses antécédents familiaux, on note une démence
de type Alzheimer chez sa mère, décédée à l’âge de
70 ans et une maladie de Parkinson chez son père.
M. P. a 68 ans, il est retraité des postes depuis 3 ans.
Parmi ses antécédents, on relève un syndrome dépres-
sif survenu lors de la cessation de son activité. Un trai-
tement par Anafranil a réussi à stabiliser son humeur.
Par ailleurs, M. P. est traité pour hypertension artérielle
par Co-Rénitec.
Depuis 6 mois, M. P. présente des troubles du compor-
tement rapportés par sa femme et ses amis: il se rend
à la mairie pour renouveler sa carte d’identité un
dimanche, oublie deux rendez-vous successifs chez le
médecin, éprouve des difficultés à tenir ses comptes à
jour. Il y a une semaine, M. P. n’a pas retrouvé le che-
min de son domicile et a dû être raccompagné par les
pompiers. Madame P. prend rendez-vous avec un neu-
rologue du centre hospitalier. La veille de la consulta-
tion, M. P. est particulièrement désorienté, très agité,
agressif et tient des propos incohérents. L’hospitalisa-
tion est décidée.
Le bilan d’entrée à l’hôpital est le suivant:
– bilan cardiaque: normal;
– auscultation pulmonaire: normale;
– NFS et ionogramme sanguin: normaux;
– IRM encéphalique: normale;
– bilan thyroïdien: normal;
– ponction lombaire: normale;
– EEG: activité de fond ralentie et aréactive.
Un MMSE est réalisé: le patient connaît la date du
jour mais a oublié le mois et l’année. Il sait qu’il est à
l’hôpital mais ignore le nom de sa ville. Le test
d’apprentissage est négatif, M. P. oubliant les trois
mots qu’il doit mémoriser. Les résultats des tests
d’attention et de calcul sont mauvais. Le langage est
compréhensible mais le sujet ne parvient pas à repro-
duire le dessin qui lui est présenté. En revanche, il est
capable d’écrire une phrase spontanée, sémantique-
ment correcte, sans fautes. Le score final est de 17/30.
Les conclusions sont les suivantes: perte du raisonne-
ment et du jugement avec conservation de la fluence
verbale; propos incohérents et désorientation tem-
poro-spatiale; apraxie.
Au cours de son hospitalisation, les scores de MMSE
varient entre 16 et 20/30.
Un traitement par Aricept est instauré. La posologie
choisie pour Aricept est de 1 comprimé le soir.
Après 8 jours de traitement, M. P. éprouve des diffi-
cultés d’endormissement, est très agité et se plaint
de cauchemars.

1. Quelles sont les modalités d’instauration du traite-
ment par Aricept? Quel doit être le schéma théra-
peutique?

2. Existe-t-il des risques d’interaction médicamen-
teuse entre Aricept et les autres traitements de
M. P.? Quelle est la démarche à suivre?

3. Faut-il instaurer une surveillance biologique parti-
culière?

4. Comment interpréter les insomnies de M. P.? Quelle
est l’attitude à adopter, dans un premier temps?

5. En cas d’inefficacité ou d’intolérance au donépézil,
quelle est l’attitude à adopter?

1. Aricept (donépézil) est un anticholinestérasique spéci-
fiquement indiqué dans la MA. La première prescrip-
tion doit être rédigée par un spécialiste (psychiatre,
neurologue, gériatre) en raison de la difficulté de dia-
gnostic de la MA. Le renouvellement peut être assuré
par un médecin de ville, sous la condition d’une con-
sultation annuelle chez un spécialiste qui évaluera
l’évolution de la maladie et l’efficacité du traitement.
Le traitement par Aricept doit être instauré à posologies
progressives: 5 mg en une prise pendant 4 semaines
puis 10 mg en une prise quotidienne. Cinq milligram-
mes est déjà une posologie efficace, alors que 10 mg ont
été définis comme la posologie optimale.

2. Du fait de ses propriétés anticholinergiques, le donépé-
zil peut interagir avec tous les médicaments à activité
cholinergique, les antidépresseurs tricycliques en par-
ticulier. Le risque de survenue d’épisodes confusion-
nels et d’altérations mnésiques est plus important chez
les patients atteints de MA et traités par imipramini-
ques. L’absence de régression des signes de la dépres-
sion devrait peut-être conduire à une réévaluation du
traitement et au choix d’un antidépresseur de la classe
des inhibiteurs de la recapture de la sérotonine.

3. Contrairement à la tacrine (Cognex), le donézépil ne
requiert aucune surveillance biologique, de par son
absence d’hépatotoxicité.

4. Les insomnies de M. P. peuvent être liées au traitement
par donépézil ou à la maladie elle-même. La prise de
donépézil le matin au lever peut réduire le phénomène
d’insomnies et de cauchemars. L’adjonction d’un hypno-
tique est parfois nécessaire. Le choix se portera vers un
hypnotique non benzodiazépinique (zolpidem, Stilnox ou

QUESTIONS

RÉPONSES
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zopiclone, Imovane) ou vers une benzodiazépine anxio-
lytique à demi-vie courte et sans métabolites actifs, rédui-
sant ainsi le risque d’accumulation (oxazépam, Séresta;
lorazépam, Témesta). Avant la prescription de l’hypnoti-
que, il conviendra de s’assurer que M. P. a une activité
physique régulière et ne prolonge pas les siestes diurnes.

5. L’intolérance n’est pas croisée entre les quatre anticholi-
nestérasiques disponibles sur le marché. Le relais pourra
donc être pris par la galantamine, la tacrine ou la rivas-

tigmine. Cependant, et en raison de sa toxicité hépatique,
la tacrine ne sera utilisée qu’en dernière intention.
Le mécanisme d’action de ces trois principes actifs étant
identique, ils ne seront jamais associés entre eux. La
recherche d’une meilleure efficacité peut nécessiter
l’adjonction de principes actifs nootropes (Duxil) ou de
neuroprotecteurs (vitamine E et Sélégiline). Rappelons
que les anticholinestérasiques ne permettent pas une
régression des signes mais seulement leur stabilisation.
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L’INSOMNIE

La clinique des troubles du sommeil a évolué ces derniè-
res années. Devenue plus précise, elle permet une prise en
charge codifiée qui ménage une part moindre à la chimio-
thérapie, la restreignant — du moins en théorie — à des
indications ciblées. Les nombreux centres d’hypnologie
(ou centres «veille-sommeil») implantés dans plusieurs
établissements de soins et accessibles pour l’exploration
comme le traitement des troubles graves et invalidants du
sommeil témoignent de cette mutation.
Les troubles du sommeil ne se limitent pas, évidemment,
aux seules insomnies objet de ce chapitre. Hypersomnies
et troubles du rythme circadien ne doivent pas être
méconnus du fait de leur incidence sur la vie quotidienne
(accidents de la circulation ou accidents du travail). Ils
sont d’ailleurs parfois eux-mêmes induits par un mésu-
sage des tranquillisants et des hypnotiques.
L’insomnie est un symptôme banal qui concerne entre 30 et
50% de la population adulte des pays occidentaux, toutes
formes confondues, et 10 à 20% de cette population en ce
qui concerne les formes les plus graves. Rarement isolée

(insomnie chronique primaire), elle survient volontiers
dans le cadre d’une pathologie psychiatrique (dépression)
ou somatique (dyspnée nocturne, maladie rhumatismale).
Dans la pratique, une insomnie isolée est à ce point rare
qu’il faut remettre en question sa réalité face à chaque
patient insomniaque qui nie avoir des problèmes psycholo-
giques, relationnels ou existentiels.
La tendance actuelle privilégie une définition de l’insom-
nie avant tout subjective. Elle caractérise un sommeil
perçu par le patient comme difficile à obtenir, insuffisant,
insatisfaisant ou non récupérateur. La durée objective du
sommeil peut être normale ou peu abrégée et l’endormis-
sement peut être rapide, mais on repère de façon récurrente
une fragmentation excessive de la phase de sommeil.
Il est difficile d’établir une nosologie de l’insomnie car les
causes comme les mécanismes de cette affection sont tou-
jours méconnus. La classification internationale des trou-
bles du sommeil distingue trois formes d’insomnie intrin-
sèque (dont la cause a pour origine l’organisme) et douze
formes d’insomnie extrinsèque (dont la cause est exté-
rieure à l’organisme), sans même évoquer les insomnies
d’origine neurologique, psychiatrique ou somatique. Elle
est d’une extraordinaire complexité pour le clinicien. La
classification du DSM-IV est plus pratique. Toutefois,
nous proposons ici une classification schématique, ayant
avant tout une valeur pédagogique (tableau 40.1).

MÉDICAMENTS UTILISÉS

Avant tout, il importe de souligner que la prescription d’hyp-
notiques ne peut constituer en toute situation une réponse
adaptée. Le recours à d’autres médicaments peut s’avérer
plus pertinent, ainsi que la mise en œuvre d’autres stratégies
thérapeutiques que la chimiothérapie (psychothérapie, etc.).
Il n’y a pas lieu d’utiliser aujourd’hui des produits dont
l’index thérapeutique est aussi faible que les barbituri-

ques ou l’hydrate de choral. Par conséquent, nous avons
pris ici le parti de n’évoquer ces médicaments que dans
la présentation générale, pour information, sans les
développer par ailleurs (le lecteur trouvera toutefois
mention des barbituriques dans d’autres chapitres où ils
sont toujours d’actualité comme le traitement de l’épi-
lepsie).
Les principaux hypnotiques commercialisés sont présentés
dans le tableau 40.2.

GÉNÉRALITÉS

Tableau 40.1. Classification simplifiée des insomnies.

Types d’insomnie Catégories cliniques Origines et signes cliniques Orientations générales du traitement

Insomnies occasionnelles
ou situationnelles

Accumulation d’événements 
stressants

Prescription d’hypnotiques (ou de tranquillisants) 
pour une durée limitée (< 4 semaines)

Insomnies 
chroniques

Insomnies 
psychophysiologiques

État de tension musculaire 
et psychologique
Conditionnement négatif au sommeil

Relaxation
Biofeedback
Thérapies comportementales

Insomnies organiques Insuffisance cardiaque ou respiratoire
Douleurs chroniques

Traitement symptomatique

Impatience des membres inférieurs Traitement spécialisé
Recours à un centre veille-sommeil

Myoclonies nocturnes Recours à un centre veille-sommeil

Apnées du sommeil Traitement spécialisé
Recours à un centre veille-sommeil

Insomnies 
pharmacologiques

Insomnies 
médicamenteuses

Consommation régulière 
de tranquillisants ou d’hypnotiques

Sevrage médicamenteux très progressif 
et médicalisé

Insomnies «rebond» Arrêt brutal d’un traitement 
tranquillisant ou hypnotique

Sevrage très progressif et médicalisé
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Présentation des hypnotiques

* Barbituriques
Le squelette chimique commun à tous les barbituriques
est l’acide barbiturique, synthétisé par le chimiste alle-
mand Adolf von Baeyer en 1864 à partir du noyau malo-
nylurée. Dès 1882, Conrad et Guthzeit isolèrent l’un de
ses sels, le barbital, mais ce n’est qu’en 1903 qu’Emil
Fischer et J. von Mehring en découvrirent les propriétés
hypnotiques (Véronal).
Ce médicament constitua le chef de file d’une famille de
molécules nombreuses dont, notamment, le phénobarbital
(Gardénal) indiqué aujourd’hui dans la prévention des
crises d’épilepsie, etc.
La prescription médicale de barbituriques n’a désormais
plus raison d’être, exception faite en neurologie pour le
phénobarbital dans certaines formes d’épilepsie et en anes-
thésiologie où l’on administre par voie IV des barbituriques
d’action ultrarapide pour endormir les patients avant une
intervention. Utilisés de façon prolongée en hypnologie, les
barbituriques induisent rapidement une toxicomanie et ont
un index thérapeutique extrêmement réduit (la dose poten-
tiellement mortelle est seulement deux à trois fois supé-
rieure à la dose thérapeutique). Le médecin doit recourir à
des produits respectant l’architecture du sommeil et mieux
tolérés comme les benzodiazépines ou leurs analogues.

* Chloral
Synthétisé par le chimiste allemand von Liebig en 1832,
le chloral donna lieu au XIXe siècle à un usage toxicoma-
niaque, proche de celui induit par les barbituriques.
Le chloral est actif comme hypnotique à des doses com-
prises entre 0,5 et 1 gramme chez l’adulte, mais perd rapi-

dement son efficacité. Il a été conseillé pour traiter les
insomnies des sujets âgés déments, mais son administra-
tion expose à un important rebond d’insomnie dès que le
traitement est suspendu. Les interactions médicamenteu-
ses sont nombreuses.
Par ailleurs, l’usage du chloral est fortement irritant pour
la muqueuse digestive. Il induit, au plan neurologique,
une ébriété accompagnée de migraine, de troubles de la
marche, parfois d’une excitation paradoxale, de confusion
mentale voire d’hallucinations chez le sujet âgé. L’intoxi-
cation aiguë évoque celle réalisée par les barbituriques.
Elle s’accompagne de signes hépatiques et digestifs
aggravés allant jusqu’à la nécrose gastrique. Des décès
par arythmie cardiaque ont été rapportés. De plus, le
potentiel cancérigène du chloral sur modèle murin
(tumeurs hépatiques) est démontré.

* Benzodiazépines
Voir chapitre 41, «Traitement de l’anxiété», p. 840

* Analogues pharmacologiques 
des benzodiazépines

Les cyclopyrrolones sont représentées par la zopiclone
(Imovane) et les imidazopyridines par le zolpidem (Stil-
nox). Ces deux familles sont proches de celle des benzo-
diazépines, du moins quant à leur mécanisme d’action et
leur profil pharmacologique. Ces médicaments plus
récents respectent mieux l’architecture physiologique du
sommeil, comme l’attestent les études hypnographiques.
Elles sont également relativement mieux tolérées: moins
d’effets rebond, réveil plus agréable, etc. Pour autant, il
convient de toujours demeurer prudent, leur prescription
n’étant en rien anodine.

Tableau 40.2. Principaux hypnotiques utilisés dans le traitement de l’insomnie.

Familles DCI Spécialités Présentations

benzodiazépines estazolam Nuctalon Comprimé sécable 2 mg

flunitrazépam Rohypnol Comprimé sécable 1 mg

loprazolam Havlane Comprimé sécable 1 mg

lormétazépam Noctamide Comprimé sécable 1 et 2 mg

nitrazépam Mogadon Comprimé sécable 5 mg

témazépam Normison Capsule 10 et 20 mg

imidazopyridines zolpidem Stilnox Comprimé sécable 10 mg

cyclopyrrolones zopiclone Imovane Comprimé sécable 7,5 mg

antihistaminiques alimémazine Théralène Comprimé 5 mg, gouttes et sirop

doxylamine Donormyl Comprimé sécable 15 mg effervescent ou non

niaprazine Nopron Enfants Sirop

prométhazine Phénergan Comprimé 25 mg

associations acéprométazine + méprobamate Mépronizine Comprimé sécable

acéprométazine + acépromazine + clorazépate Noctran Comprimé sécable
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* Divers
D’autres composés sont indiqués dans le traitement des
troubles du sommeil, notamment des antihistaminiques H1.
On peut citer la niaprazine (Nopron), actuellement indiquée
dans le traitement des insomnies occasionnelles de l’enfant
(noyau pipérazine), la doxylamine (Donormyl, Méréprine),
la prométhazine (Phénergan) ou l’alimémazine (Théra-
lène). Certains sont associés à d’autres produits, tels
l’acéprométazine, associée à une phénothiazine neurolepti-
que (acépromazine) et à une benzodiazépine dans Noctran
ou associée à un carbamate anxiolytique (voir chapitre 41
«Traitement de l’anxiété», p. 837) dans Mépronizine.

Mécanisme d’action des hypnotiques

Le mécanisme de l’action hypnotique des benzodiazépines
comme celui de leurs analogues (et comme celui des barbi-
turiques) s’explique par une action sur la transmission
GABAergique, comme évoqué au chapitre 41 sur le traite-
ment de l’anxiété. Les manifestations latérales de somno-
lence, d’apathie et de ralentissement des réflexes observées
chez les usagers d’anxiolytique trouvent leur pleine expres-
sion dans l’indication spécifique des insomnies.
Les composés les plus récents (zopiclone, zolpidem) ont
toutefois une action plus spécifique sur certains récep-
teurs aux benzodiazépines (récepteurs de type I), ce qui
expliquerait la moindre incidence de leurs effets indésira-
bles et leur meilleure maniabilité.

Pharmacocinétique des hypnotiques

* Benzodiazépines
Voir chapitre 41, «Traitement de l’anxiété», p. 842

* Analogues des benzodiazépines
Les cyclopyrrolones (zopiclone, Imovane) et les imida-
zopyridines (zolpidem, Stilnox, Ivadal) s’administrent per
os, avec une résorption satisfaisante, non influencée par les
aliments. Ces hypnotiques doivent être administrés immé-
diatement avant le coucher car leur délai d’action n’est que
de 10 à 15 min. Le pic plasmatique est atteint en environ
1 heure pour la zopiclone et 1,8 heure pour le zolpidem.
Les deux groupes de médicaments subissent oxydation,
desméthylation et hydroxylation. Leur métabolisation est
importante (le zolpidem est totalement résorbé, mais un
effet de premier passage hépatique limite sa biodisponibi-
lité à 70% environ). Quatre à cinq pour cent seulement de
la dose de zopiclone sont éliminés sous forme inchangée, la
molécule mère étant, contrairement au zolpidem, transfor-
mée en un catabolite partiellement actif, son N-oxyde.
La zopiclone, comme son métabolite actif, a une demi-vie
d’élimination variable, oscillant entre 3 et 6 heures, allant
jusqu’à 8 heures chez l’insuffisant hépatique ou le sujet âgé.
Le zolpidem a une demi-vie constamment plus brève, de
l’ordre de 2,4 heures. Ces deux composés franchissent éga-
lement la barrière fœto-placentaire et passent dans le lait.
Le tableau 40.3 présente les caractéristiques pharmacoci-
nétiques des principaux hypnotiques.

Les hypnotiques prescrits en France aujourd’hui ont de
nombreux points communs. Ils agissent comme les anxio-
lytiques sur le récepteur au GABA. Leur résorption après
administration orale est rapide et ils sont rapidement éli-
minés. La différence essentielle avec les benzodiazépines
évoquées au chapitre «Traitement de l’anxiété» réside
dans la cinétique de leur effet, permettant une action pré-
coce (utile pour l’endormissement), intense (suffisante
pour assurer le sommeil et non une simple anxiolyse) et
brève (pour prévenir les effets indésirables diurnes).
Le traitement de l’insomnie doit intégrer des mesures
d’hygiène de vie. Par exemple, nombre d’insomniaques
sont de gros consommateurs de café. Il importe avant tout
traitement de réduire ou de cesser cette consommation, et
de ne pas consommer de café même si l’on a recours à des
médicaments. La consommation de café semble perturber
le délai d’action des benzodiazépines hypnotiques, en
allongeant le temps mis à s’endormir, mais sans améliorer
la capacité à mémoriser. Toutefois, les travaux en ce
domaine demeurent sujets à controverse. Le traitement
doit aussi intégrer une prise en compte étiologique des
troubles: agir sur le bruit, la température, les conditions
de travail (travail posté imposant des rythmes en contra-
diction avec les rythmes biologiques), le stress psychique.

SELON LE TYPE D’INSOMNIE

Un traitement spécifique de l’affection primaire est néces-
saire le plus souvent dans les insomnies psychiatriques
(dépression, psychose, etc.). Dans ce cas, des neurolepti-
ques ou des antidépresseurs, surtout s’ils ont une compo-
sante sédative importante (voir chapitre 42, «Traitement de
la dépression», p. 859) peuvent agir à la fois sur l’affection
psychiatrique et sur l’insomnie, mais ce n’est pas toujours le
cas. Pour autant, certains antidépresseurs, connus comme
stimulants, peuvent en revanche favoriser les insomnies. Il
en va de même pour l’anxiété: des benzodiazépines admi-
nistrées à très faible dose, dans une perspective simplement
anxiolytique, peuvent suffire à réguler le sommeil.
Le traitement médicamenteux est privilégié dans les insom-
nies transitoires ou dans les insomnies d’origine somatique,
dès lors que le traitement de la cause est impossible ou insuf-
fisant. Les diverses formes d’insomnies intrinsèques relè-
vent de l’hygiène de vie, mais un traitement médicamenteux
peut s’avérer nécessaire. Il faut alors prévenir le risque de
survenue d’une dépendance (voir infra), en prescrivant un
traitement discontinu. Les insomnies sévères ou organiques
peuvent, elles, faire imposer un traitement quotidien.
Les hypnotiques ayant une demi-vie courte (zopiclone,
zolpidem) sont recommandés dans le traitement des
insomnies d’endormissement mais il faut proscrire leur
utilisation à posologie plus élevée dans les insomnies de
maintien, qui nécessitent le recours à un composé de
demi-vie moyenne ou prolongée (lormétazépam, nitrazé-
pam, estazolam) (voir tableau 40.3).

CRITÈRES DE CHOIX THÉRAPEUTIQUE
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SELON LE TERRAIN

Pathologies associées

Insuffisance respiratoire. — Les benzodiazépines doi-
vent être administrées avec prudence ou, souvent, totale-
ment évitées, chez les patients atteints d’une insuffisance
respiratoire sévère en raison du risque d’apnées. On privi-
légie alors le recours à des antihistaminiques ou à des pro-
duits type zolpidem (Stilnox) ou zopiclone (Imovane),
mieux tolérés. Pour autant, un syndrome d’apnée du som-
meil installé constitue une contre-indication absolue à
l’utilisation des hypnotiques benzodiazépiniques et des
composés apparentés.

Insuffisance hépatique. — La demi-vie de la zopiclone
(Imovane) sera augmentée, allant jusqu’à 9 heures; le temps
requis pour obtenir le pic plasmatique sera aussi allongé. En
conséquence, une posologie limitée à 3,75 mg/j (demi-
dose) sera alors préconisée. (Voir chapitre 41 «Traitement
de l’anxiété» pour les benzodiazépines, p. 849).
Il en va de même pour le zolpidem (Stilnox), pour lequel la
demi-vie pourra atteindre alors près de 10 heures. Il est
donc souvent suffisant de limiter l’administration à 5 mg/j
en ce cas.
Une insuffisance hépatique sévère constitue une contre-
indication absolue à l’administration de ces deux produits
comme à celle des benzodiazépines.

Insuffisance rénale. — Elle impose d’adapter la posolo-
gie de la zopiclone (Imovane), sans excéder un comprimé
par jour (voir chapitre 41, «Traitement de l’anxiété»
pour les benzodiazépines, p. 848).

Myasthénie. — Cette affection représente une contre-
indication relative à l’emploi de benzodiazépines appa-
rentées comme des benzodiazépines elles-mêmes. Dans
ce cadre, ces produits ne seront administrés qu’exception-
nellement et sous surveillance médicale accrue.

Glaucome par fermeture de l’angle, rétention urinaire.
— Ce type de pathologie constitue bien sûr une contre-
indication à l’emploi d’antihistaminiques en raison de leur
composante anticholinergique.

Chez la personne âgée

La posologie d’un traitement hypnotique doit être systé-
matiquement réduite chez la personne âgée, pour prévenir
tout risque de confusion mentale, d’effets sédatifs rési-
duels (risque de chute avec fracture du col) ou d’hypoten-
sion artérielle (voir chapitre 41, «Traitement de
l’anxiété» sur les benzodiazépines, p. 848).
D’une façon plus spécifique, la biodisponibilité de la
zopiclone (Imovane) est augmentée, passant d’environ
80% chez le sujet jeune à plus de 90% chez celui de plus
de 75 ans. Son catabolisme est, en revanche, fortement
réduit et l’élimination sous forme inchangée domine. La
demi-vie augmente aussi sensiblement, passant de 3-
6 heures à 8 heures ou plus. Mais le produit ne semble pas
pour autant s’accumuler après administration réitérée.
Le volume de distribution du zolpidem (Stilnox) est réduit
avec, en corollaire, augmentation des concentrations séri-
ques maximales et de la demi-vie.

Chez l’enfant

Le recours à des hypnotiques doit être absolument proscrit
chez l’enfant, en dehors des troubles du sommeil s’inté-
grant dans un tableau psychopathologique avéré et en
dehors du cas particulier que représentent les parasomnies.
La médication familiale est pourtant fréquente dans ce
domaine (benzodiazépines et niaprazine, Nopron) et
n’améliore guère la symptomatologie, en étant pour autant
responsable d’une somnolence diurne et d’une fatigue
chronique. La prise en charge des insomnies du nourrisson
et de l’enfant passe avant tout par le respect de règles élé-
mentaires d’hygiène (environnement serein, respect de la

Tableau 40.3. Caractéristiques pharmacocinétiques des principaux hypnotiques.

DCI Spécialités Affinités T max 
(h)

Demi-vies 
d’élimination (h)

Principaux 
métabolites actifs

Demi-vies d’élimination 
des métabolites actifs (h)

Benzodiazépines hypnotiques ayant une demi-vie moyenne et prolongée

estazolam Nuctalon 1 à 1,5 10 à 30 nombreux

flunitrazépam Rohypnol ++++ 1 à 1,5 15 à 30 norflunitrazépam 20 à 40

loprazolam Havlane +++ 1 à 4 8 à 10 0

lormétazépam Noctamide ++++ 1 à 1,5 10 à 12 0

nitrazépam Mogadon +++ 1 à 2 18 à 30 0

témazépam Normison ++++ 0,75 à 4 5 à 8 oxazépam (5%) 4 à 15

Hypnotiques non benzodiazépiniques

zolpidem Stilnox 0,5 à 3,5 2 à 10 0

zopiclone Imovane 1 à 3,5 5 à 8 N-oxyde 4,5
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typologie veille-sommeil, prise en charge psychologique
de l’enfant mais souvent aussi de la famille).
Dans le cas où la prescription est jugée incontournable,
elle doit recourir à des médicaments dont l’AMM autorise
l’administration à l’enfant de moins de 15 ans (Nopron,
Théralène, Nuctalon, Mogadon).

Chez la femme enceinte

À côté de la problématique propre aux benzodiazépines
(voir chapitre 41, «Traitement de l’anxiété», p. 849) —
qui concerne bien sûr aussi les composés apparentés —, il
faut souligner l’incidence possible sur la grossesse des
médicaments ayant une composante anticholinergique,
même si les incidents demeurent rares: distension abdo-
minale, iléus méconial, retard à l’émission du méconium,
tachycardie, troubles neurologiques. La grossesse consti-
tue donc une contre-indication relative (premier trimestre,
notamment) à l’utilisation des antihistaminiques dans le
traitement des troubles du sommeil.

Chez la femme allaitante

L’administration d’hypnotiques, tous éliminés partielle-
ment dans le lait, peut entraîner une sédation importante
du nourrisson, mettant en jeu la qualité des relations pré-
coces dans la dyade mère-enfant ou, au contraire, une
excitation paradoxale. Plus encore, elle détermine un ris-
que important d’apnée du sommeil, y compris avec les
antihistaminiques.

APPLICATION DE LA RÉGLEMENTATION

La référence médicale opposable (RMO) du 14 novembre
1998 réglemente, en France, la prescription des hypnoti-
ques et des anxiolytiques.
Concernant les hypnotiques:
«La prescription des hypnotiques et anxiolytiques doit
reposer sur une analyse soigneuse de la situation clinique,
en cherchant à séparer ce qui relève des difficultés transi-
toires et des réactions à une pathologie somatique, de la
pathologie psychiatrique confirmée. Elle doit être réguliè-
rement réévaluée et tenir compte des indications de
l’AMM, de la fiche de transparence et de l’arrêté du
7 octobre 1991. Un traitement datant de plusieurs semai-
nes ne doit pas être arrêté brutalement.
Il n’y a pas lieu d’associer deux hypnotiques.
Il n’y a pas lieu de prescrire des hypnotiques sans tenir
compte des durées de prescription maximales réglemen-
taires (incluant la période de sevrage) et sans réévaluation
régulière. Les durées de prescription doivent être courtes
et ne pas excéder 2 à 4 semaines (2 semaines pour le tria-
zolam).
Il n’y a pas lieu de prescrire un hypnotique sans débuter
par la posologie la plus faible, sans rechercher la posolo-
gie minimale efficace pour chaque patient, ni de dépasser
les posologies maximales recommandées.»

Depuis la publication de l’arrêté du 1er février 2001, la
prescription des spécialités à base de flunitrazépam
(Rohypnol) est limitée à deux semaines (comme l’était
celle du triazolam, Halcion retiré du marché en 2005)
mais avec obligation de fractionner en périodes de sept
jours. De plus, la prescription du Rohypnol et de ses géné-
riques est soumise aux mêmes dispositions réglementai-
res que celle des stupéfiants, de façon à éviter le détour-
nement de ce produit par les toxicomanes et les
conséquences graves d’une consommation abusive: perte
de contrôle, excitation, désinhibition, amnésie, dépres-
sion respiratoire notamment lors d’une association à des
morphiniques (héroïne) ou à de la buprénorphine (Subu-
tex, Buprénorphine Arrow).

Le médicament représente le traitement le plus banale-
ment utilisé contre les diverses formes d’insomnie. S’il
possède de nombreux avantages, il n’en a pas moins éga-
lement des inconvénients.

OPTIMISATION POSOLOGIQUE

La durée de l’action hypnotique est proportionnelle à la
dose: la demi-vie ne peut seule être prise en compte. La
variabilité interindividuelle explique qu’il faille adapter
de façon rigoureuse la posologie à chaque situation en
commençant systématiquement par la dose la plus faible
et en n’augmentant que selon les paliers les plus res-
treints.
Il faut absolument n’administrer que la posologie mini-
mum efficace et réduire systématiquement la dose par
deux chez le sujet âgé. Les posologies moyennes des hyp-
notiques sont présentées dans le tableau 40.4.

OPTIMISATION DE L’ADMINISTRATION

Les hypnotiques doivent s’administrer juste avant le cou-
cher pour prévenir tout risque de chute (personnes âgées,
notamment).
L’injection IV (lente ou perfusion) ou IM représente la
modalité d’utilisation en urgence des anxiolytiques (Tran-
xène, Valium) — ou des benzodiazépines prescrites en
anesthésiologie (Hypnovel, Narcozep) —, car l’action se
développe en quelques minutes. Ce mode d’administra-
tion n’a aucun intérêt dans le traitement de l’insomnie
NB: L’injection constitue un mode d’administration fré-
quent chez les personnes toxicomanes qui peuvent écraser
des comprimés (Rohypnol, notamment) et s’injecter le fil-
trat (risque important d’embolie par «poussières», reli-
quats d’excipient et micro-agglomérats, ainsi que risque
de dépression respiratoire également important si elles
associent héroïne, méthadone, buprénorphine ou autres
opiacés à des benzodiazépines).

OPTIMISATION THÉRAPEUTIQUE
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PRÉVENTION DE L’IATROPATHOLOGIE

Prévention des risques majeurs

* Contre-indications
Voir tableau 40.5.

* Interactions médicamenteuses à proscrire
Les interactions médicamenteuses présentées dans le
tableau 40.6 se limitent à un niveau «association décon-
seillée». Aucune interaction de niveau «contre-indica-
tion» n’est décrite pour les hypnotiques.
L’usage d’alcool majore les effets sédatifs et amnésiants
de tous les hypnotiques, y compris des antihistaminiques.
Il faut donc proscrire l’usage de boissons alcoolisées dans
le contexte de leur administration. Il semble cependant
que les réactions soient variables selon les produits, plus
sensibles avec des produits d’action rapide comme le tria-
zolam (Halcion retiré du marché en 2005), et limitées
avec le zolpidem (Stilnox) ou la zopiclone (Imovane).

Prévention des effets indésirables

«La marge thérapeutique des benzodiazépines hypnoti-
ques est faible», soulignait le pharmacologue Alain
Puech (1992), notion paradoxale mais qui doit demeurer
vivace à l’esprit. Il est en effet difficile de revendiquer
une action à la fois rapide et intense par effet de pic et

d’espérer simultanément l’absence de toute action non
hypnotique lors du pic (amnésie, confusion mentale,
troubles du comportement, modifications de l’hypno-
gramme, etc.). Ces effets ne sont toutefois observables
que si le patient est réveillé à un moment coïncidant ou
presque avec le pic plasmatique. Le tableau 40.7 présente
la comparaison des principaux effets indésirables par
classe d’hypnotiques.
Les effets indésirables des benzodiazépines hypnotiques
sont qualitativement analogues à ceux envisagés pour les
benzodiazépines anxiolytiques (p. 851). On a aussi décrit,
de façon identique au plan qualitatif, des effets similaires
pour les cyclopyrrolones ou les imidazopyridines (mieux
tolérées cependant au niveau de la fonction ventilatoire) et
quelques-unes plus spécifiques d’un composé précis (par
exemple, amertume et sécheresse buccale avec la zopi-
clone). Des comportements paradoxaux ont été observés,
associant, une demi-heure environ après la prise du pro-
duit, hallucinations et troubles visuels, précédant une
phase de sommeil profond avec amnésie au réveil. Si les
structures chimiques sont différentes, les paramètres ciné-
tiques sont proches. Ces effets pourraient être corrélés à la
rapidité de l’élévation des concentrations sériques. Il en
va de même des effets sur la mémoire.
Il faut cependant souligner ici certains aspects plus spéci-
fiques: effets résiduels, risque de dépendance, interac-
tions avec l’alcool, insomnie de rebond.

* Effets résiduels
Voir chapitre 41, «Traitement de l’anxiété», p. 851

Tableau 40.4. Posologies moyennes et nombre de prises des hypnotiques.

Familles DCI Spécialités Posologies moyennes adulte (mg/j)

benzodiazépines estazolam Nuctalon 1 à 2

flunitrazépam Rohypnol 0,5 à 1

loprazolam Havlane 0,5 à 1

lormétazépam Noctamide 0,5 à 2

nitrazépam Mogadon 2,5 à 10

témazépam Normison 10 à 20

imidazopyridines zolpidem Stilnox 10 à 20

cyclopyrrolones zopiclone Imovane 7,5

antihistaminiques alimémazine Théralène 5 à 20

doxylamine Donormyl 7,5 à 15

niaprazine Nopron Enfants 1 à 2 mg/kg

prométhazine Phénergan 25 à 50

associations acéprométazine
+ méprobamate

Mépronizine 1/2 à 2 cp.

acéprométazine
+ acépromazine
+ clorazépate

Noctran 1/2 à 2 cp.
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* Insomnie de rebond
Rapportée dans 3 à 7% des cas, elle survient davantage avec
les produits hypnotiques qu’avec ceux simplement utilisés
comme anxiolytiques. L’insomnie de rebond est condition-
née par la puissance du produit, une posologie élevée, un ter-
rain favorable. Une demi-vie prolongée (supérieure à une
journée) et une hypersensibilisation des récepteurs explique-
raient qu’elle s’observe volontiers chez le sujet âgé (risque
de chute avec fracture du col du fémur) ou l’enfant jeune.

* Dépendance
La dépendance aux hypnotiques fut décrite dès le XIXe siè-
cle, avec les barbituriques et le chloral. Les barbituriques
d’action rapide (pentobarbital, sécobarbital) peuvent don-
ner lieu à une forte dépendance, qu’ils soient utilisés par
voie orale ou IV (barbiturisme ou barbituromanie). Cette
toxicomanie est caractérisée par une importante réduction
de l’activité intellectuelle, une irritabilité, une agressivité
et des troubles de la personnalité proches de ceux décrits

Tableau 40.5. Contre-indications des hypnotiques.

CI absolues CI relatives

benzodiazépines Hypersensibilité à l’un des composants
Insuffisance hépatique sévère
Insuffisance respiratoire sévère
Syndrome d’apnée du sommeil
Enfants < 15 ans (flunitrazépam, triazolam)

Myasthénie
Allaitement
Enfants < 15 ans (témazépam, lormétazépam)

benzodiazépines apparentées:
zopiclone, zolpidem

Hypersensibilité à l’un des composants
Insuffisance hépatique sévère
Insuffisance respiratoire sévère
Syndrome d’apnée du sommeil

Myasthénie
Enfants de moins de 15 ans
Allaitement

prométhazine (Phénergan)
alimémazine (Théralène)
acépromazine 
et acétopromazine 
(Mépronizine, Noctran)

Hypersensibilité
Enfant de moins de 6 ans
Troubles urétro-prostatiques
Risque de glaucome par fermeture de l’angle
Antécédents d’agranulocytose aux phénothiazines

Grossesse et allaitement

doxylamine (Donormyl) Enfant de moins de 6 ans
Troubles urétro-prostatiques
Risque de glaucome par fermeture de l’angle

niaprazine (Nopron) Hypersensibilité

Tableau 40.6. Interactions médicamenteuses de niveau «association déconseillée» des hypnotiques.

Médicaments
autres

Niveaux Mécanismes
Remarques et conseils

– benzodiazépines hypnotiques et apparentés 
(zopiclone, zolpidem)
– antihistaminiques H1 sédatifs (acéprométazine, 
alimémazine, doxylamine, prométhazine)

alcool AD Majoration par l’alcool de l’effet sédatif des benzodiazépines
Éviter la prise de boissons alcoolisées et de médicaments 
contenant de l’alcool lors d’un traitement par les 
benzodiazépines

Tableau 40.7. Comparaison des effets indésirables par classe d’hypnotiques.

Benzodiazépines Benzodiazépines 
apparentées

Antihistaminiques Barbituriques

Efficacité +++ +++ + à ++ +++

Effets indésirables de pic (mémoire, 
troubles du comportement)

++ à +++ + à ++ + +++

Effets résiduels (à posologie adaptée) ± ± ++ ±

Dépendance +à ++ ± 0 +++

Toxicité ± ± ± +++

Index thérapeutique +à ++ ++ +
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dans l’alcoolisme. Les réactions du sujet sont liées au
contexte de l’usage. Le sevrage brutal expose à des ris-
ques psychiques (anxiété, attaques de panique, état confu-
sionnel, bouffées délirantes) mais surtout somatiques gra-
ves. Des décès ont été décrits. La prudence impose, dans
tous les cas, de réaliser un sevrage progressif. L’arrêté du
2 septembre 1988 a largement limité l’usage abusif de
barbituriques en restreignant de façon drastique les possi-
bilités de prescription.
Les risques et signes de dépendance aux benzodiazépines
hypnotiques ont été évoqués dans le chapitre «Traitement
de l’anxiété».
Les tests prédictifs de dépendance, sur modèle animal, se
sont révélés négatifs pour le zolpidem (Stilnox) ou la zopi-
clone (Imovane). Néanmoins, une grande prudence
s’impose lors de leur prescription car des dépendances ont
été depuis décrites.
Les antihistaminiques quant à eux ne donnent pas lieu à
des phénomènes de dépendance.
L’arrêté du 7 octobre 1991 limite la prescription de tous
les hypnotiques à quatre semaines. La réglementation de
certaines molécules est, de plus, soumise à des disposi-
tions spécifiques: la prescription du flunitrazépam est
ainsi limitée à deux semaines. De plus, il ne peut être déli-
vré que pour une durée maximale de sept jours, dans les
mêmes conditions que s’il s’agissait d’un stupéfiant
(arrêté du 1er février 2001). Les antihistaminiques ne sont
pas visés par ces deux arrêtés. Dans tous les cas, le pres-
cripteur est tenu de revoir le patient afin d’évaluer l’effi-
cacité du traitement et peut, s’il le juge indispensable,
reconduire la prescription.

CONSEILS AU PATIENT

Ce sont avant tout des conseils simples d’hygiène de vie
afin de limiter au maximum le recours aux hypnotiques:
– proscrire tout excitant ou tout stimulant (veiller notamment

à ne pas consommer de thé ou de café après 16 heures);
– limiter l’usage de boissons alcoolisées et, particulière-

ment, proscrire toute consommation d’alcool en soirée;
– faire un repas très léger le soir;
– mener une vie régulière, prendre les repas à heures sta-

bles, respecter un moment de détente en soirée;
– reprendre une activité physique et sportive de préfé-

rence le matin ou en début d’après-midi, mais pas le
soir avant l’heure du coucher;

– respecter l’heure d’endormissement physiologique
repérable par la sensation de fatigue, les bâillements,
une attention en baisse, correspondant à une mise au
repos des systèmes d’éveil, à une baisse des sécrétions
hormonales et de la température centrale;

– éviter de visionner des films violents ou stressants
avant le coucher, ne pas prendre l’habitude de regarder
la télévision au lit;

– respecter un rituel d’endormissement: lecture, musique
douce, câlins;

– dormir dans une pièce fraîche;
– dormir à l’abri du bruit.
En cas d’utilisation d’hypnotique:
– éviter de conduire et d’utiliser des machines;
– leur arrêt doit toujours être progressif si la durée du trai-

tement a dépassé une dizaine de jours.
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CE QU’IL FAUT RETENIR

Insomnie
La marge de sécurité des hypnotiques modernes est satisfai-
sante: elle ne doit cependant pas constituer un encourage-
ment à utiliser une solution médicamenteuse durable à tout
problème insomniaque.

Stratégie thérapeutique
Hygiène de vie, benzodiazépines, apparentés (zopiclone, zol-
pidem) ou antihistaminiques doivent être rigoureusement
adaptés à chaque patient:
– selon le type d’insomnie:

• traitement spécifique de l’affection primaire dans les
insomnies psychiatriques (dépression, psychose, etc.):
neuroleptiques ou antidépresseurs;

• traitement médicamenteux hypnotique dans les insomnies
transitoires ou dans les insomnies d’origine somatique, dès
que le traitement étiologique est impossible ou insuffisant.
Les diverses formes d’insomnies intrinsèques relèvent de
l’hygiène de vie, mais un traitement médicamenteux peut
s’avérer nécessaire. Il faut alors prévenir le risque de surve-
nue d’une dépendance, en prescrivant un traitement dis-
continu. Les insomnies sévères ou organiques peuvent,
quant à elles, faire imposer un traitement quotidien;

– selon le terrain:
• insuffisance respiratoire: éviter les benzodiazépines et

privilégier les antihistaminiques, zolpidem ou zopiclone;
• insuffisances hépatique et rénale: adapter la posologie, si

nécessaire;

• myasthénie: contre-indication relative à l’emploi de ben-
zodiazépines et apparentées;

• glaucome par fermeture de l’angle, rétention urinaire:
contre-indication à l’emploi d’antihistaminiques en raison
de leur composante anticholinergique;

• personne âgée: la posologie d’un traitement hypnotique
doit être systématiquement réduite chez la personne
âgée, pour prévenir tout risque de confusion mentale,
d’effets sédatifs résiduels;

• enfant: la prise en charge des insomnies de l’enfant passe
avant tout par le respect de règles élémentaires d’hygiène
(environnement serein, respect de la typologie veille-som-
meil, prise en charge psychologique de l’enfant mais sou-
vent aussi de la famille). Dans le cas où la prescription est
jugée incontournable, elle doit recourir à des médicaments
dont l’AMM autorise l’administration à l’enfant de moins
de 15 ans (Nopron, Théralène, Nuctalon, Mogadon);

• la grossesse constitue une contre-indication relative (premier
trimestre, notamment) à l’utilisation des antihistaminiques
dans le traitement des troubles du sommeil;

• chez la femme allaitante, l’administration d’hypnotiques,
tous éliminés partiellement dans le lait, peut entraîner
une sédation importante du nourrisson.

Les principes de la RMO du 14 novembre 1998 doivent être
parfaitement connus de façon à prévenir tout risque de dépen-
dance au traitement.: pas d’association de deux hypnotiques,
prescription d’hypnotiques limitée à 4 semaines (2 semaines
pour le triazolam et le flunitrazépam).
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ÉTUDE D’UN CAS CLINIQUE
Les valeurs normales des constantes biologiques figurent en annexe.

Un homme de 71 ans se plaint de troubles du som-
meil d’installation récente lors d’une consultation
auprès de son médecin généraliste. Sa femme, âgée de
70 ans, est atteinte par la maladie d’Alzheimer et a dû
être placée dans une maison d’accueil spécialisée. Il
s’est occupé d’elle avec attention et affection depuis
maintenant presque trois ans mais ne pouvait plus faire
face à des charges devenues bien trop lourdes.
Il précise à l’interrogatoire s’endormir relativement
facilement, mais souffre de réveils en pleine nuit avec
impossibilité de retrouver le sommeil, sauf parfois au
petit matin. Son état de santé général n’a pas évolué
récemment. Il souffre d’une dysurie induite par un
adénome prostatique et d’une bronchite chronique
occasionnée par un tabagisme important.

1. Quel type de traitement peut être prescrit dans ce cas?
a) Aucun.
b) Un traitement hypnotique par barbituriques.
c) Un traitement hypnotique par benzodiazépines ou équi-

valents.
d) Un traitement antidépresseur.
e) Une psychothérapie.

Le médecin a prescrit à ce patient un traitement asso-
ciant du bromazépam (Lexomil, 1/4, 1/4 et 1/2 com-
primé) et du zolpidem (Stilnox, 1 comprimé par jour)
pour une durée de quatre semaines.

2. Quels sont les conseils donnés au patient avec cette
ordonnance?
Ce traitement semble insuffisant. Au bout d’un mois,
le patient est toujours insomniaque. Il est extrêmement
fatigué et rumine des préoccupations liées à la mort de
sa femme qu’il juge imminente et à sa propre santé. Il
mange peu et fume beaucoup.

3. Que peut inspirer cette évolution?
Le médecin modifie le traitement. Il prescrit de la flu-
voxamine (Floxyfral) à la posologie de 100 mg ainsi
que du témazépam (Normison) à la posologie de
20 mg chaque soir, le tout sur une nouvelle période de
quatre semaines. Au bout de dix jours, il est appelé par
le service des urgences de l’hôpital général voisin qui
lui apprend que le patient a été amené la nuit précé-
dente pour chute ayant entraîné une fracture du col
fémoral, dans un contexte général d’agressivité, d’agi-
tation et de nervosité. Son état général s’est largement
dégradé et le malade est très affaibli.

4. Cette chute et cette agressivité sont-elles liées au
traitement de ce patient?

5. Que peut-on proposer dans ce contexte?

1. Ce type de prise en charge est toujours délicat. L’abs-
tention de traitement médicamenteux peut être mal
vécue par le patient. Elle peut pourtant constituer une
première étape, sur quelques jours, si cette période est
mise à profit pour sécuriser le patient, analyser ses pro-
blèmes et réfléchir avec lui aux solutions. Il est évi-
dent, dans ce cas, que ce patient est devenu insomnia-
que car il est inquiet pour sa femme qui est désormais
éloignée de lui. Il vient de vouer à ses soins une
période prolongée de son existence et se retrouve bru-
talement isolé et relativement désœuvré. Il ne peut plus
«s’approprier» les soins à sa femme. Un travail psy-
chologique peut être mis en place. Cette stratégie
requiert du temps et n’est pas toujours possible.

2. Ce traitement associe la prescription d’un anxiolytique
et d’un hypnotique. On peut se demander s’il n’est pas
redondant et ce d’autant plus que les posologies sont
celles destinées à un sujet plus jeune. Le médecin et le
pharmacien doivent rappeler la nécessité de ne pas
consommer d’alcool avec ces médicaments (risque
d’altération de la vigilance, notamment en cas de con-
duite automobile). L’usage associé d’autres médica-
ments sédatifs (antihistaminiques par exemple) peut
également potentialiser l’effet sédatif des benzodiazé-
pines. Le patient sera prévenu des effets indésirables
liés aux traitements: sensations ébrieuses, asthénie et
hypotonie musculaire.

3. Cette évolution clinique évoque une composante
dépressive expliquant probablement les troubles du
sommeil. Dans ce cas, un traitement antidépresseur
convenablement adapté permet généralement, à lui
seul, de restaurer un sommeil de qualité.

4. Bien sûr, l’administration des benzodiazépines comme
celles d’analogues, notamment dans le traitement de
l’insomnie mais aussi dans celui de l’anxiété, déter-
mine souvent une somnolence rémanente à l’origine
d’accidents nombreux à la maison (chute de personnes
âgées à l’occasion notamment d’un réveil nocturne
pour uriner, ce qui s’est révélé être le cas pour ce
patient prostatique) mais aussi d’accidents de la circu-
lation et d’accidents sportifs (au ski en particulier).
Des réactions paradoxales ne sont pas rares chez
l’enfant ou la personne âgée, particulièrement dans un
contexte de grande anxiété, ce qui est le cas chez ce
patient. Il faut toujours y penser lors de la prescription
de benzodiazépines chez le vieillard.
La posologie prescrite ici est trop importante. Le zol-
pidem aurait dû être administré à moitié dose, tout
comme le témazépam. La plus grande vigilance doit
toujours accompagner la prescription de semblables
médicaments chez la personne âgée.

QUESTIONS

RÉPONSES
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5. Avant toute chose, le traitement doit viser à amélio-
rer l’état général du patient. La composante dépres-
sive sera traitée sans pour autant administrer trop de
psychotropes afin qu’il puisse se réapproprier les
bouleversements récemment survenus dans sa vie.
Toute administration de benzodiazépines ou appa-
rentés sera supprimée, du moins dans un premier

temps, et l’on évitera bien sûr de prescrire des neu-
roleptiques. Cette agitation passagère s’abolit spon-
tanément dès que l’imprégnation par les benzodia-
zépines cesse.
On veillera à l’hydratation du patient, à son alimenta-
tion et une aide à domicile devra être prévue pour sa
sortie de l’hôpital.
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PHYSIOPATHOLOGIE

L’anxiété est une émotion éprouvée de façon banale par
tout individu. Elle associe un sentiment de crainte, de
mise en alerte et s’associe fréquemment à un cortège de
symptômes neurovégétatifs: tension musculaire, trem-
blements, sensation de «fourmillements» dans les extré-
mités, douleurs abdominales, nausées, troubles du transit
intestinal, sueurs, bouffées de chaleur, sensation d’intense
oppression thoracique, dyspnée, palpitations cardiaques,
tachycardie, sensation de la présence d’une «boule» dans
la gorge, vertiges, polyurie, pollakiurie.
L’anxiété est, à l’état normal, un signal d’alarme destiné à
permettre à l’individu de se préparer face à une menace
extérieure identifiée.
Dans certains cas, la réaction anxieuse peut dépasser son
objectif et s’inscrire dans une inadaptation par rapport à la
situation la rendant pathologique. En ce cas, le comporte-
ment du sujet devient désordonné, incontrôlé, alors que,
parallèlement, les signes neurovégétatifs prennent une
ampleur parfois considérable, pouvant faire suspecter une
pathologie somatique. Il est enfin fréquent que, loin de
répondre à une situation vécue comme menaçante, la
réaction anxieuse prenne naissance en l’absence de toute
cause objective.

Approche psychanalytique

C’est en 1893 que le psychiatre Sigmund Freud conceptua-
lisa le terme de névrose, qui désignait jusqu’alors toute
affection nerveuse. Dans la théorie freudienne, les troubles
névrotiques ont une origine intrapsychique et sont déclen-
chés à l’occasion de situations ravivant des conflits person-
nels issus de traumatismes vécus dans l’enfance. Une
angoisse a donc pour rôle de protéger l’organisme d’une
agression externe (la situation) mais aussi interne (le revécu
d’un traumatisme enfoui dans l’inconscient). Lorsqu’elle
excède ce rôle protecteur, d’autres mécanismes de défense
alors mis en jeu engendrent une symptomatologie névroti-
que caractéristique. Selon les manifestations symptomato-
logiques, Freud distingua névrose d’angoisse, névrose hys-
térique, névrose phobique ou névrose obsessionnelle. Cette
terminologie fut abandonnée au profit d’entités diagnosti-
ques plus conformes au panorama séméiologique que pro-
pose le champ des troubles anxieux.

Approche comportementale

À côté du modèle psychanalytique, l’anxiété peut être envi-
sagée sous un angle plus expérimental, qui en fait une
réponse émotionnelle apprise, entretenue, que déclenchent
des stimuli de l’environnement. Elle surgit dès que l’indi-
vidu ne peut plus contenir sa réaction face à une situation
qu’il vit comme anxiogène. Peu à peu, par conditionnement,
cette réponse de l’organisme fait écho à des situations ou des

craintes de plus en plus vagues: le processus se généralise et
peut même concerner des proches exposés à la même situa-
tion anxiogène mais qui, jusqu’alors, y faisaient face sans
anxiété. Ce modèle théorique de l’anxiété explique l’intérêt
– et l’efficacité – des protocoles thérapeutiques reposant sur
des thérapies comportementales et/ou cognitives.

Approche biologique

Il est connu de longue date que certaines substances acti-
ves sur la neurotransmission noradrénergique et sérotoni-
nergique exercent un effet anxiogène, alors que d’autres,
au contraire, ayant une activité GABAergique, sont anxio-
lytiques (benzodiazépines, par exemple). On ignore
encore quelles sont les dysrégulations neuronales à l’ori-
gine de l’anxiété, qui font intervenir, de plus, divers acides
aminés excitateurs.

Approche clinique

Face aux difficultés à conceptualiser de façon formelle et
univoque l’anxiété, il demeure donc opérant de privilégier
une approche clinique, même s’il reste difficile d’établir
une frontière précise entre l’anxiété normale et l’anxiété
pathologique, puisque cette limite dépend à la fois de la
situation et de l’individu. La clinique actuelle de l’anxiété
en distingue plusieurs formes.

* Crise d’angoisse ou attaque de panique
Il s’agit d’un épisode parfaitement délimité dans le temps,
survenant brutalement, atteignant son acmé en quelques
minutes pour se résoudre en une demi-heure à une heure. La
crise associe au moins quatre des symptômes suivants:
hyperactivité neurovégétative (palpitations, tachycardie
avec souvent douleur thoracique, hypersudation, tremble-
ments, sécheresse buccale), troubles respiratoires et gastro-
intestinaux (respiration difficile, sensation de «boule» dans
la gorge, nausées, gêne abdominale), sensation d’étourdis-
sement, déréalisation, peur de devenir fou ou de mourir. Par
conséquent, des symptômes physiques, comportementaux
et cognitifs coexistent, rendant le comportement du patient
désorganisé, allant de l’agitation motrice à la prostration.

* Trouble panique (TP)
Individualisé à la suite des travaux du psychiatre améri-
cain Donald Klein en 1962, il s’agit d’attaques de panique
récurrentes, spontanées, survenant en dehors de tout con-
texte de danger ou d’effort physique. Ces attaques s’asso-
cient souvent à de l’agoraphobie (peur d’être seul dans
des lieux vastes entraînant un handicap lourd au double
plan social et affectif).
Le TP se caractérise par une symptomatologie neurologi-
que (céphalées, vertiges, syncopes et pseudo-crises comi-
tiales, paresthésies), des symptômes neurovégétatifs
essentiellement gastro-intestinaux (douleurs épigastri-
ques et abdominales, nausées et vomissements, diarrhées)
et/ou cardiovasculaires (tachycardie, douleurs thoraci-
ques). On en distingue deux formes: les attaques de pani-
que à expression essentiellement neuromusculaire (c’est

GÉNÉRALITÉS
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la classique «tétanie normocalcémique», la «spasmo-
philie» avec hyperventilation) et les formes associées à
un prolapsus de la valve mitrale (le TP constitue en effet
un facteur de risque pour cette affection).
Le TP survient surtout chez des jeunes femmes de 15 à
25 ans, sur fond de détresse: séparation récente, décès
d’un proche, maladie, en association fréquente à une
pathologie organique (ulcère gastro-duodénal, hyperten-
sion, pathologie coronarienne, etc.).

* Trouble anxieux généralisé (TAG)
Dans ce cas, les manifestations anxieuses persistent
depuis au moins six mois avec sensation de tension
interne, d’inquiétude permanente, d’appréhension sans
objet précis. Le diagnostic doit associer au moins quatre
des symptômes décrits dans l’attaque de panique. La
symptomatologie est dominée par la fatigue, l’irritabilité,
le manque de concentration, les insomnies, les myalgies,
les palpitations, les tremblements, une hypersudation, des
vertiges et des frissons.
Plus de 30% des anxieux le sont du fait d’une maladie
associée. L’anxiété peut ainsi constituer un motif de con-
sultation révélant une pathologie somatique.
Le syndrome anxio-dépressif associe des douleurs diffu-
ses, des troubles digestifs, cardiovasculaires, de l’asthé-
nie, de l’anorexie avec amaigrissement, des troubles der-
matologiques et de l’hypocondrie.

* Phobies spécifiques et sociales
Les phobies spécifiques sont centrées sur une situation ou
un objet: peur de certains animaux, peur de la hauteur,
des espaces clos, d’être blessé, de l’orage, des voitures ou
de l’avion. Ce type de phobie survient avec une préva-
lence de 11% dans la population générale et constitue la
première des pathologies mentales chez la femme et la
seconde chez l’homme. Les premières manifestations sur-
viennent dans l’enfance ou l’adolescence.
Il peut également s’agir de peurs plus générales (phobies
dites alors «sociales»): crainte d’être humilié dans des
situations exposées, peur de prendre la parole en public,
peur de manger en public, peur d’être ridicule, peur de ne
pas «être à la hauteur» (anxiété de performance). Légè-
rement moins répandues (prévalence de 3 à 10% dans la
population générale), les phobies sociales concernent
autant les hommes que les femmes et sont fréquemment
associées à un usage abusif d’alcool.
L’exposition à une situation phobique peut déclencher
une attaque de panique. Le sujet phobique vit donc sou-
vent dans la perpétuelle anxiété de se trouver dans une
situation suscitant une réaction phobique (anxiété antici-
patoire), même s’il est parfaitement conscient du carac-
tère irrationnel de sa crainte. L’évitement de la situation
est alors incontrôlable. Le patient peut chercher à limiter
le trouble par les médicaments ou l’alcool.

* Trouble obsessionnel compulsif (TOC)
Ce syndrome très fréquent et invalidant associe une
obsession à une ou des compulsion(s):

– obsession: il s’agit d’une idée absurde ou déplacée fai-
sant brutalement irruption dans le cours de la pensée,
engendrant une crainte, un doute, un besoin d’ordre.
Cette idéation est incessante, sournoise, douloureuse
car le sujet déploie des efforts épuisants pour s’en
débarrasser en vain;

– compulsions: il s’agit d’actes délibérés visant à neutra-
liser les obsessions, qui, rapidement envahissent le quo-
tidien du sujet (par exemple: rituels de vérification, de
conjuration: folie du toucher et rituels de lavages, folie
du doute et rituels de vérification, folie du scrupule et
rumination, manies de contrôler ou d’amasser).

* Syndromes psychotraumatiques
Stress aigu. — Un événement survenant brutalement et
sur lequel aucun contrôle n’est possible dans l’urgence de
la situation peut entraîner un traumatisme psychique
direct ou indirect (selon que le sujet est impliqué dans
l’événement de façon active ou passive). Les symptômes
apparaissent dans les heures ou les jours suivant l’expé-
rience, avec avant tout angoisse intense, manifestations
neurovégétatives importantes, expériences de déperson-
nalisation ou de déréalisation, prostration, sidération
émotionnelle ou, au contraire, excitation psychomotrice.
La crise persiste de quelques jours à quelques semaines,
période pendant laquelle la situation est constamment
revécue en pensées, rêves, illusions ou flash-back.

Stress post-traumatique. — Le diagnostic ne peut être
posé qu’après exposition à un événement indiscutablement
traumatisant pour tout individu: catastrophe naturelle,
guerre, agression violente, accident grave. Il s’impose face
à la pérennisation de signes évocateurs d’une pathologie
posttraumatique: syndrome de répétition (rêves nocturnes
ou flash-back éveillés, avec sentiment de colère face à son
impuissance, parfois sentiment de culpabilité), insomnies,
crise d’angoisse, rumination mentale, hypervigilance cons-
tante et épuisante face aux stimuli de la vie courante, hype-
ractivité neurovégétative, évitement des situations suscep-
tibles de favoriser la remémoration du traumatisme avec
détachement à l’égard de nombreuses activités, émousse-
ment affectif, voire repli sur soi et dépendance plus ou
moins importante vis-à-vis de l’entourage, avec revendica-
tions de réparation ou de réhabilitation. Des comporte-
ments inverses sont parfois décrits, avec intérêt morbide
pour tout ce qui, au contraire, vient rappeler l’événement.
Un syndrome dépressif survient fréquemment, voire un
comportement addictif à l’égard de psychotropes (alcool,
notamment). Environ 25 à 50% des sujets exposés à une
situation particulièrement traumatisante souffriraient par la
suite d’un stress posttraumatique. La survenue de cette
pathologie et son pronostic dépendent largement de la vul-
nérabilité individuelle, biologique et psychosociale.

MÉDICAMENTS UTILISÉS

Deux grandes familles permettent d’envisager la pres-
que totalité des médicaments tranquillisants prescrits
aujourd’hui: celui des benzodiazépines et celui des
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carbamates. Il faut adjoindre à ces deux familles diver-
ses structures hétérogènes correspondant à des médica-
ments «isolés» au plan chimique: buspirone (Bus-
par), hydroxyzine (Atarax), étifoxine (Stresam), etc.
(tableau 41.2). Pour autant, la chimiothérapie de
l’anxiété repose également sur l’utilisation de divers
groupes de médicaments, détaillés dans d’autres chapi-
tres: antidépresseurs, neuroleptiques, β-bloquants.
Les avantages et les inconvénients des anxiolytiques sont
présentés dans le tableau 41.3.

Benzodiazépines

* Propriétés
Les différentes activités pharmacologiques sont qualitati-
vement identiques pour les benzodiazépines utilisées en
thérapeutique, les différences entre elles n’étant en prati-
que que quantitatives mais suffisantes pour justifier plei-
nement la variabilité de leurs indications. L’homogénéité

de ce profil s’explique par l’action dominante sur la trans-
mission GABAergique. Il importe de conserver présentes
à l’esprit les propriétés pharmacologiques de ces compo-
sés qui peuvent avoir: une action anxiolytique, une action
sédative, un effet hypnotique, une activité myorelaxante,
une activité anticonvulsivante, un effet amnésiant ou un
effet orexigène. 

Tableau 41.1. Prévalence des divers types 
de manifestations anxieuses.

Types de trouble anxieux 
(DSM-IV)

Prévalences vie entière en 
population générale (%)

Attaque de panique
Trouble panique
Anxiété généralisée
Agoraphobie
Phobies sociales
Stress posttraumatique

3-6
1,5-5
3-8
0,6-6
2-3
1-3

Tableau 41.2. Principaux anxiolytiques commercialisés (hors génériques).

Familles DCI Noms commerciaux Présentations (mg)

Voie orale

benzodiazépines alprazolam Xanax Comprimé sécable 0,25 et 0,5 mg

bromazépam Lexomil Comprimé 6 mg quadrisécable

clobazam Urbanyl Gélule 5 mg, comprimé 10 et 20 mg

clorazépate Tranxène Gélule 5, 10, 20 mg

clotiazépam Vératran Comprimé 5 mg; comprimé sécable 10 mg

diazépam Valium Comprimé 2, 5 et 10 mg; solution buvable

loflazépate Victan Comprimé sécable 2 mg

lorazépam Témesta Comprimé sécable 1 et 2,5 mg

nordazépam Nordaz Comprimé sécable 7,5 mg; comprimé quadrisécable 15 mg

oxazépam Séresta Comprimé 10 mg; comprimé sécable 50 mg

prazépam Lysanxia Comprimé sécable 10 et 40 mg; gouttes

azaspirones buspirone Buspar Comprimé sécable 10 mg

carbamates méprobamate Équanil Comprimé 250 et 400 mg

Méprobamate Richard Comprimé sécable 200 mg

antihistaminiques hydroxyzine Atarax Comprimé sécable 25 et 100 mg et sirop

divers captodiame Covatine Comprimé 50 mg

étifoxine Stresam Gélule 50 mg

Voie parentérale

benzodiazépines clorazépate Tranxène Amp. 20, 50 mg (100 mg pour hôpitaux) (IM, IV, perfusion)

diazépam Valium Amp. 10 mg (IM, IV, perfusion)

carbamates méprobamate Équanil IM Amp. 400 mg

antihistaminiques hydroxyzine Atarax Amp. 100 mg (IM [IV possible chez l’adulte])
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Action anxiolytique. — Elle diminue les manifestations
anxieuses.

Action sédative. — Elle limite les manifestations d’exci-
tation psychomotrice.

Effet hypnotique. — Il ne se manifeste qu’à partir d’une
certaine dose variable selon la puissance des composés. Il
induit le sommeil et est mis à profit pour les composés
indiqués dans le traitement des troubles du sommeil.

Activité myorelaxante. — Elle s’observe avec des poso-
logies importantes, exception faite pour quelques compo-
sés plus spécifiques, dont le tétrazépam (Myolastan) qui
n’est pas utilisé dans l’anxiété. Elle peut perturber les
réflexes impliquant des motoneurones, ce qui explique les
troubles de la coordination motrice (ataxie), le relâche-
ment musculaire (mis à profit dans certaines indications
des benzodiazépines relevant de l’anesthésiologie).

Activité anticonvulsivante. — Un déficit central de la
transmission GABAergique se révèle souvent induire des
crises d’épilepsie et les substances facilitant cette trans-
mission s’avèrent donc manifester des propriétés anticon-
vulsivantes, faisant l’objet d’applications cliniques (ex:
clobazam = Urbanyl).

Effet amnésiant. — C’est un effet indésirable se tradui-
sant par de possibles pertes de mémoire.

Effet orexigène. — Peu important, il entraîne une aug-
mentation de l’appétit.
L’action tranquillisante constitue la pierre d’achoppement
de l’utilisation des benzodiazépines. Elles exercent au
niveau de l’hypothalamus et du système limbique une
activité desinhibitrice sur le comportement anxieux qui se
traduit par la suppression des réponses émotionnelles psy-
chiques comme somatiques (variations de la tension arté-
rielle et du rythme cardiaque).

* Mécanisme d’action
Les benzodiazépines se fixent sur le complexe accepteur
du GABA et potentialisent ainsi de façon plus ou moins
spécifique la transmission GABAergique au niveau cen-

tral, médullaire et périphérique d’une façon proportion-
nelle à la teneur en GABA dans les neurones. Il s’agit
d’un mécanisme de modulation dit «allostérique», par
lequel le ligand induit une modification dans la conforma-
tion du récepteur, le rendant plus sensible à l’action du
médiateur (ici le GABA).
Les benzodiazépines (comme les anxiolytiques d’ailleurs)
augmentent ainsi la probabilité d’ouverture du canal chlo-
rique, sans déclencher pour autant cette ouverture. Elles
n’agissent donc pas directement mais sensibilisent à l’acti-
vité du GABA. C’est une notion importante qui explique
que l’inhibition induite au niveau de la transmission
GABAergique ne puisse donc être supérieure au maximum
de l’inhibition physiologique, d’où l’extrême sûreté de
l’utilisation de ces médicaments.

* Relations structure-activité
Le terme «azépine» désigne un cycle ayant sept sommets
(«ep» est une contraction phonétique pour «hept») dont
deux sont occupés par un atome d’azote (d’où «di-az»,
deux azotes). Selon leur position, il sera possible de dis-
tinguer trois groupes de benzodiazépines (figure 41.2):
– les 1,4-BZD, réalisant la structure la plus courante tel le

clorazépate (Tranxène);
– les 1,5-BZD (exemple: le clobazam);
– les 2,3-BZD.
Le terme «benzo», quant à lui, désigne le cycle aromati-
que benzénique greffé sur le cycle azépine. Il n’est pas
indispensable à l’activité: ainsi, un cycle aromatique type
thiophène la préserve parfaitement (exemple: clotiazé-
pam, Vératran). D’importantes modifications structurales
peuvent être tolérées, modulant l’activité pharmacologi-
que des divers dérivés.

c Substitutions affectant le cycle benzénique
L’absence de substitution ou une substitution sur les posi-
tions 6, 8 ou 9 du cycle diminuent considérablement
l’activité. Tous les produits commercialisés sont substi-
tués sur le carbone 7, l’électronégativité de ce substituant
croissant avec l’activité de la molécule. Un radical nitro

Tableau 41.3. Avantages et inconvénients des principaux anxiolytiques prescrits.

Anxiolytiques Avantages Inconvénients

benzodiazépines – Action immédiate
– Efficacité presque constante
– Sédation (si recherchée)

– Sédation
– Troubles mnésiques éventuels
– Risque de dépendance

azapirones (buspirone, Buspar) – Pas de dépendance
– Pas de troubles mnésiques
– Pas de sédation

– Délai d’action de plusieurs jours
– Efficacité moins constante

carbamates (méprobamate, Équanil) – Action immédiate
– Efficacité presque constante
– Sédation (si recherchée)

– Risque de dépendance
– Sédation
– Toxicité si tentative d’autolyse
– Induction enzymatique

antihistaminiques (hydroxyzine, Atarax) – Pas de dépendance
– Sédation (si recherchée)

– Sédation
– Efficacité moins constante
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(–NO2) augmente considérablement l’activité de la molé-
cule (effet hypnotique à faible dose: nitrazépam), alors
qu’un atome de chlore ou de brome induit une activité
moins importante. La molécule est alors seulement anxio-
lytique aux doses thérapeutiques.

c Substitutions affectant le cycle diazépine
– Substitutions sur l’azote 1: l’alkylation, non constante,

accroît l’activité dans la mesure où l’encombrement
stérique n’est pas important (méthyle, éthyle, diamino-
éthyle, cyclopropyle).

– Substitutions sur le carbone 2: elles sont variables et
non obligatoires: le chlordiazépoxyde porte un reste
méthylamino et les benzodiazépines les plus anciennes
un reste carboxylique.

– Substitutions sur la position 3: généralement non subs-
tituée, cette position peut néanmoins être hydroxylée
(rendue porteuse d’une fonction alcool OH: oxazépam,
lorazépam, témazépam), carboxylée (rendue porteuse
d’un reste acide organique –COOH) et alors salifiée
(chlorazépate salifié en sels de potassium: chlorazé-
pate dipotassique) ou estérifiée (loflazépate d’éthyle).

– Liaison éthylénique 4-5: une liaison éthylénique est une
liaison insaturée entre deux carbones (de type –C=C–). Sa
réduction induit une importante diminution de l’activité.

– Adjonction d’un hétérocycle supplémentaire: cette
cyclisation implique obligatoirement l’un des deux
azotes. Le cycle ajouté est de type triazole ou imida-
zole. Les structures ainsi obtenues présentent des ana-
logies stériques avec des bases puriques (hypoxanthine,
inosine) expliquant certaines nuances d’effets.

– Substitutions sur la position en 5: cette position porte
un cycle benzénique ou un cycle isostère au benzène
(cyclohexyl ou pyridyl dans le cas respectif du tétrazé-
pam et du bromazépam) indispensable à l’activité. Ce
cycle peut lui-même porter en position ortho un atome
d’halogène augmentant la puissance de la molécule

(chlore dans le cas du lorazépam ou du clonazépam,
fluor dans celui d’un hypnotique, le flunitrazépam).

* Pharmacocinétique
Les caractéristiques cinétiques des benzodiazépines pré-
sentent de nombreux points communs. Il s’agit de subs-
tances dont la résorption orale est satisfaisante, qui sont
fortement catabolisées au niveau hépatique et éliminées
par voie urinaire.

c Absorption
Les benzodiazépines sont, dans l’immense majorité des cas,
administrées par voie orale. Leur résorption est alors presque
totale, mais très variable quant à sa rapidité (tableau 41.4).

Les pics sériques sont obtenus entre 0,6 et 4 heures après
l’administration. Ils sont déterminants pour le délai
d’action du produit, car le passage du sang au cerveau est
quant à lui rapide. La prise d’aliments, de modificateurs
du pH gastro-intestinal ou d’anticholinergiques ainsi que
l’âge ralentissent la résorption et retardent l’action. De
plus, les antiacides ralentissent la décarboxylation gastri-
que du clorazépate en desméthyldiazépam, son catabolite
qui, seul, peut gagner la circulation générale.

Figure 41.1. Synapse GABAergique et action des benzodiazépines.

vésicules de GABA

cellule gliale

complexe pentamérique
récepteur GABA-A
(associé au canal chlore)

Recapture

Cl

terminaison présynaptique

diffusion extrasynaptique

membrane plasmique
de la terminaison
postsynaptique

Tableau 41.4. Vitesse de résorption de quelques 
benzodiazépines anxiolytiques per os.

Résorption rapide
(< 2 heures)

Résorption lente
(> 2 heures)

alprazolam (Xanax)
bromazépam (Lexomil)
clorazépate (Tranxène)
chlordiazépoxyde (Librax)
diazépam (Valium)
lorazépam (Témesta)

oxazépam (Séresta)
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Figure 41.2. Structure des principales benzodiazépines.
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c Distribution
La variation du degré de lipophilie des benzodiazépines
explique des nuances d’activité. Le diazépam (Valium), le
triazolam (Halcion, hypnotique), l’alprazolam (Xanax),
extrêmement lipophiles, agissent plus vite que le lorazépam
(Témesta) ou l’oxazépam (Séresta), moins lipophiles. Cette
notion n’a que peu d’intérêt lorsque l’administration est
orale, puisque, de toute façon, le facteur limitant demeure la
résorption. Elle explique toutefois l’importance du volume
de distribution, un paramètre sensiblement inversement
proportionnel à la durée d’action des molécules. En effet,
plus la molécule est lipophile, mieux elle se distribue dans
les tissus périphériques lipidiques et plus brève est son
action sur le système nerveux central. Après une dose uni-
que, par exemple, le lorazépam (Témesta) a une action plus
longue que celle du diazépam (Valium) car il est moins lipo-
phile. La distribution des benzodiazépines se fait générale-
ment en une phase, mais certains composés comme le flu-
nitrazépam (Rohypnol, hypnotique) sont distribués en deux
phases successives, l’une rapide, l’autre lente. Ce phéno-
mène explique que l’on ne puisse systématiquement corré-
ler durée d’action et demi-vie d’élimination.
La liaison aux protéines plasmatiques est généralement
importante (supérieure à 90%, essentiellement sur l’albu-
mine) et semble peu modifiée lorsque les taux sériques
augmentent ou lorsque la protéinémie diminue car le
volume apparent de distribution est élevé. Il y a donc peu
de risques d’interactions médicamenteuses significatives
par compétition sur des sites de fixation spécifiques.

c Métabolisme
Le catabolisme des benzodiazépines, complexe, presque
total, aboutit pour la plupart d’entre elles à un même catabo-
lite final, l’oxazépam. Rien ne justifie donc la fréquente
association de benzodiazépines ayant une cinétique analo-
gue. En schématisant, ces composés subissent deux types
successifs de transformations, dites de phase I (désalkyla-
tions, hydroxylations, etc.) et de phase II (conjugaison).
Le modèle type de catabolisme est le suivant:
– élimination des substituants du cycle diazépine;
– hydroxylation en C3;
– conjugaison des catabolites hydroxylés, accroissant

l’hydrosolubilité et donc l’élimination urinaire.
Quelques produits subissent des transformations plus spé-
cifiques. C’est ainsi que les hétérocycles triazole ou imida-
zole sont également hydroxylés, que le clobazam (Urba-
nyl) est entièrement catabolisé avec production dominante
de desméthylclobazam inactif ou encore que le nitrazépam
(Mogadon, un hypnotique) est réduit et acétylé en position
7, avec une production de dérivés amino- et acétamido-
inactifs, pour partie conjuguée avant élimination urinaire.
Les dérivés non conjugués, tous issus du foie, sont donc
plus ou moins actifs pharmacologiquement. Certaines
molécules font d’ailleurs figures de prodrogues, actives par
le biais de leurs seuls catabolites. La conjugaison inactiva-
trice a lieu aussi bien dans le foie que dans d’autres tissus.
Ces diverses étapes ont chacune leur cinétique propre,
variable selon la nature de la réaction enzymatique

comme selon l’individu. Ceci explique l’extrême variabi-
lité des paramètres cinétiques du groupe.
Le desméthyldiazépam et l’oxazépam apparaissent finale-
ment comme les catabolites ultimes de la plupart des compo-
sés commercialisés (figure 41.3). La demi-vie prolongée du
premier explique qu’il faille attendre deux ou trois semaines
avant que ses concentrations plasmatiques ne soient à l’équi-
libre (elles peuvent être alors supérieures à celles de la ben-
zodiazépine administrée). L’accumulation d’oxazépam pose
moins de problèmes. Lorsque les molécules sont transfor-
mées en métabolites actifs à longue demi-vie d’élimination,
l’état d’équilibre est atteint tardivement. De plus, il y a risque
d’élimination en cas de traitement prolongé (tableau 41.5).
Enfin, quelques composés subissant directement une con-
jugaison et ne livrant pas de catabolites actifs (lorazépam,
Témesta; oxazépam, Séresta) sont préférés en cas
d’insuffisance hépatique.
La partition entre benzodiazépines à demi-vie d’élimina-
tion brève, semi-brève et prolongée n’a qu’un médiocre
intérêt clinique, puisque la durée d’action pharmacologi-
que ne peut être toujours corrélée à la présence effective
de la molécule mère dans l’organisme.
Lors de l’administration de doses répétées à intervalles
réguliers, il faut tenir compte de l’éventuelle cinétique du ou
des métabolite(s). Lorsque l’élimination du (des) catabo-
lite(s) constitue l’étape limitante du processus, c’est-à-dire
lorsque sa (leur) demi-vie est supérieure à celle de la molé-
cule mère, les concentrations sériques à l’équilibre sont en
faveur du (des) métabolite(s). C’est ainsi que les concentra-
tions de nordiazépam sont plus élevées après administration
chronique de diazépam (Valium) sur trois jours, alors même
que ses taux sont très faibles après administration unique.
L’élimination est presque totalement urinaire. La lipophi-
lie des benzodiazépines explique également qu’elles fran-
chissent la barrière placentaire et soient pour parties éli-
minées dans le lait maternel, avec des risques potentiels
pour l’enfant allaité ou lors de l’accouchement.

Buspirone

La buspirone (Buspar) est une azaspirone: sa structure
est donc radicalement différente de celle des benzodia-
zépines. Son mode d’action la distingue également des
benzodiazépines car elle agit essentiellement sur les
récepteurs sérotoninergiques, comme agoniste des
récepteurs 5-HT1A présynaptiques et agoniste partiel
des récepteurs 5-HT1A postsynaptiques. Elle exerce
aussi une activité antagoniste D2.
La buspirone développe aux doses thérapeutiques usuelles
une action sédative beaucoup moins intense que celle des
benzodiazépines, ce qui explique qu’elle soit en ce sens plus
aisément prescrite aux conducteurs d’engin et automobilis-
tes. Elle n’exerce aucune action myorelaxante ou anti-
convulsivante, car elle est essentiellement sérotoninergique.
La buspirone subit un effet de premier passage consé-
quent puisque 95% de la dose est directement détruite. Sa
biodisponibilité systémique est voisine de 1 à 5% selon
les sujets. Comme pour d’autres médicaments subissant
un important effet de premier passage, la réplétion gastri-
que ne modifie que peu la résorption de la buspirone,
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Figure 41.3. Transformations métaboliques hépatiques des principales benzodiazépines (demi-vies entre parenthèses).

Tableau 41.5. Propriétés des anxiolytiques.

DCI Spécialités Affinités T max
(h)

Demi-vies 
d’élimination

Principaux 
métabolites actifs

Demi-vies d’élimination 
des métabolites actifs (h)

Benzodiazépines ayant une demi-vie prolongée

chlordiazépoxyde Librax + 2 à 4 6 à 28 DMD et autres 30 à 200

clobazam Urbanyl + 1 à 4 18 à 20 desméthylclobazam 35 à 40

clorazépate Tranxène ++ 0,5 à 4 Prodrogue (40 à 80) DMD 30 à 200

DMD Nordaz +++ 3 30 à 200 oxazépam

diazépam Valium +++ 0,5 à 1,5 20 à 100 DMD 30 à 200

loflazépate d’éthyle Victan 1,5 à 3 Prodrogue Nombreux 50 à 100

prazépam Lysanxia 3 à 6 Prodrogue (40 à 80) DMD 30 à 200

Benzodiazépines ayant une demi-vie intermédiaire ou courte

alprazolam Xanax ++++ 1,6 10 à 15 dérivé hydroxy 10 à 15

bromazépam Lexomil +++ 2 à 4 10 à 20 hydroxybromazépam Éliminé rapidement

clotiazépam Vératran +++ 0,5 à 15 7 à 7 Nombreux 3 à 5

lorazépam Témesta ++++ 1,5 à 4 10 à 20

oxazépam Séresta +++ 2 à 4 4 à 15

Anxiolytiques et hypnotiques non benzodiazépiniques

buspirone Buspar 1 à 1,5 2 à 11

hydroxyzine Atarax 2 à 2,5

méprobamate Équanil 1 à 3 6 à 16

DMD: desméthyldiazépam.

chlordiazépoxyde
Librax

(6 à 28 h)

chlorazépate
Tranxène

prodrogue

médazépam
(non commercialisé en France) desméthyldiazépoxyde

diazépam
Valium

(10 à 100 h)

prazépam
Lysanxia

prodrogue

N-desméthyldiazépam
= nordazépam

Nordaz
(30 à 200 h)

témazépam
Normison
(5 à 8 h)

oxazépam
Séresta

(4 à 15 h)
hydroxyprazépam

lorazépam
Témesta

(12 h)

Glycuroconjugaison
(inactivation)

bromazépam
Lexomil
(20 h)

Élimination urinaire
(dérivés conjugués inactifs)

Résorption après transformation
en N-desméthyldiazépam

dans la muqueuse gastrique
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mais, en revanche, limite l’effet hépatique. Son catabo-
lisme livre de nombreux métabolites, dont l’un se révèle
également actif. Cependant, ses taux sont faibles et l’inci-
dence clinique de cette transformation paraît mineure.
La buspirone est éliminée pour 60 à 70% de la dose dans
l’urine, le reste l’étant dans les fèces après cycle entéro-
hépatique. Sa demi-vie est de 2 à 3 heures. Elle n’est pas
éliminée par hémodialyse.

Carbamates

Tous les carbamates utilisés en thérapeutique sont des
esters d’alcool et d’acide carbamique dont la formule est de
la forme: R-O-CO-NH-R’. Le méthocarbamol s’adminis-
tre comme myorelaxant (Lumirelax), mais le principal est
le méprobamate seul ou en association à d’autres principes
actifs (Équanil, Méprobamate Richard). L’association de
deux esters d’acide barbiturique, le fébarbamate et le difé-
barbamate, appelée tétrabamate (Atrium 300), désormais
retirée du marché, était indiquée dans le sevrage alcoolique.
Le mode d’action des carbamates au niveau de la cellule
demeure encore imprécis. Ils interagissent avec les récep-
teurs GABAergiques, ce qui explique la communauté
d’activité avec les benzodiazépines. Cependant, aux poso-
logies usuelles, le taux d’occupation de ces récepteurs par
les carbamates est faible (10 à 30%).

Le méprobamate subit un catabolisme hépatique impor-
tant avec hydroxylation de 80% de la dose, puis conjugai-
son facilitant l’élimination urinaire de l’hydroxymépro-
bamate. Une faible fraction est éliminée dans les fèces et,
le cas échéant, dans le lait maternel.

Hydroxyzine

L’hydroxyzine (Atarax), un dérivé de la pipérazine, est un
médicament indiqué dans les manifestations mineures de
l’anxiété et, surtout, comme traitement symptomatique
des manifestations allergiques. En effet, elle est presque
entièrement métabolisée dans le foie avec formation de la
cétirizine, un antihistaminique d’usage courant (Virlix,
Zyrtec). Ce catabolisme important explique qu’il faille
réduire la posologie chez l’insuffisant hépatique. L’admi-
nistration d’hydroxyzine peut exposer à des effets anti-
cholinergiques et à une sédation.

Antidépresseurs

Ils constituent le traitement privilégié des manifestations
anxieuses chroniques (TAG, TOC, TP), mais sont envisa-
gés en détail dans le chapitre concernant la dépression
(chapitre 42, p. 859).

Figure 41.4. Structures d’anxiolytiques divers.

Tableau 41.6. Exemples d’indications des antidépresseurs dans les troubles anxieux.

Molécules Spécialités Indication (selon l’AMM) Posologies moyennes dans l’indication (mg/j)

citalopram Séropram Prévention des attaques de panique avec ou sans agoraphobie 20-60

escitalopram Seroplex Phobies sociales 10-20

clomipramine Anafranil – TOC
– Prévention des attaques de panique 

avec ou sans agoraphobie

75-250
20-150

fluoxétine Prozac TOC 20-60

paroxétine Déroxat – TOC
– Prévention des attaques de panique 

avec ou sans agoraphobie
– Phobies sociales

40-60

40-60
20-50

sertraline Zoloft TOC (y compris chez l’enfant > 6 ans) 50-200

venlafaxine Effexor Anxiété généralisée évoluant depuis au moins 6 mois 75-150 voire 225

O CO NH2
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CH2 CH2 CH2 CH2

CH2 O
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b-bloquants

Les β-bloquants puisent leurs indications officielles en
cardiologie (HTA, IC, angor) et en neurologie (migraine)
pour certaines molécules. Ils n’ont aucune indication vali-
dée par l’AMM dans la prévention des signes somatiques
de l’anxiété.

SELON LE TYPE D’ANXIÉTÉ

Une anxiété passagère ou situationnelle, bénigne, ne sau-
rait justifier en elle-même une chimiothérapie anxiolyti-
que: si besoin, l’écoute du patient et un soutien psycholo-
gique l’atténuent le plus souvent rapidement. Mais le
traitement des troubles anxieux avérés, pathologiques,
repose sur l’action complémentaire de la psychothérapie
et d’une chimiothérapie. La prescription de médicaments
ne doit jamais constituer une modalité de renoncement du
praticien face à la plainte anxieuse du patient. Bien sou-
vent, une évaluation clinique initiale correctement menée
et un suivi psychothérapique sont déterminants.

* Crise d’angoisse et attaque de panique
Le traitement d’une crise d’angoisse impose avant tout de
respecter quelques règles de prise en charge: isolement
du patient, réassurance, incitation à une relaxation muscu-
laire et au contrôle respiratoire. Une benzodiazépine
administrée per os est alors indiquée, la voie IM n’ayant
ici d’intérêt que du fait de l’action psychologique liée à la
modalité d’administration. Les paroxysmes anxieux
récurrents avec anxiété intercritique ne justifient
qu’exceptionnellement l’administration d’anxiolytiques.
L’administration de calcium ou de magnésium n’a rigou-
reusement aucun intérêt, exception faite d’un éventuel
nursing du patient.

* Trouble panique (TP)
Le traitement du TP associe une prise en charge psycho-
thérapique et une prescription médicamenteuse. Depuis
les travaux de Sargant (1962) et de Klein (1964), les anti-
dépresseurs ont confirmé leurs indications dans le traite-
ment du trouble panique, à des posologies différentes de
celles employées dans les troubles phobiques. Les chi-
miothérapies font donc essentiellement appel aux antidé-
presseurs (tricycliques, IMAO, IRS) et, éventuellement, à
certaines benzodiazépines.
L’alprazolam (Xanax) semble particulièrement indiqué à
des doses importantes (3 à 8 mg/j) atteintes très progres-
sivement en deux semaines, depuis une dose initiale de
0,5 mg et administrées en trois fois du fait de sa demi-vie
courte. Il a peu d’effets latéraux et s’avère rapidement
efficace. La bonne tolérance de l’alprazolam facilite sa
prescription par rapport aux antidépresseurs tricycliques

mais il importe de prendre en compte le risque d’installa-
tion éventuelle d’une dépendance.
Le clonazépam (Rivotril) a été proposé bien que cette
indication ne soit pas mentionnée dans l’AMM; sa demi-
vie plus longue favorise une meilleure observance et
n’expose pas à un risque de rebond matinal d’anxiété.
Les antidépresseurs indiqués dans le traitement de fond
du trouble panique sont, par exemple, la clomipramine
(Anafranil), le citalopram (Séropram) et la paroxétine
(Déroxat); ce qui ne signifie pas que d’autres molécules
ne soient pas efficaces dans cette indication. Ils sont pres-
crits sur une durée supérieure à six mois et peuvent être
associés, en début de traitement, à un anxiolytique qui
agira immédiatement sur les épisodes paniques.
Le traitement doit également privilégier une approche non
médicamenteuse: psychothérapies d’inspiration psycha-
nalytique, psychothérapies corporelles ou cognitivo-com-
portementales. Selon divers auteurs, il faudrait générale-
ment proscrire les benzodiazépines si l’on souhaite
entreprendre une thérapie comportementale, car leur
action sur la mémoire pourrait en limiter les effets.

* Trouble anxieux généralisé (TAG)
Le traitement sera, sauf exception, toujours ambulatoire,
associant chimio- et psychothérapie. Il constitue l’indica-
tion élective à court terme des anxiolytiques, qu’il
s’agisse des benzodiazépines ou parfois d’alternatives
(buspirone, Buspar, hydroxyzine, Atarax). La posologie
sera déterminée de façon empirique, suivant le terrain et
la sensibilité du sujet. Le traitement donne une efficacité
maximum rapidement (une à deux semaines), mais l’effet
peut s’émousser avec le temps (certains prescripteurs con-
fondent la tolérance aux effets sédatifs et celle aux effets
anxiolytiques, beaucoup moindre), ce qui expliquerait
qu’il ne soit guère indiqué d’en prolonger l’administra-
tion. On peut donc procéder par cures courtes et éventuel-
lement répétées.
Les β-bloquants n’ont pas d’indication dans ce cas, sauf
si la pathologie cardiovasculaire (hypertension, coronaro-
pathies, etc.) domine (hors AMM). Les autres signes
somatiques d’anxiété (ulcères, colopathies, dermatoses,
etc.) sont traités par psychothérapie.
Les antidépresseurs sont aussi actifs que les benzodia-
zépines, mais leur délai d’action est plus important. La
venlafaxine (Effexor) possède une AMM dans cette
indication.

* Troubles phobiques
La prescription d’anxiolytiques sera exceptionnelle, et se
borne au cas où survient une attaque de panique (avec
donc les modalités de traitement spécifique à ce cas), ou
lorsqu’une anxiété permanente de forte intensité est mise
en évidence (avec alors des modalités d’administration
analogues à celles envisagées pour l’anxiété généralisée).
Il faut souligner que les anxiolytiques agissent comme
traitement curatif et non préventif. Les antidépresseurs
sérotoninergiques trouvent ici une indication de choix.

CRITÈRES DE CHOIX THÉRAPEUTIQUE
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* Troubles obsessionnels-compulsifs (TOC)
Le traitement de référence est constitué par les antidépres-
seurs, avec éventuelle potentialisation par d’autres psy-
chotropes dont la buspirone (Buspar), aujourd’hui en éva-
luation dans cette indication.
Le traitement repose donc essentiellement sur l’adminis-
tration prolongée d’antidépresseurs. La clomipramine
(Anafranil) constitue le médicament de référence dans
cette indication, à une posologie plus élevée que dans le
cadre du traitement de la dépression (200-300 mg/j), ce
qui expose à des effets indésirables plus importants. Les
antidépresseurs inhibiteurs de la recapture de la séroto-
nine (IRS) sont également efficaces et bénéficient d’une
meilleure tolérance que les tricycliques, même si, ici
encore, les posologies s’avèrent sensiblement supérieures
à celle préconisées dans le traitement de la dépression.
Les anxiolytiques n’ont qu’un rôle adjuvant si la compo-
sante anxieuse est importante, comme les neuroleptiques
sédatifs, parfois également prescrits à faible posologie.
Il est possible de recourir à des thérapies comportementa-
les ou à une psychothérapie d’inspiration analytique, en
association ou non à la chimiothérapie.

* Troubles liés à des facteurs de stress 
et troubles de l’adaptation

Les troubles de l’adaptation avec humeur anxieuse consti-
tuent l’indication par excellence des anxiolytiques (benzo-
diazépines ou autres: Atarax), en choisissant des compo-
sés ayant une demi-vie prolongée si l’anxiété est constante
ou d’autres ayant une demi-vie plus courte si l’anxiété
subit des variations nycthémérales. Ils permettent notam-
ment de prévenir une décompensation dépressive.
Les benzodiazépines sont utilisées en préopératoire, non
seulement en raison de leur action sédative mais égale-
ment pour leurs propriétés amnésiantes, ceci s’avérant
particulièrement intéressant lors d’anesthésies loco-
régionales ou lors d’investigations endoscopiques. L’effet
indésirable est alors vécu comme bénéfique.
Cependant, dans nombre d’autres situations d’anxiété
situationnelle avec tachycardie, tremblements, etc., il est
plus pertinent de recourir aux agents β-bloqueurs (hors
AMM). Le «trac», avant un examen par exemple, ne
constitue pas une indication pertinente des benzodiazépi-
nes, car leur composante sédative peut se révéler handica-
pante. Il est préférable de préconiser en ce cas, avec les
restrictions d’usage, un β-bloquant type propranolol
(Avlocardyl). L’anxiété d’anticipation constitue une indi-
cation discutable des chimiothérapies.

* Syndromes psychotraumatiques
Des chimiothérapies sédatives et anxiolytiques peuvent être
administrées dès que le patient est pris en charge, sur le site
même de l’accident ou de la catastrophe par exemple. Lors-
que la symptomatologie est d’emblée importante (délire,
confusion mentale), le patient est dirigé vers un établisse-
ment spécialisé. Il s’agit de faire exprimer au sujet la charge
émotionnelle initiale afin qu’il puisse apprendre à la maîtri-
ser et qu’il puisse utiliser au mieux son potentiel d’adaptation
face à l’événement. Il est possible de recourir à des psycho-

thérapies cognitivo-comportementales, notamment lorsque
dominent l’anxiété et l’évitement. Le principe du traitement
se rapproche alors de celui des troubles phobiques.
Le recours aux antidépresseurs permet de contrôler la
dimension dépressive du trouble. Ils sont le plus souvent
associés à des anxiolytiques et/ou à des antipsychotiques.

* Anxiété secondaire à l’abus d’alcool
L’alcool, anxiolytique lors d’une administration isolée,
devient rapidement anxiogène lors d’une intoxication
chronique, générant des troubles anxieux. L’administra-
tion d’un anxiolytique donne des résultats rapides mais
nécessite un traitement simultané de la conduite d’addic-
tion. La symptomatologie peut alors régresser totalement
en quelques semaines. La prescription de médicaments
sera toujours de courte durée et on préférera un composé
à faible pouvoir addictif et ne potentialisant pas les effets
de l’alcool comme la buspirone (Buspar).

SELON LE TERRAIN

* Chez l’enfant ou l’adolescent
Il est toujours déconseillé de recourir aux anxiolytiques chez
l’enfant ou l’adolescent, car le traitement du trouble repose
en ce cas plus sur une prise en charge psychothérapique.

* Chez le sujet âgé
Des altérations cinétiques expliquent que les sujets âgés
soient plus sensibles à l’action des anxiolytiques, qu’il
s’agisse d’un ralentissement du catabolisme ou de l’excré-
tion: le diazépam (Valium) a une demi-vie augmentée d’un
facteur 4 à 5 chez le sujet âgé en raison de l’accroissement
du volume apparent de distribution. Les différences cinéti-
ques observées sont essentiellement liées à la structure des
molécules. La clairance serait parfois altérée pour les ben-
zodiazépines subissant une oxydation hépatique (c’est le
cas pour le bromazépam, Lexomil, relativement peu lipo-
phile, dont la diminution du volume de distribution résulte
d’une distribution périphérique plus faible).
Chez le sujet âgé, la posologie des benzodiazépines est
donc divisée par deux ou trois; les composés ayant une
demi-vie prolongée ne sont administrés qu’une fois par jour
alors que celles ayant une demi-vie courte peuvent l’être en
2 à 3 fois. Le pic plasmatique étant alors retardé, les hypno-
tiques sont administrés deux à trois heures avant le coucher.
La cinétique de la buspirone (Buspar) n’est pas modifiée par
l’âge, lorsqu’aucune pathologie ne s’y ajoute. La prescrip-
tion d’un carbamate chez le sujet âgé est aujourd’hui forte-
ment controversée (dépendance, risque important de chute
index thérapeutique défavorable au niveau cardiaque).

* Chez l’insuffisant rénal
Il n’y a pas à tenir compte en pratique clinique d’une
insuffisance rénale légère à modérée puisque les benzo-
diazépines et carbamates ne subissent pas de catabolisme
à ce niveau et que les réactions de conjugaison ne sont que
très exceptionnellement perturbées. Une insuffisance
rénale entraînant au contraire une baisse relative de la
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clairance de la buspirone (Buspar), on l’administrera avec
prudence sur ce terrain (réduction de la posologie).

* Chez l’insuffisant hépatique
La variation de la clairance hépatique sera diversement
modifiée selon les voies enzymatiques impliquées dans le
catabolisme. S’agissant des benzodiazépines, cette clai-
rance est diminuée par rapport à celle d’un témoin en cas de
cirrhose ou d’hépatite. Mais les transférases (agents des
conjugaisons) étant moins sensibles que les mono-oxygé-
nases, la clairance d’un composé tel l’oxazépam (Séresta)
ne sera pas modifiée alors même que celle du diazépam
(Valium) le sera fortement. Ceci étant, la variation conco-
mitante de la demi-vie dépend non seulement de ce para-
mètre mais encore de la variabilité du volume de distribu-
tion. On préfère cependant prescrire chez l’insuffisant
hépatique un composé ne subissant pas de catabolisme
hépatique (lorazépam, Témesta; oxazépam, Séresta).
La buspirone (Buspar), oxydée dans le foie, voit sa clai-
rance diminuée également dans ce cas, d’où une néces-
saire prudence dans la prescription.

* Chez l’insuffisant respiratoire
Les benzodiazépines déprimant la respiration, il n’est pas
indiqué de les prescrire chez l’insuffisant respiratoire. En
pratique, le risque est d’autant plus élevé que la posologie
est importante, que l’administration est réalisée en IV et
d’une façon précipitée, que d’autres dépresseurs respiratoi-
res sont prescrits simultanément et que le traitement est pro-
longé. L’association de benzodiazépines à un opiacé chez le
toxicomane est à l’origine d’accidents respiratoires graves.

* Chez la femme enceinte et allaitante
Le risque tératogène imputable aux benzodiazépines n’a
jamais été prouvé, bien que quelques auteurs aient jadis
prétendu démontrer l’incidence d’une consommation
massive de benzodiazépines lors du premier trimestre de
la grossesse sur la survenue de dysmorphies faciales chez
le nourrisson. La grossesse constitue une contre-indica-
tion relative en France, mais cette contre-indication n’est
pas reconnue au Royaume-Uni.
Le passage transplacentaire des benzodiazépines explique
que certains nourrissons présentent dès leur naissance une
détresse respiratoire aiguë liée à l’imprégnation par ces
produits. Elle peut nécessiter des soins en urgence et, pour
le moins, une surveillance étroite.
Plus généralement, l’administration de fortes doses de
benzodiazépines dans les derniers moments de la gros-
sesse peut s’associer à des troubles de la conscience du
nouveau-né, des difficultés respiratoires, une hypother-
mie, une hypotonie et une difficulté à la succion caracté-
risant le syndrome de l’enfant «mou» (Floppy Infant
Syndrome des Anglo-Saxons). Il est néanmoins possible
d’administrer certaines benzodiazépines lors du travail.
Dans la pratique, on évite la prescription de benzodiazépines
pendant le premier trimestre de la grossesse et pendant le
dernier trimestre lorsque le rapport bénéfice/risque n’est pas
favorable. Chez les femmes toxicomanes enceintes, il peut
être intéressant d’administrer des tranquillisants leur per-
mettant de mieux supporter le sevrage de leur(s) drogue(s).

L’allaitement constitue une contre-indication relative à
l’usage des anxiolytiques, sauf indications spécifiques
(risques de dépression respiratoire et effets paradoxaux).

APPLICATION DE LA RÉGLEMENTATION

La stratégie thérapeutique doit tenir compte, en France, de
la référence médicale opposable du 14 novembre 1998 qui
réglemente la prescription des hypnotiques et anxiolytiques.
Concernant les anxiolytiques:
«La prescription des hypnotiques et anxiolytiques doit
reposer sur une analyse soigneuse de la situation clinique,
en cherchant à séparer ce qui relève des difficultés transi-
toires et des réactions à une pathologie somatique, de la
pathologie psychiatrique confirmée. Elle doit être réguliè-
rement réévaluée et tenir compte des indications de
l’AMM, de la fiche de transparence et de l’arrêté du
7 octobre 1991. Un traitement datant de plusieurs semai-
nes ne doit pas être arrêté brutalement.
Il n’y a pas lieu, dans le traitement de l’anxiété, d’associer
deux anxiolytiques (benzodiazépine ou autre).
Il n’y a pas lieu de prescrire des anxiolytiques sans tenir
compte des durées de prescription maximales réglemen-
taires (incluant la période de sevrage) et sans réévaluation
régulière. Les durées de prescription doivent être courtes
et ne pas excéder 4 à 12 semaines pour les anxiolytiques.
Il n’y a pas lieu de prescrire un anxiolytique sans débuter
par la posologie la plus faible, sans rechercher la posolo-
gie minimale efficace pour chaque patient, ni de dépasser
les posologies maximales recommandées.»
Certaines situations peuvent toutefois rendre nécessaire
de prolonger le traitement sur avis de spécialiste.

OPTIMISATION POSOLOGIQUE

Le schéma posologique est adapté à la puissance relative
du produit, au terrain et à la symptomatologie. La réfé-
rence médicale opposable n° 1993-IV rappelle qu’il n’y a
pas lieu d’associer deux benzodiazépines dans un traite-
ment anxiolytique et qu’il n’y a pas lieu de commencer un
traitement anxiolytique sans respecter les posologies offi-
ciellement recommandées et sans débuter systématique-
ment par la posologie la plus faible. Les posologies chez
l’adulte des médicaments utilisés comme anxiolytiques
sont présentées dans le tableau 41.7 pour la voie orale et
le tableau 41.8 pour la voie parentérale.

* Selon la puissance de l’anxiolytique
Voir tableau 41.9.

* Selon le terrain
L’adaptation posologique en fonction du terrain et de la
symptomatologie a été décrite dans le paragraphe «Critè-
res de choix thérapeutique», p. 847.

OPTIMISATION THÉRAPAUTIQUE
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Tableau 41.7. Posologies des anxiolytiques chez l’adulte.

Familles DCI Spécialités Posologies moyennes adulte (mg/j) Nombre de prises/j

benzodiazépines alprazolam Xanax 0,5 à 4 2 à 3

bromazépam Lexomil 6 à 18 1 à 3

clobazam Urbanyl 10 à 60 2 à 3

clorazépate Tranxène 5 à 100 1 à 2

clotiazépam Vératran 10 à 30 2 à 3

diazépam Valium 5 à 20 2 à 3

Novazam 5 à 20 2 à 3

loflazépate Victan 1 à 3 1 à 2

lorazépam Témesta 2 à 5 2 à 3

nordazépam Nordaz 7,5 à 15 1 au coucher

oxazépam Séresta 20 à 60 3 à 4

prazépam Lysanxia 20 à 60 1 à 2

azaspirones buspirone Buspar 15 à 60 2 à 3

carbamates méprobamate Équanil 600 à 1 600 2 à 4

Méprobamate Richard 400 à 1 600 2 à 4

antihistaminiques hydroxyzine Atarax 50 à 100 2 à 3

divers captodiame Covatine 150 3

étifoxine Stresam 150 à 200 3

Tableau 41.8. Principaux anxiolytiques injectables.

Familles DCI Spécialités Posologies moyennes adulte (mg/j) Nombre de prises/j

benzodiazépines 
agonistes

clorazépate Tranxène
IM, IV, perfusion

20 à 600 (psychiatrie)
120 à 2000 (neurologie)

En 2 à 8 prises

diazépam Valium
IM, IV, perfusion

0,1 à 0,2 mg/kg (psychiatrie)
100 à 500 mg (neurologie)

2 à 4 ou plus

carbamates méprobamate Équanil IM 0,4 à 6,4 g 1 à 8

divers hydroxyzine Atarax IM (IV possible chez l’adulte) 100 à 300 mg 1 à 3

Tableau 41.9. Doses équivalentes approximatives (la référence étant le lorazépam).

Benzodiazépines de haute puissance Benzodiazépines intermédiaires Benzodiazépines de faible puissance

triazolam (0,25)* retiré du commerce en 2005 diazépam (5) oxazépam (15)

alprazolam (0,5) clorazépate (7,5) témazépam (30)*

lorazépam (1) nitrazépam (10)*

bromazépam (3) chlordiazépoxyde (10)

* Médicaments indiqués comme hypnotiques en France.
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OPTIMISATION DE L’ADMINISTRATION

Choix de la voie d’administration

Le traitement de l’anxiété, sous toutes ses formes, est avant
tout réalisé par voie orale. La forme galénique du produit doit
être prise en compte: les gouttes (Lysanxia, Rivotril, Valium)
sont plus rapidement résorbées que les gélules, elles-mêmes
plus rapidement résorbées que les comprimés. La présenta-
tion galénique du témazépam (capsules enfermant une solu-
tion du produit: Normison, utilisé comme hypnotique) favo-
rise sa résorption. C’est en fait l’équivalent de gouttes.
La voie rectale est aujourd’hui obsolète dans le cadre du
traitement de l’anxiété.
Dans des circonstances relevant de l’urgence (état d’agita-
tion ou d’angoisse importante), le médecin peut recourir à la
voie parentérale (benzodiazépines; hydroxyzine, Atarax).
Les benzodiazépines sont des bases faibles. Elles sont peu
hydrosolubles, ce qui explique que les formes injectables
doivent être solubilisées et présentées dans des excipients
non aqueux spécifiques (à l’origine de possibles réactions
allergiques). Le méprobamate injectable (Équanil) est pré-
senté en solution huileuse interdisant tout recours à l’IV.
La voie IM ne garantit pas une résorption régulière, car le
produit, partiellement fixé aux protéines musculaires, se
trouve lentement relargué dans la circulation. L’action,
alors retardée, explique qu’elle ne puisse constituer une
voie de l’urgence. Elle n’apporte pas d’avantage cinétique
par rapport à la voie orale mais peut se révéler utile lorsque
l’observance du traitement per os est compromise (patients
alcooliques). Son intérêt est de s’assurer de l’observance et
de permettre d’«étaler» l’action du médicament.
L’administration IV (lente ou perfusion) réalise la moda-
lité d’utilisation en urgence des anxiolytiques (Tranxène,
Valium) car l’action se développe en quelques minutes.
L’injection est réalisée sous surveillance médicale à cause
du risque de survenue d’une dépression respiratoire et
dans une veine suffisamment conséquente pour prévenir
les réactions locales.

Incompatibilités physico-chimiques

Les anxiolytiques injectables ne doivent pas être mélan-
gés à d’autres médicaments injectables car les réactions
de précipitation sont très fréquentes. Ils sont lentement
absorbés par les caoutchoucs mais sont parfaitement sta-
bles dans les conditions habituelles d’emploi et de conser-
vation, y compris dans les seringues en plastique.

PRÉVENTION DE L’IATROPATHOLOGIE

Prévention des risques majeurs

* Contre-indications
Il n’existe pas de contre-indications absolues à l’adminis-
tration des anxiolytiques. Exception faite de réactions
d’hypersensibilité, seule une insuffisance respiratoire

sévère ou une myasthénie peuvent constituer une contre-
indication à l’utilisation des benzodiazépines: on préfère
souvent en cas de troubles fonctionnels respiratoires, la
buspirone (Buspar).
Une insuffisance rénale, hépatique ou respiratoire modé-
rée constitue une contre-indication relative, devant inciter
à évaluer le bénéfice escompté du traitement et le risque
encouru.
L’alcoolisme et les autres pharmacodépendances peuvent
constituer une contre-indication relative à l’administra-
tion d’anxiolytiques, sans pour autant devoir empêcher
systématiquement leur utilisation. La buspirone (Buspar)
est mieux tolérée sur ce terrain spécifique, mais son action
est, rappelons-le, très différée.

* Interactions médicamenteuses contre-indiquées
Les benzodiazépines ne sont que faiblement inductrices
enzymatiques, ce qui explique qu’elles posent peu de pro-
blèmes d’interactions médicamenteuses cinétiques. Les
interactions pharmacologiques sont nombreuses mais res-
tent le plus souvent sans conséquences cliniques. Seules
les interactions de niveau «association déconseillée»
sont présentées dans le tableau 41.10.
Tous les dépresseurs du système nerveux central (notam-
ment, mais non exclusivement: les autres anxiolytiques et
hypnotiques, les neuroleptiques sédatifs, la plupart des
antidépresseurs, les antiépileptiques, les β-bloquants, cer-
tains antiallergiques, les opiacés, divers antihypertenseurs
centraux, des psychotropes comme le cannabis) potentia-
lisent l’action centrale des benzodiazépines, et vice-versa.
Il existe, dans ce cas, un risque de diminution des réflexes
lors de la conduite de véhicules ou lors du travail sur
machines.
Le méprobamate augmente le catabolisme des contracep-
tifs oraux et des anticoagulants oraux. Il potentialise éga-
lement l’action des dépresseurs centraux.
La buspirone n’interagit pas avec les enzymes microso-
miaux et n’induit pas d’interactions cinétiques suscepti-
bles d’avoir une incidence clinique avec d’autres médica-
ments ou avec l’alcool.
Il faut éviter d’administrer de l’hydroxyzine avec d’autres
médicaments inhibant la transmission cholinergique et
d’autres dépresseurs du système nerveux central.

Effets indésirables et prévention

Les effets indésirables des anxiolytiques sont générale-
ment bénins et leurs index thérapeutiques sont larges.
Toutefois, une prescription banalisée et une automédica-
tion importante imposent de souligner l’existence de
manifestations indésirables survenant notamment lors
d’une utilisation prolongée.

* Effets indésirables 
liés aux propriétés thérapeutiques

Somnolence résiduelle. — Essentiellement décrite avec
les benzodiazépines, elle est observée en cas de dépasse-
ment posologique ou, également, chez les enfants allaités
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dont la mère consomme des anxiolytiques. L’association
à d’autres dépresseurs du système nerveux central poten-
tialise cet effet (alcool, neuroleptiques, opiacés, anesthé-
siques notamment), avec ralentissement psychomoteur,
mouvements incoordonnés, confusion mentale, vertiges.
Cette somnolence semble plus rare avec la buspirone
(Buspar).

Diminution des performances psychomotrices. —
Décrite lors de l’administration chronique, elle se révèle à
l’origine d’accidents, au domicile comme au travail, sur la
route ou lors de la pratique de sports (ski tout particuliè-
rement). Les benzodiazépines comme leurs analogues
peuvent perturber la coordination des mouvements, allon-
ger le temps des réflexes auditifs et visuels, et donc, glo-
balement, ralentir la réaction face à une situation impré-
vue. Cependant, les troubles anxieux non traités
augmentent aussi le risque d’accidents. La buspirone
modifie peu la vigilance des conducteurs.

Amnésie. — Des effets amnésiants marqués peuvent sur-
venir lors d’une prise occasionnelle ou lors de la première
prise de benzodiazépines. Il s’agit d’une amnésie antéro-
grade, faisant oublier tous les événements qui suivent
l’absorption du médicament, sans perturbation des activi-
tés qui ne nécessitent pas la mémorisation des informa-
tions nouvellement acquises. C’est un équivalent d’ictus
amnésique mais où le sujet ne serait pas conscient de son
déficit. La répétition des administrations limite les trou-
bles cognitifs et les perturbations mnésiques, indépen-
damment de l’éventuelle accumulation du produit dans
l’organisme. Si le trouble persiste, il faut réduire la poso-
logie et proscrire toute association à l’alcool ou à d’autres
psychotropes (cannabis, etc.). Dans certains cas, notam-
ment chez le sujet âgé, on a pu décrire une confusion men-
tale avec désorientation, automatisme moteur, agressivité
(incongruités verbales, exhibitionnisme).

Comportements paradoxaux. — Un comportement
paradoxal est un comportement inhabituel, imprévu au
regard des propriétés pharmacologiques d’un médica-
ment administré. S’agissant des benzodiazépines, des
attitudes agressives évoquant des troubles du compor-
tement ont été décrites à tout âge. Ces troubles demeu-

rent rares (0,3 à 0,7% des cas), avec manifestations
ébrieuses et euphoriques, hostilité à l’environnement,
hallucinations, troubles dépressifs transitoires ou trou-
bles psychotiques.

Phénomènes de rebond. — L’administration de tranquil-
lisants peut se solder, lors de l’arrêt du traitement, par une
résurgence de la symptomatologie ayant fait prescrire les
produits. Il y aura donc un «rebond», un «retour»
d’anxiété ou d’insomnie. Ce phénomène demeure
d’appréciation délicate en clinique. Il serait plus flagrant
avec les dérivés ayant une demi-vie courte (élimination
rapide) ou intermédiaire et au décours de l’administration
de doses fortes. Il faut le distinguer des troubles révélant
une anxiété anticipatoire du sevrage (anxiété résultant de
la simple peur de se séparer du médicament).

* Effets indésirables somatiques

c Effets susceptibles d’avoir 
une incidence clinique

Dépression respiratoire. — Veiller chez les sujets fragi-
lisés et privilégier, si possible, en ce cas le recours à des
anxiolytiques non benzodiazépiniques.

Réactions allergiques et phénomènes de photosensibi-
lisation. — Elles sont rares, de même que des cas d’hype-
rhydrose ou d’exanthème.

Thrombophlébites. — Elles ont été décrites après admi-
nistration IV. On veillera à administrer les produits injec-
tables lentement.

Troubles cardiovasculaires. — Ils sont de type: palpita-
tions, ralentissement du rythme cardiaque, hypotension.
Ces troubles sont faibles et sans conséquences cliniques,
même en cas de surdosage.

c Effets rares ou mineurs
– céphalées bénignes et vertiges, notamment avec la bus-

pirone (Buspar);
– signes oculaires possibles, surtout chez la personne âgée:

conjonctivite, augmentation de la pression intraoculaire,

Tableau 41.10. Interactions de niveau «association déconseillée» des anxiolytiques.

Médicaments
autres

Niveaux Mécanismes
Remarques et conseils

benzodiazépines 
anxiolytiques

alcool AD Majoration par l’alcool de l’effet sédatif des benzodiazépines
Éviter la prise de boissons alcoolisées et de médicaments contenant de 
l’alcool lors d’un traitement par les benzodiazépines

buspirone érythromycine AD Augmentation des concentrations plasmatiques de buspirone par 
réduction de son métabolisme hépatique

itraconazole AD Augmentation des concentrations plasmatiques de buspirone par 
réduction de son métabolisme hépatique

captodiane, carbamates, 
etifoxine, hydroxyzine

alcool AD Majoration par l’alcool de l’effet sédatif de ces anxiolytiques
Éviter la prise de boissons alcoolisées et de médicaments contenant de 
l’alcool lors d’un traitement par ces anxiolytiques
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troubles de l’accommodation. Veiller aux effets oculaires
de l’hydroxyzine (Atarax) (action anticholinergique);

– rarement, amertume et sécheresse buccale avec la bus-
pirone (Buspar), liée à la diffusion salivaire des pro-
duits, survenant rapidement après l’administration;

– troubles sexuels, souvent méconnus car non évoqués
par les patients; troubles du cycle ovarien;

– gynécomastie;
– rare hépatotoxicité (ayant jadis expliqué le retrait du

marché de l’alpidem, un anxiolytique dont la structure
était proche de celle du zolpidem, un hypnotique);

– troubles rénaux (néphrite interstitielle); rarement
incontinence par action sur les fibres musculaires des
sphincters;

– troubles hématologiques: purpura thrombopéniques,
arrêt de la maturation myéloïde (rarissime), porphyrie;

– constipation (rare);
– troubles de l’appétit avec anorexie ou boulimie; les

gains de poids sous benzodiazépines sont rares;
– tremblements fins des extrémités (rare avec des anxio-

lytiques prescrits isolément).

Dépendance aux benzodiazépines

En pratique, on distingue plusieurs modalités de survenue
d’une dépendance aux anxiolytiques:
– dépendance survenant dans le cadre d’une posolo-

gie classique: un consensus se dégage voulant que le
risque de dépendance ne soit plus négligeable après un
an de consommation régulière, bien que les manifesta-
tions de sevrage soient en règle générale frustes, voire
bénignes, et souvent confondues par les généralistes
avec les manifestations de rebond;

– dépendance dans le cadre d’une consommation abu-
sive de benzodiazépines: une tolérance survient, par-
fois considérable (posologies multipliées par vingt,
voire cinquante);

– dépendance dans le cadre d’un abus général de
sédatifs: ces sujets préfèrent utiliser des barbituriques,
associés comme les benzodiazépines à l’alcool;

– dépendance dans le cadre d’une polytoxicomanie:
les benzodiazépines potentialisent l’effet euphorisant
des opiacés, minimisent certains effets de la drogue
vécus comme désagréables et permettent de supporter
l’angoisse du manque en masquant certains signes de
sevrage. Il est fréquent que les toxicomanes s’injec-
tent des filtrats de comprimés broyés. Les dangers et
la fréquence de l’association de Tranxène cp. 50 mg à
des opiacés chez les toxicomanes expliquent que ce
dosage ait été retiré du commerce. Le dosage à 20 mg
est soumis quant à lui à prescription sur ordonnances
sécurisées.

Les syndromes de sevrage avérés demeurent très rares
en regard de la fréquence de l’utilisation de ces pro-
duits. Une revue conduite de 1961 à juin 1988 recense
1 974 cas dans la littérature mondiale, le diagnostic
demeurant douteux pour beaucoup. On estime ce risque

à 10% pour une prescription comprise entre trois mois
et un an, et à 25-50% pour une prescription prolongée
au-delà d’un an (ces données concernant une popula-
tion médicalisée et non l’ensemble de la population de
référence).
Le syndrome de sevrage ne doit pas être confondu avec
les manifestations de rebond. C’est une véritable patholo-
gie survenant de novo lors de la suspension des adminis-
trations, qui prouve l’existence de phénomènes de dépen-
dance psychologique aussi bien que physique lors d’un
traitement prolongé impliquant des benzodiazépines.
Les manifestations surviennent rapidement à l’arrêt du
traitement, spécialement avec les composés ayant une
demi-vie brève (dans la journée ou les deux jours suivant
l’arrêt du traitement ou une simple diminution de posolo-
gie). Lorsque la demi-vie est longue, les troubles survien-
nent plus tardivement (entre trois et huit jours après le
sevrage), compte tenu de la rémanence du médicament
dans l’organisme. Ils interviennent après un intervalle
libre rendant ce syndrome moins repérable.
Les différences ne résident pas dans le seul délai de sur-
venue: les formes à élimination brève donnent en prati-
que des manifestations de dépendance plus marquées.
Une dose élevée et/ou un traitement prolongé augmentent
aussi la probabilité de survenue et la sévérité des manifes-
tations. La prise simultanée d’autres psychotropes
(alcool, barbituriques, notamment chez les toxicomanes)
potentialise les manifestations.
La symptomatologie au sevrage se traduit par des signes
peu spécifiques (tableau 41.12):
– troubles psychiques: anxiété, insomnies, labilité du

caractère avec irritabilité, nervosité, rarement vérita-
bles signes psychotiques;

– troubles neurologiques: convulsions, incoordina-
tion motrice, ataxie, pertes de l’équilibre, céphalées,
vertiges;

– troubles digestifs: nausées, anorexie, vomissements,
douleurs abdominales;

– troubles sensoriels: hypersensitivité avec parfois pho-
tophobie, troubles kinesthésiques.

Tableau 41.11. Facteurs prédictifs 
de dépendance aux benzodiazépines.

Facteurs Scores

Posologie moyenne élevée 
(supérieure à 15 mg/j de diazépam)

2

Traitement poursuivi plus de 3 mois 2

Antécédents de dépendance (alcool, drogues, etc.) 2

Demi-vie de la molécule courte 1

Escalade des doses 2

Score total = 0: pas de risque; Score compris entre 1 et 3: risque faible;
Score compris entre 4 et 6: risque fort; Score compris entre 7 et 9:
dépendance presque certaine.
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Il ne faut pas confondre manifestations de sevrage et phé-
nomènes de rebond (susceptibles d’apparaître avec un
traitement court à posologie élevée), avec une simple
rechute anxieuse au décours d’un traitement anxiolytique
(développée progressivement sur deux à quatre semaines,
sans amélioration spontanée, sans troubles de la person-
nalité, sans sentiment d’irréalité, sans modifications sen-
sorielles).
Enfin, faut-il rappeler que les signes attribués au sevrage
peuvent s’observer spontanément dans la population avec
une fréquence que certains estiment à 10%?
La prévention passe:
– par l’information du patient;
– par une réduction progressive de la posologie;
– par une prise en charge psychologique adéquate;
– par la limitation de la durée du traitement (voir arrêté

du 7 octobre 1991 en France).
Dans les rares cas où l’état du patient le justifie, il faut
prescrire des benzodiazépines à long terme, c’est-à-dire
sur des périodes excédant largement une année. Il peut ne
pas y avoir d’autre alternative, et il faut éviter à certains
sujets d’emprunter une voie presque spontanée qui les
conduirait à chercher d’autres comportements «anxioly-
tiques» (usage d’alcool, de cannabis).
L’administration prolongée de méprobamate (Équanil)
peut induire le développement d’une dépendance proche
de celle décrite avec les barbituriques. Les manifestations
sont celles d’un delirium. Elles surviennent une semaine
après l’arrêt du traitement, avec confusion mentale, obnu-
bilation, myoclonies ou convulsions.
Exception faite des cas où l’usage de tranquillisants
génère des effets indésirables ayant un retentissement
social, familial ou médical, les patients usants d’anxioly-
tiques ne sollicitent guère un sevrage, ne ressentant en
général pas d’effets délétères et ne craignant pas de com-
plication majeure à terme, contrairement à l’immense
majorité des autres individus dépendants d’un produit chi-
mique (alcool, tabac, drogues diverses, etc.).
Diverses modalités de réponse face aux signes de dépen-
dances sont possibles:
– la réintroduction du médicament en cause à doses

dégressives a été prônée par beaucoup d’auteurs, notam-
ment lors de la survenue d’une symptomatologie de
sevrage aux carbamates. Cette opinion est aujourd’hui
abandonnée et un consensus semble se dessiner en

faveur de l’abstention de prise en charge médicamen-
teuse, pour privilégier l’aide psychologique;

– il est possible d’administrer notamment des benzodia-
zépines correspondant au carrefour métabolique (des-
méthyldiazépam ou oxazépam), sous forme de gélules
prescrites à posologie dégressive, sur trois semaines,
avec contrôle électroencéphalographique;

– les régulateurs de l’humeur — carbamazépine (Tégrétol),
sels de lithium (Téralithe) ou divalproate de sodium
(Dépakote) — pourraient être impliqués dans le contrôle
de l’expérience affective. Cette activité explique l’intérêt
qui leur est parfois porté comme traitement des manifes-
tations du sevrage en benzodiazépines.

Tolérance aux benzodiazépines

La notion de tolérance caractérise la nécessité d’aug-
menter les doses d’un produit pour retrouver ses effets
initiaux. S’agissant des benzodiazépines, elle concerne
essentiellement leurs propriétés sédatives ou anticonvul-
sivantes, moins leurs propriétés anxiolytiques. Ceci
explique les nuances liées au composé: la tolérance ne
concerne que peu les dérivés d’action spécifique. Les
toxicomanes, recherchant une sédation bien plus qu’une
simple anxiolyse, sont souvent amenés à augmenter
massivement les doses.
L’administration à long terme d’agonistes benzodiazépi-
niques entraîne une modification de la conformation des
récepteurs, avec diminution de leur activité clinique et
électro-physiologique.
Ces modifications conformationnelles pourraient, selon
certains auteurs, survenir spontanément. Les modifica-
tions de la transmission GABAergique alors induites
expliqueraient la genèse des troubles paniques. Le déter-
minisme de ce phénomène, encore méconnu, est proba-
blement à la fois d’ordre génétique et d’ordre acquis
(stress, alcoolisme), d’où la palette des effets cliniques
liés à la tolérance.
La buspirone ne donne lieu à aucune tolérance.
Les carbamates induisent une tolérance par un mécanisme
différent, d’ordre cinétique. En effet, leur administration
augmente l’activité des systèmes enzymatiques hépati-
ques impliqués dans leur propre dégradation (phénomène
d’auto-induction enzymatique). Le médicament est alors
dégradé de plus en plus efficacement lors d’une adminis-
tration prolongée, d’où la nécessité d’augmenter les
doses.

Tableau 41.12. Signes de sevrage après administration chronique de benzodiazépines.

Gravité du syndrome de sevrage Types de manifestations

Forme mineure Anxiété, appréhension, troubles du sommeil, vertiges et étourdissements, anorexie

Forme moyenne Idem, aggrav,é par: agitation avec angoisse, tremblements, myoclonies, courbatures, douleurs
erratiques, sueurs profuses, hypersensibilité sensorielle, parfois saveur métallique dans la bouche

Forme majeure (rare!) Idem, aggravée par: crises convulsives (potentialisées par la prise concomitante de médicaments
abaissant le seuil épileptogène), épisodes psychotiques, hyperthermie (rarissime)
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CONSEILS AU PATIENT

* Lors de l’instauration du traitement
– ne pas vouloir recourir aux anxiolytiques face à toute

anxiété situationnelle ou mineure. Les anxiolytiques
n’ont pas d’action préventive sur les crises d’angoisse
et les données actuelles privilégient les antidépresseurs
dans le trouble panique;

– concevoir le traitement aux anxiolytiques comme un
contrat thérapeutique conclu entre le patient et le méde-
cin qui doit en expliquer les avantages mais aussi les ris-
ques. Le traitement, symptomatique et transitoire, est
prescrit pour un temps limité et peut être utilement relayé
par d’autres types de prise en charge (psychothérapies);

– proscrire toute consommation d’alcool, de cannabis et
d’autres drogues ainsi que celle de tout psychotrope,
exception faite de ceux dûment prescrits;

– proscrire toute association de benzodiazépines et éviter
l’association à d’autres substances elles-mêmes addic-
tives;

– maintenir la posologie la plus réduite possible;
– instituer le traitement progressivement;
– informer clairement les patients susceptibles de pâtir

d’une éventuelle somnolence diurne (conducteurs,
machinistes, sportifs) ou d’épisodes d’amnésie.

* Surveillance du traitement
– évaluer l’impact du traitement au bout de deux semai-

nes. S’il n’y a pas une franche amélioration, revoir le
diagnostic (ne s’agit-il pas d’une dépression masquée
sous l’anxiété?);

– limiter strictement la durée du traitement, du moins en
première intention;

– éviter l’escalade posologique. Lorsqu’un traitement est
décevant, il n’aura pas plus de succès par une simple

augmentation de la dose (sauf si elle a été sous-estimée
d’emblée);

– en cas d’échec, rechercher une éventuelle consomma-
tion massive de café et proposer l’arrêt de sa consom-
mation (remplacement par boissons chocolatées, chico-
rée ou infusions);

– une surveillance par détermination des concentrations
plasmatiques des anxiolytiques n’a aucun intérêt dans
ce cadre.

* Arrêt du traitement
– l’arrêté du 7 octobre 1991 limite la prescription des

anxiolytiques indiqués dans les manifestations anxieu-
ses à douze semaines (et celle des molécules hypnoti-
ques à quatre semaines). Dans tous les cas, le prescrip-
teur est tenu de revoir le patient afin d’évaluer
l’efficacité du traitement et peut, s’il le juge indispensa-
ble, reconduire la prescription;

– éviter l’arrêt brutal de l’administration, du moins lors-
que le produit a été prescrit sur plus de deux semaines.
Plus l’usage a été prolongé, plus prolongée sera la dimi-
nution progressive des doses;

– se poser également la question des substitutions de thé-
rapeutiques possibles. Le cas de figure classique est
celui de la substitution d’une benzodiazépine par la
buspirone. On introduit ce dernier environ deux semai-
nes avant d’entreprendre le sevrage en benzodiazépi-
nes, de façon à lui laisser du temps en suffisance pour
exprimer son effet anxiolytique. Ce relais est parfois
vécu par les patients comme moins efficace. En fait,
l’action sédative des benzodiazépines est souvent con-
fondue subjectivement avec l’action anxiolytique, et
ces sujets se plaindront en fait de ne plus ressentir de
sédation. Au plan pharmacologique strict, l’action
anxiolytique sera en tout point comparable.

CE QU’IL FAUT RETENIR

Anxiété
Les anxiolytiques sont des produits dont l’index thérapeutique
est satisfaisant.
Cette maniabilité ne doit toutefois pas faire négliger des précau-
tions importantes visant à circonscrire leur prescription à des indi-
cations parfaitement ciblées et bien délimitées dans le temps.

Stratégie thérapeutique
La stratégie thérapeutique médicamenteuse doit être adaptée
à chaque patient: posologie, mais aussi choix du médicament.
Les principes de la RMO du 14 novembre 1998 doivent être
parfaitement connus:

– il n’y a pas lieu d’associer deux benzodiazépines dans un
traitement anxiolytique;

– il n’y a pas lieu de prescrire des anxiolytiques (et éventuelle-
ment des hypnotiques) sans tenir compte des durées de
prescription maximales réglementaires (incluant la période
de sevrage et avec réévaluation régulière), période de
douze semaines pour les tranquillisants;

– il n’y a pas lieu d’initier une prescription d’anxiolytiques
sans respecter les posologies officiellement recommandées
et sans débuter par la posologie la plus faible;

– il n’y a pas lieu de reconduire systématiquement et sans réé-
valuation une prescription d’anxiolytiques.
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ÉTUDE D’UN CAS CLINIQUE
Les valeurs normales des constantes biologiques figurent en annexe.

Vers 10 heures du matin, une femme de 26 ans est
conduite à l’hôpital par les pompiers appelés en urgence
par ses collègues de bureau. À la suite de remontrances
faites par un client mécontent des délais de livraison de
la société où elle travaille, elle s’est trouvée sujette en
quelques minutes à une crise violente associant tachy-
cardie, douleurs précordiales, difficultés respiratoires
avec sensation d’étouffement, hypersudation et tremble-
ments. Au plan psychique, son angoisse est extrême et
elle craint d’avoir un infarctus du myocarde. C’est la
première fois qu’elle ressent un tel symptôme.

1. Quel diagnostic pouvez-vous évoquer?
Arrivée aux urgences, elle reçoit 6 mg de bromazépam
(Lexomil) par voie sublinguale. Elle reste hospitalisée
jusqu’en fin de soirée et rentre finalement chez elle
accompagnée par son mari.

2. Doit-on lui prescrire un traitement médicamenteux?
En fait, ce type de crise a tendance à se réitérer désormais
à chaque situation vécue comme stressante par cette
femme. Depuis un mois, elle a ainsi été six fois victime
de malaises associant des signes somatiques spectaculai-
res et un sentiment profond d’anxiété. Elle finit par crain-
dre de se rendre au bureau et vit avec honte cette répéti-
tion de malaises. Elle décide de consulter un psychiatre.

3. Ce dernier lui propose un traitement antidépres-
seur par paroxétine (Déroxat) à la posologie quoti-
dienne de 40 mg. Ce traitement vous semble-t-il
cohérent?

1. Ces signes sont hautement évocateurs d’une attaque de
panique (ou crise d’angoisse). Elle associe de façon
variable mais constante des signes somatiques neurové-
gétatifs à des signes psychiques dominés par l’angoisse
et l’impression d’une mort immédiate. La traduction
comportementale de ce type de crise demeure en revan-
che souvent modeste: on note seulement une inhibition,
la quête d’une réassurance dans un milieu familier, une
sidération ou une agitation psychomotrice. Ce type de
crise peut survenir à la suite d’un événement en lui-
même mineur dans un contexte général d’épuisement
psychique ou de stress (c’est le cas pour cette patiente
qui a récemment dû faire face à un déménagement et au
décès accidentel de son père) ou, mais ce n’est pas le cas
ici, dans un contexte de consommation de psychotropes

de type cannabis ou stimulants (amphétamines et ecs-
tasy, cocaïne et crack), voire simplement de café. Un
syndrome de sevrage (pour les drogues comme l’alcool)
peut également être à l’origine de telles attaques. Enfin,
diverses affections organiques (épilepsie temporale,
affections coronaires, dysthyroïdies, phéochromocy-
tome, hypoglycémie) peuvent mimer ou induire des
manifestations d’anxiétés aiguës. Il importe donc de
faire en toutes circonstances un diagnostic différentiel,
en général assez aisé.

2. Le traitement de la crise d’angoisse fait appel aux
anxiolytiques. Tous les composés sont actifs dans cette
situation mais on adaptera bien sûr la posologie à
l’intensité de la crise et à la puissance du produit. La
voie orale est toujours préférable à la voie IM, même
dans l’urgence. Une injection contribue à dramatiser la
crise. On associe à ce traitement médicamenteux une
réassurance du sujet, par exemple par une technique de
relaxation et de contrôle de la respiration pour éviter la
polypnée et l’hyperventilation qui sont profondément
anxiogènes. On peut toutefois renouveler la prescrip-
tion sur une brève période, jusqu’à ce que les signes
somatiques cèdent en totalité, soit, en pratique, pendant
24 à 48 heures. Une crise isolée ne justifie absolument
pas une prescription prolongée de tranquillisants.

3. Il est connu depuis les travaux de Donald Klein que
l’administration d’antidépresseurs tricycliques ou
inhibiteurs de la recapture de la sérotonine (et sûre-
ment des familles plus récentes) est efficace dans la
prévention des attaques de panique. Effectivement,
l’indication est ici bien posée car tout indique que cette
patiente soit sujette à un trouble panique, syndrome
marqué par la répétition des accès aigus d’angoisse et
par une anxiété anticipatoire.
Il importe de toujours initier le traitement par une
posologie basse, qui sera ensuite augmentée progressi-
vement. Le spécialiste aurait ainsi dû prescrire ici
10 mg/j de paroxétine pendant au moins une semaine
avant d’augmenter la dose par paliers de 10 mg pour
arriver, selon les cas, à 20, voire 40 mg/j.
Il est aussi possible de prescrire dans cette indication
deux benzodiazépines: l’alprazolam (Xanax) ou le
clonazépam (Rivotril). Il est probable que d’autres
anxiolytiques pourraient se révéler intéressants dans
ce cadre. Il est possible d’associer anxiolytiques et
antidépresseurs en début de traitement pour résoudre
plus rapidement l’anxiété anticipatoire.
La durée du traitement (antidépresseur ou anxiolytique)
ne doit pas être inférieure à 6 mois et ne doit intervenir
que lorsque le patient a retrouvé un rythme d’activité nor-
mal. La posologie est réduite progressivement, par
paliers successifs. Une approche psychothérapique (thé-
rapie cognitivo-comportementale, psychothérapie d’ins-
piration psychanalytique) peut être judicieuse surtout
dans les situations où coexistent des troubles névrotiques.

QUESTIONS

RÉPONSES
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PHYSIOPATHOLOGIE

Définition

Dans la population, la dépression désigne toutes les altéra-
tions psychologiques acceptables par les sujets contraire-
ment à la «folie». Le terme regroupe la nostalgie, le désar-
roi, les ennuis existentiels, les déceptions sentimentales, les
difficultés professionnelles, la tristesse, etc., mais ce n’est
pas la définition médicale (Gérard, 1996). En effet, il est
normal de réagir aux événements psychiques douloureux
par une certaine morosité voire un chagrin, et ce, pendant
un temps nécessaire, afin d’enfouir un événement pénible.
Ce processus physiologique devient pathologique lorsque
la durée et/ou l’intensité dépasse les limites de «la norma-
lité». Généralement, la dépression se définit comme une
maladie mentale caractérisée par une modification pro-
fonde de l’état thymique (encore appelé humeur) dans le
sens de la tristesse, de la souffrance morale et du ralentisse-
ment psychomoteur. Elle entretient chez le patient une
impression douloureuse d’impuissance globale, de fatalité
pouvant entraîner des symptômes subdélirants à thèmes de
culpabilité, d’autodépréciation qui peuvent conduire au sui-
cide (Postel, 1998). La dépression est en réalité un état
pathologique comprenant un ensemble de symptômes clini-
ques précis, une maladie variée dans son expression, sa gra-
vité, ses origines; et il semble aujourd’hui plus judicieux de
parler non pas de la dépression mais des dépressions.

Épidémiologie

Peu d’études existent au niveau français sur l’épidémiologie
des dépressions. Les données actuelles montrent que le ris-
que de déprimer augmente avec l’âge, qu’il est plus impor-
tant chez les femmes que chez les hommes, que ce risque est
plus grand chez les personnes vivant seules que chez les
sujets vivant en couple, chez les sujets ayant un faible
revenu que chez ceux ayant un revenu élevé, etc. En fait, il
est montré que la prévalence des dépressions croît avec les
situations défavorables (solitude, chômage, célibat, etc.).
Ces situations étant de plus en plus fréquentes dans les pays
industrialisés, elles contribuent à l’accroissement de cette
pathologie dans notre civilisation: 3,1% de prévalence en
1980-1981 contre 4,7% en 1991-1992 (Lecomte, 1996).
Cette augmentation de la prévalence s’est accompagnée
d’une augmentation de la consommation de médicaments
puisque 74,5% des déprimés en 91- 92 prenaient des médi-
caments contre seulement 58,6% en 80-81. Même si le coût
pour un individu n’a pas augmenté en dix ans (de l’ordre de
800 francs pour 3 mois) l’accroissement des patients dépri-
més a accentué le poids de cette pathologie sur l’économie
de Santé (Richard, 1998). Ce poids est accentué par le fait
que les déprimés déclarent deux fois plus de maladies soma-
tiques que les patients non déprimés et qu’ils consomment
également deux fois plus de médicaments (Zarifian, 1995).

Classification

La classification des maladies dépressives a subi des
remaniements importants au cours de ces vingt dernières
années, concernant à la fois le contenu et la forme des
catégories diagnostiques. Il existe actuellement plu-
sieurs classifications, nous en présenterons trois: la
classification étiologique et les classifications actuelles
DSM-IV/CIM-10.

* Classification étiologique
Cette classification, qui est la plus ancienne, repose sur
des théories étiologiques (Rouillon, 1995; Tignol, 1995;
Camus, 1995; Loo, 1996). Elle oppose la dépression
endogène, autonome et psychotique à la dépression exo-
gène, réactionnelle et névrotique, ainsi que la dépression
primaire à la dépression secondaire (tableau 42.1).

* Classifications actuelles DSM-IV/CIM-10
Ces classifications sont athéoriques par rapport à la cause ou
la physiopathologie, et se limitent à la description des signes
et des symptômes (Guelfi, 1996; CIM-10/ICD-10, 1992)
(tableau 42.2).
Les dépressions sont classées dans les troubles de l’humeur.

GÉNÉRALITÉS

Tableau 42.1. Classification étiologique de la dépression.

En fonction de l’état mental

Dépression primaire Chez un sujet sans antécédent 
psychiatrique

Dépression secondaire Chez un sujet ayant des antécédents 
psychiatriques

En fonction des causes

Dépression endogène 
ou psychotique

Sans facteur externe apparent

Dépression exogène 
ou névrotique

Avec des facteurs 
environnementaux

En fonction de l’évolution

Dépression bipolaire Alternance d’épisodes maniaques 
et hypomaniaques

Dépression unipolaire Au moins deux phases de dépression 
entrecoupées par un état normal

Tableau 42.2. Classifications actuelles DSM-IV/CIM-10.

Dénominations Codes CIM-10 DSM-IV

Trouble dépressif majeur, 
épisode isolé

F32.x 296.2x

Trouble dépressif majeur, 
récurrent

F33.x 296.3x

Trouble dysthymique F40.1 300.4
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Clinique

(Ferreri, 1993)

* Chez l’adulte

c Symptômes thymiques
La dépression est une exagération de la thymie vers le
pôle de la tristesse et de l’inertie. Elle se caractérise par
une tristesse persistante, irraisonnable, incontrôlable et
inconsolable, faite de pessimisme devant l’avenir qui
paraît bouché, de regret du passé, etc. L’affectivité est
émoussée, les sentiments appauvris et, à l’extrême, il est
constaté une anhédonie. La prise de conscience de cet état
induit un important sentiment de culpabilité et d’autodé-
préciation chez le déprimé qui peut alors désirer la mort.
La dysphorie peut parfois remplacer l’humeur dépressive
avec une irritabilité et une agressivité inhabituelle.

c Symptômes psychomoteurs
L’inhibition psychomotrice est caractérisée par une perte
d’élan vital dont les symptômes témoignent d’un ralentis-
sement moteur et psychique global. Tout dans l’attitude du
sujet paraît lent, dénué de vivacité. Son activité spontanée
est réduite, ses gestes sont lents, sa voie est monotone, sa
mimique est pauvre et sa silhouette est sans tenue, affais-
sée. La pensée est traînante, l’idéation ralentie et les capa-
cités à lire ou soutenir une conversation sont très réduites.

c Symptômes somatiques
Les signes de perturbations somatiques induites par le pro-
cessus psycho-biologique sont constants et peuvent occuper
le devant du tableau clinique retardant ainsi le diagnostic de
dépression. Les principaux signes sont l’asthénie, les trou-
bles du sommeil, l’anxiété, l’anorexie, les troubles sexuels
avec perte de libido et/ou déviance, troubles cardiaques avec
tachycardie, bouffée vasomotrice avec rougeur du visage
ou, au contraire, avec bradycardie vagotonique et hypoten-
sion. Il peut également y avoir des troubles urinaires et neu-
romusculaires (crampes, vertiges, etc.) qui confortent le
malade dans son autodépréciation.

c Suicide
Les idées de mort sont plus ou moins présentes dans tous
les états dépressifs, elles apparaissent comme un aboutis-
sement et un soulagement. Simple fantasme ou velléité
(désir passif), elles peuvent également évoluer vers des
projets (désir actif), puis vers le passage à l’acte (réalisa-
tion) qui peut être minutieusement préparé ou au contraire
être une impulsion subite. L’évaluation du risque suici-
daire est donc importante chez les patients car la tentative
de suicide peut survenir à tout moment. Ce risque n’est
pas négligeable puisque 30-35% des suicidés sont des
déprimés (12 000 personnes se suicident chaque année en
France) (Hanus, 1992).

* Chez l’enfant
Après avoir été méconnue, voire niée, la notion même de
troubles dépressifs chez l’enfant est actuellement bien

établie, elle concerne 2% des enfants. Les épisodes
dépressifs majeurs apparaissent le plus souvent en asso-
ciation avec d’autres troubles mentaux (troubles anxieux,
déficit de l’attention, conduite antisociale, etc.). L’expres-
sion clinique est spécifique aux enfants (Chauvard, 1996;
2e conférence de consensus en psychiatrie, 1997).

* Chez l’adolescent
Chez l’adolescent, la symptomatologie est polymorphe,
les épisodes sont souvent associés à des troubles de
l’attention, troubles anxieux ou alimentaires, une con-
duite antisociale parfois difficile à discerner de la «crise»
de l’adolescence. L’existence d’un trouble dépressif dans
l’enfance constitue un facteur de risque majeur de surve-
nue d’un autre épisode au cours de l’adolescence (60-
80% de rechute ou de chronicité). À cette période, l’atti-
rance pour l’alcool ou les drogues, ainsi que le comporte-
ment suicidaire sont fréquents, ce qui nécessite une vigi-
lance extrême (Corcos, 1998).

* Chez le sujet âgé
La dépression de la personne âgée est fréquente, enne-
mie majeure de son bien-être et de sa qualité de vie
(Hazif- Thomas, 1998; Laverdure, 1991; Léger, 1998;
Perivier, 1998). Ses conséquences sont lourdes sur le
plan relationnel entre les générations et sur le plan
humain avec un repli sur soi, la perte de la pratique des
actes de la vie quotidienne, la dépendance ajoutée, la
souffrance non exprimée qui peut conduire au suicide.
La souffrance dépressive du sujet âgé peut dérouter le
clinicien dans la mesure où son mode d’expression
s’éloigne fréquemment de celui, plus familier, de
l’adulte jeune. De sémiologie pauvre, elle est alors sous-
estimée, sous-diagnostiquée et donc sous-traitée. Il
existe plusieurs formes atypiques que l’on peut résumer
par: des dépressions masquées, des formes cliniques
atypiques avec signes d’emprunt à d’autres troubles
psychiatriques et des formes frustres (monosympto-
matique).

c Dépressions masquées
Les symptômes dépressifs peuvent être inapparents, les
plaintes sont surtout somatiques.
Les dépressions somatogènes (le sujet, guéri d’une affec-
tion grave, présente encore une symptomatologie proche
de l’accident initial).
Les dépressions pseudodémentielles (la détérioration des
fonctions cognitives rend le diagnostic différentiel diffi-
cile avec la démence débutante).

c Formes cliniques atypiques avec signes 
d’emprunt à d’autres troubles psychiatriques

Les dépressions délirantes (idées de persécution, préjudi-
ces, mécanismes interprétatifs et intuitifs).
Les dépressions et troubles du comportement en rupture
avec la conduite habituelle et antérieure (alcoolisme,
agressivité et irritabilité, intolérance, agitation).
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c Formes frustes (monosymptomatiques)

* Dépressions de la ménopause
Lors de la période ménopausique, 80% des femmes pré-
sentent:
– soit, des troubles fonctionnels liés à la réduction des

sécrétions œstroprogestatives et aux modifications
hypothalamiques;

– soit, des troubles psychologiques;
– soit, les deux (Becquet-Jamin, 1996; Chaby, 1993).
Ces désordres physiques et psychiques se manifestent par
des bouffées de chaleur, des troubles de la vie sexuelle,
des céphalées, une transpiration exagérée, des étourdisse-
ments, de la nervosité, de l’irritabilité, de l’asthénie, de
l’insomnie et des symptômes dépressifs. L’ensemble de
ces signes, lorsqu’ils restent discrets, constitue une réac-
tion subnormale contemporaine de la période ménopausi-
que; le traitement est alors hormonal avec des œstrogènes
administrés par voie percutanée et les symptômes régres-
sent en une à deux semaines. L’utilisation d’antidépres-
seurs est alors inutile. Dans certains cas, le traitement est
partiellement ou totalement inefficace et les symptômes
plus intenses et plus durables traduisent une dépression
réactionnelle non hormonodépendante (anxiété, plaintes
hypochondriaques, troubles du caractère, tristesse et
désintérêt, culpabilité, ralentissement, etc.). Au traitement
hormonal s’ajoutent alors une thérapeutique antidépres-
sive souvent peu efficace et une psychothérapie.

* Dépressions particulières

c Dépressions saisonnières
Le trouble affectif saisonnier est caractérisé par une triade
symptomatologique: une hypersomnie agitée non répara-
trice, un ralentissement psychomoteur, une hyperphagie
(Attar-Lévy, 1996).

c Dépression du post-partum
Les dépressions du post-partum sont des états dépressifs
d’intensité variable survenant dans la première année sui-
vant l’accouchement et touchant 10-15% des mères. Si
dans la majorité des cas, ces épisodes régressent en quel-
ques semaines, 25% d’entre eux évoluent vers une
dépression sévère avec altération de la communication
mère – enfant. Elle est caractérisée par une grande fatigue,
de l’irritabilité, un détachement émotionnel vis-à-vis du
bébé (Bouchontou, 1997).

c Dépression d’épuisement
Cette forme décrite par Kielholz en 1957 est absente des
classifications actuelles, elle est fondue dans la masse
indistincte des états dépressifs sévères. Elle réalise un
tableau de dépression tout à fait classique qui s’installe
progressivement suite à la répétition de stress, la privation
volontaire de sommeil, la méconnaissance de ses limites,
l’épuisement affectif et émotionnel; le syndrome somati-
que est toujours net et les symptômes psychotiques sont
absents (Olivier-Martin, 1996).

c Dépression et facteurs ethnoculturels
L’appartenance ethnique et les traditions socioculturelles
impriment des originalités symptomatologiques. En effet,
la souffrance psychique est une expérience subjective
exprimée dans un langage propre et inscrite dans une his-
toire personnelle, la culture peut affecter l’expérience et la
communication des symptômes dépressifs sans toutefois
modifier les structures profondes de ceux-ci. Ces différen-
ces s’estompent au fur et à mesure que les modèles socio-
culturels se rapprochent (Gérard, 1997).

c Dépression iatrogène
Ce type de dépression survient lors de médication au long
cours. Les médicaments les plus fréquemment responsa-
bles de cette pathologie sont: amphétamines, β-blo-
quants, diurétiques thiazidiques et apparentés, antibioti-
ques (fluoroquinolones et quinolones, nitroimidazolés),
glucocorticoïdes, œstrogènes, œstroprogestatifs, proges-
tatifs et les sulfonylurées. Dans la mesure où cela est pos-
sible, il convient d’arrêter le traitement en cas de dépres-
sion (Thériaque, 1999).

Cas de la dépression résistante

Il existe plusieurs définitions de la dépression résistante.
La définition la plus commune pour définir la résistante
de la dépression est un «échec du traitement à la dose
maximale non toxique, avec une observance confirmée
(par le suivi des concentrations plasmatiques par exem-
ple) durant une durée prolongée (supérieure à
8 semaines)». Il est donc nécessaire de faire une évalua-
tion clinique initiale et une adaptation posologique pro-
gressive en respectant les durées d’observation pour cha-
que palier, soit environ 6 semaines (Hantouche, 1998).

TRAITEMENTS UTILISÉS 
DANS LES DÉPRESSIONS

Aujourd’hui, il existe trois stratégies principales pour
traiter la dépression: la chimiothérapie, l’électroconvul-
sivothérapie (ECT) et la psychothérapie. Le choix entre
ces trois techniques s’effectue en fonction de 5 critères
principaux:
– la rapidité d’action;
– l’efficacité;
– la présence de symptômes psychotiques graves;
– les effets néfastes des traitements;
– le coût.
Dans les dépressions sévères, il peut être nécessaire d’utili-
ser temporairement des méthodes contraignantes comme
l’hospitalisation, la surveillance continue du patient, et ceci
afin de protéger le patient contre sa propre violence ou vis-
à-vis de décisions irréversibles qu’il pourrait prendre. Les
médicaments et l’ECT sont alors les traitements les plus
efficaces à court terme, mais au long cours, les thérapies
sociales et psychologiques peuvent avoir de bons résultats
pour réduire les risques de rechute. De même, dans le cas



863

42. Traitement de la dépression

des dépressions réactionnelles, la psychothérapie reste la
technique la plus efficace. Même si, dans le cadre de cet
ouvrage, nous focalisons notre propos sur les médicaments,
les techniques non médicamenteuses ont une place dans la
stratégie de correction des dépressions et le lecteur qui
désire mieux connaître ces techniques, trouvera des rensei-
gnements dans des ouvrages spécialisés.

Classifications

Les antidépresseurs ou thymoanaleptiques sont des
médicaments psychotropes aptes à corriger l’humeur
dépressive, voire parfois à l’inverser (Senon, 1995). Ils
font partie du groupe des psychoanaleptiques ou stimu-
lants psychiques mais ne sont pas euphorisants s’ils
sont administrés chez un sujet sain. Aujourd’hui, la
classification basée sur la structure chimique qui distin-
guait les antidépresseurs tricycliques, les IMAO et les
non tricycliques, non IMAO n’est plus adaptée. En

effet, l’essor dans cette famille de la dernière catégorie
ne permet plus une distinction chimique des principes
actifs parmi eux. De ce fait, la classification clinique
reste la plus adaptée à cette famille en pleine explosion.
Indépendamment de leurs propriétés antidépressives,
les antidépresseurs possèdent d’autres propriétés latéra-
les qui se manifestent dès l’instauration du traitement.
Il s’agit principalement d’action psychostimulante
(= action désinhibitrice) ou, au contraire, sédative
(= action anxiolytique). La classification des médica-
ments est présentée dans le tableau 42.3.

Mécanisme d’action

Alors que la connaissance des modifications biochimi-
ques induites par les traitements antidépresseurs avance
au gré des nouvelles études et des nouvelles molécules,
celle du mécanisme précis «antidépresseur» reste encore
énigmatique.

Tableau 42.3. Médicaments utilisés dans le traitement des dépressions (d’après Hardy, 1993; Dorosz, 2002; Thériaque, 2002).

Classes cliniques Classes biochimiques Noms de commercialisation DCI

antidépresseurs 
psychotoniques

IMAO Moclamine moclobémide

Marsilid iproniazide

Humoryl toloxatone

tricycliques Tofranil imipramine

antidépresseurs 
intermédiaires

tricycliques Anafranil clomipramine

Prothiaden dosulépine

sérotoninergiques Stablon tianeptine

Déroxat paroxétine

Floxyfral fluvoxamine

Prozac fluoxétine

Séropram citalopram

Seroplex escatilopram

Zoloft sertraline

sérotoninergiques et noradrénergiques Ixel milnacipran

Effexor venlafaxine

Norset mirtazapine

antidépresseurs 
sédatifs

tricycliques Elavil, Laroxyl amitriptyline

Quitaxon doxépine

Surmontil trimipramine

Défanyl amoxapine

tétracycliques Athymil miansérine

Ludiomil maprotiline
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* Action aiguë des antidépresseurs

c Inhibition de la recapture des amines biogènes
Les premières molécules antidépressives ont été à l’ori-
gine de la théorie monoaminergique dans la dépression,
suggérant l’existence d’une déficience des monoamines
sérotonine et noradrénaline (Costentin, 1993). Bien que
remise en question, cette théorie reste prévalente. Cet
effet consiste essentiellement en une inhibition du recap-
tage, au niveau de la membrane de la terminaison ner-
veuse, des amines libérées par l’influx nerveux. Les
antidépresseurs s’associent, avec une haute affinité, au
transporteur, en lieu et place du médiateur: prévenant la
liaison de ce dernier, ils en préviennent la recapture. Dès
lors, ils prolongent le temps de séjour synaptique du
médiateur, accroissent sa concentration synaptique, aug-
mentent ses chances d’entrer en contact et de stimuler
les récepteurs postsynaptiques. La transmission aminer-
gique est ainsi facilitée. Il est possible de distinguer les
antidépresseurs selon le type de recapture sur lequel ils
agissent:
– sur la recapture de la sérotonine:

• les tricycliques possédant une amine tertiaire: imi-
pramine, amitriptyline, clomipramine, doxépine, etc.,

• les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la séroto-
nine (ISRS): citalopram, fluoxétine, fluvoxamine,
paroxétine, sertraline: activité spécifique;

– sur la recapture de la noradrénaline:
• les tricycliques avec une amine secondaire (désipra-

mine, nortryptiline, etc.),
• maprotiline: activité quasi spécifique;

– sur la recapture de la dopamine: l’amineptine inhi-
bait la recapture de la dopamine. La majorité des tricy-
cliques sont sans effet à ce niveau (Survector, retiré du
marché pour cause d’usage abusif).

– sur la recapture de la sérotonine et de la noradré-
naline:
• les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la séroto-

nine et de la noradrénaline (ISRSNA): milnacipran,
venlafaxine.

c Inhibition du contrôle négatif 
de la libération de la noradrénaline

Le dernier antidépresseur commercialisé en France pos-
sède un mécanisme d’action un peu différent. La mirtaza-
pine bloque les récepteurs α2 présynaptiques des fibres
noradrénergiques ce qui entraîne une augmentation de la
libération de la noradrénaline dans la fente synaptique.
Cette augmentation de la noradrénaline dans la fente
synaptique stimule les récepteurs α sur les fibres présy-
naptiques sérotoninergiques d’où libération de sérotonine
dans la fente synaptique et stimulation des récepteurs
sérotoninergiques postsynaptiques 5 HT1, les 5HT2 et les
5HT3 étant bloqués par la mirtazapine.

c Diminution du catabolisme des amines biogènes
Un dernier mode d’action est celui des IMAO. Ces der-
niers bloquent la dégradation des amines biogènes par la

monoamine-oxydase, principale enzyme de leur catabo-
lisme. De ce fait, la durée d’action de ces amines est pro-
longée, d’où une augmentation de concentration, ce qui
accroît la transmission monoaminergique défaillante dans
la dépression.
Cependant, ces explications sont très parcellaires car les
effets sur la concentration synaptique en neurotransmet-
teurs et au niveau des récepteurs sont rapides, alors que
l’effet clinique des antidépresseurs est retardé et n’appa-
raît qu’après plusieurs semaines d’administration; d’où
l’intérêt des hypothèses sur le mode d’action au long
cours.

* Action chronique des antidépresseurs
L’impossibilité d’expliquer l’action d’un traitement chro-
nique par antidépresseur uniquement par l’augmentation
des neurotransmetteurs et la régulation des récepteurs
correspondants soutient l’hypothèse selon laquelle cette
action implique les voies de signalisation intracellulaire
(Duman, 1997). Des hypothèses impliquant certaines
cibles intracellulaires ont été proposées, plus particulière-
ment le système de l’adénosine monophosphate cyclique
(AMPc), le facteur de transcription cAMP Response Ele-
ment Binding Protein (CREB), la neurotrophine Brain-
Derived Neurotrophic Factor (BDNF), la voie des Mito-
gen-Activated Protein Kinases (MAPK) et la protéine
anti-apoptotique Bcl-2. Le mécanisme d’action serait le
suivant : les traitements antidépressseurs activeraient la
voie de l’AMPc qui provoquerait la phosphorylation de
CREB (Perez, 1989). Cette action entraînerait alors l’aug-
mentation de l’expression génique du BDNF (Finkbei-
mer, 1997). Ce dernier, en se fixant sur son récepteur
TrkB, activerait la cascade ERK/MAPK (Yuan et Yan-
kner, 2000). Il s’ensuivrait une augmentation de l’expres-
sion génique de Bcl-2 (Bonni, 2000) ainsi qu’une inacti-
vation de la protéine pro-apoptotique BAD (Manji, 2000).
Cette théorie est d’autant plus séduisante qu’elle permet
d’expliquer par un seul mécanisme l’action antidépressive
de l’ECT et de tous les antidépresseurs, tout en montrant
que les autres psychotropes n’entraînent pas ce phéno-
mène (Rogue, 1997 ; Radat, 1998 ; Duman, 1997).

Pharmacocinétique

L’ensemble des principaux paramètres pharmacocinétiques
est présenté dans le tableau 42.4.

* Tricycliques et apparentés
L’absorption des tricycliques est bonne mais ils subissent
un très fort premier passage hépatique sujet à de grandes
variabilités interindividuelles. C’est ce qui conduit à des
fluctuations importantes de la biodisponibilité pour un
même principe actif. Les antidépresseurs sont des princi-
pes actifs très lipophiles ce qui explique leur passage dans
les organes fortement irrigués (poumon, rein, cœur). De
ce fait, le volume de distribution est important de l’ordre
de 10 à 20 L/kg. Cette forte diffusion explique les concen-
trations plasmatiques très faibles rencontrées avec les
antidépresseurs (centaine de nanogrammes/L de sang).
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Les antidépresseurs tricycliques sont des médicaments
basiques, ils vont donc se fixer sur l’albumine mais égale-
ment sur les protéines α1-glycoprotéines. Hormis les
états inflammatoires, la fraction liée aux protéines fluctue
peu pour un même médicament. La fraction liée aux pro-
téines plasmatiques est comprise entre 80 et 95%. Tous
les antidépresseurs tricycliques subissent une forte méta-
bolisation (hydroxylation, déméthylation, etc.). Cette
métabolisation est médiée principalement par le cyto-
chrome P450 1A2, 2D6 et 3A4. Cette métabolisation peut
former des métabolites actifs: les amines tertiaires don-
nant des amines secondaires, actives, qui sont à leur tour
éliminées en dérivés inactifs. Ces antidépresseurs subis-
sent un cycle entéro-hépatique dont l’importance varie
d’un sujet à l’autre et avec l’âge. Ces principes actifs et
leurs métabolites sont principalement éliminés par le rein
(entre 95 et 99%). Cette élimination est pH dépendante,
l’acidité des urines favorisant l’élimination. Les demi-
vies d’élimination sont plus élevées avec les amines ter-
tiaires qu’avec les amines secondaires tout en étant
moyennes du fait des clairances systémiques très impor-
tantes (300 à 1 200 mL/unité) qui compensent les volu-
mes de distribution importants.

* Inhibiteurs sélectifs 
de la recapture de la sérotonine

L’absorption des ISRS par le tractus gastro-intestinal est plus
lente qu’avec les autres antidépresseurs, mais la biodisponi-
bilité est bonne à très bonne (50 à 100%). Les ISRS comme

les antidépresseurs tricycliques sont très lipophiles, d’où une
diffusion très importante dans les tissus très irrigués par le
sang. Le volume de distribution est important et du même
ordre que celui des tricycliques (5 à 40 L/kg). Du fait de leur
lipophilie, les ISRS ont une liaison protéique forte (80 à
99%). Étant donné leur fort volume de distribution, les con-
séquences cliniques d’une interaction à ce niveau sont peu
probables. Tous les ISRS sont métabolisés au niveau hépati-
que. Néanmoins, il existe une très grande différence entre les
voies de métabolisation empruntées par ces principes actifs.
Les principaux cytochromes P450 responsables de leur
métabolisation sont: le 1A2, 2C19, 2D6 et le 3A4. Cette
métabolisation entraîne la formation de métabolites actifs
uniquement pour la fluoxétine et le citalopram. Hormis la
fluvoxamine pour laquelle l’élimination est purement rénale,
tous les autres ont une élimination mixte biliaire et rénale,
l’élimination rénale fluctuant selon les principes actifs entre
15 et 80%. Quant aux demi-vies d’élimination, elles sont
très variables, surtout si l’on tient compte des métabolites
actifs, de 20 à 30 heures pour la fluvoxamine et paroxétine,
jusqu’à 360 heures pour la fluoxétine et son métabolite actif.

* Inhibiteurs sélectifs de la recapture 
de la sérotonine et de la noradrénaline

Comme les deux classes précédentes, l’absorption des ISR-
SNA est très bonne (> 80%). La biodisponibilité est très
importante, elle est supérieure à 85%. La variabilité interin-
dividuelle est limitée avec le milnacipran, elle est par contre
plus importante avec la venlafaxine qui subit un premier pas-

Tableau 42.4. Principaux paramètres pharmacocinétiques des antidépresseurs 
(d’après Fabre, 1990; Bonnet, 1997; Massoubre, 1997; Dossier Ixel; Dossier Effexor; Dossier Mirtazapine).

BD (%) LP (%) Vd (L/kg) Métabolite actif T1/2 mère T1/2 fille

amitriptyline
imipramine
clomipramine
doxépine
trimipramine

30-60
29-77
30-50
13-45
30-50

96
92
97,6
75-20
95

5-10
15-30
7-20
10-30
31

Oui
Oui
Oui
Oui
Non

9-46 h
6-28 h
15-62 h
8,2-24,5 h
10-13 h

17-56 h
2-54 h
> 35 h

dosulépine
miansérine
maprotiline
tianeptine

≈ 30
30-65
100

90
85-90
94

10-30
15,7-27,5
22,6
0,77

Non
Non
Non

14-40 h
17 h
27-58 h
2,5 h

citalopram, 
escitalopram
fluoxétine
fluvoxamine
paroxétine
sertraline

80-100

70-85
60
50
88

< 80

95
77
95
99

12-16

20-42
5-20
8- 28
20

Oui

Oui
Non
Non
Non

33-36 h

2-7 j
15-22 h
20-24 h
26 h

49 h (DMC)
102 h (DDM)
7-15 j

milnacipran
venlafaxine

85
10

13
25-30

5
7,5

Non
Oui

8 h
5 h 11 h

mirtazapine 50 85 ? oui 15-65 h 15-65 h

moclobémide 60-80 50 1-1,5 Non 1-2 h

BD: biodisponibilité; LP: liaison aux protéines plasmatiques; VD: volume de distribution; T1/2 mère: demi-vie du produit actif; T1/2 fille: demi-vie du
métabolite. DMC: déméthylcitalopram; DDM: didéméthylcitalopram.
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sage hépatique important. Les ISRSNA ont des volumes de
distribution importants mais plus faibles que les 2 classes
précédentes (5 à 9 L/kg). Par contre, la liaison aux protéines
plasmatiques est faible pour cette classe (15 à 30%). Le mil-
nacipran comme la venlafaxine est métabolisé au niveau
hépatique mais les métabolites sont inactifs et en faible pro-
portion. Quant à la venlafaxine, sa métabolisation est médiée
par le cytochrome P450 2D6. L’élimination des deux ISR-
SNA est essentiellement rénale (> 90%) et les demi-vies
sont courtes comparées aux 2 classes précédentes (5-10 h).

* La mirtazapine
La biodisponibilité de ce nouvel antidépresseur est moins
bonne que les classes précédentes (environ 50%). Toute-
fois la résorption est rapide avec un pic plasmatique situé
2 heures après la prise orale du médicament. La fixation
aux protéines plasmatiques est plus élevée que les classes
précédentes de l’ordre de 85%. L’élimination est plus
lente que dans les 2 classes précédentes (15-65 heures).
La mirtazapine est fortement métabolisée au niveau hépa-
tique par les cytochromes 2D6, 1A2 et 3A4. Le métabolite
déméthylé est actif. L’élimination de la mirtazapine est
majoritairement rénale.

* Inhibiteurs de la monoamine-oxydase
Seule la cinétique des deux IMAO encore utilisés en thé-
rapeutique (toloxatone et moclobémide) sera détaillée.
Les IMAO ont une résorption digestive très rapide avec un
pic plasmatique situé 30 et 60 min après une administra-
tion orale. La fixation aux protéines plasmatiques est
moyenne (50%) Le volume de distribution est également
plus faible que celui des classes précédemment décrites.
Il se situe autour de 1-1,5 L/kg. Par contre, ce sont des
principes actifs très fortement métabolisés (> 90%). Les
métabolites formés sont éliminés par voie rénale principa-
lement. Les demi-vies sont très courtes pour ces deux
principes actifs (1-2 h).

* Autres antidépresseurs
Cette catégorie est très hétérogène. Néanmoins, l’absorp-
tion est rapide avec un pic plasmatique en général inférieur
à 2 heures. Ces principes actifs sont généralement lipophi-
les, d’où une fixation importante aux protéines plasmatiques
(> 85%). Par contre, les volumes de distribution sont très
variables, allant de 0,5 à 3 L/kg pour la miansérine. Tous ces
principes actifs sont fortement métabolisés par le foie. De
nombreux isoenzymes des cytochromes P450 participent à
cette métabolisation. L’élimination s’effectue essentielle-
ment sous forme de métabolites par voie urinaire.

OBJECTIFS

Les objectifs principaux du traitement des dépressions
sont par ordre de priorité (Greene, 1996):

– prévenir le suicide;
– identifier les causes organiques possibles, telles que les

maladies chroniques;
– sélectionner le traitement symptomatique le mieux

adapté à la détresse du patient;
– analyser l’environnement social, familial et financier

du patient;
– initier des traitements efficaces au long cours.

CHEZ L’ADULTE

Traitement des dépressions non chroniques, 
non compliquées

La multiplication des traitements et la multiplicité des
habitudes thérapeutiques font qu’il existe de nombreu-
ses stratégies pour soigner la dépression. Le schéma
thérapeutique général présenté (figure 42.1) est la syn-
thèse des textes publiés par trois organismes de réfé-
rence: l’Agence nationale du développement de l’éva-
luation médicale (ANDEM, 1996), The American
Psychiatry Association (APA, 1993) et The Agency for
Health Care Policy and Research depression in primary
care.

* Choix de la thérapeutique en phase aiguë
En absence de données ayant validé l’efficacité de la psy-
chothérapie dans les dépressions majeures, il n’est pas
recommandé de traiter une dépression majeure par une
psychothérapie. La psychothérapie sera réservée aux
dépressions minimes ou modérées, non psychotiques, non
chroniques et si le patient le désire.
Le traitement de première intention dans la dépression
majeure modérée à sévère est la chimiothérapie. Les
essais cliniques n’ont pas montré de différence d’effica-
cité entre les différentes classes, le premier choix est
donc fonction des habitudes du clinicien. Il est néan-
moins courant d’utiliser les tricycliques pour les dépres-
sions semblant très sévères, notamment lorsque le patient
est hospitalisé.
La photothérapie peut être utilisée en première intention
dans les dépressions saisonnières. Néanmoins, tous les
antidépresseurs sont efficaces dans cette indication. C’est
donc le médecin en fonction du patient qui décidera du
traitement adapté.
Enfin, l’électroconvulsivothérapie n’est pas un traite-
ment de première intention pour la dépression majeure
même sévère. Par contre, elle le devient lorsque la
dépression sévère est associée à des troubles psychia-
triques.

* Choix de la thérapeutique 
de consolidation et d’entretien

Un patient qui a répondu à un traitement poursuit ce
même traitement durant 4 à 9 mois après avoir retrouvé
un état de bien-être normal. Si une rechute survient au-

CRITÈRES DE CHOIX THÉRAPEUTIQUE
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delà de cette période, le patient peut répondre à ce même
traitement: le premier traitement de la rechute devra
donc être le dernier traitement efficace. Les patients qui
ont un passé avec au moins trois dépressions ont un ris-
que de chronicité de 90%. Il est alors nécessaire de réa-
liser un traitement d’entretien; ce traitement est alors le
même, à la même dose que celui qui a corrigé l’état
dépressif aigu.

Traitement des dépressions chroniques

Les dépressions chroniques regroupent plusieurs entités: la
dysthymie, les dépressions majeures chroniques (> 2 ans),
les dépressions majeures récurrentes. Une classification
des stades de résistance avec les traitements correspondant
a été proposée par certains auteurs (Hantouche, 1998;
Rush, 1997; Thase, 1997 ; Mann, 2005) (tableau 42.5).

Figure 42.1. Stratégie thérapeutique générale dans le traitement de la dépression non chronique non compliquée.

Dépression diagnostiquée

1er antidépresseur
durant 10 à 12 semaines

Psychothérapie 
durant 10 à 12 semaines

Réponse partielle à 12 semaines
ou non-réponse à 6 semaines

Rémission

Réponse partielle
ou non-réponse

Autre antidépresseur
durant 6 semaines

Réponse partielle
ou non-réponse à 6 semaines

Augmentation des doses
ou

Association à une psychothérapie
ou

Association à un autre traitement

Électroconvulsivothérapie

Rémission

Rémission

Réponse partielle
ou non-réponse

Rémission
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Références médicales opposables

(1997, mise à jour Afssaps, 2003)
Le traitement médicamenteux d’un patient déprimé n’est
qu’un aspect de sa prise en charge, qui comporte d’autres
mesures thérapeutiques (psychothérapies interpersonnel-
les, psychothérapies comportementales, etc.) et la prise en
compte de facteurs sociaux.
Les troubles paniques avec ou sans agoraphobie, les TOC,
l’énurésie de l’enfant et les algies rebelles sont exclus de
ce thème.
1. Il n’y a pas lieu d’associer systématiquement, en début

de traitement, à un antidépresseur: un anxiolytique, un
hypnotique, un thymorégulateur ou un neuroleptique.
Si l’importance de l’anxiété, de l’insomnie, de l’agita-
tion, du risque de levée d’inhibition justifie une copres-
cription, celle-ci doit être brève et rapidement réévaluée.

2. Il n’y a pas lieu de prescrire en première intention plus
d’un antidépresseur à doses antidépressives, lors de la
mise en route du traitement d’un état dépressif.

3. Il n’y a pas lieu de poursuivre un traitement antidé-
presseur plus de six mois, après l’obtention de la
rémission complète de l’épisode dépressif, sauf en cas
d’antécédents d’épisodes dépressifs majeurs caractéri-
sés récurrents et rapprochés.

CHEZ L’ENFANT

La deuxième Conférence de consensus en psychiatrie sur
les troubles dépressifs chez l’enfant (2e Conférence de
consensus en psychiatrie, 1997) a établi que «seuls les
tableaux sévères et durables des dépressions, entravant le
fonctionnement psychosocial, faisant courir des risques
vitaux au sujet (suicide, par exemple, d’autant plus que
des antécédents de suicide réussi existent dans la famille)
non ou peu réactifs aux interventions psychothérapiques
justifieraient la prescription des antidépresseurs.» Dans
sa fiche de bon usage de février 2006, l’Afssaps rappelle
que chez l’enfant le traitement de première intention est

psychothérapique, et que chez l’adolescent seules les
dépressions caractérisées d’intensité sévère devront être
traitées par des antidépresseurs.
Les produits utilisés sont:
– amitriptyline (Laroxyl, Elavil): seul produit à avoir une

AMM pour les enfants de moins de 15 ans;
– clomipramine (Anafranil); toutefois, les imipramini-

ques n’ont pas montré d’efficacité dans le trouble
dépressif majeur ;

– miansérine (Athymil): surtout pour les dépressions
associées à une forte anxiété;

– maprotiline (Ludiomil);
– ISRS: suite à une réévaluation publiée en 2005,

l’Agence européenne du médicament modifie toutes les
monographies des ISRS et apparentés afin de décon-
seiller ces médicaments dans cette classe d’âge (< 18
ans, en raison d’une augmentation du risque de compor-
tement suicidaire, surtout en début de traitement). Toute-
fois, en juin 2006, l’EMEA a modifié cette position en
recommandant l’extension d’AMM de la fluoxétine
(Prozac) au traitement des épisodes dépressifs majeurs
d’intensité modérée à sévère chez les enfants âgés de 8
ans ou plus, pour lesquels un traitement de type psycho-
thérapeutique n’est pas suffisant. Aucun ISRS n’a
d’AMM dans cette indication en France.

CHEZ LA PERSONNE ÂGÉE

La prescription des antidépresseurs chez le sujet âgé doit
prendre en compte le terrain particulier de cette catégorie
de patient: d’une part, l’élimination est souvent réduite
(insuffisance rénale et/ou hépatique) et d’autre part, le sujet
âgé est beaucoup plus sensible aux effets latéraux des anti-
dépresseurs qu’un adulte jeune (Barbeau, 1991). En pre-
mière intention, la prescription d’ISRS ou ISRSNA sera
favorisée, en raison de la faible cardiotoxicité et de leur
bonne maniabilité. Tous les ISRS sont efficaces dans les
dépressions des personnes âgées (Bonnet, 1997). Le choix
se fera en fonction de la demi-vie des produits ou de leur

Tableau 42.5. Stade de résistance et traitements correspondants.

Stades Caractéristiques Traitements

Stade 1 Résistance à une monothérapie antidépressive utilisée 
à dose efficace pour une durée efficace

Nouvelle monothérapie mais de classe différente

Stade 2 Résistance à une seconde classe d’antidépresseur Antidépresseurs tricycliques

Stade 3 Échec d’un traitement par ISRS, d’un autre traitement, 
et d’un tricyclique

– Ajout d’un antidépresseur de classe différente
– Ajout de lithium, ou d’un antipsychotique atypique, ou de 
lamotrigine ou d’hormone T3
– Ajout du pindolol également efficace
– IMAO

Stade 4 Résistance à un protocole de stade 3 Électroconvulsivothérapie avec au minimum 12 chocs avant 
de parler d’inefficacité

Stade 5 Résistance à l’électroconvulsivothérapie Le traitement est alors difficile:
clomipramine + privation de sommeil + photothérapie
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métabolite actif. La posologie d’initiation sera la même que
l’adulte sauf chez le sujet âgé fragile pour qui il est recom-
mandé d’initier le traitement avec des doses minimales, et
de les augmenter progressivement en s’adaptant à la tolé-
rance du patient (Micas, 2003). Le traitement pourra être
très prolongé s’il est bien supporté (Reynold, 2006).
Les antidépresseurs tricycliques sont indiqués en deuxième
intention, en cas d’échec des traitements précédents ou s’il
s’agit d’une dépression mélancolique (Micas, 2003).
Les amines tertiaires (amitriptyline Laroxyl, Elavil, imipra-
mine Tofranil) sont du fait de leurs propriétés anticholinergi-
ques à éviter chez les sujets âgés: diminution du transit intes-
tinal, dessèchement des selles (risque de faecalum) et sont
totalement contre-indiquées en cas de glaucome à angle
fermé ou d’adénome prostatique. De plus, les propriétés anti-
cholinergiques peuvent entraîner une confusion, surtout chez
les patients atteints de pathologie dégénérative comme la

maladie d’Alzheimer. Dans ce cas les amines secondaires
seront favorisées (désipramine Pertofran). Il sera alors indis-
pensable de faire attention aux hypotensions orthostatiques.
Les IMAO sont peu utilisés en gériatrie du fait de leurs
effets indésirables.

POSOLOGIES

Doses quotidiennes adultes et enfants

Les posologies antidépressives quotidiennes (Dorosz, 2006;
Vidal, 2006) sont présentées dans le tableau 42.6.

OPTIMISATION THÉRAPEUTIQUE

Tableau 42.6. Posologies des antidépresseurs.

DCI Formes orales Formes injectables 
(par ampoule)

Posologies adulte 
quotidiennes

Posologies enfant 
quotidiennes

moclobémide Comprimé sécable 150 mg 300-600 mg en 2 ou 3 prises

iproniazide Comprimé quadrisécable 50 mg 25-150 mg

imipramine Comprimé 10, 25 mg 50-150 mg 10-30 mg (> 4 ans)

clomipramine Comprimé 10, 25 mg
Comprimé à libération 
prolongée 75 mg sécable

Solution IV/IM 25 mg 20-300 mg max 75 mg/prise 10-30 mg (> 4 ans)

dosulépine Gélule 25 mg
Comprimé 75 mg

75-150 mg en 1 à 3 prises

tianeptine Comprimé 12,5 mg 37,5 mg en 3 prises

paroxétine Comprimé sécable 20 mg 20-40 mg en 1 prise

fluvoxamine Comprimé sécable 50, 100 mg 100-300 mg en 1 prise

fluoxétine Gélule 20 mg
Solution buvable 20 mg/5 mL

20 mg en prise

citalopram Comprimé sécable 20 mg
Solution buvable à 40 mg/mL

Solution IV 20, 40 mg 20 60 mg en 1 prise

escitalopram Comprimé 5, 10 et 20 mg
Solution buvable à 10 mg/mL

5-20 mg en 1 prise

sertraline Gélule 50 mg 50 200 mg en prise **

milnacipran Gélule 25, 50 mg 50 100 mg en 2 prises

venlafaxine Comprimé 25, 50 mg
Comprimé à libération 
prolongée 37,5 mg

75 300 mg en 1*ou 3 prises

mirtazapine
amitriptyline

Comprimé 15 mg
Comprimé 25, 50 mg
Gouttes à 4%: 1 mg/gouttes

Solution IV/IM 50 mg
15-45 mg en 1 ou 2 prises
25-250 mg en 1 à 3 prises 10-30 mg (> 4 ans) ***

doxépine Comprimé sécable 10, 50 mg
Gouttes à 1%: 0,5%/mL

Solution IV/IM 25 mg 25-400 mg en 1 à 3 prises 0,5-1 mg/kg (> 4 ans)

trimipramine Comprimé sécable 25 et 100 mg
Gouttes à 4%: 1 mg/goutte

Solution IM 25 mg 50-400 mg en 1 à 4 prises
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Modalités d’administration

* Administration orale
En général, les antidépresseurs psychotoniques et
intermédiaires sont administrés le matin et dans tous
les cas avant 17 heures. Par opposition, les agents séda-
tifs sont administrés le soir (Dorosz, 2002; APHIF,
1998). Le non-respect de l’intégrité de la forme galéni-
que peut entraîner des conséquences sur l’efficacité via
la cinétique et/ou sur la tolérance du traitement. Les
conseils «ne pas écraser, à avaler sans croquer ni sucer
avec un peu d’eau» peuvent être donnés pour les anti-
dépresseurs suivants pour des raisons organoleptiques
et/ou de tolérance et pour des raisons de modification
de cinétique

c Pour des raisons organoleptiques 
et/ou de tolérance

– Anafranil, désipramine, imipramine, mirtazapine: goût
amer du principe actif.

– Fluvoxamine: propriété irritante du principe actif.
– Miansérine: anesthésie de contact de la muqueuse

buccale.

c Pour des raisons de modification de cinétique
– Clomipramine, venlafaxine, et Viloxazine à libération

prolongée.
– Tous les ISRS, IMAO doivent être pris pendant ou juste

après le repas.
En ce qui concerne les enfants, l’administration d’antidé-
presseur doit se faire sous couvert d’un suivi thérapeuti-

que. De plus, afin d’éviter les surdosages, la posologie
sera débutée à des doses très faibles et augmentée très len-
tement. Enfin, pour éviter les pics, les doses seront divi-
sées volontairement en 3 ou 4 prises par jour (2e Confé-
rence de consensus en psychiatrie, 1997).

* Administration parentérale
Il existe très peu de spécialités administrables par voie
parentérale (Dorosz, 1998; Vidal, 2002; APHIF, 1998).
Néanmoins, il est possible d’en distinguer trois groupes:
– administrable que par voie IM: trimipramine;
– administrable par voie IM et IV: clomipramine, ami-

triptyline, doxépine;
– administrable que par voie IV: citalopram et maprotiline.
En ce qui concerne la voie IM, les solutions sont généra-
lement prêtes à l’emploi et sont injectées par piqûre dans
les fesses. En ce qui concerne la voie IV, le mode d’utili-
sation est généralement la perfusion lente. Les différents
diluants, stabilité, durées et volumes de perfusion sont
précisés dans le tableau 42.7.

PRÉVENTION DE L’IATROPATHOLOGIE

Contre-indications

(Vidal, 2006)

* Communes à tous les antidépresseurs
– hypersensibilité au produit;
– association avec les IMAO non sélectifs;
– grossesse, allaitement (innocuité non démontrée);

miansérine Comprimé 10, 30, 60 mg sécable 30-90 mg max 60 mg/prise 1 mg/kg

maprotiline Comprimé sécable 25, 75 mg Solution IV 25 mg 50-150 mg en 1 à 3 prises 1-3 mg/kg (> 5 ans)

* Avec la forme à libération prolongée. ** Produit ayant l’AMM pour les TOC en pédiatrie. *** Seul produit à avoir l’AMM en pédiatrie pour la dépression.

Tableau 42.6. Posologies des antidépresseurs.

DCI Formes orales Formes injectables 
(par ampoule)

Posologies adulte 
quotidiennes

Posologies enfant 
quotidiennes

Tableau 42.7. Caractéristiques des formes perfusées par voie intraveineuse.

DCI Noms de 
commercialisation

Diluants Durées de 
conservation

Durées et volumes de perfusion

clomipramine Anafranil Glucose 5%
NaCl 0,9%

3 heures 2-2 h 30
2-3 amp/250 mL

maprotiline Ludiomil Glucose 5%
NaCl 0,9%

4 heures 2-3 h
2-3 amp/250 ou 500 mL

amitriptyline Laroxyl Glucose 5%
NaCl 0,9%

24 heures 2-2 h 30
1-2 amp/250 ou 500 mL

doxépine Quitaxon Glucose 5%
NaCl 0,9% 1-4 amp/125 ou 250 mL

citalopram Séropram Glucose 5%
NaCl 0,9%

20 mg/heure



871

42. Traitement de la dépression

– tenir compte des interactions médicamenteuses ;
– enfant, adolescent de moins de 18 ans, mise en garde

sur l’augmentation du risque de comportement suici-
daire, association déconseillée.

* Imipraminiques
– glaucome à angle fermé;
– rétention urinaire par obstacle urétroprostatique;
– employer avec prudence chez les patients cardiaques ou

athéromateux.

* IMAO

c IMAO non sélectifs
– hypertension artérielle, phéochromocytome;
– insuffisance hépatique, antécédents d’hépatites dues

aux IMAO;
– sujet âgé ou avec des antécédents d’accidents vasculaires

cérébraux;
– syndrome délirant, agitation maniaque, alcoolisme

chronique;
– certaines associations.

c IMAO sélectifs
– association aux sympathomimétiques.

* ISRS
– insuffisance rénale sévère en l’absence de données

(concerne le citalopram Séropram).

* ISRSNA
– rétention urinaire par obstacle urétroprostatique (con-

cerne le milnacipran) ;
– venlafaxine déconseillée en cas de cardiopathie électro-

lytique ou d’hypertension artérielle.

Effets indésirables

Quelle que soit la thérapeutique, les médicaments entraî-
nent des effets indésirables. Le traitement de la dépression
étant un traitement long, il est indispensable dans le suivi
du patient de prendre en compte ces effets car ils peuvent
nuire à l’observance avec, comme corollaire, un risque
d’aggravation de la dépression (Loo, 1995).

* Effets psychiques

Fatigue. — Elle est difficilement différentiable de l’inhi-
bition psychomotrice initiale, elle est cependant fréquente
en début de traitement surtout avec les antidépresseurs
sédatifs et intermédiaires.

Recrudescence anxieuse. — Avant l’amélioration thymi-
que de la maladie, les antidépresseurs psychotoniques et
intermédiaires peuvent entraîner une recrudescence
anxieuse capable de favoriser le passage à l’acte suici-
daire; en fonction de la clinique, il pourra être utile de
coprescrire des tranquillisants (benzodiazépines) ou des
neuroleptiques sédatifs.

Troubles de la vigilance et du sommeil. — Les dérivés
psychotoniques et intermédiaires peuvent induire insom-
nie, nervosité et hyper-réactivité; il convient donc de tou-
jours les administrer avant 17 h. Les antidépresseurs (mir-
tazapine, et surtout les sédatifs) peuvent être responsables
d’une altération cognitive par le biais d’une atteinte de la
vigilance, en rapport avec leur effet sédatif, avec somno-
lence pouvant perturber les fonctions psychomotrices et
entraîner des troubles mnésiques liés à leurs effets anti-
cholinergiques (essentiellement les antidépresseurs tricy-
cliques) (Bazin, 1994).

Levée de l’inhibition psychomotrice. — Pendant les
premières semaines de traitement, l’activité désinhibitrice
(levée du ralentissement et des inhibitions) précède de
plusieurs jours le redressement de l’humeur (restauration
des intérêts, atténuation de la douleur). Toutes les condi-
tions sont alors réunies pour l’actualisation d’un projet
suicidaire. Il convient d’être particulièrement vigilant et
d’adapter les traitements sédatifs selon les besoins.

Augmentation du comportement suicidaire. — Chez
les enfants, adolescents et jeunes adultes (Prescrire,
2006).

Virage maniaque. — Il correspond au passage de la
dépression à l’excitation euphorique caractéristique des
bipolaires mais peut survenir chez l’unipolaire. Il impose
l’arrêt de l’antidépresseur et le recours au lithium ou à un
neuroleptique.

Confusion mentale. — Elle est souvent le résultat d’un
surdosage dû à une erreur posologique, à une insuffisance
d’élimination (hépatique ou rénale) ou encore à une inhi-
bition enzymatique lors d’une association médicamen-
teuse. Toute suspicion entraîne l’arrêt du traitement et
dans la mesure du possible une évaluation des concentra-
tions sanguines. Cet effet est surtout rencontré chez les
personnes âgées.

Délire. — Les hallucinations, les délires peuvent révéler
une psychose sous-jacente à la dépression. Cette situation
est essentiellement rencontrée avec les antidépresseurs
psychotoniques et notamment les IMAO. Il faudra alors
revoir le traitement et utiliser préférentiellement un anti-
dépresseur sédatif.

* Effets neurologiques

Tremblement. — Cet effet est fréquemment rencontré
avec les tricycliques chez des sujets prédisposés (sujets
âgés, ayant des antécédents). Ce sont essentiellement des
tremblements digitaux fins gênant les mouvements de pré-
cision. L’apparition de tremblements larges atteignant les
membres inférieurs, la tête et le tronc, signe une intoxica-
tion. Il est alors indispensable d’arrêter le traitement.

Effets extrapyramidaux. — De rares effets extrapyrami-
daux ont été décrits avec les ISRS (0,1 à 0,2 %) : dystonie
aiguë chez les sujets jeunes, akathisie et syndrome parkin-
sonien chez les sujets âgés, aggravation du Parkinson.

Action proconvulsivante. — Une incidence plus élevée
des convulsions est observée avec les antidépresseurs les
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plus anticholinergiques (tricycliques à fortes doses chez
un sujet âgé), le risque étant plus faible pour les antidé-
presseurs atypiques. Les antidépresseurs ont la capacité
de baisser le seuil épileptogène. Les IMAO peuvent aug-
menter ce risque uniquement en cas d’association à la
tyramine entraînant une crise hypertensive (peu fréquent)
(Monstratuc, 1996).

* Effets digestifs

Effets anticholinergiques. — Ils sont surtout fréquents
avec les antidépresseurs à forte composante anticholiner-
gique (imipraminiques). La sécheresse buccale favorise
l’inobservance, la carie dentaire, les glossites et les sto-
matites. Ces dernières sont liées à l’hyposialorrhée iatro-
gène engendrée par ces antidépresseurs et à une carence
associée, iatrogène ou non, en vitamine B. Enfin, ces
médicaments peuvent diminuer le péristaltisme intestinal
entraînant une constipation voire un iléus paralyticus si
cet effet n’est pas traité.

Perturbations hépatiques. — La perturbation des enzy-
mes hépatiques est favorisée par certaines prédispositions
ou par certaines coprescriptions d’inducteurs enzymati-
ques. Ces perturbations de la fonction hépatique sont obser-
vées plus fréquemment avec certains tricycliques et IMAO.

Troubles digestifs. — Les nausées et vomissements sont
fréquents en début de traitement avec les ISRS et ISRSNA
qui stimulent l’area postrema (effet sérotoninergique). Ces
effets s’estompent généralement en une à deux semaines.

* Effets cardiovasculaires
Cette toxicité s’exerce par des effets anticholinergiques,
adrénolytiques ou par une toxicité directe sur la conduc-
tion myocardique.

Troubles tensionnels. — Les IMAO irréversibles, les tri-
cycliques α-adrénolytiques et la maprotiline (Ludiomil)
peuvent entraîner une hypotension orthostatique se mani-
festant par des vertiges et des pertes de connaissance. Par
opposition, des crises hypertensives peuvent être obser-
vées lors du non-respect des contre-indications aux
IMAO. Elles sont dues à une inhibition du catabolisme
des amines pressives (adrénaline, dopamine, etc.) par les
IMAO et à la potentialisation de celles-ci par un autre
principe actif (sympathomimétique α et β, lévodopa).

Troubles du rythme. — Une tachycardie discrète et sans
conséquence fonctionnelle peut être observée, elle est
secondaire à l’hypotension ou à l’effet anticholinergique.
Des perturbations de l’électrocardiogramme sont rencon-
trées. Elles sont variables dans leur fréquence et leur gra-
vité. Elles s’observent surtout avec les tricycliques (effet
quinidine like) et peuvent aller jusqu’aux troubles ventricu-
laires à type torsades de pointes, il convient par prudence de
faire un ECG avant de traiter une personne à risque et de
respecter les contre-indications médicamenteuses.

* Troubles génito-urinaires

Dysurie. — Elle survient surtout chez l’homme lors de l’uti-
lisation des antidépresseurs anticholinergiques. Cette dysurie

peut aller jusqu’à l’anurie par rétention aiguë d’urine dans la
vessie. Les conséquences de l’adénome prostatique seront
également potentialisées par ces traitements.

Troubles sexuels. — Difficilement différentiables des
troubles sexuels induits par la dépression: il peut être
observé une dysménorrhée, une baisse de la libido ou
une frigidité chez la femme, une difficulté à l’érection et
un retard à l’éjaculation, voire une impuissance chez
l’homme.

* Divers

Troubles oculaires. — Les troubles oculaires se manifes-
tent par des perturbations de l’accommodation, des pous-
sées glaucomateuses, une sécheresse oculaire qui sont
principalement dues à la composante anticholinergique
(donc fréquentes avec les tricycliques, moindres avec les
autres). Ces effets régressent à l’arrêt du traitement.
Aucun effet indésirable oculaire ne semble avoir été décrit
avec les IMAO (Bagheri, 1994). Hypertension intraocu-
laire avec les ISRS (effet rare).

Troubles hématologiques. — Il s’agit surtout de cas iso-
lés rarissimes. Des éosinophilies ont été rapportées sous
tricycliques en début de traitement. Des agranulocytoses
ou leucopénies sous certains tricycliques, (maprotiline,
miansérine) ont été exceptionnellement décrites.

Hémorragies et ISRS. — L’observation de rares cas gra-
ves de purpura, hémorragies digestives et cérébrales
conduisent à porter une attention particulière chez les
patients avec antécédents d’anomalies de l’hémostase et
en cas d’association avec les médicaments qui peuvent
augmenter le risque de saignement.

Troubles métaboliques. — Une perturbation du poids
n’est pas rare sous antidépresseurs mais les traitements ne
sont pas la seule cause de cette perturbation. En effet une
guérison de la dépression s’accompagne d’une reprise de
l’appétit. Néanmoins, une prise de poids s’observe sou-
vent avec les tricycliques antihistaminiques, les IMAO, la
mirtazapine et peut s’observer également avec certains
ISRS. Ces traitements semblent stimuler l’appétit alors
que la fluoxétine (Prozac) induit plus volontiers une perte
de poids. Chez le sujet âgé, dénutri peut survenir une avi-
taminose B lors de traitements prolongés.

Accidents allergiques. — Rashs cutanés, urticaire, œdème
de Quincke, photosensibilisation peuvent se produire.

Syndrome malin « des neuroleptiques ». — Compli-
cation très rare des antidépresseurs.

Rhabdomyolyse. — C’est un effet indésirable peu fré-
quent. La rhabdomyolyse a été décrite avec les IMAO.
Elle est généralement réversible à l’arrêt du traitement,
mais elle peut être gravissime en cas d’insuffisance rénale
(Chabé, 1993).

Dépendance et syndrome de sevrage. — Un syndrome
de sevrage discret peut se manifester lors de l’arrêt brutal
d’un traitement antidépresseur mais, lors d’un arrêt pro-
gressif, des phénomènes de dépendance sont rapportés
chez des sujets prédisposés, notamment avec les antidé-
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presseurs stimulants (les IMAO) (Montastruc, 1993). Ce
risque est moindre avec des antidépresseurs à demi-vie
longue ou ayant un métabolite actif éliminé lentement.

* Syndrome sérotoninergique
Il s’explique par une hyperstimulation du système sérotoni-
nergique suite à l’action combinée de deux mécanismes, plus
rarement un seul, qui augmente la sérotonine disponible au
niveau de la synapse (Sporer, 1995; Sternbach, 1991;
Lejoyeux, 1995; De Beauchamp, 1997). Les associations
ISRS-IMAO et ISRS-Li sont le plus souvent concernées.
Mais beaucoup d’autres associations médicamenteuses peu-
vent engendrer ce syndrome (voir paragraphe suivant). Il
peut survenir en quelques minutes à quelques semaines après
l’adjonction d’un agent sérotoninergique ou après avoir
atteint un dosage stable; sa sévérité et son apparition ne sem-
blent pas dose dépendante. Selon Sternbach (1991), après
avoir éliminé les autres causes et si un traitement neurolepti-
que n’a pas été institué ou modifié avant la crise, ce syn-
drome se traduit par au moins trois des signes suivants: con-
fusion, hypomanie, agitation, myoclonies, hyperréflexie,
sueurs, frissons, fièvre, incoordination motrice, tremble-
ments, diarrhée. La myoclonie est le symptôme qui permet
de distinguer ce syndrome du syndrome malin des neurolep-
tiques. Les symptômes disparaissent rapidement si le traite-
ment incriminé est suspendu. Dans les cas les plus graves,
des soins palliatifs peuvent être prodigués. Si cet événement
est exceptionnel dans la pratique courante, il comporte
cependant un risque vital. Il convient donc d’être très vigilant
lors du recours aux associations médicamenteuses.

Interactions

Les antidépresseurs, quelle que soit la classe, sont for-
tement métabolisés au niveau hépatique. Cette métabo-

lisation est médiée par de nombreux isoenzymes du
cytochrome P450 (tableau 42.8). Cette propriété expli-
que le potentiel théorique très important de cette famille
à engendrer des interactions. Ces interactions n’étant
pas systématiques, il est indispensable d’être vigilant
lors de leur prescription et notamment en cas de copres-
criptions.

* Avec l’état pathologique

c Affections hépatiques
Les antidépresseurs sont tous métabolisés par le foie, il y
a donc un risque important d’accumulation lors d’une
insuffisance hépatique. Le milnacipran (Ixel), avec moins
de 20% de métabolisation est l’antidépresseur qui semble
le plus approprié en cas d’insuffisance hépatique. Dans le
cas de cirrhose avec shunt porto-cave, il se produit une
augmentation des concentrations plasmatiques et tissulai-
res ce qui expose le patient à des effets indésirables
accrus. La clairance de la mirtazapine est diminuée en cas
d’insuffisance hépatique.

c Affections rénales
Même si les tricycliques et les IMAO ont une métaboli-
sation importante, l’insuffisance rénale est à prendre en
compte pour l’adaptation des posologies. En effet, les
métabolites de ces principes actifs sont en grande majo-
rité éliminés par voie rénale, d’où le risque d’accumula-
tion. Parmi les ISRS, c’est la paroxétine et le citalopram
qui peuvent s’accumuler en cas d’insuffisance rénale.
Pour les 2 ISRSNA, une adaptation de posologie est
indispensable en cas d’insuffisance rénale. La clairance
de la mirtazapine est diminuée en cas d’insuffisance
rénale.

Tableau 42.8. Isoenzymes impliqués dans la métabolisation des antidépresseurs (d’après Bonnet, 1997, Devane, 1997).

Isoenzymes du 
cytochrome P 450

Substrats Inhibiteurs

1 A 2 tricycliques (déméthylation) fluvoxamine (+++)

mirtazapine Moclobémide
mirtazapine (+)

2 C 9 fluvoxamine

2 C 19 clomipramine, imipramine, citalopram fluoxétine, fluvoxamine, sertraline

2 D 6 tricycliques (hydroxylation)

fluoxétine, norfluoxétine, fluvoxamine, 
déméthylcitalopram, paroxétine, venlafaxine, 
mirtazapine

paroxétine (+++),
norfluoxétine (+++),
fluoxétine (++), sertraline (++), citalopram (+)
moclobémide
mirtazapine (+)

3 A 4 tricycliques (déméthylation), sertraline, 
norsertraline, mirtazapine

fluvoxamine, norfluoxétine, paroxétine (?), sertraline,
miansérine

Mirtazapine (+)
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* Avec l’alcool et le tabac

c Alcool
La prise aiguë comme la prise chronique diminue le pre-
mier passage hépatique ce qui aboutit à l’augmentation
des concentrations plasmatiques, d’où des effets indésira-
bles. De plus, il a été montré que chez un alcoolique, la
métabolisation des tricycliques pouvait se modifier quali-
tativement avec augmentation des voies oxydatives et
diminution des voies de désalkylation (Fabre, 1990).

c Tabac
Le tabac exerce un effet inducteur enzymatique, notam-
ment sur le cytochrome P450 1A2 par l’intermédiaire des
hydrocarbures polycycliques contenus dans la fumée.
Ainsi, les concentrations plasmatiques des tricycliques,
de la fluvoxamine (Floxyfral) sont diminuées chez les
patients tabagiques.

* Avec l’alimentation et la boisson

c Avec l’alimentation
L’alimentation peut interagir avec les antidépresseurs par
2 mécanismes. Le premier mécanisme est d’ordre phar-
macocinétique, l’alimentation peut:
– soit accroître la biodisponibilité (ISRS), le médicament

sera donc pris pendant ou juste après le repas;

– soit diminuer la biodisponibilité (tricyclique), le médi-
cament sera alors pris en dehors des repas.

Le deuxième mécanisme est d’ordre pharmacodynami-
que, il est spécifique pour les IMAO. Il est indispensable
d’éviter les aliments riches en tyramine et tryptophane
(fromages fermentés, foie de volaille, extraits de levure,
etc.) afin d’éviter les crises hypertensives (APHIF, 1998).

c Avec la boisson
Les interactions avec les boissons présentent les mêmes
mécanismes qu’avec les aliments. La biodisponibilité
pourra être augmentée en cas de prise concomitante de
fluvoxamine (Floxyfral) et de jus de pamplemousse (inhi-
bition du cytochrome P450 3A4). Certains effets pharma-
codynamiques pourront être augmentés: l’effet sédatif
par l’alcool, l’effet hypertensif des IMAO par les boissons
riches en tyramine et tryptophane (bières, chianti, etc.).

* Avec les traitements
Du fait de leur forte métabolisation, les antidépresseurs pré-
sentent de nombreuses interactions avec les autres médica-
ments. La liste des précautions d’emploi nécessitant une sur-
veillance est très longue, seules les interactions contre-
indiquées au dictionnaire Vidal 2006 («contre-indication»,
«association déconseillée») sont présentées dans le
tableau 42.9.

Tableau 42.9. Interactions médicamenteuses dans le traitement de la dépression. 

Médicaments
autres

Niveaux Mécanismes
Remarques et conseils

IMAO 
non sélectifs

alcool AD Majorations des effets hypertenseurs et/ou hyperthermiques de la tyramine
présente dans certaines boissons alcooliques
Éviter toute boisson alcoolisée et médicaments contenant de l’alcool

antidépresseurs 
sérotoninergiques

CI Risque d’apparition d’un syndrome sérotoninergique (diarrhée, tachycardie,
sueurs, tremblements, confusion, coma)
Respecter un délai de deux semaines entre l’arrêt d’un IMAO et le début d’un
traitement par un antidépresseur sérotoninergique et d’une semaine entre l’arrêt
d’un antidépresseur sérotoninergique et le début d’un traitement par IMAO

dextrométhorphane CI Risque d’apparition d’un syndrome sérotoninergique (diarrhée, tachycardie,
sueurs, tremblements, confusion, coma)

lévodopa CI Contre-indication seulement si la lévodopa est utilisée seule (simple précaution
d’emploi si elle est associée à un inhibiteur de la dopa-décarboxylase)
Potentialisation des effets pharmacologiques, notamment tensionnels, par inhi-
bition du métabolisme des catécholamines formées dans le secteur extracérébral

péthidine, tramadol CI Risque d’apparition d’un syndrome sérotoninergique (diarrhée, tachycardie,
sueurs, tremblements, confusion, coma)

réserpine CI Agitation psychomotrice, convulsions, hypertension

sumatriptan CI Risque d’hypertension artérielle, de vasoconstriction artérielle coronaire
par addition d’effets sérotoninergiques
Respecter un délai de deux semaines entre l’arrêt d’un traitement par IMAO
et le début d’un traitement par sumatriptan

sympathomimétiques 
a

CI/AD CI: midodrine
AD: fénoxazoline, naphazoline, oxymétazoline, phényléphrine, prednazoline,
synéphrine, tétryzoline, tymazoline (voie orale et locale)
Risques de crises hypertensives par inhibition du métabolisme des amines pres-
sives. Cette interaction est encore possible deux semaines après l’arrêt de l’IMAO
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Surdosages

Les surdosages peuvent survenir dans deux situations:
augmentation accidentelle des concentrations lors d’une
interaction ou tentative d’autolyse. Ces intoxications
aiguës présentent un caractère de gravité différent en
fonction des principes actifs en cause (Dorosz, 2002).

* Tricycliques
L’intoxication par les tricycliques est une urgence, enga-
geant rapidement le pronostic vital. Il existe une période
muette, de 1 à 4 heures entre la prise du toxique et les pre-
miers signes cliniques. Les premières complications sont
neurologiques avec des effets anticholinergiques, vertiges,
ataxie, tremblements, dysarthries, agitation, état stuporeux,

sympathomimétiques 
indirects

CI Amphétamines et dérivés (anorexigènes, psychostimulants), éphédrine,
et apparentés (voies locale et orale), méthylphénidate
Hypertension paroxystique, hyperthermie éventuellement fatale
Respecter un délai de deux semaines entre l’arrêt d’un IMAO et le début d’un
traitement par sympathomimétiques indirects

IMAO sélectifs A
moclobémide, 
toloxatone

antidépresseurs 
sérotoninergiques

AD Risque d’apparition d’un syndrome sérotoninergique (diarrhée, tachycardie,
sueurs, tremblements, confusion, coma)

dextrométhorphane
péthidine, tramadol

CI Risque d’apparition d’un syndrome sérotoninergique (diarrhée, tachycardie,
sueurs, tremblements, confusion, coma)

sumatriptan CI Risque d’hypertension artérielle, de vasoconstriction artérielle coronaire
par addition d’effets sérotoninergiques
Respecter un délai de deux semaines entre l’arrêt d’un traitement par IMAO
et  le début d’un traitement par sumatriptan

antidépresseurs 
imipraminiques
noradrénergiques

alcool AD Majoration par l’alcool de l’effet sédatif de ces substances
Éviter toute boisson alcoolisée et médicaments contenant de l’alcool

clonidine et 
guanfacine

AD Inhibition de l’effet antihypertenseur de la clonidine par antagoniste au niveau
des récepteurs adrénergiques (décrit pour la désipramine et l’imipramine)

epinéphrine, 
norépinéphrine, 
dopamine

AD Hypertension paroxystique avec possibilité de troubles du rythme

sultopride CI Risque majoré de troubles du rythme ventriculaire et notamment de torsades
de pointes

imipraminiques 
mixtes
(clomipramine, 
imipramine, 
amitriptyline)

IMAO non sélectifs CI Risque d’apparition d’un syndrome sérotoninergique (diarrhée, tachycardie,
sueurs, tremblements, confusion, coma)
Respecter un délai de deux semaines entre l’arrêt d’un IMAO et le début d’un
traitement par antidépresseurs sérotoninergique et d’une semaine entre l’arrêt
d’un antidépresseur sérotoninergique et le début d’un traitement par IMAO

IMAO sélectifs A AD Risque d’apparition d’un syndrome sérotoninergique (diarrhée, tachycardie,
sueurs, tremblements, confusion, coma)
Débuter l’association aux posologies minimales recommandées

antidépresseurs 
sérotoninergiques 
purs

IMAO non sélectifs CI Risque d’apparition d’un syndrome sérotoninergique (diarrhée, tachycardie,
sueurs, tremblements, confusion, coma)
Respecter un délai de deux semaines entre l’arrêt d’un IMAO et le début d’un trai-
tement par un antidépresseur sérotoninergique et d’une semaine entre l’arrêt
d’un antidépresseur sérotoninergique et le début d’un traitement par IMAO

IMAO sélectifs A AD Risque d’apparition d’un syndrome sérotoninergique (diarrhée, tachycardie,
sueurs, tremblements, confusion, coma)
Débuter l’association aux posologies minimales recommandées

IMAO sélectifs B CI Risque d’hypertension paroxystique et de symptômes de vasoconstriction péri-
phérique
Respecter un délai de deux semaines entre l’arrêt d’un IMAO et le début d’un trai-
tement par un antidépresseur sérotoninergique et d’une semaine entre l’arrêt
d’un antidépresseur sérotoninergique et le début d’un traitement par IMAO

Tableau 42.9. Interactions médicamenteuses dans le traitement de la dépression. (Suite)

Médicaments
autres

Niveaux Mécanismes
Remarques et conseils
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coma avec mydriase, convulsions et dépression respiratoire
modérée. Les complications cardiaques mettent très rapi-
dement le pronostic vital en jeu avec troubles du rythme, de
la conduction, hypotension voire choc cardiogénique.
Le traitement, consiste en un lavage gastrique évacuateur,
en l’administration du charbon activé per os et une correc-
tion des troubles cardiaques. La surveillance du patient
doit être prolongée car il existe parfois des complications
retardées. Avant de laisser sortir de la réanimation un
patient ayant eu une intoxication, il est indispensable que
les concentrations sériques soient redescendues dans la
fourchette thérapeutique, que l’électrocardiogramme soit
de nouveau normal et que les signes atropiniques aient
disparu.

* Inhibiteur de la monoamine-oxydase
Cette intoxication est moins dramatique que la précé-
dente. Elle se caractérise par une ataxie, une stupeur, une
excitation, une sécheresse buccale, des sueurs profuses,
une tachycardie, une fièvre, des convulsions, une hypo-
ou hypertension.
Le traitement est un lavage gastrique, des vomissements
provoqués et un contrôle des convulsions éventuelles.

* Inhibiteurs de la recapture de la sérotonine 
et inhibiteurs de la recapture de la sérotonine 
et de la noradrélanine

Ces médicaments ne semblent pas présenter de létalité
importante. Les symptômes présentés lors de ces intoxi-
cations sont nausées, vomissements, agitation avec possi-
bilité de crises comitiales. Pour ces traitements, il faudra
surtout rechercher les symptômes d’un syndrome séroto-
ninergique.
Une mise en garde a été communiquée par l’Agence
britanique du médicament en décembre 2004 sur le risque
cardiaque et la toxicité en cas de surdosage de la
venlafaxine ; en Finlande, a été notifié un allongement de
l’intervalle QT (Prescrire, 2006).

SUIVI THÉRAPEUTIQUE

Pourquoi doser la concentration plasmatique 
ou sérique des antidépresseurs?

Il existe une faible corrélation entre la dose de médica-
ment administrée et la concentration plasmatique obtenue
à l’équilibre. L’administration d’une dose thérapeutique
usuelle, même si elle est déterminée en mg/kg, peut tout
aussi bien produire des concentrations plasmatiques sub-
thérapeutiques, que thérapeutiques ou toxiques. Ces for-
tes variations interindividuelles peuvent être dues à une
variation importante de la capacité du métabolisme hépa-
tique. D’autres facteurs interviennent sur cette variabi-
lité: les coprescriptions, la physiopathologie du sujet et
l’observance au traitement. Tous ces facteurs montrent
que la seule corrélation valable est celle reliant la concen-
tration plasmatique à la réponse clinique.

Indications du suivi thérapeutique

Le dosage des concentrations plasmatiques des antidé-
presseurs peut apporter des renseignements cliniques uti-
les dans les situations suivantes:
– en début de traitement pour ajuster la dose adminis-

trée: il sera nécessaire d’effectuer le dosage quand la
concentration sera à l’équilibre, soit après un temps
égal à 6 demi-vies. En effet, il existe une très forte
variabilité interindividuelle des concentrations plasma-
tiques obtenues pour une posologie identique (facteur
de 1 à 10). De ce fait, il apparaît difficile de conclure au
caractère de «non-répondeur» du patient ayant une
posologie «normale» s’il n’est pas vérifié par dosage
que la posologie administrée est suffisante. Dans le cas
de traitement chez l’enfant, l’adaptation posologique
doit être réalisée en fonction des résultats des dosages.
Dans ce cas précis, il peut être utile de doser les concen-
trations au pic pour vérifier la non-toxicité de celui-ci
et au creux pour s’assurer de l’efficacité du traitement;

– en cas de modification de la dose ou d’une copres-
cription: la modification de la dose, même mineure,
peut entraîner une très forte variation des taux plasma-
tiques. Les associations de médicaments peuvent égale-
ment accroître les concentrations. Des dosages seront
de nouveau effectués quand les taux plasmatiques
seront à l’équilibre;

– en cas d’échec du traitement: ceci est important
pour connaître la raison de l’inefficacité du traitement.
Il est possible de cette manière de savoir si la résis-
tance est due à une non-observance du traitement par
le patient ou à une métabolisation très rapide; à moins
qu’il ne s’agisse d’une réelle inefficacité d’origine
pharmacologique;

– en cas d’intoxication: le dosage des concentrations
plasmatiques permet de savoir si l’antidépresseur peut
être imputé, notamment en cas de tentative d’autolyse
où il est fréquent qu’un autre psychotrope soit absorbé,
ce dernier pouvant masquer la clinique de l’intoxication
par les antidépresseurs;

– en cas d’affection intercurrente ou de modification
physiologique: la cinétique des antidépresseurs peut
être modifiée.

Pour que les dosages soient efficaces, il est nécessaire de les
rapporter au poids, à l’âge, au sexe, à la thérapeutique asso-
ciée et au temps écoulé entre la dernière prise et le prélève-
ment (l’idéal étant le matin à jeun sauf dans le cas d’une
autolyse ou d’une recherche des concentrations au pic).

Quels médicaments doit-on doser?

Le tableau 42.10 donne les marges thérapeutiques de cer-
tains antidépresseurs. Les méthodes pour doser les antidé-
presseurs sont de deux ordres: les méthodes enzymati-
ques et chromatographiques. Les méthodes enzymatiques
sont essentiellement utilisées du fait de leur rapidité dans
les suivis d’autolyse, par contre les méthodes chromato-
graphiques sont utilisées du fait de leur sélectivité pour le
suivi biologique de patients traités par antidépresseurs. Il
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existe des méthodes chromatographiques qui permettent
avec une seule procédure de mesurer les concentrations de
la plupart des antidépresseurs.

Facteurs de variation des concentrations 
plasmatiques des antidépresseurs à l’équilibre

Les variations interindividuelles de la biodisponibilité
et des paramètres pharmacocinétiques sont sous la
dépendance de facteurs intrinsèques et extrinsèques. La
liste suivante énumère ces principaux facteurs: l’âge, le
sexe, le facteur ethnique, les facteurs génétiques et les
interactions.

* Âge
Chez l’enfant et le sujet âgé, la demi-vie est plus longue
d’où des concentrations plasmatiques plus élevées: par
exemple, pour la nortriptyline (Motival) la demi-vie chez
le nouveau-né est de 56 heures contre 18-22 heures chez
l’adulte (Morselli, 1983). Chez le sujet âgé, la concentra-
tion de tricycliques augmente avec l’âge. Ainsi, avec
l’amitriptyline, les concentrations plasmatiques chez les
plus de 60 ans sont deux fois plus importantes que chez
les sujets jeunes (métabolisme diminué, donc déméthyla-
tion diminuée) (Preskorn, 1986).

* Sexe
À posologie égale, les concentrations plasmatiques de
nortriptyline (Motival) seraient plus élevées chez la
femme que chez l’homme (Sjoqvist, 1980). Pour Ziegler
(1977), il n’y aurait pas de différence significative.

* Facteur ethnique
Les concentrations plasmatiques de clomipramine (Ana-
franil) sont sensiblement plus élevées chez les Asiatiques
que chez les Britanniques pour une même posologie

(Allen, 1977). Après administration d’une même dose de
nortriptyline (Motival), les Noirs présentent des concen-
trations plasmatiques 50% supérieures à celles des Blancs
(Ziegler, 1977). Ces différences sont liées à des variations
de capacités enzymatiques d’origine génétique.

* Facteurs génétiques
Les travaux d’Alexanderson et Sjoqvist (1971) (adminis-
tration de nortriptyline à des jumeaux volontaires en
bonne santé) ont montré qu’au bout de 10 jours, les
jumeaux homozygotes ayant reçu la même dose de médi-
cament présentent des concentrations comparables. La
variation est plus importante dans les paires de jumeaux
hétérozygotes.
Les processus enzymatiques déterminant la cinétique du
métabolisme du médicament sont influencés génétique-
ment (Cronholm, 1979). La métabolisation des antidé-
presseurs est sous la dépendance des cytochromes P450.
Ainsi, les tricycliques sont métabolisés par le cytochrome
P450 2D6, pour lequel il existe un polymorphisme d’où
des différences sur la vitesse de métabolisation. Cette
caractéristique est retrouvée pour la venlafaxine
(Effexor), et tous les ISRS, sauf la fluvoxamine (Floxy-
fral) qui n’est pas métabolisée par le cytochrome P450
2D6 (tableau 42.8). La liaison protéique des antidépres-
seurs tricycliques dépendrait également de facteurs géné-
tiques (Baumann, 1986).

* Interactions
Comme il a déjà été rappelé dans le paragraphe «interac-
tions» (p. 873), les concentrations peuvent être modifiées
par de nombreuses interactions avec d’autres médica-
ments, avec l’alcool, le tabac, l’alimentation ou la boisson
ou encore avec l’état pathologique (toute affection hépati-
que ou rénale).

Tableau 42.10. Fourchette thérapeutique des antidépresseurs.

DCI Produits à doser Fourchettes thérapeutiques (ng/L) Types de relation

désipramine (DMI) DMI 75-150 Linéaire

imipramine (IMI) IMI + DMI 150-250 Linéaire

clomipramine (CLO) CLO + DMCL* 200-550 Curvilinéaire

fluoxétine (FLUO) FLUO + NFLUO** 145-225

citalopram (CIT) CIT 22.4-100

amitriptyline (AMI) AMI + NT*** 100-300 Curvilinéaire

doxépine (DOX) DOX + DDOX**** 30-150

miansérine (MIA) MIA 15-70 Curvilinéaire

maprotiline (MAP) MAP 150-300 Curvilinéaire

* DMCL: déméthyl clomipramine; ** NFLUO: norfluoxétine;*** NT: nortriptyline; **** DDOX: déméthyl doxépine.
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CE QU’IL FAUT RETENIR

Dépression

Elle se définit comme une maladie mentale caractérisée par
une modification profonde de l’état thymique dans le sens de
la tristesse, de la souffrance morale et du ralentissement psy-
chomoteur. La dépression est une exagération de la thymie
vers le pôle de la tristesse et de l’inertie. Elle se caractérise par
une tristesse persistante, irraisonnable, incontrôlable et incon-
solable, faite de pessimisme devant l’avenir qui paraît bouché,
de regret du passé, etc. Tout dans l’attitude du sujet paraît
lent, dénué de vivacité. Les signes de perturbations somatiques
sont constants et peuvent occuper le devant du tableau clini-
que retardant ainsi le diagnostic de dépression. Les idées de
suicide sont plus ou moins présentes dans tous les états dépres-
sifs, elles apparaissent comme un aboutissement et un soula-
gement. Trente à trente-cinq pour-cent des suicidés sont des
déprimés.

Stratégie thérapeutique

Alors que la connaissance des modifications biochimiques
induites par les traitements antidépresseurs avance au gré des
nouvelles études et des nouvelles molécules (inhibition de la
recapture des amines biogènes, diminution de leur catabo-
lisme) celle du mécanisme précis «antidépresseur» reste
encore énigmatique (hypothèse du BDNF).
Le traitement de première intention dans la dépression
majeure modérée à sévère est la chimiothérapie. Un patient
qui a répondu à un traitement poursuit ce même traitement
durant 4 à 9 mois après avoir retrouvé un état de bien-être
normal. Si une rechute survient au-delà de cette période, le
premier traitement de la rechute devra être le dernier traite-
ment efficace.
En général, les antidépresseurs psychotoniques et intermédiai-
res sont administrés le matin et dans tous les cas avant
17 heures. Par opposition, les agents sédatifs sont administrés
le soir. Le non-respect de l’intégrité de la forme galénique peut
entraîner des conséquences sur l’efficacité via la cinétique et/ou
sur la tolérance du traitement. En ce qui concerne la voie IM, les

solutions sont généralement prêtes à l’emploi et sont injectées
par piqûre dans les fesses. En ce qui concerne la voie IV, le mode
d’utilisation est généralement la perfusion lente.
Les contre-indications sont nombreuses, seules quatre sont com-
munes à tous les antidépresseurs: hypersensibilité au produit,
association avec les IMAO non sélectifs, grossesse, allaitement.
Les effets indésirables sont nombreux et variés: effets psychi-
ques, neurologiques, digestifs, cardio-vasculaires, génito-uri-
naires, etc. Le syndrome sérotoninergique s’explique par une
hyperstimulation du système sérotoninergique suite à l’action
combinée de deux mécanismes, plus rarement un seul, qui
augmente la sérotonine disponible au niveau de la synapse. Ce
syndrome se traduit par au moins trois des signes suivants:
confusion, hypomanie, agitation, myoclonies, hyperréflexie,
sueurs, frisson, fièvre, incoordination motrice tremblements et
diarrhée. La myoclonie est le symptôme qui permet de distin-
guer ce syndrome du syndrome malin des neuroleptiques.
Les antidépresseurs, quelle que soit la classe, sont fortement
métabolisés au niveau hépatique. Cette métabolisation est
médiée par de nombreux isoenzymes du cytochrome P450.
Cette propriété explique le potentiel théorique très important
de cette famille à engendrer des interactions.
Les surdosages peuvent survenir dans 2 situations: augmenta-
tion accidentelle des concentrations lors d’une interaction ou
tentative d’autolyse. Ces intoxications aiguës présentent un
caractère de gravité différent en fonction des principes actifs
en cause: gravissime avec les antidépresseurs tricycliques,
grave avec les IMAO et nettement moins grave avec les ISRS ET
ISRSNA.
Le dosage des concentrations plasmatiques des antidépresseurs
peut apporter des renseignements cliniques utiles dans les situa-
tions suivantes: en début de traitement pour ajuster la dose
administrée, en cas de modification de la dose ou d’une copres-
cription, en cas d’échec du traitement, en cas d’intoxication, en
cas d’affection intercurrente ou de modification physiologique.
Les variations interindividuelles de la biodisponiblité et des
paramètres pharmacocinétiques sont sous la dépendance de
facteurs intrinsèques et extrinsèques.
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ÉTUDE D’UN CAS CLINIQUE
Les valeurs normales des constantes biologiques figurent en annexe.

Me M., 22 ans, est hospitalisée en urgence à
l’hôpital pour une tentative d’autolyse. Un lavage gas-
trique est entrepris immédiatement. Un prélèvement
sanguin est réalisé pour identifier et quantifier ce qui a
été ingéré par la patiente qui dit avoir pris Imovane
(zopiclone) et «autre chose». Le lendemain, lors de
l’entretien avec le psychiatre, la patiente ne manifeste
aucun remords. Par contre, elle regrette beaucoup le
passé avec ses parents qui se sont tués six mois plus tôt
dans un accident de la route. Le médecin décide de
garder à l’hôpital la patiente et de lui administrer par
voie IV, Séropram 40 mg (Citalopram) pendant
10 jours et de prendre le relais par voie orale ensuite.
À la sortie 15 jours après, la patiente est traitée par
Séropram et Nozinan (lévomépromazine) 1 comprimé
à 25 mg par jour.
Huit semaines après sa sortie, le psychiatre constate
que la patiente ne va toujours pas mieux, il décide alors
de changer de traitement et prescrit Ixel (milnacipran)
100 mg/jour. Lors d’une consultation, 2 semaines plus
tard, la patiente va mieux et le prescripteur décide de
continuer le traitement. À la demande de la patiente,
une psychothérapie est débutée.

1. Comment peut-on qualifier la dépression de cette
patiente à son arrivée à l’hôpital?

a) Exogène.
b) Endogène.
c) Majeure.
d) Mineure.
e) Modérée.
f) Sévère.

2. Sachant que cette patiente est dépressive, quelle est
la classe de médicament qui est recherchée et dosée
en priorité?

a) Les benzodiazépines
b) Les antipsychotiques phénothiazidiques.
c) Les tranquillisants.
d) Les antipsychotiques dibenzoazépiniques.
e) Les antidépresseurs tricycliques.

3. Pourquoi le traitement IV par citalopram est justifié
chez cette patiente?

a) La dépression est sévère.
b) Il peut avoir un effet psychologique.
c) Il peut susciter une action antidépressive plus rapide.
d) Il peut éviter une nouvelle autolyse.
e) Il peut accroître la biodisponibilité.

4. Quel(s) est (sont) le(s) protocole(s) d’administration
correct(s) pour le citalopram?

a) Dilution dans une solution de glucose à 5% (125 mL)
et perfusion sur une heure.

b) Dilution dans une solution de chlorure de sodium à
0,9% (250 mL) et perfusion sur 2 heures.

c) Dilution dans une solution de chlorure de sodium à
0,9% (125 mL) et perfusion sur une heure.

d) Dilution dans une solution de glucose à 5% (250 mL)
et perfusion sur 2 heures

5. Quelle est la raison de l’indication du Nozinan
(lévomépromazine)?

6. La deuxième monothérapie (milnacipran) s’explique
par le fait que:

a) Le milnacipran est un traitement très efficace mais
toxique.

b) Une deuxième monothérapie doit être essayée avant de
passer à des traitements plus lourds.

c) Le milnacipran ne peut être associé à aucun autre anti-
dépresseur.

d) Aucune des réponses précédentes n’est vraie.

7. Quelle thérapeutique devrait être appliquée en cas
d’échec du second traitement?

a) Les antidépresseurs tricycliques.
b) L’électroconvulsothérapie.
c) Les antidépresseurs tricycliques + lithium.
d) Les antidépresseurs tricycliques + hormone thyroïdienne.
e) La clomipramine + cure de sommeil + photothérapie.

8. Parmi les propositions suivantes, quelle(s) est (sont)
celle(s) qui appartien(nen)t aux RMO?

a) Un traitement maximum de 6 mois
b) Pas de traitement systématique à base de neurolepti-

ques au début du traitement.
c) Il est possible de traiter avec des doses plus élevées que

celles de l’AMM en cas de dépression majeure sévère.
d) Un traitement par les benzodiazépines doit toujours être

proposé dans le but de réduire l’anxiété de la patiente.

1. a), c), f)
a) Selon la classification étiologique de la dépression, il

est possible de distinguer les dépressions en fonction
des causes. Si un facteur extérieur permet d’expliquer
la dépression (comme un décès de proches), la dépres-
sion est dite exogène.

b) Dans le cas contraire, quand il n’existe pas de cause
apparente, la dépression est dite endogène. Ce n’est
pas le cas ici.

QUESTIONS

RÉPONSES
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c) Le terme «dépression majeure» est une mauvaise
traduction du terme anglais Major Depression qui
signifie que la dépression est caractérisée sur le plan
clinique.

f) Ce terme n’a rien à voir avec la sévérité de la patholo-
gie. Dans le cas de cette patiente, le fait que la patiente
n’émette aucun remords après sa tentative d’autolyse,
permet de penser que la patiente est atteinte d’une
dépression sévère.

2. e), a)
e) Comme les propos de la patiente ne sont pas très précis,

le médecin des urgences ne sait pas si la patiente est déjà
traitée pour sa maladie. Il est donc impératif de recher-
cher la quantité d’antidépresseurs tricycliques qui pour-
rait avoir été absorbée car cette classe d’antidépresseurs
possède une toxicité cardiaque très importante.

a) Cette réponse peut également être acceptée, les benzo-
diazépines sont souvent associées aux antidépresseurs
et les tentatives d’autolyse avec les benzodiazépines
sont fréquentes et correspondent à des signes d’appel.

3.  a), b)
a), b) Le citalopram est un antidépresseur qui est présent

sous la forme d’une solution injectable et de compri-
més. En règle générale, l’utilisation de la voie IV
avec les antidépresseurs est justifiée par une dépres-
sion sévère quand il faut être certain que le médica-
ment est bien administré et dans le cas où il apparaît
au médecin qu’une action psychologique sur les
patients serait utile.
L’action psychologique est basée sur la notion que tout
médicament injecté par voie parentérale est puissant.

c) L’action antidépressive obtenue par une forme injectable
n’est pas significativement plus rapide que celle obtenue
par voie orale.

d) Le traitement IV ne diminue pas le risque d’autolyse
par rapport à la voie orale. Il peut être considéré que le
risque d’autolyse est minime dans une unité spéciali-
sée où le patient est normalement bien surveillé.

e) La biodisponibilité du comprimé est voisine de 100%.

4. b), d)
Le citalopram est injecté en perfusion lente avec un débit
maximum de 20 mg par heure après que la solution con-
tenue dans l’ampoule ait été diluée dans une solution iso-
tonique de glucose ou de chlorure de sodium.

5. Pendant les premières semaines de traitement, l’acti-
vité désinhibitrice (levée du ralentissement et des inhi-
bitions) précède de plusieurs jours le redressement de
l’humeur (restauration des intérêts, atténuation de la
douleur). Toutes les conditions sont alors réunies pour
l’actualisation d’un projet suicidaire. Il convient d’être
particulièrement vigilant et d’adapter les traitements
sédatifs selon les besoins. La lévomépromazine est
ajoutée au traitement antidépresseur dans le but d’évi-
ter le passage à l’acte. Ce risque est ici majoré par le
fait que la patiente a déjà tenté de se suicider.

6. b)
La réponse à cette question est donnée par le
tableau 42.3 du présent chapitre. Après l’échec d’une
première monothérapie, il est indispensable de tester
une nouvelle monothérapie antidépressive (= stade 1
de la résistance des dépressions). Il est conseillé qu’au
moins une des thérapeutiques soit à base d’un ISRS.

7. a)
La réponse à cette question est la suite de la précédente.

a) Lors d’un échec d’une seconde monothérapie, il est
conseillé de traiter par des antidépresseurs tricycli-
ques.

c), d) Les bithérapies contenant des antidépresseurs tricy-
cliques sont utilisées quand les antidépresseurs seuls
sont inactifs.

b), e) L’électroconvulsothérapie est utilisée quand les pré-
cédents sont inactifs et les trithérapies en dernier
recours.

8. b) La seule proposition vraie est la b) car selon les
RMO, il n’y a pas lieu d’associer systématiquement à
un traitement antidépresseur un autre traitement (anti-
psychotique, thymorégulateur, anxiolytique, hypnoti-
que). Cette coprescription n’est justifiée que si le ris-
que anxiogène et de passage à l’acte est important.
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PHYSIOPATHOLOGIE

Définition

Les psychoses, terme générique, désignent un ensemble
de maladies mentales parmi lesquelles on distingue les
psychoses aiguës et surtout les psychoses chroniques
parmi lesquelles figurent principalement les schizophré-
nies, pathologies à la symptomatologie riche, revêtant des
formes cliniques variées.
Les troubles psychotiques affectent 0,5 à 1% de la popula-
tion adulte, principalement la schizophrénie (23% de file
active de secteur psychiatrique), pathologie mentale surve-
nant à l’adolescence, évoluant de manière chronique,
entraînant un handicap important et une baisse de l’espé-
rance de vie, avec un risque suicidaire important. C’est en
1911 qu’Eugène Bleuler créa le terme de schizophrénie, de
skhizein: séparer et phren: esprit. Le critère principal de
diagnostic était la dissociation sur tous les plans: intellec-
tuels, affectifs et moteurs. Depuis Bleuler, différents tra-
vaux, études ou enquêtes visant à obtenir un consensus
international sur le diagnostic des psychoses schizophréni-
ques, n’ont cessé de se succéder du fait de nombreuses dis-
cordances. Aujourd’hui la Classification internationale des
troubles mentaux (CIM-10) et le manuel diagnostic et sta-
tistique des troubles mentaux DSM-IV sont deux classifi-
cations de référence qui proposent une classification pré-
cise et consensuelle des critères symptomatiques des
schizophrénies tout en tenant compte des sub-catégories.
Le diagnostic repose sur la présence d’un dysfonctionne-
ment social et/ou des activités, sur la durée (> 6 mois) et la
présence d’au moins 2 des manifestations caractéristiques
suivantes: idées délirantes, hallucinations, discours désor-
ganisé, comportement grossièrement désorganisé ou cata-
tonique, émoussement affectif, alogie ou perte de volonté.

Épidémiologie

La prévalence de la maladie est comprise aujourd’hui entre
0,8 et 1,2% (Grivois et Grosso, 1998). En France,
500 000 patients seraient atteints de cette maladie, mais
seulement 60% de ces patients seraient pris en charge.
L’incidence serait de 0,24 pour 1 000. La schizophrénie est
une pathologie qui touche surtout les sujets jeunes et elle
est plus précoce chez les hommes que chez les femmes.
L’âge moyen de début de la maladie est de 28,5 ans chez les
hommes et de 32,4 chez les femmes. La plupart des schi-
zophrènes sont célibataires, et le mariage tend à retarder le
début de la maladie surtout chez les hommes. En relation
ou non avec les problèmes scolaires ou professionnels, il
faut remarquer que la plupart des études réalisées auprès
des sans-abri montre une prévalence excessivement élevée
de la schizophrénie (10 fois plus que dans la population
générale) (Kovess, 1997). Le risque de décès des schizoph-
rènes est 20 fois plus important que dans la population
générale. Les conduites addictives telles que l’alcoolisme,

la toxicomanie et le tabagisme font souvent partie du mode
de vie de certains schizophrènes; elles accompagnent la
maladie (Lancon, 1998). Les facteurs intervenant sur l’évo-
lution des schizophrénies peuvent être classés en 4 niveaux
selon Warner (tableau 43.1).

Sémiologie

La sémiologie de la schizophrénie est très complexe et le
lecteur se rapportera pour plus de détails à des ouvrages
spécialisés sur ce sujet. Il est possible de la condenser
ainsi (Brazo et Dollfus, 1997; Lesturgeon et al., 1997):

* Syndrome de désorganisation
Le cœur de la symptomatologie du schizophrène à la
période d’état est le syndrome de désorganisation. Celle-ci
peut toucher la sphère intellectuelle. Le patient conserve son
intelligence mais elle est perturbée. Deux symptômes sont
très fréquents, le barrage (suspension du discours au milieu
d’une phrase) et le «fading» (ralentissement de la parole).
Des troubles du langage sont retrouvés comme le mutisme,
les altérations phonétiques et syntaxiques, les altérations du
sens des mots et le paralangage hermétique. Ce syndrome
perturbe également l’affectivité des patients qui peut se
résumer par l’athymhormie (émoussement voire vide affec-
tif à l’origine d’une indifférence émotionnelle avec perte de
l’élan vital), l’ambivalence (antagonisme de deux senti-
ments, alternance de désirs contradictoires), parathymie
(manifestations émotionnelles paradoxales comme les
éclats de rire immotivés ou au contraire de colère). Chez le
schizophrène, les troubles du comportement se manifestent
par une discordance psychomotrice avec des gestes et des
rites stéréotypés, par une catalepsie.

GÉNÉRALITÉS

Tableau 43.1. Les facteurs influençant 
l’évolution des schizophrénies.

Période Facteur

Anténatale 
et périnatale

Prédisposition génétique
Facteurs intra-utérins
Traumatisme au cours de l’accouchement
Liens parentaux

De 
développement

Théorie neuro-développementale
Traumatismes crâniens
Infections
Troubles de l’apprentissage
Style de communication familiale

Déclenchant 
la psychose

Consommation de médicaments et autres 
subsances
Événements de vie stressants
Environnements stressants

Psychotique 
et postpsychotique

Consommation de médicaments
Événements de vie stressants
Milieu familial stressant
«étiquetage» diagnostique et 
stigmatisation sociale
Isolement social ou réintégration
Réinsertion dans rôle social
Caractéristiques des soins institutionnels
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* Syndrome déficitaire (= symptômes négatifs)
La vie sociale de nombreux schizophrènes est dominée
par le repli sur soi, par la perte du contact vital avec la réa-
lité. Apragmatique, le patient se désinvestit de toute acti-
vité professionnelle pour ne plus assurer que les fonctions
les plus élémentaires. Son isolement s’assortit d’une vie
sexuelle pauvre et d’un retrait qualifié d’autistique.

* Syndrome délirant (= symptômes positifs)
Il est caractérisé par les idées délirantes et les hallucina-
tions. Le délire du schizophrène peut être polymorphe,
paranoïaque, mystique, érotomaniaque, mégalomaniaque
ou hypochondriaque. Il est dominé par la pensée magique
et le symbolique. Il est vécu comme une expérience
d’étrangeté angoissante, composée d’interprétations,
d’intuitions, d’hallucinations avec sentiment de déperson-
nalisation ou d’influence. Le délire est non systématisé,
flou, incohérent, peu compréhensible, volontiers abstrait
et variable dans le temps.
À ces symptômes est associée la symptomatologie
anxieuse et dépressive, ainsi qu’au long cours des altéra-
tions cognitives.

Formes cliniques

Il est possible aujourd’hui de définir plusieurs formes
cliniques de la schizophrénie.

* La schizophrénie paranoïde
C’est la forme la plus fréquente et la plus riche en symp-
tômes. L’activité délirante est prépondérante. Cette forme
apparaît le plus souvent après un ou plusieurs accès délirants
aigus. L’évolution est souvent périodique au début du trou-
ble (avec rechutes à l’arrêt des traitements). C’est la forme
qui répond le mieux aux antipsychotiques classiques.

* L’hébéphrénie
Elle représente environ 20% des schizophrénies et débute
typiquement de façon insidieuse et progressive avec un
appauvrissement et une détérioration intellectuelle. La
dissociation, l’indifférence sont au premier plan. Il s’ins-
talle un état déficitaire croissant et des possibilités
d’adaptation sociale de plus en plus appauvries. Il y a peu
de phénomènes délirants. Cette forme est très peu sensi-
ble aux antipsychotiques classiques.

* La schizophrénie catatonique
Fréquente au début du siècle, elle est rare de nos jours.
Son pronostic est des plus sévères car l’évolution se fait
vers l’immobilité et le mutisme quasi total. Cette forme se
caractérise par une désorganisation principalement
motrice (négativisme, oppositionisme, catalepsie, échola-
lie, échopraxie). Certains syndromes catatoniques évo-
luent de façon récurrente et périodique.

* La schizophrénie simple
Elle est très peu fréquente, se caractérise par la survenue insi-
dieuse et progressive de bizarreries du comportement, d’une

incapacité à répondre aux exigences de la vie en société et
d’une diminution globale des performances. Le trouble con-
duit habituellement à une désinsertion sociale croissante
avec vagabondage, inactivité et absence de projets.

* La schizophrénie indifférenciée
C’est un état répondant aux critères généraux de la schi-
zophrénie, mais ne répondant à aucune des formes clini-
ques abordées ci-dessus ou répondant simultanément aux
critères de plusieurs de ces formes sans prédominance nette
d’un groupe déterminé de caractéristiques diagnostiques.

* Autres formes
Les autres formes plus marginales sont:
– Les troubles schizoaffectifs: alternance de phase d’exci-

tation et de dépression. C’est une forme frontière entre la
schizophrénie et la maladie maniaco-dépressive.

– La schizophrénie pseudo-névrotique: elle débute par
des symptômes d’allure névrotique.

– La schizophrénie hébéïdophrénique: forme mineure
d’hébéphrénie se caractérisant par des troubles de
conduite antisociale.

Évolution

Les données récentes de 1997 (Brazo et Dollfus, 1997;
Rouillon, 1999) montrent qu’en matière de pronostic à long
terme, dans 20 à 25% des cas, la guérison ou une stabilisa-
tion sans altération massive de la personnalité et de l’inser-
tion est observée. Dans 50 à 60% des cas, la vie commu-
nautaire est possible avec des atteintes variables de
l’adaptation sociale et des relations interpersonnelles. Une
prise en charge thérapeutique soutenue est nécessaire. Dans
les 20 à 25% restants, l’évolution est gravement déficitaire
avec des symptômes importants, permanents qui entraînent
une dégradation sociale et intellectuelle importante avec
hospitalisation ou assistance constante. Toutefois, il est à
noter que l’évolution de la maladie n’est pas unique et uni-
forme. Le tableau 43.2 résume les 8 cas possibles décrits.
Insérer tableau 43.2 page 826 de la précédente édition
La CIM-10 et le DSM-IV signalent également 8 types
d’évolution: continue, épisodique avec déficit progressif,
épisodique avec déficit stable, épisodique rémittente,
rémission incomplète, rémission complète, autre et évolu-
tion imprévisible.

TRAITEMENTS UTILISÉS 
DANS LES SCHIZOPHRÉNIES

Pendant des décennies, la thérapeutique des troubles
psychotiques et de la schizophrénie a été fondée sur
l’hypothèse de l’hyperdopaminergie et l’utilisation des
neuroleptiques ou antipsychotiques «classiques» à pro-
priétés antidopaminergiques, mais bloquant sans spéci-
ficité une large variété de récepteurs, responsables des
effets thérapeutiques, mais également de nombreux
effets indésirables.
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Classification

* Clinique
Les antipsychotiques classiques ou neuroleptiques répon-
dent à la définition en cinq critères établis par Delay et
Deniker en 1957.
Ce sont des psycholeptiques qui provoquent:
1. la création d’un état d’indifférence psychomotrice

(neutralité émotionnelle, lenteur des mouvements,
baisse de l’initiative) sans altération de la conscience
et de l’activité intellectuelle;

2. une action inhibitrice des états d’excitation, d’agressivité,
d’agitation et réduction des états maniaques;

3. une réduction des symptômes des psychoses aiguës et
chroniques;

4. des effets secondaires neurologiques et neurovégétatifs;
5. une action sous-corticale dominante.
Pendant très longtemps, il a été considéré qu’il était impos-
sible de dissocier les effets antipsychotiques des effets
indésirables. Aujourd’hui, cette hypothèse est caduque et il
a été montré qu’il existait des substances ayant des effets
antipsychotiques sans ou avec peu d’effets neurologiques.
Ces substances sont appelées neuroleptiques ou antipsy-
chotiques atypiques. Ces substances par rapport à la défini-
tion de Delay et Deniker ne répondent pas aux conditions
1, 4 et 5 c’est-à-dire quelles créent un état d’indifférence
psychomotrice moindre, présentent une faible incidence
des effets indésirables neurologiques et possèdent une
action sous-corticale faible (effets extrapyramidaux).
Il est possible de définir les propriétés thérapeutiques des
antipsychotiques comme une:
1. action antipsychotique antiproductive: efficacité

sur les symptômes psychotiques productifs: délires et
hallucinations;

2. action sédative: efficacité sur l’angoisse psychotique;
dans les états d’agitation (agitation maniaque), l’excita-
tion psychomotrice;

3. action antidéficitaire (effets incisifs ou désinhibi-
teurs): efficacité sur les aspects catatoniques, l’inhibi-
tion, l’appauvrissement idéo-affectif; mobilisation,
reprise de contact dans les psychoses chroniques avec
composante autistique, schizophrénie déficitaire;

4. au long cours: rôle préventif sur les récidives délirantes
et déficitaires.

Pour tenter de classer les différents principes actifs en
fonction de leur profil, de nombreuses classifications ont
été développées: Celle de Delay et Deniker permettant de
lier les effets thérapeutiques et indésirables, celle de
Bobon, Pinchard et Collard, plus connue sous le nom
d’«étoile de Liège» classant les antipsychotiques selon
6 items représentés par les 6 bras de l’étoile. Cette classi-
fication précise est peu utilisée. D’autres classifications
ont été publiées comme celles de Deniker et Ginestet en
1973, celle de Lecrubier et Puech en 1984…

* Chimique
La classification chimique reste la seule classification
des antipsychotiques qui soit consensuelle même si cette

classification n’a pas d’application directe en clinique.
Toutefois, elle permet aujourd’hui de comprendre, avec
l’aide de la pharmacologie, les différents profils cliniques.

Mécanisme d’action

La sélectivité sur tel ou tel neurotransmetteur et l’affinité
différentielle sur les récepteurs D1, D2, D3 et D4 permet-
tront de discriminer les antipsychotiques.

* Sur le système dopaminergique 
(Blin et al., 1997; Costentin, 1997a)
Le blocage des récepteurs dopaminergiques centraux
post- et présynaptiques entraîne sur:
– les voies méso-limbique et méso-corticale: les effets

antipsychotiques;
– la voie nigrostriée: les effets extrapyramidaux;
– la voie tubéro-infundibulaire: les effets neuro-

endocriniens.
Le blocage des récepteurs périphériques provoque les
effets antiémétiques.

* Sur le système sétotoninergique 
(Blin et al., 1997a; Hamon, 1997)
L’antagonisme sur les récepteurs 5HT2 et éventuellement
5HT1 est responsable des effets antidéficitaires, antiagres-
sifs, de la régulation des troubles de l’humeur, du compor-
tement alimentaire, du sommeil et des effets anxiolytiques.

* Sur le système noradrénergique 
(Blin et al., 1997b)
Le blocage des récepteurs α centraux et périphériques
entraîne les effets sédatifs et effets neurovégétatifs.

* Sur le système cholinergique
Le blocage des voies cholinergiques provoque les effets
parasympatholytiques ou anticholinergiques qui sont sou-
vent rencontrés avec cette classe.

* Sur les récepteurs histaminiques
Le blocage des récepteurs H1 est responsable des effets
sédatifs des antipsychotiques.

* Sur le système GABAergique 
(Krebs, 1999)
L’effet sur le système GABAergique est également res-
ponsable des effets extrapyramidaux.

Mécanisme d’action particulier 
des antipsychotiques récents

* Clozapine, olanzapine, rispéridone
Elles sont antisérotoninergiques (5HT2– présynaptique
contrôlant la libération de dopamine) et antidopaminergi-
ques (D2).
Le ratio 5HT2–/D2 explique les effets antidéficitaires liés
aux effets sur la zone corticale frontale et les effets antipro-
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ductifs liés aux effets sur la zone mésolimbique. Les effets
antidopaminergiques sur la zone nigrostriée et sur la zone
tubéro-infundibulaire sont corrigés par les effets 5HT2– et les
effets anticholinergiques de la clozapine et de l’olanzapine.

* Aripiprazole
Il exerce des effets agonistes partiels sur les récepteurs D2
expliquant la réduction des symptômes productifs ou défici-
taires. Les effets antagonistes 5HT2A lèvent l’inhibition
dopaminergique, d’où l’efficacité sur le syndrome défici-
taire et l’amélioration de tolérance neurologique. C’est aussi
un agoniste partiel des récepteurs sérotoninergiques
5HT1A, d’où l’effet sur les symptômes dépressifs associés.

Pharmacocinétique

* Résorption
Après administration par voie orale, les antipsychotiques
sont absorbés essentiellement au niveau de l’intestin
grêle. Leur absorption se fait sous forme non ionisée par
diffusion passive. Leur diffusion est dépendante de la
liposolubilité. Les phénothiazines, antipsychotiques les
plus lipophiles, sont aussi les plus vite absorbés. Toute-
fois, la bonne biodisponibilité de ces antipsychotiques est
également expliquée par le fait que ces principes actifs
sont des inhibiteurs des glycoprotéines P intestinales
(système d’efflux) et des cytochromes P450 intestinaux,

Tableau 43.3. Classification chimique des antipsychotiques.

Structure chimique DCI Spécialités Propriétés cliniques

Phénothiazines
Aliphatiques chlorpromazine

lévomépromazine
cyamémazine

Largactil

Nozinan
Tercian

Classe antiproductive
Polyvalent

Sédatif

Pipéridiniques pipotiazine
propériciazine

Piportil
Neuleptil Sédatif

Pipérazinées perphénazine
fluphénazine

Trilifan
Moditen
Modécate

Thioxanthènes
Pipérazinées flupentixol

zuclopentixol
Fluanxol
Clopixol

Classe antiproductive,
sédative

Butyrophénones
Pipéridinées halopéridol

pipampérone
dropéridol

Haldol
Dipipéron
Droleptan

Classe antiproductive

Sédatif

Proche butyrophénone penfluridol
pimozide

Semap
Orap désinhibiteur

Benzamides tiapride

sultopride
sulpiride

amisulpride

Tiapridal
Tiapride
Sultopride
Dogmatil
Synédil
Sulpiride
Solian
Amisulpride

Sédatif

Bipolaire

Benzisoxazoles rispéridone Risperdal
Riperdaloro
Risperdal consta

Classe antiproductive 
et antidéficitaire

Dibenzooxazépine loxapine Loxapac Classe polyvalente

Dibenzodiazépines cloxapine

olanzapine
aripiprazole

Leponex
Clozapine
Zyprexa
Abilify

Classe antiproductive 
et antidéficitaire

Classe antiproductive 
et antidéficitaire
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notamment 3A4, responsables en partie de la métabolisa-
tion présystémique (= métabolisation intestinale).
Après administration intramusculaire, sous forme de
solution aqueuse (forme rapide), la résorption complète
est généralement obtenue en moins de 4 heures. Pour
avoir une action plus lente, les antipsychotiques sont
transformés en ester d’acide gras. L’ester est lentement
résorbé, puis hydrolysé et c’est la forme hydrolysée qui
est active.

* Distribution
Les antipsychotiques sont des substances qui se fixent aux
protéines plasmatiques, surtout l’albumine. Les sites pro-
téiques plasmatiques ne sont jamais saturés; il n’y a donc
pas d’interaction sur la fixation protéique avec cette classe
de médicament. La forme liée est comprise entre 60 et
90%.
Les antipsychotiques diffusent dans tous les tissus et se
concentrent dans les tissus les plus vascularisés: cœur,
rein, poumon, foie… Les plus lipophiles s’accumulent
dans le tissu adipeux. Cette liaison tissulaire est très stable
et c’est ce qui explique la présence de ceux-ci ou de leurs
métabolites plusieurs semaines voire plusieurs mois après
l’arrêt du traitement.

* Métabolisation
La métabolisation des antipsychotiques est plus ou moins
intense. Toutes les transformations peuvent être rencon-
trées avec les antipsychotiques: déméthylation, hydroxy-
lation, N-oxydation, désamination, sulfoxydation, etc.
Toutes ces réactions sont médiées par des enzymes dont
les plus connues sont celles dépendantes du cytochrome
P450. Trois isoformes sont fréquemment rencontrées
dans la métabolisation des antipsychotiques 1A2, 2D6 et
le 3A4. Toutefois, d’autres enzymes de phase I semblent
incriminées dans ces métabolisations comme les flavines
oxydases.

* Élimination
Tous les antipsychotiques sont éliminés dans les urines et
le foie, soit sous forme non métabolisée, soit sous forme
biotransformée. La caractéristique de cette élimination est
d’être lente, voire très lente.

INDICATIONS DES ANTIPSYCHOTIQUES

Schizophrénies

Le traitement varie selon traitement d’attaque ou d’entre-
tien, selon forme clinique productive ou déficitaire (voir
paragraphe suivant).
Cas particuliers: schizophrénies résistantes.

Autres indications en psychiatrie

* Psychoses aiguës
– accès maniaques;
– psychoses délirantes aiguës.

* Psychoses chroniques
– délires chroniques non schizophréniques;
– psychose hallucinatoire chronique;
– délires paranoïaques;

* Autres
– états d’agitation et d’agressivité;
– mélancolies délirantes;
– insomnies rebelles;
– psychasthénie, anorexie.

UTILISATION DES ANTIPSYCHOTIQUES 
CHEZ LE SCHIZOPHRÈNE ADULTE

Cinq facteurs doivent être considérés lorsqu’un traitement
est mis en place chez un patient (Keks, 1997):
– l’état général du patient;
– sa tolérance aux effets indésirables;
– l’environnement et notamment le stress qui peut nuire à

l’observance;
– la clinique;
– la phase de la maladie.
En théorie, la supériorité des neuroleptiques atypiques
semble aujourd’hui prouvée dans les études, tout en étant
non dénués d’effets indésirables tels que prise de poids,
perturbations métaboliques, allongement de l’espace QT,
etc. Les neuroleptiques classiques deviennent, peu à peu,
des traitements de deuxième intention. Toutefois, en pra-
tique, le choix de l’antipsychotique se fera principalement
en fonction des préférences du prescripteur, elles-mêmes
formées à partir des connaissances et des expériences
antérieures. Il est possible de résumer le choix d’un anti-
psychotique de la manière suivante (Beraud et Vaury,
1997; Kapsambelis, 1998):

Face à une forme paranoïde

Lorsque les phases d’hallucinations et de délires sont pré-
pondérantes, la prescription s’orientera vers des antipsy-
chotiques polyvalents tels que la chlorpromazine, la
trifluopérazine ou la fluphénazine. Toutefois, les butyro-
phénones comme l’halopéridol à dominante antiproduc-
tive ou le pimozide, sont considérées comme les médica-
ments de référence dans cette indication.
L’arrivée des nouveaux antipsychotiques a modifié quel-
que peu cette stratégie du fait de leur meilleur profil de
tolérance. L’amisulpride à forte dose possède des proprié-
tés antiproductives, de même que la rispéridone, l’olanza-
pine ou la loxapine aux doses thérapeutiques.

CRITÈRES DE CHOIX THÉRAPEUTIQUE
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Dans le cadre de ces formes paranoïdes, en pratique, il est
souvent retrouvé un antipsychotique associé sédatif de
type cyamémazine.

Face à une forme accompagnée 
d’une anxiété majeure

Quand l’angoisse psychotique prédomine, les principes
actifs à forte capacité sédative et anxiolytique tels que la
lévomépromazine, la cyamémazine ou le zuclopentixol
peuvent être administrés (Radat, 1995; Goutal, 2000).
Les deux derniers antipsychotiques commercialisés en
France, rispéridone et olanzapine, sont également effica-
ces sur l’anxiété.

Face à une forme avec agitation clastique

Devant ce type de manifestation, le choix des prescrip-
teurs se porte vers des médicaments très sédatifs (Goutal,
2000; Couchet et al., 1996):
– les butyrophénones comme le dropéridol ou le pipam-

pérone. Toutefois, pour des problèmes d’allongement
de l’espace QT, le dropéridol n’a plus l’AMM dans
cette indication;

– les phénothiazines comme la fluphénazine, la propéri-
ciazine ou lévomépromazine;

– les thioxanthènes avec le zuclopenthixol;
– la loxapine;
– l’olanzapine.
Les deux derniers principes actifs étant aujourd’hui les
traitements de référence dans cette indication.

Face à une forme déficitaire

Aujourd’hui, il est possible de distinguer les déficits pri-
maires touchant les sujets jeunes n’ayant pas une longue
histoire de neuroleptisation et les déficits secondaires qui
surviennent après des années de traitement par des antipsy-
chotiques antiproductifs (Abadie et Dupont, 1996; Vanelle,
1996). Dans cette catégorie, il est possible de classer:
– les butyrophénones comme le penfluridol ou le triflu-

péridol;
– les phénothiazines pipérazinées telles que pipothiazine;
– les benzamides substitués comme sulpiride et surtout

l’amisulpride;
– les antipsychotiques atypiques comme l’olanzapine, la

rispéridone, l’aripiprazole ouvrant une nouvelle ère dans
le traitement des formes déficitaires de la schizophrénie.

UTILISATION DES ANTIPSYCHOTIQUES 
CHEZ LA SCHIZOPHRÈNE ENCEINTE

Avant la grossesse, il est indispensable de mettre en place
une collaboration avec un gynécologue afin de régulariser
le cycle menstruel, le plus souvent perturbé avec les anti-
psychotiques. Il est généralement de règle, quand cela est
possible, d’arrêter le traitement à visée antipsychotique
pendant les 3 premiers mois de la grossesse. Durant les
6 derniers mois, le traitement est effectué par des antipsy-

chotiques à faible dose. Les prescripteurs ont tendance à
utiliser des médicaments mis sur le marché depuis long-
temps car ils connaissent le faible potentiel de toxicité de
ces produits pour le fœtus et le futur bébé.

UTILISATION DES ANTIPSYCHOTIQUES 
CHEZ LE SCHIZOPHRÈNE ENFANT

Chez l’enfant, la prescription des antipsychotiques se fait le
plus souvent par analogie avec la prescription chez l’adulte
sans tenir compte de certaines spécificités liées à cet âge au
niveau pharmacocinétique ou neurobiologique (maturité et
sensibilité des neurotransmetteurs). Le médicament qui est le
plus employé en première intention est l’halopéridol à faible
dose. Souvent, la survenue des effets indésirables de type
extrapyramidaux ou une inefficacité au bout de 6 à 8 mois
conduit à utiliser des antipsychotiques atypiques, malgré
l’absence d’AMM pour cette tranche d’âge (Vantalon, 1999).

UTILISATION DES ANTIPSYCHOTIQUES 
CHEZ LE SCHIZOPHRÈNE ÂGÉ

Chez les sujets âgés, les antipsychotiques classiques sont
dans 50% des cas inefficaces, entraînent des effets indésira-
bles importants de type extrapyramidaux ou une hypotension
orthostatique, ce qui provoque une mauvaise observance et
des rechutes. Dans ce cadre, en utilisant les nouveaux antip-
sychotiques ayant moins d’effets indésirables, une pharma-
cocinétique moins sensible aux modifications dues à l’âge et
en prescrivant des doses faibles, il est possible d’améliorer
l’efficacité des thérapeutiques chez cette catégorie de patient.
Cependant, l’utilisation est déconseillée chez le patient âgé
atteint de démence avec troubles psychotiques ou du com-
portement, en raison du risque de mortalité et d’événements
cérébro-vasculaires augmenté.

UTILISATION DES ANTIPSYCHOTIQUES 
CHEZ LE SCHIZOPHRÈNE RÉSISTANT

La résistance à un traitement antipsychotique est caractéri-
sée par l’impossibilité de réduire de façon satisfaisante tout
ou partie des signes cliniques ou sociaux de la pathologie.
Elle se différencie de la rechute dans laquelle la phase de
détérioration a été précédée par une phase d’amélioration
plus ou moins longue de l’état du patient. Afin de cerner ce
phénomène, une définition officielle a été fournie: la résis-
tance aux antipsychotiques est l’absence de rémission cli-
nique ou sociale, malgré la prescription d’au moins deux
antipsychotiques prescrits, à posologie élevée, pendant au
moins six semaines. Avec cette définition, il y aurait en
France entre 800 et 37 000 patients présentant cet état soit
entre 5 et 25% des schizophrènes (Beaufils, 1994).
Le traitement de la schizophrénie réfractaire est réalisé
par la clozapine (Gaussares, 1996). Elle peut être prescrite
chez des patients se trouvant dans des structures hospita-
lières, extrahospitalières ou en ambulatoire mais nécessi-
tant des retours réguliers en consultation à l’hôpital.
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POSOLOGIE

Dans les tableaux 43.4 et 43.5, seules sont présentées les
spécialités et les formes galéniques pour lesquels il existe
une autorisation de mise sur le marché pour le traitement de
la schizophrénie et/ou des troubles psychotiques en 2001.

Formes disponibles en France

* Formes à libération immédiate
Voir tableau 43.4a.

* Formes à libération prolongée
Voir tableau 43.4b.

Les posologies

* Posologies des formes immédiates
Voir tableau 43.5a.

* Posologies des formes à libération prolongée
Voir tableau 43.5b.

OPTIMISATION THÉRAPEUTIQUE

Tableau 43.4a. Spécialités et les formes galéniques à libération immédiate disponibles sur le marché français.

DCI Spécialité Forme orale sèche
(mg)

Forme orale liquide 
(mg/mL)

Forme injectable
(mg/ampoule)

chlorpromazine Largactil Cp. séc. à 25 et 100 40 25

lévomépromazine Nozinan Cp. séc. à 25 et 100 40 25

cyamémazine Tercian Cp. séc. à 25 et 100 40 50

pipotiazine Piportil Cp. séc. à 10 40 10

propériciazine Neuleptil Cp. à 25 et gél. à 10 10 et 40

fluphénazine Moditen Cp. à 25 et cp. séc. à 100 40 25 et 125

flupentixol Fluanxol 40

zuclopentixol Clopixol Cp. à 10 et 25 20

halopéridol Haldol Cp. à 1, 5 et 20 2 et 20 5

pipampérone Dipipéron Cp. séc. à 40 40

dropéridol Droleptan 2,5 et 5

penfluridol Semap Cp. à 20

pimozide Orap Cp. séc. à 1 et 4

tiapride Tiapridal
Tiapride Panpharma

Cp. séc. à 100
Cp. séc. à 100

137,9 100

sultopride Barnétil
Sultopride panpharma

Cp. séc. à 400
Cp. séc. à 400

244
244

200

sulpiride Dogmatil
Synédil fort Gé

Cp. à 200
Cp. à 200

100
100

amisulpride Solian
Amisulpride

Cp. séc. à 50, 200 et 400 200

rispéridone Risperdal
Risperadoro

Cp. séc. à 1, 2 et 4
Cp. à 0,5, 1, 2, 3 et 4

1

loxapine Loxapac Cp. à 25, 50 et 100 25 50

cloxapine Leponex
Clozapine panpharma

Cp. à 25 et cp. séc. à 100
Cp. à 25 et cp. séc. à 100

olanzapine Zyprexa Cp. à 5, 7,5 et 10
Cp. velotab à 5, 10, 15, et 20

aripiprazole Abilify
Abilify orodispersible

Cp. à 10 et 15
Cp. à 10 et 15
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Tableau 43.4b. Spécialités injectables à libération prolongée disponibles sur le marché français.

DCI Spécialité Forme injectable (mg/ampoule) Forme

pipotiazine Piportil L4 25 et 100

Solution huileuse

perphénazine Trilifan retard 100

fluphénazine Moditen action prolongée 25 et 100

flupentixol Fluanxol LP 20 et 100

zuclopentixol Clopixol action semi-prolongée
Clopixol action prolongée

50 et 100
200

halopéridol Haldol décanoas 50

rispéridone Risperdal Consta 25, 37,5 et 50 Suspension de microsphères

Tableau 43.5a. Posologies usuelles des antipsychotiques à libération immédiate.

DCI Spécialité Adulte Enfant Fréquence

chlorpromazine Largactil Per os: 25 à 600 mg/jour
IM: 25 à 50 mg/jour

1 mg/kg/j 2 à 3 prises
2 à 3 prises

lévomépromazine Nozinan Per os: 25 à 400 mg/jour
IM: 25 à 50 mg/jour

2 à 3 prises
2 à 4 prises

cyamémazine Tercian Per os: 25 à 600 mg/jour
IM: 25 à 50 mg/jour

2 à 3 prises
1 à 4 prises

pipotiazine Piportil Per os: 10 à 30 mg/jour
IM: 10 mg/jour

1 à 2 prises
1 à 2 prises

propériciazine Neuleptil Per os: 5 à 200 mg/jour 1 mg/année/j 2 à 3 prises

fluphénazine Moditen Per os: 25 à 800 mg/jour 2 à 3 prises

flupentixol Fluanxol Per os: 20 à 400 mg/jour > 5 ans: 2 à 25 mg/j 1 à 2 prises

zuclopentixol Clopixol Per os: 50 à 200 mg 2 à 3 prises

halopéridol Haldol Per os: 2 à 40 mg 2 à 3 prises

pipampérone Dipipéron Per os: 40 à 120 mg > 5 ans: 5 gttes/année/j 1 à 2 prises

dropéridol Droleptan IM: 5 mg 4 à 6 prises

penfluridol Semap Per os: 20 à 60 mg 1 prise/semaine

pimozide Orap Per os: 2 à 16 mg 1 à 3 mg/jour 1 prise le soir

tiapride Tiapridal, Tiapride Per os: 200 à 800 mg
IM ou IV: 100 à 1 600 mg

> 7 ans: 150 mg/j 2 à 3 prises
2 à 3 prises

sultopride Barnétil, Sultopride panpharma Per os: 400 à 1 600 mg
IM: 100 à 400 mg

2 à 4 prises
1 à 3 prises

sulpiride Dogmatil, Synédil fort, Sulpiride Per os: def: 200 à 600 mg
Prod: 600 à 1 800 mg
IM: 100 mg

2 à 3 prises
2 à 3 prises
2 à 4 prises

amisulpride Solian, Amisulpride Per os: def: 50 à 250 mg
Prod: 600 à 1 200 mg
IM: 200 mg

2 à 3 prises
2 à 3 prises
2 prises

rispéridone Risperdal Per os: 0,5 à 8 mg 2 prises

loxapine Loxapac Per os: 50 à 300 mg
IM: 25 à 50 mg

1 à 3 prises
2 à 3 prises

cloxapine Leponex, Clozapine panpharma Per os: 150 à 600 mg 1 à 3 prises

olanzapine Zyprexa Per os: 5 à 20 mg 1 à 2 prises

aripiprazole Abilify Per os: 15 à 30 mg 1 prise

def: caractère déficitaire; Prod: caractère productif.
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PRÉVENTION DE LA IATROPATHOLOGIE

Les contre-indications

Les contre-indications avec les antipsychotiques sont très
nombreuses, diffèrent d’une classe à une autre, et même
d’un principe actif à un autre dans une même classe. Le
tableau 43.6 résume les principales contre-indications
rencontrées avec les antipsychotiques (Vidal 2001).

Les effets indésirables

Les antipsychotiques sont des médicaments efficaces
mais non dénués d’effets indésirables, gênants voire gra-
ves. Il est possible de les classer en 5 catégories: les effets
psychiques, neurologiques, neurovégétatifs, endocriniens
et métaboliques et enfin effets rares et imprévisibles
(Adouard, 1997; Costentin, 1998; Keks, 1998; Couturier,
1998; Schwartz, 1995).

* Les effets psychiques

c Le syndrome d’indifférence psychomotrice
Ce syndrome correspond à une hypoactivité synaptique
par blocage des récepteurs dopaminergiques postsynapti-
ques au niveau méso-limbo-cortical. Il se traduit par une
accentuation excessive de la passivité, de l’indifférence,
etc. Cet effet majore les effets de la composante défici-
taire de cette maladie. Ce syndrome survient le plus sou-
vent avec les antipsychotiques sédatifs; il régresse avec la
diminution des doses et avec la prise unique vespérale.

c L’effet de désafférentation
Cet effet se caractérise par une augmentation de la fré-
quence des cauchemars et par une altération des capacités
mnésiques.

c Hypovigilance
La diminution de la vigilance, avec somnolence et séda-
tion excessive, accentue l’indifférence affective et l’éloi-
gnement du patient vis-à-vis du monde qui l’entoure. Cet
effet survient surtout avec les principes actifs sédatifs et
après deux à quatre mois de traitement. Cet effet serait le

résultat du blocage des récepteurs noradrénergiques, his-
taminiques et dopaminergiques postsynaptiques au
niveau méso-limbo-cortical.

c Asthénie
Cette sensation d’asthénie, souvent accompagnée d’une
lassitude, est une plainte fréquente des patients traités par
antipsychotiques à libération prolongée. Cette plainte sur-
vient généralement en début de traitement.

c Dépression
Cet effet indésirable est plus fréquent avec les formes à libé-
ration prolongée et avec les produits incisifs. La dépression
apparaît lors du traitement, quand le sujet reprend contact
avec la réalité, après correction des symptômes positifs de la
schizophrénie. Cet effet peut être considéré comme la mar-
que de l’efficacité du traitement (blocage des récepteurs
dopaminergiques postsynaptiques), mais il représente un
véritable danger vital car le suicide est une cause fréquente
de décès chez le sujet schizophrène. Ce risque est encore
amplifié par le fait que la maladie elle-même peut être
dépressogène.

c La réactivation anxieuse
Cette réactivation se produit essentiellement chez les
sujets sensibles (comme les sujets âgés) avec les antipsy-
chotiques désinhibiteurs. Elle est consécutive à la mobili-
sation de l’affect lors de la reprise du contact avec autrui.
Cette anxiété serait liée à une hypersensibilité des récep-
teurs dopaminergiques mésolimbiques et nigrostriés.

c Confusion
Cet effet lié à une altération cognitive est principalement
dû à l’effet anticholinergique des antipsychotiques. Il est
donc principalement rencontré avec la classe des phéno-
thiazines et chez les personnes âgées.

* Les effets neurologiques

c Abaissement du seuil épileptogène
Cet effet est constant et engendre chez le sujet ayant natu-
rellement un seuil épileptogène bas, un risque important
de convulsions.

Tableau 43.5b. Posologies usuelles des antipsychotiques à libération prolongée.

DCI Spécialité Adulte Fréquence

pipotiazine Piportil L4 IM: 10 mg/jour 4 semaines

perphénazine Trilifan retard IM: 50 à 300 mg/jour 2 à 4 semaines

fluphénazine Modécate IM: 25 à 150 mg/prise 3 à 4 semaines

flupentixol Fluanxol LP IM: 20 à 300 mg 2 à 3 semaines

zuclopentixol Clopixol action semi-prolongée
Clopixol action prolongée

IM: 50 à 100 mg
IM: 200 à 400 mg

2 à 3 jours
2 à 4 semaines

halopéridol Haldol décanoas IM: 50 à 300 mg 4 semaines

rispéridone Risperdal Consta IM: 25 à 50 mg 2 semaines
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c Effets extrapyramidaux
Les antipsychotiques, surtout les classiques, engendrent,
dans 90% des cas, des effets extrapyramidaux par blocage
dopaminergique de la voie nigrostriée. Parmi ces effets, il
est possible de distinguer les effets précoces, subaigus -
chroniques et les tardifs.

Précoces
Dyskinésies, dystonies aiguës (mouvements anormaux
involontaires de la face: protrusion de la langue, trismus,
crises oculogyres, torticolis, etc.). Ces troubles survien-
nent après les premières prises (moins de 5 jours après le
début du traitement) et touchent 40% des sujets, le plus
souvent des sujets jeunes et de sexe masculin.
Ces effets sont plutôt rencontrés avec les antipsychotiques
classiques incisifs. La physiopathologie des dystonies
aiguës n’est pas encore clairement définie. Elles seraient
dues une hypersensibilité dopaminergique et/ou un déficit
en transmission dopaminergique.

Subaigus et chroniques

Syndrome type parkinsonien. — Il signe l’imprégna-
tion aux antipsychotiques classiques. Il se développe au
cours des premières semaines de traitement et touche
59% des sujets, le plus souvent âgés de plus de 45 ans,
pour des doses modérées d’antipsychotique classique. Ils
sont souvent précoces, parfois tardifs, paroxystiques ou
continus. Ils se caractérisent par 3 grands symptômes:
– akinésie: rareté du mouvement et de la mimique;
– hypertonie: rigidité cédant par à-coup, dite en roue dentée;
– tremblement de repos: accentué par l’émotion et dispa-

raissant à l’effort.

Syndrome hyperkinéto-hypertonique avec akathisie
(impossibilité de rester assis) et tasikinésie (tendance à la
déambulation permanente). — Il serait provoqué par les
effets désinhibiteurs des antipsychotiques. Ce syndrome
touche 26% des patients sous antipsychotiques classiques.

Tableau 43.6. Les contre-indications des antipsychotiques.
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chlorpromazine
lévomépromazine
cyamémazine
pipotiazine
propériciazine
perphénazine
fluphénazine
thiopropérazine
trifluopérazine

X
X
X
X
X
X
X
X
X

X
X
X
X
X

X
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X
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X
X
X
X
X
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X
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X

flupentixol
zuclopentixol X X X

X
X

halopéridol
pipampérone
drolipéridol
penfluridol
pimozide

X
X
X
X
X

X
X

X
X

X X

X
X
X
X
X

tiapride
sultopride
sulpiride
amisulpride

X
X
X
X

X
X
X
X X

X

X

X
X
X
X X

rispéridone X X

loxapine X X X

cloxapine
olanzapine
aripiprazole

X X
X
X X

X

X

X X X
X

X X
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Tardifs

Les dyskinésies tardives surviennent, surtout après 50 ans,
particulièrement chez la femme, et après au moins 3 mois
de traitement, mais souvent après plusieurs années de trai-
tements prolongés, parfois suite à une diminution de poso-
logie ou à l’arrêt de traitement. Elles touchent entre 10 et
30% des patients et sont en grande partie irréversibles.
Leur apparition est favorisée par l’arrêt simultané des anti-
cholinergiques associés. Tous les antipsychotiques peuvent
engendrer des effets indésirables de ce type; toutefois les
sédatifs entraîneraient une fréquence moindre.
Les dyskinésies tardives sont caractérisées par des mou-
vements anormaux très variés. Toutefois ils touchent pré-
férentiellement la région bucco-linguo-masticatrice, les
membres et le tronc. Lorsque ces deux régions sont attein-
tes, ces dyskinésies tardives peuvent prendre l’apparence
de mouvements choréo-athétosiques.

* Effets neurovégétatifs

c Effets cardio-vasculaires

L’hypotension orthostatique avec tachycardie réactionnelle
survient surtout au début de traitement et avec des posologies
fortes. Cet effet est lié au blocage de l’activité anticholiner-
gique et alpha-1-adrénergique. Les butyrophénones comme
l’halopéridol n’entraînent pas d’hypotension orthostatique.

c Effets atropiniques périphériques

Ces effets sont rencontrés avec les antipsychotiques ayant
une forte activité anticholinergique. Les symptômes sont:
– sécheresse de la bouche: hyposialorrhée, aggravée par

antiparkinsoniens anticholinergiques. Cette hyposialor-
rhée favorise les caries dentaires, les mycoses buccales
et les parodontites. Dans certains cas, l’effet inverse est
rencontré: hypersialorrhée liée à un effet α2– (fréquence
de 30% avec clozapine) (Grohmann et al., 1989). Cet effet
paradoxal non grave peut être gênant durant le sommeil,
car il peut entraîner des pneumopathies d’inhalation;

– constipation pouvant être opiniâtre, allant jusqu’à
l’occlusion fonctionnelle et le fécalome et pouvant être
mortelle. Cet effet est à rechercher particulièrement
chez les sujets âgés;

– rétention d’urine: cet effet est d’autant plus marqué que
le patient présente par ailleurs un adénome prostatique;

– troubles de l’accommodation oculaire;
– augmentation de la pression intraoculaire pouvant

entraîner un glaucome. Cet effet survient surtout avec
les phénothiazines.

* Effets métaboliques et endocriniens

c Hyperprolactinémie

Cet effet résulte du blocage dopaminergique de la voie
tubéro-infundibulaire. Ce blocage entraîne un dérègle-
ment de la sécrétion de la prolactine et des facteurs de sa
régulation comme le PRF (Prolactine Releasing Factor)

et le PIF (Prolactine Inhibiting Factor). Cet effet sur la
voie tubéro-infundibulaire est responsable des:
– troubles endocriniens: dysménorrhée voire aménorrhée,

inhibition de l’ovulation, chez la femme galactorrhée,
gynécomastie qui peuvent s’observer chez la femme et
chez l’homme. Cet effet est plus fréquent avec les benza-
mides et il survient quelques semaines après le début du
traitement. Ces effets sur le cycle menstruel ne doivent pas
être considérés comme une méthode de contraception;

– troubles sexuels: impuissance, frigidité, baisse de la libido.

c Prise de poids

La physiopathologie est multifactorielle: il est possible
d’incriminer l’action sur l’axe hypothalamo-hypophy-
saire, l’action sur le métabolisme des glucides favorisant
la lipogenèse, et l’action adrénolytique diminuant la lipo-
lyse. La prise de poids peut parfois être supérieure à
10 kg, notamment lors de traitements prolongés. Cet effet
est variable selon l’antipsychotique; phénothiazines, ben-
zamides, clozapine et olanzapine sont ceux qui entraînent
les prises de poids les plus importantes.

c Dysrégulation thermique

Les antipsychotiques interfèrent avec la thermorégulation
en induisant une hypothermie et donc une diminution du
métabolisme basal, ce qui peut également avoir une réper-
cussion sur le poids.

c Dyslipidémie, hyperglycémie, 
altération de la tolérance au glucose

Ces effets, surtout l’hyperglycémie, sont observés avec
les nouveaux antipsychotiques (clozapine, olanzapine,
rispéridone). Il faut surveiller, afin de dépister les patients
ayant une tolérance au glucose abaissée, ceux pour les-
quels un risque certain existe: patients ayant des diabéti-
ques dans leur famille, obèses.

* Effets plus rares, imprévisibles

c Atteintes hépatiques

Des ictères cholestatiques voire cytolytiques peuvent
apparaître chez certains patients.

c Atteintes cutanées

– photosensibilisation avec phénothiazines;
– dépôts cutanés et conjonctivaux: couleur pourpre de la

peau (purple skin syndrome);
– réactions cutanées allergiques (phénothiazines).

c Atteintes hématologiques

La leucopénie apparaît fréquemment lors de traitement
par la chlorpromazine ou la thioridazine. Elle est souvent
transitoire. Toutefois, il est estimé qu’un patient sur trois
ou quatre mille développe une agranulocytose. Le risque
d’agranulocytose sous clozapine est de l’ordre de 0,46%.
Des troubles immunitaires ont également été décrits avec
les traitements par les phénothiazines et notamment avec
la chlorpromazine.
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c Atteintes oculaires
Les antipsychotiques peuvent entraîner des dépôts cornéens
(rétinopathie pigmentaire).

c Atteintes cardiaques et vasculaires
Les antipsychotiques peuvent affecter le fonctionne-
ment du muscle cardiaque par l’intermédiaire des systè-
mes sympathique et parasympathique, et notamment
peuvent avoir un effet de type quinidinique sur les voies
de conduction intracardiaque. Les principes actifs les
plus cardiotoxiques sont la clozapine, la thioridazine et
le pimozide, ils seront donc à utiliser avec précaution
chez les sujets ayant des antécédents de cardiopathie.
Des cas ont été observés de myocardites et de cardio-
myopathies pouvant être fatales surtout les premiers
mois de traitements.
Certains antipsychotiques ont entraîné un allongement
de l’espace QT sur l’électrocardiogramme pouvant se
traduire par des troubles du rythme de type torsade de
pointe. Cet effet qui est maintenant recherché systéma-
tiquement, semble être retrouvé avec de nombreux
membres de cette famille thérapeutique. Cet effet est
favorisé par la bradycardie, l’hypokaliémie et par l’asso-
ciation de médicaments proarythmogènes (association à
surveiller ou contre-indiquée avec le dropéridol et le
sultopride).
Le risque thromboembolique veineux idiopathique
augmente significativement avec l’utilisation des anti-
psychotiques classiques. Toutefois, ce risque semble
plus élevé dans les premiers mois de traitement et avec
la chlorpromazine et la thioridazine comparées à
l’halopéridol (Zornberg et Jick, 2000). Le risque
thromboembolique est également augmenté sous antip-
sychotique atypique.
Le risque de mortalité et d’événements indésirables
cérébro-vasculaires chez les sujets âgés atteints de
démence avec troubles psychotiques ou du comporte-
ment est également augmenté.

* Syndrome malin
Le syndrome malin est un accident rare (0,5 à 1% des
sujets traités) mais entraînant une mortalité importante de
l’ordre de 25%. Ce syndrome peut survenir avec n’importe
quel antipsychotique, quelles que soient sa famille chimi-
que, l’ancienneté et la posologie du traitement. Toutefois, il
semble plus fréquent avec les antipsychotiques incisifs, en
cas d’association d’antipsychotiques et chez certains
patients fragilisés.
La cause est mal élucidée. Il se présente comme un syn-
drome hyperthermique associé à une déshydratation
massive, à une exacerbation de la symptomatologie
neurologique (rigidité, contractures voire convulsions)
et à des troubles de la conscience. Il est fréquent
d’observer des perturbations biologiques avec des
hyperleucocytoses, des troubles électrolytiques ainsi
qu’une majoration des créatines phosphokinases mus-
culaires au niveau sanguin traduisant le phénomène de
rhabdomyolyse. Ce phénomène peut même se produire
après l’arrêt du traitement.

La survenue de ce syndrome malin impose l’arrêt immé-
diat du traitement antipsychotique et une hospitalisation
d’urgence en service de réanimation afin d’éviter si possi-
ble le collapsus cardiovasculaire et/ou l’insuffisance
rénale aiguë.

Interactions médicamenteuses

Les associations médicamenteuses avec les antipsychoti-
ques contre-indiquées (contre-indication absolue) ou
déconseillées (contre-indication relative) inscrites au Dic-
tionnaire Vidal sont peu nombreuses.
– Pour tous les antipsychotiques: alcool.
– Pour tous les antipsychotiques sauf dropéridol,

thioxanthène, antipsychotique atypique: antiparkin-
soniens dopaminergiques.

– Pour tous les antipsychotiques sauf pimozide, cloza-
pine et olanzapine: L-Dopa.

– Pour les phénothiazines: sultopride.
– Pour la chlorpromazine, la fluphénazine, la thiorida-

zine, dropéridol, halopéridol: lithium.
– Pour le sultopride: antiarythmique de classe I, antidé-

presseurs imipraminiques, bradycardisants, amio-
darone, bépridil, disopyramide, érythromycine IV,
quinidiniques, sotalol, vincamine.

Par contre, les associations à prendre en compte et celle
entraînant des précautions d’emploi sont très nombreuses,
et, en cas de doute, il est conseillé de se rapporter au livret
des interactions médicamenteuses Vidal.

Les gênes provoquées par les effets indésirables surtout
neurologiques malgré la prescription des médicaments
correcteurs, sont la première cause d’inobservance. Le
changement d’antipsychotique est prescrit parfois uni-
quement dans ce but. D’autres causes d’inobservance
peuvent être citées.

CHOIX D’UNE VOIE D’ADMINISTRATION

Les formes orales

Si les formes orales sont, pour l’ensemble de la popula-
tion atteinte d’une pathologie chronique, les mieux per-
çues, en ce qui concerne les schizophrènes, ces formes ne
sont pas toujours acceptées. Le traitement quotidien par
comprimés est, pour eux trop contraignant; ceci est à
l’origine de prises parfois anarchiques, qu’il s’agisse de
prises massives ou plus fréquemment d’oublis, plus ou
moins volontaires.
La forme liquide (Gury, 1999) possède l’avantage de per-
mettre une adaptation fine et précise en fonction de l’évo-
lution clinique du patient. Cette technique peut être res-

OBSERVANCE AU TRAITEMENT
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sentie par le patient comme une personnalisation du
traitement à son cas et peut favoriser l’observance. Les
formes liquides trouvent également leur intérêt lorsque
certains patients sont réfractaires au traitement, en refu-
sant ou feignant de prendre le médicament. L’impossibi-
lité de le subtiliser ou de ne pas l’ingérer devant l’équipe
soignante constitue un gage d’efficacité. Les deux incon-
vénients majeurs de ces formes buvables sont:
– les problèmes d’instabilité physico-chimique rendant la

préparation instable en cas de mauvaise utilisation
(mélange des solutions souvent incompatibles), prépa-
ration à l’avance de toutes les solutions (instable à l’air
ou à la lumière…);

– les problèmes d’hygiène des flacons entamés, surtout
en milieu hospitalier où les flacons ne sont pas refermés
juste après utilisation et/ou le système de prélèvement
n’est pas nettoyé après chaque emploi.

Les formes injectables à libération immédiate

Les formes injectables à libération immédiate sont utili-
sées principalement par voie IM et sont utiles pour débuter
un traitement quand le patient est trop réticent ou ambi-
valent pour accepter la voie orale (Brazo et Dollfus, 1997).
Elles seront également utilisées quand le patient manifes-
tera une certaine violence. La voie IM permet d’avoir une
action plus rapide que la voie orale avec une biodisponi-
bilité proche de 100%. Il existe 10 spécialités injectables
commercialisées en France: 4 polyvalents, 2 désinhi-
biteurs et 4 sédatifs (tableau 43.2 et 43.4). L’olanzapine est
également utilisée par voie injectable, pour contrôler rapi-
dement l’agitation et les troubles du comportement chez
les patients schizophrènes et/ou présentant des épisodes
maniaques quand la voie orale n’est pas adaptée.

Les formes injectables à libération prolongée

Ces formes souvent improprement appelées «retard» sont
des antipsychotiques pour lesquels une injection unique IM
assure, selon les produits, entre 2 à 4 semaines d’efficacité.
Ceci les différencie des antipsychotiques oraux qui néces-
sitent des prises quotidiennes. Ces formes sont principale-
ment indiquées chez les patients réfractaires aux antipsy-
chotiques oraux ou ayant fait l’objet de nombreuses
rechutes sous thérapeutique orale alors que la pathologie
était stabilisée en milieu hospitalier (Roquier, 1994). Ces
formes favorisent l’observance des traitements car mieux
supportées du fait d’un profil sérique plus constant et des
concentrations sériques plus basses. Par rapport à la voie
orale où le taux d’inobservance est de 40 à 60% après
6 semaines de traitement, il n’est que de 10 à 15% après
2 ans de traitement par les formes injectables prolongées.
C’est certainement cette bonne observance qui explique
qu’il y a beaucoup moins de rechute pour les patients traités
par ces formes. Ces formes ont néanmoins quelques incon-
vénients; s’il se produit un effet indésirable grave, il n’est
pas possible de stopper rapidement l’arrivée du principe
actif dans l’organisme et d’autre part, au long cours, les
injections répétées peuvent entraîner la formation de granu-

lomes qui peuvent invalider le patient. Quant au Risperdal
Consta, il est nécessaire de maintenir la chaîne du froid
scrupuleusement. De plus, il est indispensable de respecter
les conditions de reconstitution, soit une remise en suspen-
sion par agitation vigoureuse et une agitation immédiate.

CHOIX DES MODALITÉS 
DE TRAITEMENT ANTIPSYCHOTIQUE

Traitements discontinus ou continus

En partant du principe que les antipsychotiques s’accumu-
laient dans l’organisme (cf. pharmacocinétique), un certain
nombre de prescripteurs ont émis l’hypothèse d’un traite-
ment discontinu afin de limiter cette accumulation.

* Traitement discontinu 
(Thibaut, 1997)
La mise en place d’un traitement discontinu ne peut être
envisagée que chez des patients cliniquement stabilisés.
Le traitement est arrêté progressivement et ne sera repris
qu’à l’apparition de prodromes annonçant une rechute. La
reprise est effectuée avec le même antipsychotique à la
dose efficace lors des épisodes antérieurs.
Cette méthode n’a pas permis la réduction des effets indé-
sirables et notamment des dyskinésies tardives. De plus,
cette méthode des traitements discontinus est associée à
des rechutes plus fréquentes. Il faut donc, dans le cas
d’une utilisation discontinue des antipsychotiques, réali-
ser un suivi psychiatrique plus rapproché. Cette technique
des traitements discontinus est donc réservée à des
patients en début de maladie et qui ont été bien contrôlés
par le traitement initial.

* Traitement continu 
(Kapsambelis, 1998; Mantelet, 1997)
Le traitement continu est jugé indispensable lorsque le
patient a fait de nombreuses rechutes ou que l’évolution de
la phase actuelle et/ou les précédentes ont entraîné une
forte désocialisation, lorsqu’il présente de graves troubles
du comportement et des conduites auto et hétéroagressives.
Ces traitements continus se font à faible dose. Il est
prouvé que ces traitements au long cours sont curatifs et
prophylactiques sur les rechutes. Cette méthode expose
moins le patient aux rechutes, aux réhospitalisations voire
peut-être aux dyskinésies tardives. Ces traitements conti-
nus sont basés sur une bonne observance du traitement; il
est donc indispensable d’obtenir des médicaments avec le
minimum d’effets indésirables.

Traitements en monothérapie 
ou polythérapie

Depuis 1997, les références médicales opposables (RMO)
imposent, en France, la monothérapie pour tout traitement
antipsychotique au long cours: «Il n’y a pas lieu dans le
traitement d’entretien des psychoses d’associer deux anti-



897

43. Traitement des schizophrénies

psychotiques même s’ils sont à polarité distincte, sauf si
leur prescription est argumentée et périodiquement réé-
valuée». D’autres collèges d’experts comme les réunions
de consensus recommandent aussi la monothérapie. Or
les enquêtes de prévalence, notamment celle de 1994,
montre que seuls 15% des patients ont un antipsychoti-
que, 47% deux et 39% entre trois et cinq antipsychoti-
ques. Cette différence entre la pratique et les textes peut
s’expliquer par les 45 ans de pratiques empiriques. Les
associations courantes mises en place par le prescripteur
français peuvent être résumées ainsi (Kapsambelis, 1998;
Azorin, 1997; Chabannes, 1997):
– association à faible dose d’un antipsychotique polyva-

lent (phénothiazines pipérazinées, les butyrophénones,
certaines benzamides) et un antipsychotique sédatif
(phénothiazines aliphatiques). La rapidité de sédation
obtenue par l’antipsychotique permet d’intensifier
l’effet antiproductif de l’autre antipsychotique;

– association à un traitement antipsychotique d’un prin-
cipe actif sédatif, soit pour limiter l’angoisse des traite-
ments incisifs, soit pour un rôle d’hypno-sédatif afin
d’éviter la prescription des benzodiazépines chez des
sujets ayant un risque important de conduites d’addic-
tions. Cette dernière association est illicite au regard
des RMO; toutefois la pratique semble montrer un effet
bénéfique pour le patient.

Transition et arrêt de traitement

* Transition de traitement 
(Borison, 1996)
La transition de traitement survient dans deux situations:
la première quand le traitement est reconnu inefficace ou
insuffisamment efficace, la seconde quand les effets indé-
sirables rendent le traitement insupportable pour le
patient même si celui-ci corrige la pathologie. En cas de
transition, deux options sont possibles:
– arrêt brutal du premier traitement et instauration immé-

diate du second;
– réduction progressive de la dose du premier antipsy-

chotique et introduction du second très progressive-
ment en faisant chevaucher pendant une période courte
la prescription des deux antipsychotiques.

Le choix de l’une ou de l’autre de ces deux options se fera
en tenant compte du risque de sevrage (risque important
lors d’arrêt brutal), de l’ancienneté du traitement anté-
rieur, de la posologie utilisée et des médicaments copres-
crits. Dans le cas des schizophrènes chroniques ou résis-
tants, la deuxième proposition semble la seule
envisageable étant donné le risque d’effets indésirables
graves (Guénault, 2000).

* Arrêt de traitement.
L’arrêt d’un traitement peut être envisagé après concerta-
tion avec le patient dans 3 situations (Roquier, 1994):
– si celui-ci a présenté un épisode unique, ce qui dans la

nosologie française, correspond à une bouffée délirante
aiguë et si le traitement a plus de deux ans;

– dans le cas d’une schizophrénie, l’arrêt peut être envi-
sagé, après une longue période de stabilisation, que
beaucoup d’auteurs situent aux alentours de cinq ans.
La décroissance de dose se fera toujours progressive-
ment (au moins égale à huit semaines). La période sera
d’autant plus longue que la dose efficace au début de la
décroissance est élevée. Si le patient est sous polymédi-
cation, les médicaments seront arrêtés les uns après les
autres et avec une extrême prudence de manière à éviter
un syndrome de sevrage;

– il faut envisager l’arrêt du traitement antipsychotique
quand un patient ne répond pas à un antipsychotique
malgré le changement de dose et une durée importante
de traitement.

* Le syndrome de sevrage
La fréquence rapportée de survenue d’un syndrome de
sevrage est très variée d’une étude à l’autre entre 5 et 75%
des cas (Azorin, 1998; Borison, 1996). Tout ceci dépend de
l’antipsychotique, de sa dose, de la vitesse de décroissance
de dose, de la fragilité du patient. De même, la symptomato-
logie de ce syndrome est très hétérogène. Il n’est pas possible
dans le cadre de ce paragraphe de la détailler dans son inté-
gralité; elle peut toutefois se résumer de la manière suivante:
– symptômes médicaux: syndrome type grippal, signes

gastro-intestinaux, troubles du sommeil, troubles du
comportement. Ce sont les signes précoces du sevrage
qui surviennent généralement dans les premiers jours et
disparaissent en quelques semaines;

– symptômes extrapyramidaux: la raideur, les tremble-
ments, l’akatisie vont survenir rapidement dans les pre-
mières semaines après l’arrêt du traitement et disparaî-
tront tardivement après quelques années. L’akatisie, les
mouvements choréoathétosiques de la face, de la bou-
che, des extrémités apparaissent en un mois et disparaî-
tront au bout de deux mois environ;

– décompensation psychotique.

TRAITEMENTS ADJUVANTS

La schizophrénie est une pathologie complexe qui, en plus
des symptômes psychotiques, est caractérisée par la pré-
sence d’autres troubles psychiatriques. La prescription des
antipsychotiques ne permet pas dans la plupart des cas de
corriger correctement ces troubles collatéraux. Dans ce
cas, les psychiatres ont souvent recours à la coprescription.

Traitement de l’anxiété

La prescription d’anxiolytique est indiquée quand les
symptômes anxieux sont exacerbés ou que les symptômes
psychotiques sont renforcés par l’anxiété et que le médecin
désire un effet rapide (Biscay, 1997). Les principaux anxio-
lytiques utilisés en coprescription avec les antipsychotiques
sont: les benzodiazépines (3 cas sur 4) et le méprobamate
(1 cas sur 5). Cette prescription devrait rester ponctuelle car
elle n’est pas dénuée de risques iatrogènes: somnolence,
défaut de vigilance, troubles cognitifs, dépendance, etc.
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Traitement des insomnies

Comme pour la population générale, la prescription
d’hypnotique chez le schizophrène n’est pas systémati-
que, elle doit répondre à un besoin ponctuel (Biscay,
1997). Dans cette indication, les benzodiazépines et leurs
apparentés (zopiclone, zolpidem) sont les principes actifs
les plus prescrits.

Traitement de la dépression

La schizophrénie est une pathologie étroitement liée à la
dépression (Azorin, 1994; Reca, 1998). Il a été montré
que 50% des schizophrènes en phase aiguë présentaient
une symptomatologie dépressive concomitante. Un tiers
des schizophrènes stabilisés présente des symptômes
dépressifs. Au cours de l’évolution de la maladie, 60%
des patients auront un épisode dépressif et 40% des schi-
zophrènes présenteront cet état dépressif dans les trois ans
qui suivent le début de la maladie. Cette pathologie
dépressive est à prendre en compte car elle entraîne un ris-
que suicidaire très important, vraisemblablement supé-
rieur à 10%. Pour expliquer une telle prévalence, trois
causes sont couramment évoquées:
– les traitements antipsychotiques;
– les effets indésirables, notamment l’akinésie;
– la période postpsychotique.
La coprescription des antidépresseurs aux antipsychoti-
ques est de plus en plus fréquente mais la difficulté réside
dans le diagnostic clinique et la signification psychopa-
thologique d’un état dépressif chez un patient schizoph-
rène: il n’est pas facile de faire la différence entre un état
dépressif et un état déficitaire qui présentent tous deux
certains symptômes équivalents. De plus, certaines rechu-
tes psychotiques peuvent être précédées d’un renforce-
ment des signes dépressifs, ce qui nécessitera l’augmen-
tation des antipsychotiques et certainement pas la
prescription d’antidépresseurs. Cependant, si la sympto-
matologie dépressive est importante après diminution des
doses d’antipsychotiques et si la psychothérapie s’est avé-
rée insuffisante, la prescription des antidépresseurs est
justifiée.
Les antidépresseurs les plus utilisés sont les inhibiteurs de
la recapture de la sérotonine (environ 1 cas sur 2) puis
viennent les tricycliques (1 cas sur 3) et ensuite les autres
(Cousin, 1998). Il est nécessaire de faire attention aux
interactions sur le métabolisme des antipsychotiques pro-
voquées par certains inhibiteurs sélectifs de la sérotonine
qui possèdent des propriétés inhibitrices de certains iso-
formes des cytochromes P450. Il est encore trop tôt pour
évaluer la place des inhibiteurs sélectifs de la recapture de
la sérotonine et de la noradrénaline dans cette indication.

Traitement des troubles de l’humeur

La coprescription des traitements normothymiques
entre plus dans le traitement des troubles bipolaires et
des troubles schizoaffectifs que de la schizophrénie à
proprement parler (Cousin, 1998). Les produits les plus

utilisés sont la carbamazépine et le lithium. La carba-
mazépine peut modifier les taux circulants d’antipsy-
chotiques du fait de l’induction enzymatique qu’elle
provoque. Quant au lithium, les taux sériques peuvent
être augmentés par les antipsychotiques (voir le para-
graphe interaction) pouvant aller jusqu’à donner des
accès confusionnels.

TRAITEMENTS CORRECTEURS

Comme dans toutes les pathologies chroniques, il est
nécessaire de prendre en compte les effets indésirables, de
les minimiser, afin de favoriser une bonne observance du
traitement par les patients. Dans le cadre des traitements
antipsychotiques, il existe toute une panoplie de traite-
ments associés dans ce but (Rouillon, 1999; Brazo,
1997). La liste suivante représente les traitements les plus
fréquemment rencontrés.

Correction des troubles psychiques

* Indifférence psychomotrice
Le seul traitement de l’indifférence psychomotrice due
aux antipsychotiques, est une diminution de la posologie.

* Anxiété secondaire
L’anxiété peut être secondaire aux hyperkinésies et aux
antipsychotiques désinhibiteurs. Cette anxiété est la plu-
part du temps traitée par des benzodiazépines.

* Confusion mentale
La confusion mentale ayant une composante anticholi-
nergique, il est impératif d’arrêter les anticholinergi-
ques progressivement et de remplacer le traitement
antipsychotique si celui-ci contient un antipsychotique
anticholinergique (thioridazine, cyamémazine, lévo-
mépromazine).

Corrections des troubles neurologiques.

* Dyskinésies et dystonies aiguës

c Anticholinergiques de synthèse
Ces produits corrigent avec une grande efficacité les dys-
kinésies aiguës, partiellement le syndrome parkinsonien,
et sont inutiles sur le syndrome hyperkinétique. Ce profil
d’efficacité s’explique par le fait que ces principes actifs
ont peu d’efficacité sur les neurones cholinergiques post-
synaptiques, libérés du contrôle dopaminergique par
l’action des antipsychotiques. Les principaux produits
utilisés sont présentés dans le tableau 43.7.
Normalement, ces anticholinergiques devraient être pres-
crits sur une durée courte de l’ordre de 3 mois; en prati-
que, ces prescriptions sont souvent au long cours. La
prescription d’anticholinergiques au début d’un traite-
ment est actuellement déconseillée: «il n’y a pas lieu
d’administrer d’emblée, à titre préventif, des correcteurs
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anticholinergiques lors de la mise en route d’un traite-
ment neuroleptique, sauf chez les personnes à risques
(personnes âgées, antécédent de parkinsonisme ou
d’autres dysfonctionnements cérébraux).» (Références
Médicales Opposables, JO 5/3/1995).

c Amantadine (Mantadix)
Ce principe actif est un agoniste dopaminergique partiel
ayant très peu d’affinité pour les voies dopaminergiques
mésolimbiques, mais ayant une bonne affinité pour la voie
nigrostriée. L’amantadine n’interfère donc pas avec l’effet
antidopaminergique mésolimbique des antipsychotiques
responsable de leur efficacité thérapeutique. De plus, il
semble que ce produit soit mieux toléré au niveau des
troubles mnésiques.

c Propranolol
Ce β-bloquant a montré une bonne efficacité dans la cor-
rection de l’akatisie, de la tasikinésie à une posologie de
20 à 80 mg/jour.

c Benzodiazépines
Elles permettent la correction de l’akatisie, des dystonies
aiguës grâce à leurs propriétés myorelaxantes et anxioly-
tiques. L’anxiété est souvent associée à ces phénomènes
neurologiques.

* Dyskinésies tardives
En ce qui concerne les dyskinésies tardives, il n’existe aucun
traitement correcteur. Les anticholinergiques de synthèse
sont à proscrire. L’attitude la plus rationnelle semble la dimi-
nution des doses d’antipsychotiques. Néanmoins, certains
travaux laissent à penser que la clozapine pourrait dans cer-
tains cas réduire les dyskinésies tardives. Ces travaux restent
encore controversés.

Corrections des autres troubles

* Troubles métaboliques et endocriniens
Prise de poids: changer de classe d’antipsychotique, si
l’effet est trop important et si le changement semble pos-
sible, associer à des règles hygiénodiététiques et un exer-
cice physique.
Aménorrhée, galactorrhée: utilisation de la bromocrip-
tine à raison de 1 à 4 comprimés par jour. Si les troubles

persistent, il faut alors changer de traitement antipsy-
chotique.
Frigidité, impuissance: aucune correction n’est connue à
ce jour.

* Troubles neurovégétatifs
Hypotension orthostatique: la correction se fait essen-
tiellement par l’heptaminol (Heptamyl) à raison de 1 à
2 comprimés 3 fois par jour. En début de traitement, évi-
ter de se lever trop rapidement et préconiser l’alitement.
Trouble de l’accommodation: il faut diminuer la dose
d’antipsychotique.
Rétention urinaire: en cas de rétention urinaire, il est
indispensable de suspendre le traitement.

* Troubles hépato-digestifs
Sécheresse de la bouche: le traitement est effectué à base
d’anétholtrithione (Sulfarlem S25) à raison de 1 à 2 com-
primés 3 fois par jour, de salive artificielle (Artisial), de
spray anti-«désséchant» (Aequasyal).
Constipation: le traitement s’effectue à l’aide du lac-
tulose à raison de 1 à 3 sachets par jour. Dans le cas de
constipation opiniâtre, il est possible de passer à des
traitements plus puissants comme les polyéthylènes
glycols.
Ictère cholestasique ou cytolytique: il est indispensable
de changer de classe chimique d’antipsychotiques.

* Troubles rares et imprévisibles
Allergie cutanée et dépôts pigmentaires: changer d’anti-
psychotique et utiliser des antihistaminiques H1 qui passent
peu la barrière hémato-encéphalique.
Photosensibilisation: réaliser une protection efficace
contre le soleil (vêtements longs, chapeau et crème solaire
à haut indice de protection).
Dépôt cristallin, cornéen ou rétinite pigmentaire: changer
d’antipsychotique.
Syndrome malin: arrêt immédiat de l’antipsychotique
devant toute hyperthermie accompagnée de rigidité
extrapyramidale, dosage des CPK et transfert en réani-
mation.
Agranulocytose: arrêt de l’antipsychotique et sur-
veillance stricte (risque infectieux important) du patient le
temps de la remontée des leucocytes.

Dépister les neuroleptiques cachés

Les neuroleptiques cachés sont des molécules de struc-
ture proche de celles des antipsychotiques avec des pro-
priétés antidopaminergiques qui, dans certains cas, sont
coprescrites pour traiter des symptômes associés et qui
en association ou à forte dose peuvent entraîner des
troubles extrapyramidaux: Vésadol, Motival, Anausin,
Primpéran, Plitican, Motilium, Péridys, Vogalène,
Sibélium, Agréal, Nopron, Noctran, Mépronizine, Thé-
ralène, etc.

Tableau 43.7. Les traitements anticholinergiques.

DCI Spécialités Posologie

tropatépine Lepticur 5 à 30 mg/j en 2 à 3 prises

bipéridène Akineton retard 4 à 8 mg/j en une prise

trihexyphénidyle Artane 4 à 10 mg/j en 2 ou 3 prises
enf: 2 à 6 mg/j en 2 à 3 prises

Parkinane LP 2 à 10 mg/j en 1 prise
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SUIVI BIOLOGIQUE 
ET DES CONCENTRATIONS SÉRIQUES

Suivi biologique de la clozapine

Les patients traités par la clozapine doivent être suivis
régulièrement en raison du risque d’agranulocytose. De
ce fait, il est nécessaire de réaliser un suivi hématologique
où la concentration circulante de leucocytes et de polynu-
cléaires neutrophiles est évaluée. Ces concentrations sont
alors reportées sur le carnet de surveillance qui doit être
rempli pour réaliser la dispensation. L’attitude face aux
résultats hématologiques peut être résumée ainsi:
Avant le début du traitement: le traitement peut être ins-
tauré si les leucocytes sont compris entre 4 et 10 000/mm3,
si les neutrophiles sont entre 2 000 et 7 500/mm3, si le taux
d’éosinophiles est inférieur à 500/mm3 et les basophiles
sont inférieurs à 100/mm3.
Pendant le traitement, le contrôle hématologique est
hebdomadaire pendant les dix-huit premières semaines
de traitement puis mensuels. Il existe quatre situations
possibles:
– si les leucocytes sont supérieurs à 3 500/mm3 et les

neutrophiles supérieurs 2 000/mm3, le traitement est
poursuivi;

– si les leucocytes sont compris entre 3 000 à 3 500/mm3

et les neutrophiles compris entre 1 500 et 2 000/mm3, le
traitement est poursuivi mais il faut faire deux formules
sanguines par semaine;

– si les leucocytes sont compris entre 1 000 à 3 000/mm3

et les neutrophiles compris entre 500 et 1 500/mm3, le
traitement antipsychotique est arrêté, une antibiothéra-
pie peut être instaurée et éventuellement un médullo-
gramme peut être effectué;

– si les leucocytes sont inférieurs à 1 000/mm3 et les neu-
trophiles inférieurs à 500/mm3, le traitement est arrêté
et le patient transféré immédiatement dans un centre

spécialisé pour le traitement des agranulocytoses.

Suivi des concentrations sériques

Le suivi des concentrations sériques des antipsychotiques
n’est pas très développé en France. Toutefois, lorsqu’il est
pratiqué, il apporte aux cliniciens une aide indiscutable
dans l’optimisation de sa thérapeutique. Les dosages sont
intéressants en pratique dans trois situations:
Initiation du traitement: il permet d’évaluer la capacité
de métabolisation du patient: faut-il administrer une dose
importante pour avoir des concentrations efficaces ou au
contraire des doses faibles pour avoir ce résultat.
Modifications du traitement, coprescription: si les asso-
ciations contre-indiquées sont connues, les associations
nécessitant des précautions d’emploi ou les associations
pouvant conduire à des interactions que l’on peut rencon-
trer sur les ordonnances des schizophrènes ne sont pas
toujours prises en compte par les médecins d’où des
modifications qui peuvent déséquilibrer l’état du patient.
Quand le dosage est fait à bon escient, soit 8 à 15 jours
après le changement de thérapeutique, il est possible de
détecter les modifications de concentrations sériques
avant que les concentrations tissulaires ne soient modi-
fiées, notamment cérébrales. De nombreuses interactions
sont ainsi mises en évidence.
Inefficacité du traitement: avant de considérer un
patient comme résistant à un traitement, il est parfois
utile de vérifier les concentrations sériques. Les artifices
employés par les patients réfractaires à la prise de médi-
cament rendent très difficile le contrôle de sa prise; la
ponction de sang est un moyen infaillible que le patient
ne peut falsifier.
L’analyse des concentrations doit être effectuée par des
techniques chromatographiques permettant de doser toutes
les substances actives: substance mère et métabolites. Et
l’interprétation doit être effectuée sur plusieurs prélève-
ments afin de s’affranchir de la variabilité intra-individuelle.
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CE QU’IL FAUT RETENIR

Le diagnostic de la schizophrénie repose sur la présence d’un
dysfonctionnement social et/ou des activités, sur la durée (> 6
mois) et la présence d’au moins 2 des manifestations caracté-
ristiques suivantes: idées délirantes, hallucinations, discours
désorganisé, comportement grossièrement désorganisé ou
catatonique, émoussement affectif, alogie ou perte de
volonté. La prévalence de la maladie est comprise aujourd’hui
entre 0,8 et 1,2%. En France, 500 000 patients seraient atteints
de cette maladie, mais seulement 60% de ces patients seraient
pris en charge. L’incidence serait de 0,24 pour 1 000.
Il est possible aujourd’hui de définir plusieurs formes cliniques
de la schizophrénie: paranoïde, hébéphrénique, catatonique,
simple, indifférenciée et quelques autres formes plus rares. Il
existe plusieurs types d’évolution: continue, épisodique avec
déficit progressif, épisodique avec déficit stable, épisodique
rémittente, rémission incomplète, rémission complète, autre
et évolution imprévisible.
Les neuroleptiques et les antipsychotiques constituent le trai-
tement des schizophrénies. La classification chimique reste la
seule classification des antipsychotiques qui soit consensuelle
même si cette classification n’a pas d’application directe en cli-
nique. Toutefois, elle permet aujourd’hui de comprendre avec
l’aide de la pharmacologie les différents profils cliniques. La
sélectivité sur tel ou tel neurotransmetteur et l’affinité diffé-
rentielle sur les récepteurs D1, D2, D3 et D4 permettra de dis-
criminer les antipsychotiques. Le ratio 5HT2 /D2 explique les
effets antidéficitaires liés aux effets sur la zone corticale fron-
tale et les effets antiproductifs liés aux effets sur la zone méso-
limbique. Les effets antidopaminergiques sur la zone
nigrostriée et sur la zone tubéro-infundibulaire sont corrigés
par les effets 5HT2 et les effets anticholinergiques de la cloza-
pine et de l’olanzapine.
Cinq facteurs doivent être considérés lorsqu’un traitement est
mis en place chez un patient: l’état général du patient, sa tolé-
rance aux effets indésirables, l’environnement et notamment le
stress qui peut nuire à l’observance, la clinique, la phase de la
maladie. En pratique, le choix de l’antipsychotique se fera princi-
palement en fonction des préférences du prescripteur, elles-
mêmes formées à partir des connaissances et des expériences
antérieures. Lorsque les phases d’hallucinations et de délires sont
prépondérantes, la prescription s’orientera vers des antipsychoti-
ques polyvalents. Quand l’angoisse psychotique prédomine, il

sera prescrit des principes actifs à forte capacité sédative et anxio-
lytique. Devant les formes agitées, le choix des prescripteurs se
porte vers des médicaments très sédatifs.
Les contre-indications avec les antipsychotiques sont très
nombreuses, diffèrent d’une classe à une autre, et même
d’un principe actif à un autre dans une même classe. Les
antipsychotiques sont des médicaments efficaces mais non
dénués d’effets indésirables gênants voire graves. Il est pos-
sible de les classer en 5 catégories: les effets psychiques,
neurologiques, neurovégétatifs, endocriniens et métaboli-
ques et enfin effets rares et imprévisibles. Les associations
médicamenteuses avec les antipsychotiques contre-indi-
quées (contre-indication absolue) ou déconseillées (contre-
indication relative) inscrites au Dictionnaire Vidal sont peu
nombreuses. Par contre, les associations à prendre en
compte et celles entraînant des précautions d’emploi sont
très nombreuses, et en cas de doute, il est conseillé de se rap-
porter au livret des interactions médicamenteuses Vidal.
La gêne provoquée par les effets indésirables surtout neurolo-
giques, malgré la prescription des médicaments correcteurs,
est la première cause d’inobservance. Le changement d’anti-
psychotique est prescrit parfois uniquement dans ce but. Pour
accroître l’observance, il est possible de rechercher la voie
d’administration ou les modalités de traitement les plus adap-
tées au patient.
La fréquence rapportée de survenue d’un syndrome de sevrage
est très variée d’une étude à l’autre entre 5 et 75% des cas. Tout
ceci dépend de l’antipsychotique, de sa dose, de la vitesse de
décroissance de dose, de la fragilité du patient. De même, la
symptomatologie de ce syndrome est très hétérogène.
La schizophrénie est une pathologie complexe qui, en plus des
symptômes psychotiques, est caractérisée par la présence
d’autres troubles psychiatriques. La prescription des antipsy-
chotiques ne permet pas dans la plupart des cas de corriger
correctement ces troubles collatéraux. Dans ce cas, les psychia-
tres ont souvent recours à la coprescription: anxiolytiques,
hypnotiques, antidépresseurs, normothymiques. Comme dans
toutes les pathologies chroniques, il est nécessaire de prendre
en compte les effets indésirables, de les minimiser, afin de
favoriser une bonne observance du traitement par les patients.
Dans le cadre des traitements antipsychotiques, il existe toute
une panoplie de traitements associés dans ce but.
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ÉTUDE D’UN CAS CLINIQUE
Les valeurs normales des constantes biologiques figurent en annexe.

M. G., 34 ans, gros tabagique, est hospitalisé dans
une clinique psychiatrique pour schizophrénie dysthy-
mique. Les antécédents de ce patient sont insuffisance
rénale, hypertension artérielle. Récemment il a présenté
plusieurs crises épileptiques qui ont amené son médecin
traitant à lui prescrire Tégrétol. à son entrée aux urgen-
ces, le traitement est: Risperdal 1 mg (1,5 cp/j), Nozi-
nan 25 mg (4 cp/j), Tégrétol LP 200 (2,5 cp/j), Lexomil
(1 cp/j), Soprol 10 (1 cp/j), Sulfarlem S25 (6 cp/j).

1. Malgré son traitement, l’état schizophrénique de
M. G. ne s’améliore pas. Comment peut-on expliquer
ce constat?

a) Posologie faible de Risperdal.
b) Interaction avec Tégrétol.
c) Non-prise du médicament.
d) Interaction avec Soprol.
e) Antagonisme d’action avec Sulfarlem S25.

2. Après avis du pharmacien, le médecin décide
d’accroître la dose journalière de Risperdal à 4 mg.
Toutefois, le pôle «déficitaire» ne s’améliorant pas
et le médecin décide d’ajouter au traitement:
Deroxat (1 cp/j). Quelle conséquence peut entraîner
l’introduction de la paroxétine sur les concentra-
tions de rispéridone?

a) Une augmentation.
b) Une diminution.
c) Aucune modification.

3. Sachant que le médecin veut absolument renforcer
le traitement pour corriger le versant antidéfici-
taire de la thérapeutique, quelle proposition le
pharmacien peut-il faire?

a) Remplacement de Risperdal par Nozinan.
b) Remplacement de Déroxat par Ixel.

c) Remplacement de Risperdal par Leponex.
e) Remplacement de Deroxat par Séropram.

1. a), b), c)
a)La posologie de Risperdal est faible; elle est habituel-

lement comprise entre 4 et 10 mg par jour.
b)La carbamazépine diminue de façon très importante les

concentrations de rispéridone et de son métabolite actif
car elle induit le cytochrome P450 3A4 qui participe à
la métabolisation de cet antipsychotique.

c) La non-observance du traitement est toujours possible
en psychiatrie.

d), e) Il n’y a pas d’interaction décrite avec Soprol et
Sulfarlem.

b)Les ISRS sont plus ou moins inhibiteurs du cytochrome
P450 2D6. Parmi ceux-ci, la paroxétine est considérée
comme le plus inhibiteur. Or, la rispéridone est trans-
formée en son métabolite hydroxylé par l’intermédiaire
de cet isoforme; il va donc se produire une diminution
importante de la concentration de la 9-hydroxy-rispéri-
done et une augmentation des concentrations de rispé-
ridone. En règle générale, cela n’entraîne aucune con-
séquence clinique sauf chez certains patients chez qui
l’état clinique peut se détériorer.

3. b), d)
a) Nozinan est un antipsychotique sédatif; il n’est pas

indiqué pour traiter le pole déficitaire de la maladie.
b), d) Pour éviter cette interaction, le pharmacien propose

une substitution de l’antidépresseur par Seropram
(citalopram) qui a une très faible affinité pour le cyto-
chrome P450 2D6 ou par Ixel (milnacipran) dont le
métabolisme ne passe pas par ce cytochrome et qui n’a
pas d’affinité pour celui-ci.

c) Cette réponse aurait pu être bonne mais il n’y a aucune
notion de résistance aux autres antipsychotiques.
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CLASSIFICATION DES ANTIBIOTIQUES

Tableau 44.1. Classification des antibiotiques. 

Classes. Sous-classes DCI

b-lactamines

pénicillines G et V pénicilline G (benzyl-pénicilline), bénéthamine-pénicilline, benzathine-pénicilline
pénicilline V (phénoxyméthylpénicilline)

pénicillines du groupe A (aminopénicillines) amoxicilline, ampicilline, pivampicilline, bacampicilline, pivmécillinam*

pénicillines du groupe M oxacilline, cloxacilline

carboxypénicillines ticarcilline

Uréidopénicillines mezlocilline, pipéracilline

inhibiteurs de β-lactamases (seuls ou associés) acide clavulanique-amoxicilline, acide clavulanique-ticarcilline, sulbactam-ampicilline, 
tazobactam-pipéracilline, sulbactam

Carbapénèmes imipénem-cilastatine (thiénamycine), méropénem

Monobactames aztréonam

céphalosporines de 1re génération céfadroxil, céfalexine (France), céphalexine (Canada), céfalotine (France), céphalotine 
(Canada), céfapirine, céfatrizine, céfazoline, céfradine, cefprozil*

céphalosporines de 2e génération céfamandole, céfuroxime, céfuroxime axétil, céfaclor

céphalosporines de 3e génération céfixime, céfopérazone, céfotaxime, céfotiam, céfotiam hexétil, cefpirome, 
cefpodoxime proxétil, cefsulodine, ceftazidime, ceftizoxime, ceftriaxone

céphalosporines de 4e génération céfépime

Céphamycines céfotétan, céfoxitine

Aminosides

aminosides par voie parentérale amikacine, gentamicine, isépamicine, kanamycine, nétilmicine, spectinomycine, 
streptomycine, tobramycine

aminosides par voie locale framicétine, néomycine

Cyclines doxycycline, limécycline, métacycline, minocycline, tétracycline

Macrolides

macrolides vrais azithromycine, clarithromycine, dirithromycine, érythromycine, érythromycine 
lactobionate, josamycine, midécamycine, roxithromycine, spiramycine

associations à base de macrolide érythromycine-sulfisoxazole, érythromycine-sulfafurazole, spiramycine-métronidazole

macrolides apparentés
– streptogramines
– lincosamides

quinupristine/dalfopristine, pristinamycine
clindamycine, lincomycine

Phénicolés chloramphénicol, thiamphénicol

Rifamycines rifabutine, rifampicine

Quinolones

quinolones urinaires acide nalidixique, acide pipémidique, énoxacine, fluméquine, norfloxacine, rosoxacine

fluoroquinolones systémiques ciprofloxacine, lévofloxacine, loméfloxacine, ofloxacine, moxifloxacine, péfloxacine, 
sparfloxacine

Polypeptides colistine, polymyxine B

Glycopeptides daptomycine, teicoplanine, vancomycine

Sulfamides antibactériens sulfadiazine, sulfaméthizol, sulfasalazine, sulfaméthoxazole-triméthoprime, 
sulfadiazine-triméthoprime, sulfadoxine-pyriméthamine
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(Tankovic, 1997, Auckenthaler, 1995).

Nitrofuranes nitrofurantoïne, nifuroxazide, nifurzide

Quinoléines nitroxoline, tibroquinol, tibroquinol-tilquinol

Nitro-imidazolés métronidazole, nimorazole, ornidazole, secnidazole, tinidazole

Autres (divers) acide fusidique, bacitracine, fosfomycine, fosfomycine trométamol

NB: à l’exception des antituberculeux (voir chapitre 56 «Traitement de la tuberculose»), le nom des spécialités commercialisées correspondantes figure
dans le tableau 44.5 (voir Schémas posologiques, tableau 44.5, p. 919).

* Non commercialisé en France, commercialisé au Canada.

Tableau 44.1. Classification des antibiotiques. (Suite)

Classes. Sous-classes DCI

MÉCANISMES D’ACTION

Tableau 44.2. Mécanismes d’action des antibiotiques. 

Classes Mécanismes

Antibiotiques inhibant la synthèse de la paroi bactérienne

β-lactamines Les β-lactamines se fixent sur les PLP (protéines liant les pénicillines) et inhibent la dernière étape de la synthèse du 
peptidoglycane, substance spécifique glycopeptidique spécifique aux bactéries et qui constitue leur paroi. Cette 
inhibition entraîne un arrêt de la croissance bactérienne (bactériostase). L’inhibition est poursuivie par une 
dégradation de mécanisme mal connu aboutissant à une désorganisation et une lyse de la bactérie (bactéricidie).

glycopeptides Les glycopeptides inhibent la dernière étape de la synthèse du peptidoglycane en contractant des liaisons hydrogène 
avec le précurseur de ce dernier. Il en résulte un accès difficile pour les enzymes de transformation du précurseur et 
donc une inhibition de la synthèse du peptidoglycane.

fosfomycine La fosfomycine se lie de façon covalente et inhibe ainsi la pyruvyl-transférase, enzyme impliquée dans la synthèse du 
précurseur du peptidoglycane.

Antibiotiques inhibant la synthèse ou le fonctionnement de l’ADN

rifampicine L’effet bactériostatique s’explique par la fixation covalente sur la sous-unité β de l’ARN polymérase ADN-
dépendante, enzyme responsable de la transcription de l’ADN en ARN messager. L’effet bactéricide pourrait 
s’expliquer par la stabilité de cette liaison covalente et par la formation de radicaux libres (par oxydation du noyau 
quinone de la rifampicine) toxiques pour l’ADN bactérien.

quinolones Les quinolones pénètrent dans le cytoplasme bactérien par diffusion passive et inhibent l’ADN gyrase en formant un 
complexe ternaire ADN-gyrase-quinolone. Il s’ensuit une inhibition rapide de la synthèse de l’ADN suivie par la mort 
de la bactérie.

sulfamides Les sulfamides sont des analogues structuraux de l’acide para-aminobenzoïque et, de ce fait, inhibent de façon 
compétitive la formation de l’acide dihydrofolique (DHF), nécessaire à la synthèse de l’acide tétrahydrofolique (THF) 
indispensable aux bactéries. Les bactéries, contrairement aux eucaryotes, ne peuvent utiliser les folates exogènes et 
doivent les synthétiser (à l’exception des entérocoques).

triméthoprime Le triméthoprime est un analogue de l’acide dihydrofolique (DHF) et inhibe de façon compétitive la synthèse de 
l’acide tétrahydrofolique (THF) indispensable aux bactéries. Les bactéries, contrairement aux eucaryotes, ne peuvent 
utiliser les folates exogènes et doivent les synthétiser (à l’exception des entérocoques).

nitro-imidazolés Les nitro-imidazolés ont leur groupement nitro (NO2) réduit par les systèmes transporteurs intracytoplasmiques des 
bactéries sensibles. Les dérivés réduits diffusent vers l’ADN bactérien, l’oxydent et provoquent des coupures des brins 
d’ADN provoquant ainsi la mort de la bactérie.

nitrofuranes Les nitrofuranes, comme les nitro-imidazolés, ont leur groupement nitro (NO2) réduit par les systèmes transporteurs 
intracytoplasmiques des bactéries sensibles. Les dérivés réduits diffusent vers l’ADN bactérien, l’oxydent et 
provoquent des coupures des brins d’ADN provoquant ainsi la mort de la bactérie.

Antibiotiques inhibant la synthèse protéique (inhibition de la traduction de l’ARN messager en protéines)

aminosides Les aminosides traversent la membrane des bactéries par transport actif puis se fixent sur l’ARN ribosomal 16 S, l’un des 
constituants de la sous-unité 30 S. Cette fixation altère la traduction de l’ARN messager en protéines aboutissant à des 
protéines anormales et réduites en nombre. Les protéines anormales sont intégrées dans la membrane cytoplasmique 
qui perd ainsi son intégrité. Ce phénomène confère aux aminosides un effet bactéricide puissant et rapide.
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Les deux tableaux 44.3 et 44.4 donnent respectivement,
les germes les plus classiquement rencontrés en clinique
avec leur sensibilité aux antibiotiques et les spectres
d’activité des classes d’antibiotiques les plus couramment
utilisés en thérapeutique.
Attention!: les différents niveaux d’activité ([actifs,
inconstants, inactifs] pour les antibiotiques et de sensi-

bilité [sensibles, inconstants, résistants] pour les ger-
mes) ne sont qu’indicatifs et peuvent évidemment
varier selon les résistances rencontrées dans des con-
ditions spécifiques.

PAR GERMES  (tableau 44.3)

Les germes les plus fréquemment rencontrés figurent
dans le tableau 44.3 (Auckenthaler, 1995).

Antibiotiques inhibant la synthèse protéique (inhibition de la traduction de l’ARN messager en protéines) (suite)

cyclines Les cyclines pénètrent dans la bactérie par diffusion passive, s’y accumulent selon un gradient de pH 
transmembranaire et par complexation avec les ions Mg2+ se fixent sur les sous-unités ribosomales 30 S et inhibent 
ainsi la phase d’élongation de la traduction de l’ARN messager en protéines.

macrolides et 
apparentés

Les macrolides et apparentés se fixent sur la sous-unité 50S au niveau de l’ARN ribosomal 23S entraînant une 
inhibition de la phase d’élongation de la synthèse protéique. Les macrolides, du fait de leur hydrophobicité, ne 
peuvent pénétrer la membrane externe des bacilles Gram négatif et sont donc inactifs sur ces germes.

phénicolés Les phénicolés et apparentés se fixent sur la sous-unité 50S au niveau de l’ARN ribosomal 23S entraînant une 
inhibition de la phase d’élongation de la synthèse protéique.

acide fusidique Le mécanisme d’action est mal connu et serait par blocage de la phase d’élongation de la synthèse protéique.

Antibiotiques actifs sur les membranes

polypeptidiques Les polypeptidiques se fixent sur la membrane externe, puis sur la membrane cytoplasmique, ce qui provoque la 
désorganisation de ces structures et entraîne la mort de la bactérie.

Tableau 44.2. Mécanismes d’action des antibiotiques. (Suite)

Classes Mécanismes

SPECTRE D’ACTIVITÉ DES ANTIBIOTIQUES

Tableau 44.3. Spectre d’activité des antibiotiques (classement par germes). 

Germes Antibiotiques

Cocci Gram positif

Streptococcus pneumoniae,
et Streptococcus spp

Actifs aminopénicillines, uréidopénicillines, céphalosporines, carbapénèmes, moxifloxacine, 
lévofloxacine, télithromycine

Inconstants* cyclines, macrolides et apparentés, glycopeptides, fluoroquinolones, fosfomycine, acide 
fusidique, rifampicine, cotrimoxazole, linézolide

Inactifs monobactames, aminosides, nitro-imidazolés, fosfomycine, norfloxacine, péfloxacine

Enterococcus faecalis Actifs

Inconstants* pénicillines, aminopénicillines, uréidopénicillines, carbapénèmes, aminosides, 
glycopeptides, fluoroquinolones, fosfomycine, acide fusidique, rifampicine, 
cotrimoxazole, linézolide

Inactifs céphalosporines, monobactames, cyclines, macrolides et apparentés, nitro-imidazolés

Staphylococcus aureus 
sensible à la méthicilline

Actifs aminopénicillines avec inhibiteur de β-lactamases, carbapénèmes, carboxypénicillines, 
C1G, C2G, carbapénèmes, glycopeptides, uréidopénicillines avec inhibiteur de β-
lactamases, télithromycine

Inconstants* pénicillines, aminopénicillines, uréidopénicillines, C3G, aminosides, cyclines, macrolides 
et apparentés, fluoroquinolones, fosfomycine, acide fusidique, rifampicine, 
cotrimoxazole

Inactifs monobactames, nitro-imidazolés

* Inconstants: activité faible ou variable avec mécanismes de résistances fréquentes.
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Staphylococcus aureus 
résistant à la méthicilline

Actifs glycopeptides, linézolide

Inconstants* aminosides, cyclines, macrolides et apparentés, fluoroquinolones, fosfomycine, acide 
fusidique, rifampicine, cotrimoxazole

Inactifs aminopénicillines avec ou sans inhibiteur de β-lactamases, carbapénèmes, 
monobactames, carboxypénicillines, uréidopénicillines avec ou sans inhibiteur de
β-lactamases, monobactam, nitro-imidazolés, céphalosporines

Bacilles Gram positif

Corynebacterium diphteriae Actifs pénicillines, aminopénicillines, C1G, C2G, carbapénèmes, aminosides, macrolides

Inconstants* carboxypénicillines, uréidopénicillines, C3G, glycopeptides, rifampicine, cotrimoxazole

Inactifs monobactam, lincosamides, nitro-imidazolés, fosfomycine

Listeria monocytogenes Actifs cotrimoxazole, aminopénicillines

Inconstants* pénicillines, carboxypénicillines, uréidopénicillines, carbapénèmes, glycopeptides

Inactifs céphalosporines, monobactames, fluoroquinolones, fosfomycine, acide fusidique, nitro-
imidazolés, lincosamides

Cocci Gram négatif

Neisseria gonorrhœae ss bL Actifs pénicillines, aminopénicillines, carboxypénicillines, uréidopénicillines, céphalosporines, 
monobactames, carbapénème, fluoroquinolones, fosfomycine

Inconstants* cyclines, macrolides, glycopeptides, acide fusidique, rifampicine, cotrimoxazole

Inactifs aminosides, lincosamides, nitro-imidazolés, linézolide

Neisseria gonorrhœae + bL Actifs aminopénicillines avec inhibiteur de β-lactamases, uréidopénicillines avec inhibiteur de
β-lactamases, C3G, monobactames, carbapénèmes, fluoroquinolones, fosfomycine

Inconstants* C1G, C2G, cyclines, macrolides, glycopeptides, acide fusidique, rifampicine, cotrimoxazole

Inactifs pénicillines, aminopénicillines sans inhibiteur de β-lactamases, carboxypénicillines, 
uréidopénicillines sans inhibiteur de β-lactamases, aminosides, lincosamides, nitro-
imidazolés, linézolide

Neisseria meningitidis Actifs pénicillines, aminopénicillines, carboxypénicillines, uréidopénicillines, C3G, 
monobactames, carbapénèmes, fluoroquinolones, rifampicine, fosfomycine, spiramycine

Inconstants* C1G, C2G, macrolides, cotrimoxazole

Inactifs aminosides, cyclines, lincosamides, nitro-imidazolés, linézolide

Bacilles Gram négatif

Haemophilus influenzae ss bL Actifs aminopénicillines, carboxypénicillines, uréidopénicillines, C3G, monobactames, 
carbapénèmes, fluoroquinolones, fosfomycine, rifampicine

Inconstants* C2G, aminosides, cyclines, macrolides, cotrimoxazole

Inactifs pénicillines, C1G, lincosamides, nitro-imidazolés, linézolide

Haemophilus influenzae + bL Actifs aminopénicillines avec inhibiteur de β-lactamases, uréidopénicillines avec inhibiteur de
β-lactamases, C3G, monobactames, carbapénèmes, fluoroquinolones, fosfomycine, rifampicine

Inconstants* C2G, aminosides, cyclines, macrolides, cotrimoxazole, télithromycine, pristinamycine

Inactifs pénicillines, aminopénicillines sans inhibiteur de β-lactamases, carboxypénicillines, 
uréidopénicillines sans inhibiteur de β-lactamases, C1G, lincosamides, nitro-imidazolés

Escherichia coli Actifs carboxypénicillines, uréidopénicillines, C2G, C3G, monobactames, carbapénèmes, 
aminosides, fluoroquinolones

Inconstants* aminopénicillines, C1G, cyclines, fosfomycine, cotrimoxazole

Inactifs pénicillines, macrolides et apparentés, glycopeptides, acide fusidique, rifampicine, nitro-
imidazolés, télithromycine

βL: β-lactamases.

Tableau 44.3. Spectre d’activité des antibiotiques (classement par germes). (Suite)

Germes Antibiotiques
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Bacilles Gram négatif (suite)

Salmonella spp Actifs carboxypénicillines, uréidopénicillines, C2G, C3G, monobactames, carbapénèmes, 
aminosides, fluoroquinolones

Inconstants* aminopénicillines, C1G, cyclines, fosfomycine, cotrimoxazole

Inactifs pénicillines, macrolides et apparentés, glycopeptides, acide fusidique, rifampicine, nitro-
imidazolés, télithromycine

Shigella spp Actifs carboxypénicillines, uréidopénicillines, C2G, C3G, monobactames, carbapénèmes, 
aminosides, fluoroquinolones

Inconstants* aminopénicillines, C1G, cyclines, fosfomycine, cotrimoxazole

Inactifs pénicillines, macrolides et apparentés, glycopeptides, acide fusidique, rifampicine, nitro-
imidzolés, télithromycine

Proteus mirabilis Actifs carboxypénicillines, uréidopénicillines, C2G, C3G, monobactames, carbapénèmes, 
aminosides, fluoroquinolones

Inconstants* aminopénicillines, C1G, fosfomycine, cotrimoxazole

Inactifs pénicillines, cyclines, macrolides et apparentés, glycopeptides, acide fusidique, 
rifampicine, nitro-imidazolés, télithromycine

Proteus vulgaris Actifs uréidopénicillines avec inhibiteur de β-lactamases, C3G, monobactames, carbapénèmes, 
aminosides, fluoroquinolones

Inconstants* carboxypénicillines, uréidopénicillines sans inhibiteur de β-lactamases, C2G, fosfomycine

Inactifs pénicillines, aminopénicillines, C1G, cyclines, macrolides et apparentés, glycopeptides, 
acide fusidique, rifampicine, cotrimoxazole, nitro-imidazolés, télithromycine

Klebsiella spp Actifs aminopénicillines avec inhibiteur de β-lactamases, uréidopénicillines avec inhibiteur de
β-lactamases, C2G, C3G, monobactames, carbapénèmes, aminosides, fluoroquinolones

Inconstants* carboxypénicillines, uréidopénicillines sans inhibiteur de β-lactamases, C1G, cyclines, 
fosfomycine, cotrimoxazole

Inactifs pénicillines, aminopénicillines sans inhibiteur de β-lactamases, macrolides et apparentés, 
glycopeptides, acide fusidique, rifampicine

Enterobacter spp Actifs C3G, monobactames, carbapénèmes, aminosides, fluoroquinolones

Inconstants* aminopénicillines avec inhibiteur de β-lactamases, carboxypénicillines, uréidopénicillines, 
C2G, cyclines, fosfomycine, cotrimoxazole

Inactifs pénicillines, aminopénicillines sans inhibiteur de β-lactamases, C1G, macrolides et 
apparentés, glycopeptides, acide fusidique, rifampicine, nitro-imidazolés

Serratia spp Actifs uréidopénicillines avec inhibiteur de β-lactamases, C3G, monobactames, carbapénèmes, 
aminosides, fluoroquinolones

Inconstants* carboxypénicillines, C2G, cyclines, fosfomycine, cotrimoxazole

Inactifs pénicillines, aminopénicillines, uréidopénicillines sans inhibiteur de β-lactamases, C1G, 
macrolides et apparentés, glycopeptides, acide fusidique, rifampicine, nitro-imidazolés, 
linézolide

Providencia spp Actifs C3G, carbapénèmes, fluoroquinolones

Inconstants* aminopénicillines avec inhibiteur de β−lactamases, carboxypénicillines, 
uréidopénicillines, C2G, monobactames, aminosides, fosfomycine

Inactifs pénicillines, aminopénicillines sans inhibiteur de β-lactamases, C1G, cyclines, macrolides 
et apparentés, glycopeptides, acide fusidique, rifampicine, nitro-imidazolés

Pseudomonas aeruginosa Actifs uréidopénicillines, monobactames, carbapénèmes, aminosides, ceftazidime

Inconstants* carboxypénicillines, fluoroquinolones, fosfomycine, C3G, lévofloxacine

Inactifs pénicillines, aminopénicillines, cotrimoxazole, cyclines, macrolides et apparentés, glycopeptides, 
acide fusidique, rifampicine, nitro-imidazolés, linézolide, moxifloxacine, télithromycine

Tableau 44.3. Spectre d’activité des antibiotiques (classement par germes). (Suite)

Germes Antibiotiques
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Bacilles Gram négatif (suite)

Acinetobacter spp Actifs uréidopénicillines avec inhibiteur de β-lactamases, C3G, carbapénèmes

Inconstants* fluoroquinolones, rifampicine

Inactifs pénicillines, aminopénicillines, carboxypénicillines, uréidopénicillines sans inhibiteur de 
β-lactamases, C1G, C2G, monobactames, aminosides, cyclines, macrolides et apparentés, 
glycopeptides, fosfomycine, acide fusidique, cotrimoxazole, nitro-imidazolés

Autres

Legionella pneumophilia Actifs macrolides, fluoroquinolones, rifampicine

Inconstants* cotrimoxazole

Inactifs pénicillines, aminopénicillines, carboxypénicillines, uréidopénicillines, céphalosporines, 
monobactames, carbapénèmes, aminosides, cyclines, lincosamides, glycopeptides, acide 
fusidique, nitro-imidazolés

Yersinia enterolitica Actifs C3G, monobactames, carbapénèmes, aminosides, fluoroquinolones

Inconstants* uréidopénicillines avec inhibiteur de β-lactamases, fosfomycine, cotrimoxazole

Inactifs pénicillines, aminopénicillines, carboxypénicillines, uréidopénicillines sans inhibiteur de 
β-lactamases, C1G, C2G, cyclines, macrolides et apparentés, glycopeptides, acide 
fusidique, rifampicine, nitro-imidazolés, linézolide

Bacteroides fragilis Actifs carbapénèmes, nitro-imidazolés, phénicolé

Inconstants* aminopénicillines avec inhibiteur de β-lactamases, carboxypénicillines, uréidopénicillines, 
C2G, C3G, cyclines, lincosamides, rifampicine, cotrimoxazole

Inactifs pénicillines, aminopénicillines sans inhibiteur de β-lactamases, C1G, monobactames, 
aminosides, macrolides, glycopeptides, fluoroquinolones, fosfomycine, acide fusidique

Autres anaérobies Actifs pénicillines, carbapénèmes, nitro-imidazolés

Inconstants* aminopénicillines, carboxypénicillines, uréidopénicillines, C2G, C3G, cyclines, macrolides 
et apparentés, rifampicine, cotrimoxazole, glycopeptides

Inactifs C1G, monobactames, aminosides, fluoroquinolones, fosfomycine, acide fusidique

Chlamydia spp Actifs cyclines

Inconstants* aminopénicillines, macrolides et apparentés, fluoroquinolones, lévofloxacine, 
moxifloxacine, rifampicine

Inactifs pénicillines, carboxypénicillines, uréidopénicillines, céphalosporines, monobactames, 
carbapénèmes, aminosides, glycopeptides, fosfomycine, acide fusidique, rifampicine, 
cotrimoxazole, nitro-imidazolés

Mycoplasma spp Actifs mcrolides et apparentés, lévofloxacine, moxifloxacine

Inconstants* lincosamides, fluoroquinolones, cyclines

Inactifs pénicillines, aminopénicillines, carboxypénicillines, uréidopénicillines, céphalosporines, 
monobacta mes, carbapénèmes, aminosides, glycopeptides, fosfomycine, acide fusidique, 
rifampicine, cotrimoxazole, nitro-imidazolés

* Inconstants: activité faible ou variable avec mécanismes de résistances fréquentes.

Tableau 44.3. Spectre d’activité des antibiotiques (classement par germes). (Suite)

Germes Antibiotiques



914

MALADIES INFECTIEUSES

PAR CLASSES D’ANTIBIOTIQUES (tableau 44.4)

Pour chaque antibiotique figurent les principaux germes
résistants. Cette liste n’est évidemment pas limitative.

Tableau 44.4. Spectre d’activité des différentes classes d’antibiotiques. 

Classes Germes

pénicillines S** Streptococcus spp, Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus spp ne sécrétant pas de
β-lactamases (rare), Corynebacterium diphteriae, Neisseria gonnorrhœae ne sécrétant pas de
β-lactamases, Neisseria meningitidis, anaérobies (sauf Bacteroides fragilis)

I*** Enterococcus spp., Listeria monocytogenes

R**** Bactéries sécrétant des β-lactamases, Haemophilus influenzae, Escherichia coli, Salmonella spp, 
Shigella spp, Proteus spp, Klebsiella spp, Enterobacter spp, Serratia spp, Pseudomonas 
aeruginosa, Acinetobacter spp, Pro videncia spp, Legionella pneumophilia, Yersinia enterolitica, 
Bacteroides fragilis, Chlamydia spp, Mycoplasma spp

aminopénicillines sans Iβl* S** Streptococcus spp, Enterococcus spp, Staphylococcus spp ne sécrétant pas de β-lactamases, 
Corynebacterium diphteriae, Listeria monocytogenes, Neisseria gonnorrhœae ne sécrétant pas 
de β-lactamases, Neisseria me ningitidis, Haemophilus influenzae ne sécrétant pas de
β-lactamases

I*** Escherichia coli, Salmonella spp, Shigella spp, Proteus mirabilis, anaérobies (sauf Bacteroides 
fragilis), Chlamydia spp

R**** Staphylococcus spp sécrétant des β-lactamases, Neisseria gonnorrhœae sécrétant des β-
lactamases, Haemophilus influenzae sécrétant des β-lactamases, Klebsiella spp, Enterobacter 
spp, Proteus vulgaris, Serratia spp, Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter, Providencia, 
Legionella pneumophilia, Yersinia enterolitica, Bacteroides fragilis, Mycoplasma spp

aminopénicillines avec Iβl* S** Streptococcus spp, Enterococcus spp, Staphylococcus spp sensible à la méthicilline, 
Corynebacterium diphteriae, Neisseria gonnorrhœae, Neisseria meningitidis, Haemophilus 
influenzae, Klebsiella spp, Listeria mono cytogenes

I*** Escherichia coli, Salmonella spp, Shigella spp, Proteus mirabilis, Enterobacter spp, Providencia 
spp, anaérobies (sauf Bacteroides fragilis), Chlamydia spp, Bacteroides fragilis

R**** Staphylococcus spp méti-R, Proteus vulgaris, Serratia spp, Pseudomonas aeruginosa, 
Acinetobacter spp, Le gionella pneumophilia, Yersinia enterolitica, Mycoplasma spp

carboxypénicillines S** Neisseria gonnorrhœae ne sécrétant pas de β-lactamases, Neisseria meningitidis, Haemophilus 
influenzae ne sécrétant pas de β-lactamases, Escherichia coli, Salmonella spp, Shigella spp, 
Proteus mirabilis

I*** Streptococcus spp, Enterococcus spp, Staphylococcus spp ne sécrétant pas de β-lactamases, 
Corynebacterium diphteriae, Listeria monocytogenes, Klebsiella spp, Enterobacter spp, Proteus 
vulgaris, Serratia spp, Pseudomonas aeruginosa, Providencia spp, anaérobies

R**** Staphylococcus spp sécrétant des β-lactamases, Neisseria gonnorrhœae sécrétant des
β-lactamases, Haemophilus influenzae sécrétant des β-lactamases, Acinetobacter, Legionella 
pneumophilia, Yersinia enterolitica, Chla mydia spp, Mycoplasma spp

uréidopénicillines sans Iβl* S** Streptococcus spp, Neisseria gonnorrhœae ne sécrétant pas de β-lactamases, Neisseria 
meningitidis, Haemophilus influenzae ne sécrétant pas de β-lactamases, Escherichia coli, 
Salmonella spp, Shigella spp, Proteus mirabilis, Pseudomonas aeruginosa

I*** Enterococcus spp, Staphylococcus aureus ne sécrétant pas de β-lactamases, Corynebacterium 
diphteriae, Liste ria monocytogenes, Klebsiella spp, Enterobacter spp, Proteus vulgaris, 
Providencia spp, anaérobies

R**** Staphylococcus aureus sécrétant des β-lactamases, Neisseria gonnorrhœae sécrétant des
β-lactamases, Haemo philus influenzae sécrétant des β-lactamases, Serratia spp, Acinetobacter 
spp, Legionella pneumophilia, Yersinia enterolitica, Chlamydia spp, Mycoplasma spp

* Iβl: inhibiteur de β-lactamases. ** S: sensibles. *** I: inconstamment sensibles (activité modérée, variable ou avec fréquentes résistances).
**** R: résistants (liste non limitative).
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uréidopénicillines avec Iβl* S** Streptococcus spp, Staphylococcus spp sensible à la méthicilline, Neisseria gonnorrhœae, 
Neisseria meningitidis, Haemophilus influenzae, Escherichia coli, Salmonella spp, Shigella spp, 
Proteus spp, Klebsiella spp, Serratia spp, Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter spp

I*** Enterococcus spp, Staphylococcus aureus méti-S, Corynebacterium diphteriae, Listeria 
monocytogenes, Enterobacter spp, Providencia spp, Yersinia enterolitica, anaérobies

R**** Staphylococcus aureus méti-R, Legionella pneumophilia, Chlamydia spp, Mycoplasma spp

céphalosporines de 1re 
génération

S** Streptococcus spp, Staphylococcus aureus méti-S, Corynebacterium diphteriae, Neisseria 
gonorrhœae ne sécrétant pas de β-lactamases

I*** Neisseria gonorrhœae sécrétant des β-lactamases, Escherichia coli, Salmonella spp, Shigella spp, 
Proteus mirabilis, Klebsiella spp

R**** Enterococcus spp, Staphylococcus méti-R, Listeria monocytogenes, Haemophilus influenzae, 
Enterobacter spp, Proteus vulgaris, Serratia spp, Legionella pneumophilia, Yersinia enterolitica, 
Acinetobacter spp, Providencia spp, Pseudomonas aeruginosa, Anaérobies, Chlamydia spp, 
Mycoplasma spp

céphalosporines de 2e 
génération

S** Streptococcus spp, Staphylococcus aureus méti-S, Corynebacterium diphteriae, Neisseria 
gonorrhœae sans β-lactamases, Escherichia coli, Salmonella spp, Shigella spp, Proteus mirabilis, 
Klebsiella spp

I*** Haemophilus influenzae, Neisseria gonorrhœae avec β-lactamases, Neisseria meningitidis, 
Enterobacter spp, Proteus vulgaris, Serratia spp, Providencia spp, anaérobies

R**** Enterococcus spp, Staphylococcus aureus méti-R, Listeria monocytogenes, Legionella 
pneumophilia, Yersinia enterolitica, Acinetobacter spp, Pseudomonas aeruginosa, Chlamydia 
spp, Mycoplasma spp

céphalosporines de 3e 
génération

S** Streptococcus spp, Neisseria gonorrhœae, Neisseria meningitidis, Haemophilus influenzae, 
Escherichia coli, Salmonella spp, Shigella spp, Proteus mirabilis, Klebsiella spp, Enterobacter spp, 
Proteus vulgaris, Serratia spp, Yersinia enterolitica, Providencia spp,

I*** Staphylococcus aureus méti-S, Corynebacterium diphteriae, Acinetobacter spp, Pseudomonas 
aeruginosa, anaérobies

R**** Enterococcus spp, Staphylococcus méti-R, Listeria monocytogenes, Legionella pneumophilia, 
Chlamydia spp, Mycoplasma spp

monobactames S** Neisseria gonorrhœae, Neisseria meningitidis, Haemophilus influenzae, Escherichia coli, 
Salmonella spp, Shigella spp, Proteus mirabilis, Klebsiella spp, Enterobacter spp, Proteus 
vulgaris, Serratia spp, Yersinia enterolitica, Pseudomonas aeruginosa

I*** Providencia spp

R Streptococcus spp, Streptococcus pneumoniae, Enterococcus spp, Staphylococcus aureus, 
Corynebacterium diphteriae, Listeria monocytogenes, Legionella spp, Acinetobacter spp, 
Anaérobies, Chlamydia spp, Mycoplasma spp

carbapénèmes S** Streptococcus spp, Staphylococcus aureus méti-S, Corynebacterium diphteriae, Neisseria 
gonorrhœae, Neisseria meningitidis, Haemophilus influenzae, Escherichia coli, Salmonella spp, 
Shigella spp, Proteus mirabilis, Klebsiella spp, Enterobacter spp, Proteus vulgaris, Serratia spp, 
Yersinia enterolitica, Pseudomonas aeruginosa

I*** Enterococcus spp, Listeria monocytogenes, anaérobies

R**** Staphylococcus aureus méti-R, Providencia spp, Legionella spp, Acinetobacter spp, Chlamydia 
spp, Mycoplasma spp

aminosides S** Corynebacterium diphteriae, Escherichia coli, Salmonella spp, Shigella spp, Proteus mirabilis, 
Klebsiella spp, Enterobacter spp, Proteus vulgaris, Serratia spp, Yersinia enterolitica, 
Pseudomonas aeruginosa

I*** Enterococcus spp, Streptococcus spp, Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae,

R**** Neisseria gonorrhœae, Neisseria meningitidis, Legionella spp, Acinetobacter spp, anaérobies, 
Chlamydia spp, Mycoplasma spp

* Iβl: inhibiteur de β-lactamases. ** S: sensibles. *** I: inconstamment sensibles (activité modérée, variable ou avec fréquentes résistances).
**** R: résistants (liste non limitative).

Tableau 44.4. Spectre d’activité des différentes classes d’antibiotiques. (Suite)

Classes Germes
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cyclines S** Chlamydia spp

I*** Streptococcus spp, Staphylococcus aureus, Neisseria gonorrhœae, Haemophilus influenzae, Escherichia 
coli, Salmonella spp, Shigella spp, Klebsiella spp, Enterobacter spp, Serratia spp, anaérobies,

R**** Enterococcus spp, Neisseria meningitidis, Proteus spp, Legionella spp, Yersinia enterolitica, 
Acinetobacter spp, Providencia spp, Pseudomonas aeruginosa

macrolides S** Corynebacterium diphteriae, Legionella spp, Mycoplasma spp

I*** Streptococcus spp, Staphylococcus aureus, Neisseria gonorrhœae, Neisseria meningitidis, 
Haemophilus influenzae, anaérobies (sauf Bacteroides fragilis), Chlamydia spp

R**** Enterococcus spp, Escherichia coli, Salmonella spp, Shigella spp, Proteus mirabilis, Klebsiella spp, 
Enterobacter spp, Proteus vulgaris, Serratia spp, Yersinia enterolitica, Acinetobacter spp, 
Providencia spp, Pseudomonas aeruginosa, Bacteroides fragilis

lincosamides S**

I*** Streptococcus spp, Staphylococcus aureus, anaérobies, Chlamydia spp, Mycoplasma spp

R**** Enterococcus spp, Corynebacterium diphteriae, Neisseria gonorrhœae, Neisseria meningitidis, 
Haemophilus influenzae, Escherichia coli, Salmonella spp, Shigella spp, Proteus mirabilis, 
Klebsiella spp, Enterobacter spp, Proteus vulgaris, Serratia spp, Legionella spp, Yersinia 
enterolitica, Acinetobacter spp, Providencia spp, Pseudomonas aeruginosa

glycopeptides S** Staphylococcus aureus

I*** Streptococcus spp, Enterococcus spp, Corynebacterium diphteriae, Neisseria gonorrhœae, 
anaérobies (sauf Bacteroides fragilis)

R**** Escherichia coli, Salmonella spp, Shigella spp, Proteus mirabilis, Klebsiella spp, Enterobacter spp, 
Proteus vulgaris, Serratia spp, Legionella spp, Yersinia enterolitica, Acinetobacter spp, 
Providencia spp, Pseudomonas aeruginosa, Bacteroides fragilis, Chlamydia spp, Mycoplasma spp,

fluoroquinolones S** Neisseria gonorrhœae, Neisseria meningitidis, Haemophilus influenzae, Escherichia coli, 
Salmonella spp, Shigella spp, Proteus mirabilis, Klebsiella spp, Enterobacter spp, Proteus 
vulgaris, Serratia spp, Legionella spp, Yersinia enterolitica, Providencia spp

I*** Streptococcus spp, Enterococcus spp, Staphylococcus aureus méti-S, Acinetobacter spp, 
Pseudomonas aeruginosa, Chlamydia spp, Mycoplasma spp

R**** Listeria monocytogenes, anaérobies, Staphylococcus méti-R

fosfomycine S** Neisseria gonorrhœae, Haemophilus influenzae

I*** Streptococcus spp, Enterococcus faecalis, Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Salmonella 
spp, Shigella spp, Proteus mirabilis, Klebsiella spp, Enterobacter spp, Proteus vulgaris, Serratia 
spp, Yersinia enterolitica, Providencia spp, Pseudomonas aeruginosa

R**** Listeria monocytogenes, Acinetobacter spp, anaérobies, Chlamydia spp, Mycoplasma spp

acide fusidique S

I*** Streptococcus spp, Streptococcus pneumoniae, Enterococcus faecalis, Staphylococcus aureus, 
Neisseria gonorrhœae

R**** Listeria monocytogenes, Escherichia coli, Salmonella spp, Shigella spp, Proteus mirabilis, Klebsiella spp, 
Enterobacter spp, Proteus vulgaris, Serratia spp, Legionella spp, Yersinia enterolitica, Acinetobacter 
spp, Providencia spp, Pseudomonas aeruginosa, anaérobies, Chlamydia spp, Mycoplasma spp

rifampicine S** Neisseria meningitidis, Haemophilus influenzae, Legionella spp, Chlamydia

I*** Streptococcus spp, Streptococcus pneumoniae, Enterococcus faecalis, Staphylococcus aureus, 
Corynebacterium diphteriae, Neisseria gonorrhœae, Acinetobacter spp, anaérobies

R**** Escherichia coli, Salmonella spp, Shigella spp, Proteus mirabilis, Klebsiella spp, Enterobacter spp, 
Proteus vulgaris, Serratia spp, Yersinia enterolitica, Providencia spp, Pseudomonas aeruginosa, 
Chlamydia spp, Mycoplasma spp

* Iβl: inhibiteur de β-lactamases. ** S: sensibles. *** I: inconstamment sensibles (activité modérée, variable ou avec fréquentes résistances).
**** R: résistants (liste non limitative).

Tableau 44.4. Spectre d’activité des différentes classes d’antibiotiques. (Suite)

Classes Germes
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OPTIMISATION POSOLOGIQUE

Schémas posologiques

Le tableau 44.5 précise les schémas posologiques par spé-
cialité pour les adultes et les enfants.

Adaptation posologique

* Par le dosage des antibiotiques 
dans les milieux biologiques

Deux classes d’antibiotiques justifient le suivi thérapeuti-
que par la détermination des concentrations plasmatiques
du fait de leur toxicité essentiellement rénale et auricu-
laire (aminosides) et de la difficulté d’atteindre des con-
centrations efficaces (aminosides et glycopeptides).

c Aminosides
L’effet des aminosides est qualifié de «dépendant de la
concentration» (voir chapitre 45 sur les principes d’utili-
sations des antibiotiques). L’efficacité antibactérienne est
donc directement reliée aux concentrations atteintes au
site d’infection (jusqu’à environ 10 fois la CMI) et à
l’exposition totale au-dessus de la CMI.
Leur toxicité est liée à l’exposition totale de l’antibiotique, au
temps pendant lequel les concentrations dépassent une cer-
taine valeur et aux concentrations résiduelles (Hyatt, 1995).

Moment du prélèvement

Il est généralement plus simple de prendre les prélève-
ments au moment exact où l’on peut les interpréter clini-

quement, par exemple au moment des concentrations
plasmatiques maximales et minimales. Dans ce cas, on
prendra le prélèvement correspondant à la concentration
plasmatique maximale 1/2 heure après la fin d’une perfu-
sion ou d’une injection directe. Pour la détermination des
concentrations en résiduel (creux), le prélèvement pourra
être effectué immédiatement avant la prochaine adminis-
tration ou dans la demi-heure la précédant. Si l’on veut
connaître exactement les concentrations maximales et
minimales, on les calculera à l’aide d’un modèle pharma-
cocinétique à un compartiment, modèle qui décrit bien la
pharmacocinétique des aminosides en clinique.

Concentrations optimales

Au pic plasmatique. — Pour rendre maximale l’activité
bactéricide, il faut atteindre des concentrations qui sont
10 fois la concentration minimale inhibitrice (CMI) du
germe responsable. En pratique, si l’on veut éviter la toxi-
cité, Il n’est possible d’atteindre ces concentrations au site
d’infection que pour les pathogènes qui sont très sensibles
(ex.: CMI de 1 mg/L ou moins).
Lors d’administration toutes les 8 heures, il est recom-
mandé d’atteindre 6 à 12 mg/L au pic plasmatique pour la
gentamicine, nétilmicine et tobramycine et 24 à 48 mg/L
pour l’amikacine et l’isépamicine.
Lors d’administrations toutes les 24 heures, il est recom-
mandé d’administrer une dose de 5 à 7 mg/kg, ceci afin de
disposer d’un pic suffisant (15 à 21 mg/L) permettant une
exposition journalière totale de l’aminoside suffisante.
L’intervalle thérapeutique pourra être ajusté selon le
nomogramme de Hartford; une concentration est prise 6
à 14 heures après la dose, et l’intervalle thérapeutique est
de 24, 36 ou 48 heures dependamment où cette concentra-
tion se situe dans la figure 44.1. Cette méthode d’adminis-
tration est simple grâce à ce nomogramme, mais en prati-
que elle n’est pas recommandée pour les patients ayant

cotrimoxazole S** Listeria monocytogenes, Escherichia coli, Proteus mirabilis, Salmonella typhi, Shigella spp

I*** Streptococcus spp, Enterococcus spp, Staphylococcus aureus, Corynebacterium diphteriae, 
Neisseria gonorrhœae, Neisseria meningitidis, Haemophilus influenzae, Klebsiella spp, Serratia 
spp, Legionella spp, Yersinia enterolitica, Stenotrophomonas maltophilia, Pseudomonas cepacia

R**** anaérobies, Proteus vulgaris, Acinetobacter spp, Chlamydia spp, Mycoplasma spp, Pseudomonas 
aeruginosa

nitro-imidazolés S** anaérobies

I***

R**** Streptococcus spp, Enterococcus spp, Staphylococcus aureus méti-S, Staphylococcus aureus méti-
R, Corynebacterium diphteriae, Listeria monocytogenes, Neisseria gonorrhœae, Neisseria 
meningitidis, Haemophilus influenzae, Escherichia coli, Salmonella spp, Shigella spp, Proteus 
mirabilis, Klebsiella spp, Enterobacter spp, Proteus vulgaris, Serratia spp, Legionella spp, Yersinia 
enterolitica, Acinetobacter spp, Providencia spp, Pseudomonas aeruginosa, Chlamydia spp, 
Mycoplasma spp

* Iβl: inhibiteur de β-lactamases. ** S: sensibles. *** I: inconstamment sensibles (activité modérée, variable ou avec fréquentes résistances).
**** R: résistants (liste non limitative).

Tableau 44.4. Spectre d’activité des différentes classes d’antibiotiques. (Suite)

Classes Germes

OPTIMISATION THÉRAPEUTIQUE
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une fonction rénale soit excellente (pour qui une adminis-
tration une fois par jour n’est pas assez fréquente) soit
moyennement à sévèrement altérée (pour qui une admi-
nistration aux 36 à 48 heures résultera en une posologie
pas assez agressive suivant les premières 24 heures et qui
sera potentiellement néphrotoxique et ototoxique car les
concentrations restent au-dessus de 2 mg/L durant une
période de temps trop longue).

Hyatt et al. (1995) recommandent d’administrer un
régime thérapeutique journalier permettant de bénéficier
d’un AUIC (Area under the Inhibitory Curve) de 125;
ceci correspond à une aire sous la courbe journalière au-
dessus de la CMI de 62,5 mg/L pour une CMI de 0,5 mg/
L. Le lecteur peut se reporter au chapitre 45 sur les prin-
cipes d’utilisation des antibiotiques pour plus de détail.
Cette méthode est la plus recommandable et le lecteur
peut se référer aux exemples suivant la fin du chapitre 45
afin de comprendre son utilisation.

En résiduel. — Lors d’administration toutes les 8 heures,
il est recommandé de ne pas dépasser 1 à 2 mg/L pour la
gentamicine, nétilmicine et tobramycine et 4 à 6 mg/L
pour l’amikacine et l’isépamicine afin de diminuer les ris-
ques de toxicité rénale et auditive. On visera un creux
plasmatique encore plus bas lors d’une administration
toutes les 12 heures (< 1 mg/L), et encore plus bas (indé-
tectable) lors d’une administration uniquotidienne. Ceci
permettra de minimiser le temps pendant lequel l’amino-
side va s’accumuler au niveau des cellules tubulaires
proximales rénales et des cellules cochléo-vestibulaires.
En effet, une durée trop longue pendant laquelle l’amino-
side s’accumule au niveau de ces cellules (par exemple, la
durée pendant laquelle les concentrations plasmatiques
seront au-dessus de 2 mg/L) équivaut en quelque sorte à
administrer le médicament par perfusion continue. Ceci
s’explique par le fait que l’entrée des aminosides au
niveau de ces cellules est un phénomène actif saturable.
L’accumulation totale des aminosides au niveau de ces
cellules sera donc dépendante du temps pendant lequel
l’aminoside se sera accumulé (par exemple, la durée pen-
dant laquelle les concentrations plasmatiques seront au-
dessus de 2 mg/L). Les concentrations en résiduelles

visées (creux plasmatiques) doivent donc différer en fonc-
tion de l’intervalle posologique. Plus l’intervalle théra-
peutique est large pour un même pic et creux, plus la
durée pendant laquelle l’aminoside s’accumule au niveau
des cellules rénales et auditives est grande.

c Glycopeptides
La vancomycine et la teicoplanine ont une activité bacté-
ricide qui est qualifiée «d’indépendante de la concentra-
tion» (voir le chapitre 45 sur les principes d’utilisation
des antibiotiques). Ceci veut dire que des concentrations
de 6 fois la CMI résulteront en une activité bactéricide
optimale, et que le temps passé au-dessus de ces concen-
trations corrélera avec l’activité bactéricide.
Des cas de toxicité rénale et/ou auditive associés à la van-
comycine ont été rapportés avec l’utilisation des ancien-
nes formulations du médicament (formulations peu puri-
fiées), et les concentrations plasmatiques associées étaient
souvent très élevées (ex.: concentration moyenne de
80 mg/L). Il semble maintenant admis que la vancomy-
cine, dans sa formulation actuelle et utilisée aux concen-
trations habituelles, ne possède virtuellement pas de
potentiel néphrotoxique (Cunha, 1995). Le suivi des con-
centrations plasmatiques de la vancomycine ne sera donc
pas indiqué afin d’éviter une toxicité potentielle, mais
bien pour s’assurer que le médicament est administré à des
concentrations efficaces. Ainsi, le pic plasmatique libre se
devra d’être au minimum de 4 à 8 fois la CMI au site
d’infection (ex.: minimum de 24 mg/L au site d’infection
pour une CMI typique de 2 mg/L contre le S. aureus), et
les concentrations résiduelles libres devraient être au
minimum sensiblement égales à la CMI (ex.: 4 mg/L pour
un S. aureus associé à une CMI de 2 mg/L).

Moment du prélèvement

Il est généralement plus simple de prendre les prélève-
ments au moment exact où on peut les interpréter clinique-
ment, par exemple au moment des concentrations plasma-
tiques maximales et minimales. Dans ce cas, on prendra le
prélèvement correspondant à la concentration plasmatique
maximale 1 heure après la fin d’une perfusion. Pour la
détermination des concentrations en résiduel (creux), le
prélèvement pourra être effectué dans la demi-heure pré-
cédant l’administration suivante. Si l’on veut estimer les
concentrations maximales et minimales, on les calculera à
l’aide d’un modèle pharmacocinétique à deux comparti-
ments. Un modèle à un compartiment en clinique peut être
utilisé si l’on comprend les erreurs systématiques que l’on
fait (ex.: surestimation du temps de demi-vie d’élimina-
tion dépendante de l’intervalle thérapeutique).

Concentrations optimales

En résiduel, des concentrations libres supérieures à la
CMI sont recommandées (ex.: 4 mg/L pour une CMI de
2 mg/L). Les concentrations plasmatiques maximales
libres devraient être au minimum de 4 à 8 fois la CMI au
site d’infection. Ainsi, pour une infection due à S. aureus
associée à une CMI de 2 mg/L, les concentrations maxi-
males plasmatiques devraient être au minimum de 24 mg/

Figure 44.1. Nomogramme de «Hartford».
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L pour une infection limitée au plasma (très rare clinique-
ment!), de 30 mg/L pour une infection pulmonaire, de
35 mg/L pour une infection de l’os et/ou une endocardite
et de 40 mg/L pour une méningite. Les concentrations
maximales ne devraient pas dépasser 45 mg/L.

* Adaptation posologique selon le terrain

c Chez l’enfant
Les posologies d’antibiotiques prescrites chez l’enfant
figurent dans le tableau 44.5.

Tableau 44.5. Schémas posologiques des antibiotiques. 

Classes
Sous-classes

DCI

Noms
commerciaux

(France et/ou Canada)

Voies
d’ad.

**

Posologies
adulte

(par jour)

Posologies
enfant

(par jour)

Nombre 
de prises 
par jour

bbbb-lactamines

Pénicillines G et V

pénicilline G (benzyl- 
pénicilline)
bénéthamine-pénicilline
benzathine-pénicilline

Pénicilline G
Biclinocilline
Extencilline

IM, IV
IM
IM

2-24 MU
1-2 MU
1,2-2,4 MU

0,05-0,15 MU/kg
*
0,6-1,2 MU

4
1 à 1/2 j
1/15j

pénicilline V 
(phénoxyméthylpénicilline)

Oracilline, Ospen PO 2-4 MU 0,1-0,6 MU/kg 3-4

Pénicillines A (aminopénicillines)

amoxicilline Amophar, Amoxil, 
Amoxicilline Panpharma, 
Agram Gé, Amodex, 
Bactox, bristamox, 
Gramidil, Hiconcil, 
Zamocilline

PO, IM, IV 2-12 g 50-200 mg/kg 2-4

ampicilline Totapen, Ampi PO, IM, IV 2-12 50 -350 mg/kg 2-3

pivampicilline Pro-ampi, Pondocillin**** PO 1-6 g 25 -150 mg/kg 2-4

bacampicilline Penglobe, Bacampicine PO 0,8-2,4 g 25-150 mg/kg 2-3

Pénicillines du groupe M

oxacilline Bristopen, Oxacilline 
Panpharma

PO, IM, IV 2 g 30-50 mg/kg 2-3

cloxacilline Orbénine, Apo-cloxi****, 
Novo-cloxin****

PO, IM, IV 50-100 mg/kg 100 mg/kg 2-3

Carboxypénicillines

ticarcilline Ticarpen, Ticar IV 15 g 125-250 mg/kg 3-6

Uréidopénicillines

mezlocilline Baypen IV 240-300 mg/kg 200-300 mg/kg 3

pipéracilline Pipérilline, Pipracin**** IV 200 mg/kg 200-300 mg/kg 3-4

Inhibiteurs de b-lactamases (associés ou non à une pénicilline)

acide clavulanique-
amoxicilline

Augmentin, Ciblor, Clavulin PO 1-1,5 g 80 mg/kg (maxi 3 g) 3-4

IV 4-12 g 100-200 mg/kg 2-4

acide clavulanique-
ticarcilline

Claventin, Timentin IV 12-15 g (ticarcilline) 225 mg/kg (ticar) 3-4

sulbactam-ampicilline Unacim IM, IV 2-12 g (ampicilline) * 2-3

tazobactam-pipéracilline Tazocilline, Tazocin**** IV 12 g (pipéracilline) > 12 ans: 240-
320 mg/kg

3

sulbactam Bétamase IV 3-4 g 50-75 mg/kg 2-3

* Non indiqué chez l’enfant. ** Voies d’administration. *** Parfois considéré comme 2e génération.**** Non commercialisé en France, commercialisé
au Canada.
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bbbb-lactamines (suite)

Carbapénèmes

imipénem-cilastatine 
(thiénamycine)

Tiénam, Primaxin**** IV 1-4 g < 40 kg: 60 mg/kg 3-4

IM 1-1,5 g * 2

Monobactames

aztréonam Azactam IV, IM 1-8 g * 3

Céphalosporines de 1re génération

céfaclor*** Alfatil, Alphexine, Céclor PO 0,75-1,5 g 20-40 mg/kg 2-3

céfadroxil Oracéfal PO 2 g 50 mg/kg (maxi 2 g) 2

céfalexine Céfacet Gé, Céporexine, 
Kéforal

PO 2-4 g 25-50 mg/kg 3-4

céfalotine Céfalotine, Kéflin IM, IV 2-8 g 0,5-1,5 g 4-6

céfapirine Céfaloject IM, IV 2-6 g 50-100 mg/kg 3-4

céfatrizine Céfapéros PO 1 g 15-35 mg/kg 2

céfazoline Ancef****, Céfacidal, 
Céfazoline Panpharma, 
Kefzol

IM, IV 1-4 g 25-50 mg/kg 2-3

céfradine Dexef, Doncef Gé, Kelcef, 
Zeefra Gé

PO 2 g 50-100 mg/kg 3-4

Céphalosporines de 2e génération

céfamandole Céfamandole Panpharma, 
Kéfandol, Mandol

IM, IV 3-6 g 50 mg/kg 3-4

céfuroxime Zinnat, Zinacef IM, IV 2-6 g 30-60 mg/kg 3-4

céfuroxime axétil Ceftin, Céfuroxime Pan 
pharma, Cépazine, Zinnat

PO 0,5-1 g 20 mg/kg 2

Céphalosporines de 3e génération

céfixime Oroken, Fuprax PO 400 mg 8 mg/kg 2

céfopérazone Céfobis IM, IV 4 g 50-200 mg/kg 2-4

céfotaxime Claforan IM, IV 2-12 g 50-200 mg/kg 3

céfotiam Takétiam IM, IV 1-6 g 50-100 mg/kg 3-4

céfotiam hexétil Takétiam, Texodil PO 400 mg * 2

cefpirome Céfrom IV 2-4 g * 2

cefpodoxime proxétil Orélox PO 200-400 mg 8 mg/kg 2

cefsulodine Pyocéfal IM, IV 3-6 g 100 mg/kg 3-4

ceftazidime Fortaz, Fortum, Fortumset IM, IV 3-6 g 50-200 mg/kg 3

ceftizoxime Céfizox IM, IV 2-3 g 50-150 mg/kg 3

ceftriaxone Rocéphine IM, IV 1-2 g 50-100 mg/kg 1

* Non indiqué chez l’enfant. ** Voies d’administration. *** Parfois considéré comme 2e génération.**** Non commercialisé en France, commercialisé
au Canada.

Tableau 44.5. Schémas posologiques des antibiotiques. (Suite)

Classes
Sous-classes

DCI

Noms
commerciaux

(France et/ou Canada)

Voies
d’ad.

**

Posologies
adulte

(par jour)

Posologies
enfant

(par jour)

Nombre 
de prises 
par jour
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bbbb-lactamines (suite)

Céphalosporines de 4e génération

céfépime Axépim, Maxipime**** IV 2-6 g * 2-3

Céphamycines

céfotétan Apacef IM, IV 2-6 g * 2

céfoxitine Céfoxitine Panpharma, 
Méfoxin

IM, IV 3-6 g * 3-4

Aminosides

amikacine Amikacine Aguettant, 
Amika cine Dakota Pharm, 
Amika cine Panpharma, 
Amikin, Amiklin

IM, IV 15 mg/kg 15 mg/kg 1-3

gentamicine Gentalline, Gentamicine 
Leurquin, Gentamicine 
Panpharma, Garamycin

IM, IV 2-7 mg/kg 3 mg/kg 1-3

isépamicine Isépalline IM, IV 15 mg/kg 15 mg/kg 1-2

nétilmicine Nétromycine IM, IV 4-7,5 mg/kg 6-7,5 mg/kg 1-3

spectinomycine Trobicine IM 1 inj de 2-4 g 1 inj de 2-4 g 1 inj

tobramycine Nebcine, Tobrex IM, IV 2-7 mg/kg 3-5 mg/kg 1-3

Cyclines

doxycycline Doxy 50 Gé, Doxy 100 Gé, 
Do xycycline Plantier, 
Doxygram, Granudoxy Gé, 
Monocline Gé, Spanor Gé, 
Tolexine Gé

PO
IV

100-200 mg
100-200 mg

> 8 ans: 2-4 mg/kg
> 8 ans: 4 mg/kg

1
1-2

limécycline Tétralysal PO 600 mg * 2

méthacycline Physiomycine PO 600 mg > 8 ans: 75-150 mg 2

minocycline Mestacine, Minolis Gé, 
Mynocine, Zacnan Gé

PO 100-200 mg > 8 ans: 4 mg/kg 1-2

tétracycline Tétracycline, PO 1,5-2 g > 8 ans: 50 mg/kg 2-4

Macrolides

azithromycine Azadose, Zithromax PO 250 500 mg * 1-2

clarithromycine Zéclar, Naxy, Biaxin**** PO 0,5-2 g > 3 ans: 15 mg/kg 2

dirithromycine Dynabac PO 500 mg * 1

érythromycine Abboticine, Egéry, Ery Gé, 
Érythrocine oral, Erythro 
gram Gé, Logécine

PO 1-2 g 30 50 mg/kg 2

érythromycine 
lactobionate

Erythrocine IV IV 2-4 g 30-40 mg/kg 3

josamycine Josacine PO 1-2 g 50 mg/kg 2

midécamycine Mosil PO 1,6 g * 2

roxithromycine Rulid, Claramid PO 300 mg 5-8 mg/kg 2

spiramycine Rovamycine PO, IV 6-9 MU 1,5-3 MU/10 kg 2-3

* Non indiqué chez l’enfant. ** Voies d’administration. *** Parfois considéré comme 2e génération.**** Non commercialisé en France, commercialisé
au Canada.

Tableau 44.5. Schémas posologiques des antibiotiques. (Suite)
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Associations à base de macrolide

érythromycine-
sulfafurazole (France) ou 
sulfizoxazole (Canada)

Pédiazole PO 1 cp./4 kg 3

spiramycine-
métronidazole

Birodogyl, Rodogyl PO 3-4,5 MU (en 
spiramycine)

1,5 MU/10 kg
(en spiramycine)

2-3

Macrolides apparentés

Streptogramines

pristinamycine Pyostacine PO 2-3 g 50-100 mg/kg 2-3

Lincosamides

clindamycine Dalacine PO 0,6-2,4 g 8-25 mg/kg 3-4

IM 0,6-2,4 g > 30 j: 15-40 mg/kg 2-4

lincomycine Lincocine PO 1,5-2 g 30-60 mg/kg 3

IV lente 0,6-2,4 g > 30 j: 15-40 mg/kg 2-4

Phénicolés

thiamphénicol Fluimucil Antibiotic 750, 
Thiophénicol

PO, IM, IV 1,5-3 g 30-100 mg/kg 3

Rifamycines

rifabutine Ansatipine PO 300 mg * 1

rifampicine Rifadine, Rimactan, 
Rifampin****

PO, IV 20-30 mg/kg 20-30 mg/kg 1-2

Quinolones

Quinolones urinaires

acide nalidixique Négram, Négram Fort PO 2 g > 3 mois: 30-50 mg/
kg

2

acide pipémidique Pipram PO 800 mg * 2

énoxacine Enoxor PO 200-800 mg * 2

fluméquine Apurone PO 1 200 mg 3

norfloxacine Noroxine PO 800 mg * 2

rosoxacine Eracine PO 300 mg * 1

Fluoroquinolones systémiques

ciprofloxacine Ciflox, Uniflox, Cipro PO 0,25-1,5 g * 1-2

IV 400-1 200 mg * 2-3

lévofloxacine Tavanic, Levaquin****

loméfloxacine Décalogiflox, Logiflox PO 400 mg * 1

moxifloxacine Izilox PO 400 mg * 1

ofloxacine Oflocet, Monoflocet, Floxin PO, IV 400-800 mg * 2

péfloxacine Péflacine, Péflacine 
monodose

PO, IV 800 mg * 1-2
1

sparfloxacine Zagam PO 200-400 mg * 1

* Non indiqué chez l’enfant. ** Voies d’administration. **** Non commercialisé en France, commercialisé au Canada.

Tableau 44.5. Schémas posologiques des antibiotiques. (Suite)
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Polypeptides

Colistine Colimycine, Colistin PO 0,1-0,25 MU/kg > 6 ans: 0,1-
0,25 MU/kg

3-4

colistiméthate sodique Colimycine injectable IM, IV 0,05-0,1 MU/kg 0,1-0,25 MU/kg 2-3

Glycopeptides

daptomycine Cubicin IV 4 mg/kg * 1

teicoplanine Targocid IM, IV 6 mg/kg/12 heures
puis 6 mg/kg

10 mg/kg/12 heures
puis 10 mg/kg

1

vancomycine Vancocin, Vancomycine 
Dakota Pharm

IV 30 mg/kg 20-60 mg/kg 2-3 ou 
continue

PO 0,5-2 g 40 mg/kg 3-4

Sulfamides antibactériens

sulfadiazine Adiazine PO 100 mg/kg > 10 kg: 150 mg/kg 4-6

sulfaméthizol Rufol PO 600 mg > 12 ans: 400 mg 2-3

Associations à base de sulfamide

sulfaméthoxazole-
trimétoprime

Bactrim, Eusaprim, 
Septra****

PO, IM, IV 800/160 à 1 600/
320 mg

400/80 à
800/160 mg

2

Nitrofuranes

nitrofurantoïne Furadantine, Furadoïne, 
Microdoïne

PO 150-300 mg * 3

nifuroxazide Ercéfuryl, Lumifurex, 
Panfurex Gé

PO 800 mg 600-800 mg (> 6 ans) 3-4

Bifix, Septidiaryl PO 800 mg Adulte seulement 3-4

Nifurzide Ricridène PO 450 mg 10 mg/kg 3

Quinoléines

nitroxoline Nibiol PO 600 mg > 6 ans: 20 mg/kg 3

tibroquinol-tiliquinol Intétrix PO tibroquinol: 0,8-
1,2 g
tiliquinol: 0,2-0,3 g

* 3-4

Nitro-imidazolés

métronidazole Flagyl, Métronidazole B 
Braun

PO 1-2 g 20-30 mg/kg 3

IV 1,5-2 g 20-30 mg/kg 3

ornidazole Ornidazole Cooper, Tibéral PO, IV 1-1,5 g 20-30 mg/kg 2-3

tinidazole Fasigyne PO 1,5-2 g 50-70 mg/kg 1

Autres (divers)

acide fusidique Fucidine PO, IV 1-1,5 g > 6 ans: 30-60 mg/
kg

2-3

fosfomycine Fosfocine IV 8-12 g 100-200 mg/kg 2-3

fosfomycine trométamol Monuril, Uridoz PO 3 g * 1

* Non indiqué chez l’enfant. ** Voies d’administration. **** Non commercialisé en France, commercialisé au Canada.
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c En cas d’insuffisance rénale
Nombre d’antibiotiques majoritairement éliminés par
voie rénale doivent faire l’objet d’une adaptation posolo-
gique en cas d’insuffisance rénale (voir chapitre 45
«Principes d’utilisations des antibiotiques»).

c Chez le patient obèse
Des antibiotiques comme les aminosides et la vancomy-
cine ne se distribuent pas complètement dans les tissus
adipeux. Leurs doses doivent être calculées selon la masse
corporelle ajustée (MCA), et non selon la masse réelle. Le
volume de distribution de la gentamicine peut être estimé
à 0,3 L/kg de masse corporelle ajustée. Celle-ci peut être
déterminée à l’aide de la formule suivante:

MCA = masse idéale (kg)
+ [masse corporelle (kg) – masse idéale (kg)] × 0,4.

La masse idéale est obtenue à l’aide de l’une des formules
suivantes (Devine, 1974):

– masse idéale (kg) =

45,5 + 0,9 × [taille (cm) – 152,4] (femme),

– masse idéale (kg) =

50 + 0,9 × [taille (cm) – 152,4] (homme).

Le volume de distribution V de la vancomycine peut être
estimé à l’aide de l’un des nomogrammes suivants
(Ducharme, 1994):
– V(L) = 0,48 × [masse idéale]

+ 0,33 × [masse corporelle – masse idéale] 
+ 0,25 × âge (femme),

– V (L) = 0,44 × [masse idéale] 
+ 0,26 × [masse corporelle – masse idéale]

+ 0,32 × âge (homme).

Les doses d’aminosides et de vancomycine pourront ainsi
être calculées rapidement en multipliant la valeur du pic
désiré (mg/L) par le volume de distribution de l’antibioti-
que (L). Il est cependant important, vu la variabilité interin-
dividuelle importante des paramètres pharmacocinétiques,
de contrôler les valeurs des concentrations plasmatiques
des aminosides et de la vancomycine chez le patient et
d’ajuster, si nécessaire, le traitement.

PRÉVENTION DE L’IATROPATHOLOGIE

Prévention des risques majeurs

* Contre-indications

c En fonction de la pathologie

Voir tableau 44.6

c Chez la femme enceinte

Voir tableau 44.7

c Chez l’enfant

Les posologies et limites d’âge d’utilisation des antibioti-
ques figurent dans le tableau 44.5.

* Associations médicamenteuses à proscrire

Les associations médicamenteuses de niveaux «contre-
indication» et «associations déconseillées» impliquant
les antibiotiques sont reportées dans le tableau 44.8.
                                      

Tableau 44.6. Pathologies contre-indiquant l’utilisation de certains antibiotiques. 

Pathologies Antibiotiques contre-indiqués
Remarques

Allergies Toute allergie à un antibiotique donné contre-indique son utilisation ultérieure.
En cas d’allergie connue à une β-lactamine, toutes les autres β-lactamines sont contre-indiquées. 
L’allergie est considérée comme étant croisée entre les carbapénèmes et les β-lactamines. Par 
conséquent, toute allergie à une β-lactamine (ex. pénicilline G) contre-indique l’utilisation d’un 
carbapénème (ex. imipénem). Le risque d’allergie croisée entre les β-lactamines et les 
céphalosporines est considéré comme étant infiniment moindre (environ 10 à 15%). Donc, en cas 
d’allergie à une β-lactamine, on pourra en guise de dernier recours si aucune autre option n’est 
disponible, penser administrer une céphalosporine après avoir administré une faible dose «test».
Une allergie à la ceftazidime entraîne une allergie croisée à l’aztréonam, et vice-versa (la 
chaîne latérale est similaire et semble être responsable de cas d’allergies).

Infections virales à virus herpès, 
notamment mononucléose infectieuse

amoxicilline, ampicilline, association amoxicilline-acide clavulanique.
Ils sont contre-indiqués du fait du risque accru d’accidents cutanés.

Leucémie lymphoïde Associations amoxicilline-acide clavulanique et sulbactam-ampicilline.

Myasthénie aminosides, Vibraveineuse (doxycycline), colistine injectable, levofloxacine, télithromycine.
Ils sont contre-indiqués du fait de la présence d’ions Mg2+ dans le solvant.

Allergie à la lidocaïne Céfizox, Céfacidal, Céfaloject, Claforan, Pyocéfal, Rocéphine, Apacef, Méfoxin, etc.
Les formes injectables IM de ces céphalosporines renferment de la lidocaïne.

Asthmatiques Vibraveineuse (doxycycline).
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Allongement de l’espace QT à 
l’électrocardiogramme

érythromycine lactobionate IV, moxifloxacine, levofloxacine, télithromycine, spiramycine, 
sparfloxacine
Ils sont contre-indiqués en raison du risque de torsades de pointes.

Insuffisance hépatique midécamycine, sulfaméthizol, sulfadiazine, acide fusidique.

Déficit en glucose-6-phosphate 
déshydrogénase

sulfamidés (cotrimoxazole, sulfadiazine, Pédiazole, etc.), certains antibiotiques de la classe 
des quinolones (acide nalidixique, acide oxolinique, acide pipémidique, énoxacine, 
fluméquine, rosoxacine, ofloxacine, péfloxacine), phenicolés
Ils sont contre-indiqués en raison du risque d’hémolyse.

Antécédents d’insuffisance médullaire phénicolés (chloramphénicol, thiamphénicol).

Insuffisance rénale grave phénicolés, ansatipine, sulfaméthizol, sulfadiazine, nitrofurantoïne, nitroxoline, fosfomycine 
trométamol.

Porphyries rifampicine.

Antécédents convulsifs Certaines quinolones (acide nalidixique, acide oxolinique, énoxacine, ofloxacine).
Elles sont contre-indiquées en raison de leur effet proconvulsivant.

Antécédents de tendinopathies sous 
fluoroquinolones

énoxacine, norfloxacine, ciprofloxacine, loméfloxacine, ofloxacine, péfloxacine, 
sparfloxacine.

Tableau 44.7. Utilisation des antibiotiques chez la femme enceinte.

Classes 
d’antibiotiques

Statuts chez la 
femme enceinte

Remarques

aminosides

streptomycine
kanamycine

À éviter

Contre-indiquée
Contre-indiquée

À part la streptomycine et la kanamycine, il ne s’agit pas d’une contre-indication. Les 
aminosides sont simplement déconseillés chez la femme enceinte du fait de leur 
ototoxicité et néphrotoxicité. Ils peuvent être utilisés dans des cas extrêmes en fonction 
du rapport bénéfice/risque.

céphalosporines Utilisables Sans danger chez la femme enceinte.

cyclines Contre-indiquées Les tétracyclines traversent le placenta, peuvent se déposer sur les os longs du fœtus et 
entraîner un retard de croissance.
Par voie parentérale, elles peuvent entraîner un ictère grave chez la mère.

macrolides Utilisables Les macrolides sont globalement bien tolérés chez la femme enceinte et le fœtus. 
L’érythromycine passe très peu dans le placenta. La spiramycine est classiquement 
prescrite dans la séroconversion toxoplasmique de la femme enceinte et ne présente 
aucune toxicité pour le fœtus.

nitro-imidazolés À éviter au 1er trimestre 
et en fin de grossesse

Le métronidazole traverse le placenta. Il est retrouvé dans le sang de cordon et le liquide 
amniotique à fortes concentrations.

pénicillines Utilisables Les pénicillines traversent le placenta. Les concentrations dans le cordon ombilical et 
dans le liquide amniotique sont assez élevées mais ne présentent pas de toxicité 
particulière.

phénicolés Contre-indiqués Ils risquent d’entraîner une aplasie médullaire chez le fœtus. En particulier, en fin de 
grossesse, il y a risque de collapsus vasculaire chez le prématuré (syndrome gris).

quinolones Contre-indiqués Aucune étude à ce jour n’a rapporté de tératogénicité. Toutefois, les études chez l’animal 
ont montré un dépôt des fluoroquinolones au niveau des cartilages entraînant des 
arthropathies irréversibles.
L’acide nalidixique est déconseillé en fin de grossesse.

sulfamides Contre-indiqués au 1er 
trimestre
Déconseillés en fin de 
grossesse

Un effet tératogène a été mis en évidence chez l’animal. Chez le nouveau-né, ils 
favorisent la diffusion de la bilirubine dans les tissus et donc l’ictère.

Tableau 44.6. Pathologies contre-indiquant l’utilisation de certains antibiotiques. (Suite)

Pathologies Antibiotiques contre-indiqués
Remarques
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Tableau 44.8. Principales interactions médicamenteuses des antibiotiques (Afssaps, 2007). 

Médicaments
Autres

Niveaux Mécanismes
Remarques et conseils

aminosides aminosides CI Risque augmenté de néphrotoxicité et d’ototoxicité en cas d’administration 
simultanée. L’administration successive est à prendre en compte.

polypeptidiques AD Risque cumulé de néphrotoxicité. L’association des deux classes ne doit être 
prescrite qu’en cas de justification bactériologique.

toxine botulinique AD Risque d’augmentation des effets de la toxine botulinique par les 
aminosides (par extrapolation à partir des effets observés au cours du 
botulisme). En cas de traitement par la toxine botulinique, il est préférable 
d’utiliser une autre classe d’antibiotique.

céphalosporines
céfamandole,
céfopérazone

Alcool AD L’association provoque un effet antabuse. En cas de prescription de 
céfamandole, éviter la prise de boissons alcoolisées et les médicaments 
contenant de l’alcool.

cyclines rétinoïdes CI Risque d’hypertension intracrânienne.

fluoroquinolones
énoxacine

moxifloxacine

Caféine AD Réduction du métabolisme (inhibition des CYP1A2) de la caféine par 
l’énoxacine ou la ciprofloxacine et augmentation des concentrations de 
caféine dans l’organisme avec risque d’excitation et d’hallucinations.

fenbufène AD Addition des effets indésirables neurologiques avec risque de convulsions.

théophylline et 
aminophylline

CI Forte diminution du métabolisme de la théophylline (inhibition des 
CYP1A2) et ses dérivés et risque de surdosage.

médicaments 
provoquant des 
torsades de pointes

CI
AD

CI: amiodarone
AD: halofantrine, pentamidine; antiarythmiques de classe Ia (quinidine, 
hydroquinidine, disopyramide); antiarythmiques de classe III (sotalol, 
ibutilide); certains neuroleptiques (thioridazine, chlorpromazine, 
lévomépromazine, trifluopérazine, cyamémazine, sultopride, amisulpride, 
tiapride, pimozide, halopéridol, dropéridol); bépridil, cisapride, 
diphémanil, érythromycine IV, mizolastine

macrolides
(sauf spiramycine)

alcaloïdes de l’ergot 
de seigle

CI Ergotisme avec risque de nécrose des extrémités (par extrapolation de 
données observées avec l’érythromycine, la josamycine et la clarithromycine).

bromocriptine, 
cabergoline

AD Augmentation des concentrations en bromocriptine et cabergoline avec 
augmentation de l’effet antiparkinsonien et risque de surdosage (par 
extrapolation de données observées avec l’érythromycine, la josamycine et 
la clarithromycine).

cisapride CI Réduction du métabolisme du cisapride (inhibition des CYP3A et P-GP*) 
avec risque de trouble du rythme ventriculaire, voire torsades de pointes 
(par extrapolation de données observées avec l’érythromycine, la 
josamycine et la clarithromycine).

clarithromycine bépridil CI Risque majoré de troubles du rythme ventriculaire, notamment torsades de 
pointes.

ébastine AD Risque majoré de troubles du rythme ventriculaire chez les sujets 
prédisposés, notamment torsades de pointe.

mizolastine CI Risque majoré de troubles du rythme ventriculaire, notamment torsades de 
pointes.

pimozide CI Risque majoré de troubles du rythme ventriculaire, notamment torsades de 
pointes.

tacrolimus AD Inhibition du métabolisme du tacrolimus avec augmentation des 
concentrations plasmatiques.

toltérodine AD Augmentation des concentrations plasmatiques de toltérodine chez les 
métaboliseurs lents, avec risque de surdosage.

alfuzosine AD Risque d'augmentation des concentrations plasmatiques de l'alfuzosine et 
de ses effets indésirables.

*P-GP: P-glycoprotéine.
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clarithromycine
(suite)

halofantrine AD Risque majoré de troubles du rythme ventriculaire, notamment de torsades 
de pointes.

luméfantrine AD Risque majoré de troubles du rythme ventriculaire, notamment de torsades 
de pointes.

méthylergométrine CI Risque de vasoconstriction et/ou de poussées hypertensives.

mizolastine CI Risque de troubles du rythme ventriculaire, notamment de torsades de 
pointes.

sertindole CI Risque majoré de troubles du rythme ventriculaire, notamment de torsades 
de pointes.

simvastatine CI Risque majoré d'effets indésirables (concentration-dépendants) à type de 
rhabdomyolyse, par diminution du métabolisme hépatique de 
l'hypocholestérolémiant.

érythromycine
(voie générale)

bépridil CI Risque majoré de troubles du rythme ventriculaire, notamment torsades de 
pointes.

buspirone AD Diminution du métabolisme de l’anxiolytique et augmentation de ses 
concentrations.

carbamazépine AD Diminution du métabolisme de l’antiépileptique et augmentation de ses 
concentrations.

ciclosporine, tacrolimus AD Augmentation de ses concentrations plasmatiques de 
l’immunosuppresseur et de la créatininémie par inhibition du métabolisme 
de l’immunosuppresseur.

ébastine AD Risque majoré de troubles du rythme ventriculaire chez les sujets 
prédisposés, notamment torsades de pointe.

mizolastine CI Risque majoré de troubles du rythme ventriculaire, notamment torsades 
de pointes.

pimozide CI Risque majoré de troubles du rythme ventriculaire, notamment torsades de 
pointes.

théophylline, 
aminophylline

AD Diminution du métabolisme de l’antiasthmatique et augmentation de ses 
concentrations avec risque de surdosage.

toltérodine AD Augmentation des concentrations plasmatiques de toltérodine chez les 
métaboliseurs lents, avec risque de surdosage.

triazolam AD Certains effets indésirables du triazolam (notamment troubles du 
comportement) peuvent être majorés par l’érythromycine.

alfuzosine AD Risque d'augmentation des concentrations plasmatiques de l'alfuzosine et 
de ses effets indésirables.

disopyramide AD Risque de majoration des effets indésirables du disopyramide : 
hypoglycémies sévères, allongement de l'intervalle QT et troubles du 
rythme ventriculaire graves, notamment à type de torsade de pointes.

halofantrine AD Risque majoré de troubles du rythme ventriculaire, notamment de torsades 
de pointes.

luméfantrine AD Risque majoré de troubles du rythme ventriculaire, notamment de torsades 
de pointes.

méthylergométrine CI Risque de vasoconstriction et/ou de poussées hypertensives.

sertindole CI Risque majoré de troubles du rythme ventriculaire, notamment de torsades 
de pointes.

simvastatine CI Risque majoré d'effets indésirables (concentration-dépendants) à type de 
rhabdomyolyse, par diminution du métabolisme hépatique de 
l'hypocholestérolémiant.

Tableau 44.8. Principales interactions médicamenteuses des antibiotiques (Afssaps, 2007). (Suite)

Médicaments
Autres

Niveaux Mécanismes
Remarques et conseils
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érythromycine IV médicaments donnant 
des torsades de pointe

CI/AD CI: antiarythmiques de classe Ia (quinidine, hydroquinidine, disopyramide); 
antiarythmiques de classe III (amiodarone, sotalol, ibutilide); certains 
neuroleptiques (thioridazine, chlorpromazine, lévomépromazine, 
trifluopérazine, cyamémazine, sultopride, amisulpride, tiapride, pimozide, 
halopéridol, dropéridol); bépridil, cisapride, diphémanil, mizolastine
AD: halofantrine, pentamidine, sparfloxacine

josamycine ébastine AD Réduction du métabolisme de la josamycine avec risque de troubles du 
rythme ventriculaire et de torsades de pointe.

pimozide CI Risque majoré de troubles du rythme ventriculaire, notamment torsades de 
pointes.

triazolam AD Certains effets indésirables du triazolam (notamment troubles du 
comportement) peu vent être majorés par l’érythromycine.

disopyramide AD Risque de majoration des effets indésirables du disopyramide : 
hypoglycémies sévères, allongement de l'intervalle QT et troubles du 
rythme ventriculaire graves, notamment à type de torsade de pointes.

halofantrine AD Risque majoré de troubles du rythme ventriculaire, notamment de torsades 
de pointes.

tacrolimus AD Augmentation des concentrations sanguines de tracrolimus et de la 
créatininémie, par inhibition du métabolisme hépatique du tacrolimus et 
de la josamycine.

nitro-imidazolés alcool AD L’association provoque un effet antabuse. En cas de prescription de nitro-
imidazolé, éviter la prise de boissons alcoolisées et les médicaments 
contenant de l’alcool.

pénicillines méthotrexate AD Risque de toxicité hématologique du méthotrexate par inhibition de la 
sécrétion tubulaire rénale par les pénicillines.

phénicolés alcool AD L’association provoque un effet antabuse. En cas de prescription de dérivé 
phénicolé, éviter la prise de boissons alcoolisées et les médicaments 
contenant de l’alcool.

anticoagulants oraux AD Réduction du métabolisme des anticoagulants oraux avec augmentation 
de l’effet anticoagulant. En cas d’association, surveillance étroite de l’INR.

phénytoïne AD Réduction du métabolisme de la phénytoïne avec risque de surdosage. En 
cas d’association, contrôler les concentrations plasmatiques de 
l’antiépileptique.

polymyxine B aminosides AD Risque cumulé de néphrotoxicité. L’association des deux classes ne doit être 
prescrite qu’en cas de justification bactériologique.

rifamycines

rifabutine

œstrogènes et 
progestatifs
contraceptifs

AD Réduction de l’efficacité contraceptive par augmentation du métabolisme 
hépatique des œstrogènes et progestatifs. En cas d’utilisation de 
rifabutine, utiliser de préférence une autre méthode contraceptive, en 
particulier de type mécanique.

rifampicine Antiprotéases: 
amprénavir, indinavir, 
nelfinavir, ritonavir, 
saquinavir

CI Diminution des concentrations plasmatiques et de l’efficacité de 
l’antiprotéase (augmentation de son métabolisme hépatique).

œstrogènes et 
progestatifs 
(contraceptifs)

AD Réduction de l’efficacité contraceptive par augmentation du métabolisme 
par la rifam picine. En cas d’utilisation de rifampicine, utiliser de préférence 
une autre méthode contraceptive, en particulier de type mécanique.

névirapine AD Diminution des concentrations plasmatiques de la névirapine 
(augmentation de son métabolisme hépatique).

midazolam CI Risque d'absence d'effet du midazolam, avec diminution très importante 
de ses concentrations plasmatiques, par augmentation de son métabolisme 
hépatique.

Tableau 44.8. Principales interactions médicamenteuses des antibiotiques (Afssaps, 2007). (Suite)

Médicaments
Autres

Niveaux Mécanismes
Remarques et conseils
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Prévention des effets indésirables

Les antibiotiques sont présentés par ordre alphabétique
(Rouveix, 1999; Thériaque, 2001; Goodman et Gilman,
1996).

* Acide fusidique
L’acide fusidique présente peu d’effets indésirables.

Ictères. — Des cas d’ictères hépatocellulaires ont été
décrits en particulier chez des sujets prédisposés et lors
d’une administration IV.

 Ils sont en général réversibles suite à une réduc-
tion de posologie. En cas de persistance, le traitement doit
être arrêté.

* Aminosides

Ototoxicité. — L’ototoxicité se traduit par une atteinte des
fonctions auditives suite à la destruction des cellules
cochléo-vestibulaires. Elle apparaît le plus souvent tardi-
vement après accumulation de l’aminoside au niveau des
cellules mais est apparue très rapidement dans quelques
rares cas. Les cellules cochléo-vestibulaires ne se régénè-
rent pas, leur destruction est donc un phénomène irréversi-
ble. Tous les aminosides sont ototoxiques avec quelques
différences. La streptomycine, la néomycine et la kanamy-
cine sont beaucoup plus ototoxiques que la gentamicine,
nétilmicine, tobramycine et amikacine. Les trois premiers

ne sont donc plus utilisés de façon systémique, sauf pour
quelques rares types d’infection (ex.: Francisella tularen-
sis où l’on utilise fréquemment la streptomycine).

 Tout patient sous antibiothérapie avec aminosi-
des par voie générale doit être suivi très étroitement sur le
plan de la fonction rénale et les concentrations plasmatiques
doivent être régulièrement contrôlées. Il est particulièrement
important de réduire les posologies chez les patients insuffi-
sants rénaux. Les signes d’ototoxicité (maux de têtes, vertiges
et perte de l’ouïe) doivent être contrôlés en permanence et le
traitement cessé si possible.

Néphrotoxicité. — La néphrotoxicité est due à l’accumu-
lation du composé au niveau des cellules tubulaires proxi-
males dites «en brosse». Cette toxicité survient très rapi-
dement lors d’administration d’aminosides par perfusion
continue. Ce type d’administration est donc totalement à
proscrire. Il indique cependant que la toxicité est directe-
ment proportionnelle à la quantité d’aminosides qui
s’accumulent au niveau de ces cellules. Étant donné que
l’entrée des aminosides au niveau de ces cellules semble
être un phénomène actif et saturable, la valeur précise des
pics plasmatiques n’est pas importante. La valeur du rési-
duel (creux plasmatique) devra être minimisée et demeu-
rer la plus basse possible (ex.: < 1 mg/L) afin de permet-
tre le transport passif des aminosides hors des cellules et
permettre à celles-ci de récupérer (voir Adaptation poso-
logique, p. 917 pour de plus amples détails).

rifampicine
(suite)

praziquantel AD Diminution très importante des concentrations plasmatiques du 
praziquantel, avec risque d'échec du traitement, par augmentation du 
métabolisme hépatique du praziquantel par la rifampicine.

simvastatine AD Diminution très importante des concentrations plasmatiques de 
simvastatine, par augmentation de son métabolisme hépatique par la 
rifampicine.

télithromycine AD Diminution très importante des concentrations plasmatiques de 
télithromycine, avec risque d'échec du traitement anti-infectieux, par 
augmentation du métabolisme hépatique de la télithromycine par la 
rifampicine.

voriconazole CI Diminution importante des concentrations plasmatiques du voriconazole 
avec risque de perte d'efficacité, par augmentation de son métabolisme 
hépatique par la rifampicine.

sulfamides

sulfaméthoxazole,
sulfafurazole,
sulfaméthizol

sulfaméthizol

phénytoïne AD Inhibition du métabolisme de la phénytoïne (inhibition des CYP2C9) avec 
augmentation de ses concentrations plasmatiques et risque de toxicité. 
Changer si possible de classe d’anti-infectieux ou contrôler les 
concentrations plasmatiques de l’antiépileptique.

méthénamine AD Précipitation cristalline dans les voies urinaires.

triméthoprime méthotrexate CI Augmentation des effets et de la toxicité hématologique du méthotrexate 
par déplacement de sa liaison aux protéines plasmatiques.
Diminution de l’excrétion rénale du méthotrexate par le triméthoprime.
Inhibition additive de la dihydrofolate réductase.

Tableau 44.8. Principales interactions médicamenteuses des antibiotiques (Afssaps, 2007). (Suite)

Médicaments
Autres

Niveaux Mécanismes
Remarques et conseils
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 La fonction rénale avec détermination de la créati-
ninémie doit être contrôlée en particulier en cas de traitement
prolongé à hautes doses. De même, les concentrations plasma-
tiques doivent être déterminées régulièrement. Les fortes con-
centrations plasmatiques maximales ne semblent pas entraîner
de toxicité rénale. Ce sont plus les valeurs élevées de concentra-
tions résiduelles et donc l’imprégnation qui sont responsables
de la toxicité rénale. Il faudra donc minimiser les concentrations
résiduelles et ce davantage encore lorsque les intervalles théra-
peutiques seront plus importants [ex.: elles doivent être
< 2 mg/L en cas d’administration toutes les 8 heures, < 1 mg/L
en cas d’administration toutes les 12 heures, et indétectables
(< 0,5 mg/L) en cas d’administration toutes les 24 heures].

Blocage neuromusculaire. — Des cas de blocage neuro-
musculaire avec apnée ont été rapportés sous aminosides.
Cet effet indésirable a essentiellement été rapporté avec la
néomycine, la kanamycine, l’amikacine, la gentamicine
et la tobramycine. Il est favorisé en cas d’anesthésie ou de
coadministration d’agents neurobloqueurs.

 En cas de survenue, l’administration de gluconate
ou chlorure de calcium par voie IV permet de bloquer l’effet
de l’aminoside au niveau de la jonction neuromusculaire. Un
inhibiteur de la cholinestérase (néostigmine) peut également
être une alternative.

* Carbapénèmes (imipénem)

Crises épileptiformes. — Des réactions neurologiques
(de type encéphalopathies métaboliques, myoclonies et
états confusionnels) ont été décrites. Elles surviennent en
général chez des patients présentant des troubles neurolo-
giques préexistants et en cas de doses élevées, voire de
dépassement des posologies recommandées.

 Chez des patients présentant des antécédents
neurologiques, l’utilisation d’imipénem doit être réservée au
cas où les germes en cause demeureraient résistants aux
autres antibiotiques.

Allergie. — Des cas de rash, prurit, urticaire, épidermolyse
toxique et de réactions anaphylactiques sont parfois décrits.

 Une allergie croisée avec les autres bêtalactames
est fréquente et une allergie connue aux pénicillines et/ou
céphalosporines contre-indique l’utilisation de l’imipénem et
le fait réserver au cas où les germes en cause seraient totale-
ment résistants aux autres antibiotiques.

* Céphalosporines

Hypersensibilité. — Comme avec les pénicillines, elle se
traduit par des rashs, de l’urticaire, de la fièvre, et dans des
cas plus extrêmes, par des cas de bronchospasme, de vascu-
larite et de réactions anaphylactiques parfois mortelles. Il
s’agit d’un effet de classe et l’allergie à une céphalosporine
contre-indique la prescription d’une autre céphalosporine.

 Il est particulièrement important de connaître l’his-
torique du patient afin de détecter toute intolérance connue aux
céphalosporines. Chez ces patients, les céphalosporines sont con-
tre-indiquées et doivent être remplacées par un autre antibioti-
que. Un choc anaphylactique doit être traité par l’adrénaline.

Toxicité rénale. — Des cas d’atteinte rénale avec nécrose
ont été décrits sous céphaloridine à fortes doses, ainsi
qu’avec la céfalotine.

 La fonction rénale doit toujours être contrôlée,
en particulier en cas de coadministration avec un aminoside.

* Cyclines

Intolérance digestive. — Les cyclines entraînent des irri-
tations digestives à des degrés divers pouvant provoquer
des diarrhées. Des cas d’œsophagites ou d’ulcérations
œsophagiennes ont été décrits.

 La tolérance digestive peut être améliorée en
absorbant la cycline pendant les repas. En cas de survenue de
diarrhées, il est important de distinguer les diarrhées liées à
l’irritation digestive des cyclines d’une colite pseudomembra-
neuse pouvant avoir des conséquences graves.

Photosensibilisation. — Cet effet est plus important avec
la déméclocycline et la doxycycline. Elle peut également
s’accompagner de pigmentation des ongles.

 Il faut éviter toute exposition au soleil ou aux ultra-
violets pendant le traitement. Le traitement doit être interrompu
en cas d’apparition de réactions cutanées de type érythème.

Dyschromie dentaire et hypoplasie de l’émail. — Cet
effet se traduit par une coloration marron des dents. Ce
risque est d’autant plus important que la dose de cyclines
s’avère élevée. Il est plus fréquent chez l’enfant au-des-
sous de 8 ans. Cet effet risque d’apparaître chez l’enfant
si la mère a été traitée par cyclines pendant la grossesse
(les cyclines étant contre-indiquées pendant la grossesse).

 Les tétracyclines ne doivent pas être prescrites
chez les enfants de moins de 8 ans et chez la femme enceinte.

* Fluoroquinolones

Arthralgies et tendinopathies. — Ces effets sont fré-
quents et ont nécessité l’évaluation du rapport bénéfice/
risque de cette classe d’antibiotiques. La survenue est plus
fréquente au-delà de 60 ans, chez le sportif et en cas de
coadministration de corticoïdes. La gravité est variable
mais peut aller jusqu’à une rupture tendineuse. Le délai de
survenue est variable mais peut être très bref, de l’ordre de
1 à 2 jours. Le mécanisme d’action est mal cerné. Parmi
les hypothèses sont cités une toxicité directe, un phéno-
mène vasculaire ou une immunoallergie. Ces effets
s’observent pour toutes les fluoroquinolones mais sont
plus fréquents pour la péfloxacine.
Ces effets sont à l’origine de la contre-indication des fluo-
roquinolones chez les enfants et, en France, du statut de
prescription restreinte de la péfloxacine.

 En cas de douleurs articulaires ou au niveau des
tendons, le traitement doit être impérativement arrêté.
L’arrêt du traitement permet habituellement une régression
totale des symptômes en quelques semaines, parfois plus.

Phototoxicité. — Elle est due à la diffusion de la fluoro-
quinolone au niveau cutané et à sa capacité de former des
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radicaux libres toxiques. La sévérité de cet effet indésira-
ble est variable selon la fluoroquinolone. Elle peut aller de
la brûlure simple à une atteinte grave avec séquelles.

 L’exposition au soleil doit être évitée pendant
toute la durée du traitement et au moins trois jours après
l’arrêt du traitement.

Allongement de l’espace QT. — Des modifications de
l’activité électrophysiologique cardiaque peuvent être
observées avec certaines fluoroquinolones (ex., moxi-
floxacine) sous forme d’un allongement de l’intervalle QT.

 Ces fluoroquinolones, provoquant un allonge-
ment de l’espace QT, ne doivent pas être administrées chez des
patients présentant un allongement congénital ou acquis de
l’intervalle QT, une hypokaliémie non corrigée, une bradycar-
die avérée, une insuffisance cardiaque par réduction de la frac-
tion d’éjection ventriculaire gauche avérée, des antécédents
de troubles du rythme. Elles ne doivent pas être associées à
d’autres médicaments susceptibles d’allonger l’espace QT.

Réactions allergiques. — Ces réactions sont rares et peu-
vent être de gravité variable, allant du simple rash cutané et
du prurit aux réactions de type anaphylactique. Ces derniè-
res réactions sont plus fréquentes pour la ciprofloxacine (de
l’ordre de 1,2/1 000 prescriptions). Certains facteurs favo-
risent leur survenue comme le sida, l’immunodépression.

 Toute survenue de réactions allergiques doit faire
arrêter le traitement par la fluoroquinolone.

Troubles neurologiques. — Ils sont assez fréquents et se
manifestent par des céphalées, des insomnies et dans des
cas plus graves, par des crises convulsives, des syndromes
confusionnels et des délires. Ils sont en général liés à un
surdosage ou à un défaut d’élimination. Le délai est bref,
dans les 24 heures ou dans la semaine suivant l’instaura-
tion du traitement.

 Une réduction de la posologie, si elle possible,
doit être effectuée. Elle permet dans la majorité des cas, de les
supprimer. Si ces troubles perdurent, le traitement doit être
arrêté.

Ces effets étant potentialisés par la théophylline et les AINS,
les médicaments associés doivent être explorés et, si néces-
saire, remplacés.

* Fosfomycine

Troubles hydroélectrolytiques. — La forte teneur en
sodium de cet antibiotique peut entraîner chez certains
patients des déséquilibres hydro-électrolytiques de
type œdèmes. Des cas d’hypokaliémie sont souvent
décrits.

 Il est nécessaire avec cet antibiotique de tenir
compte de l’apport sodé (14,4 mmol de sodium par gramme
de fosfomycine). La natrémie et la kaliémie doivent être con-
trôlées en cas de traitement par la fosfomycine. Une supplé-
mentation en potassium est parfois nécessaire.

* Glycopeptides

c Vancomycine

Les effets indésirables de la vancomycine sont moins fré-
quents avec les préparations actuelles purifiées qu’avec
les préparations initiales.

Phlébite. — Il s’agit d’un effet assez fréquent. Elles sont
souvent liées à une administration veineuse périphérique.

 L’irritation veineuse peut être limitée en adminis-
trant la vancomycine sous forme de solution diluée (2,5 à 5 g/
L) et en injectant dans différentes veines.

Syndrome de «l’homme rouge» (Red-man syndrome).
— Une réaction anaphylactoïde peut survenir et se tra-
duire par un prurit, une éruption de la face, du cou, des
épaules et du dos, parfois accompagnée d’une sensation
d’angoisse et de dyspnée.

 Cette réaction survient en général lors d’une per-
fusion IV trop rapide. Il est recommandé d’administrer la van-
comycine en perfusion lente sur une durée de 60 min
minimum par gramme de vancomycine (ex.: 1,5 g à adminis-
trer en 90 min minimum).

Ototoxicité. — Des cas de toxicité auditive ont été obser-
vés sous vancomycine. Dans la plupart des cas, il s’agis-
sait de patients insuffisants rénaux ou recevant des amino-
sides et/ou la préparation non purifiée de vancomycine.
Elle est en général réversible mais s’est parfois aggravée
à l’arrêt du traitement.

 La fonction auditive doit être contrôlée en cas de
traitement par la vancomycine. Sa survenue impose l’arrêt du
traitement.

Néphrotoxicité. — De rares cas d’atteinte rénale irréver-
sible ont été décrits. Dans la plupart des cas, il s’agissait
de patients insuffisants rénaux, ou recevant des agents
néphrotoxiques (ex.: aminosides ou amphotéricine-B) et/
ou la préparation non purifiée de vancomycine.

 Le contrôle de la fonction rénale (créatininémie)
et des concentrations plasmatiques résiduelles dans des limi-
tes raisonnables sont recommandés (voir p. 917).

c Teicoplanine

La teicoplanine est globalement mieux tolérée que la van-
comycine.

Réactions au lieu d’injection. — Elles peuvent se mani-
fester par des douleurs au point d’injection après adminis-
tration IM ou de phlébites après administration IV.

 L’irritation veineuse peut être limitée en adminis-
trant la teicoplanine sous forme de solution diluée (2,5 à 5 g/
L) et en injectant dans différentes veines.

Hypersensibilité. — Elle peut se traduire par des érup-
tions cutanées, des démangeaisons et parfois de la fièvre.

 Elle ne contre-indique pas l’utilisation ultérieure
de teicoplanine. Une réaction de ce type, croisée avec la van-
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comycine, reste controversée. Toutefois, la connaissance
d’hypersensibilité d’un patient avec la vancomycine doit faire
utiliser la teicoplanine avec prudence.

Troubles hépatiques. — Des élévations de transamina-
ses ont été décrites lors d’un traitement à la teicoplanine.

 Ces élévations ne sont que transitoires et ne contre-
indiquent pas l’emploi de teicoplanine. La fonction hépatique
doit être contrôlée, en particulier en cas de traitement prolongé.

Ototoxicité. — Des cas très rares de toxicité auditive ont
été observés sous teicoplanine. Dans la plupart des cas, il
s’agissait de patients insuffisants rénaux ou recevant des
aminosides. Elle est en général réversible.

 La fonction auditive doit être contrôlée en cas de
traitement par la teicoplanine. Une ototoxicité impose l’arrêt
du traitement.

Néphrotoxicité. — Des élévations transitoires de créati-
ninémie peuvent s’observer.

 Le contrôle de la fonction rénale (créatininémie)
et des concentrations plasmatiques résiduelles dans des limi-
tes raisonnables sont recommandés (voir p. 917).

* Macrolides
Troubles du rythme cardiaque. — Des cas d’allonge-
ment de l’espace QT sur l’électrocardiogramme pouvant
entraîner des torsades de pointes sont connus avec le lac-
tobionate d’érythromycine administré par voie IV et ont
été décrits avec l’azithromycine.

 En cas de prescriptions de macrolides (en particu-
lier érythromycine IV), la survenue d’extrasystoles nécessite
une exploration cardiaque.

Il est préférable d’administrer l’érythromycine IV en perfusion
continue ou en perfusion IV lente fractionnée (sur un mini-
mum de 60 min). Chez les patients à risque cardio-vasculaire,
la fonction cardiaque doit être contrôlée lors de l’administra-
tion IV et le traitement arrêté en cas d’allongement de
l’espace QT sur l’électrocardiogramme.

Troubles hépatiques. — Des élévations de transamina-
ses ALAT et ASAT sont possibles avec les macrolides.
Des cas plus sévères ont également été observés avec
hépatite, en général de type cholestatique parfois accom-
pagnée d’éosinophilie, de prurit et de rash cutané, témoi-
gnant d’une origine immunoallergique. Ces effets indési-
rables semblent plus fréquents avec l’érythromycine, en
particulier le sel d’estolate mais ont également été décrits
plus rarement avec les autres macrolides. Une hépatite
fulminante fatale a été rapportée après administration IV
de lactobionate d’érythromycine.

 Le contrôle de la fonction hépatique est néces-
saire, en particulier en cas d’administration IV d’érythromy-
cine et en cas d’insuffisance hépatique.

L’augmentation des transaminases, lorsqu’elle survient avec les
macrolides, est transitoire et réversible à l’arrêt du traitement.

* Monobactames (aztréonam)
Réactions anaphylactiques. — Des réactions anaphylac-
tiques sont possibles mais rares. Elles sont vraisemblable-
ment liées à des anticorps dirigés contre les chaînes laté-
rales de l’antibiotique.

 Elles imposent l’arrêt du traitement. L’allergie
aux pénicillines et aux céphalosporines ne constitue qu’une
contre-indication relative car l’aztréonam est peu immuno-
gène et ne présente que 1% de réactions croisées avec les
autres bêtalactames. La seule exception est la ceftazidime qui
est contre-indiquée étant donné que sa chaîne latérale est
similaire à celle de l’aztréonam.

* Nitrofurantoïne
Intolérance digestive. — Elle est fréquemment rapportée
avec les nitrofuranes.

 La prise à la fin des repas permet une meilleure
tolérance.

Toxicité hépatique. — Des cas d’hépatite chronique
active sont rares mais graves. Ils sont observés en cas de
traitements prolongés.

 Le traitement doit être arrêté.

Toxicité pulmonaire. — Des cas de fibrose interstitielle
pulmonaire ont été décrits lors de traitements prolongés.
Ils seraient dus à la production de radicaux libres par
métabolisation du médicament au niveau pulmonaire. Les
personnes âgées sont plus à risque.

 Le traitement doit être arrêté et le syndrome pul-
monaire aigu est en général réversible.

Toxicité neurologique, névrite périphérique. — Divers
désordres neurologiques ont été observés de type
migraine, vertiges, somnolence et douleurs musculaires.
Des cas de polyneuropathies avec démyélinisation sont
rares mais graves. Ils sont souvent liés à une insuffisance
rénale ou un diabète et surviennent plus souvent en cas de
traitements prolongés.

 La toxicité neuromusculaire impose l’arrêt du
traitement et la prescription d’autre antibiotique.

Anémie hémolytique. — Des cas d’anémie hémolytique
ont été décrits chez des patients souffrant de déficit
érythrocytaire en glucose-6-phosphate déshydrogénase.

 Le traitement doit être interrompu.

Coloration des urines. — Une coloration brunâtre des
urines est fréquemment rapportée.

 Cette coloration n’a aucune conséquence clinique.
Le patient doit être prévenu et si nécessaire rassuré sur ce point.

* Nitro-imidazolés
Ils sont assez bien tolérés.

Troubles digestifs. — Ils sont de type nausées, vomisse-
ments, diarrhée et goût métallique dans la bouche.

 Des effets digestifs sont bénins et ne nécessitent
pas l’arrêt du traitement.
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Coloration des urines. — Une coloration brun-rougeâtre
est parfois observée avec le métronidazole. Elle est due à
des pigments hydrosolubles issus du métabolisme du
métronidazole.

 Cette coloration n’a aucune conséquence clinique.
Le patient doit être prévenu et si nécessaire rassuré sur ce point.

Toxicité neurologique. — Des signes nerveux de type
vertiges et céphalées sont rarement observés. Des neuro-
pathies sensitives périphériques sont possibles à fortes
posologies.

 Il faut interrompre le traitement en cas d’ataxie, de
vertige ou de confusion mentale. Chez les patients atteints
d’affections neurologiques centrales ou périphériques sévères,
fixées ou évolutives, le choix de cette classe d’antibiotique doit
faire tenir compte du risque d’aggravation de l’état neurologique.

* Pénicillines

Hypersensibilité. — Selon les études, la fréquence de
survenue des cas d’allergie est de 0,7 à 10%. Elle se tra-
duit par des rashs, de l’urticaire, de la fièvre, et dans des
cas plus extrêmes, par des cas de bronchospasme, de vas-
cularite et de réactions anaphylactiques parfois mortelles.
Des cas rarissimes de syndrome de Stevens-Johnson ont
été rapportés. Il s’agit d’un effet de classe et l’allergie à
une pénicilline contre-indique la prescription d’une autre
pénicilline.

 Il est particulièrement important de connaître
l’historique du patient et détecter toute intolérance connue
aux pénicillines. Chez ces patients, les pénicillines sont contre-
indiquées et doivent être remplacées par un autre antibioti-
que. Un choc anaphylactique doit être traité par l’adrénaline.

Des protocoles de désensibilisation ont été proposés dans la
littérature mais la preuve de leur efficacité n’a jamais été faite
et les risques sont importants.

Toute hypersensibilité aux céphalosporines contre-indique la
prescription de pénicillines car l’allergie est croisée dans 5 à
10% des cas.

Toxicité hématologique. — L’hémostase peut être alté-
rée en cas de traitement par les pénicillines. Cette toxicité
est due à un dysfonctionnement de l’agrégation plaquet-
taire. De même, des cas d’anémies et de thrombopénies
ont été rapportés.

 Cette toxicité est réversible à l’arrêt du traitement.

* Phénicolés

Hypersensibilité. — Des réactions de type rashs cutanés
peuvent survenir et être accompagnées de fièvre. Très
rarement, des cas d’angiœdème ont été observés.

 Un cas d’hypersensibilité impose l’arrêt du traite-
ment et contre-indique l’utilisation ultérieure de cette classe
d’antibiotique.

Toxicité hématologique. — Elle est dose-dépendante et
peut se traduire par une anémie, une leucopénie, une

thrombocytopénie et exceptionnellement par une aplasie
médullaire pouvant être fatale. Elle est plus fréquente en
cas de traitement prolongé et chez des patients ayant déjà
été traités par des phénicolés auparavant.

 Le risque non négligeable d’aplasie médullaire
doit faire réserver l’utilisation de ces antibiotiques au cas où
ils seraient indispensables. En cas de traitement prolongé ou
en cas de survenue de fièvre, un hémogramme complet avec
contrôle des réticulocytes doit être pratiqué. La survenue d’un
tel événement chez un patient impose l’arrêt du traitement et
contre-indique l’utilisation ultérieure de cette classe médica-
menteuse. Ces effets sont réversibles à l’arrêt du traitement.

Syndrome du bébé gris. — Ce syndrome peut survenir
chez les nouveaux nés, en particulier prématurés,
lorsqu’ils reçoivent une forte dose de chloramphénicol. Il
se traduit par des vomissements, une respiration irrégu-
lière, une cyanose et une hypothermie. La coloration de la
peau est grise. Ces symptômes peuvent être observés chez
l’adulte en cas de surdosage. La mort peut survenir dans
40% des cas.

 La survenue de ces signes cliniques impose l’arrêt
du traitement et la mise en place d’un traitement symptoma-
tique. Aucune séquelle n’est observée chez les patients qui
survivent. Si cet effet est lié à un surdosage, le chloramphéni-
col n’est éliminé de la circulation générale qu’en très faible
quantité par dialyse péritonéale ou hémodialyse.

* Polypeptides

Toxicité rénale. — Elle est observée après administration
parentérale de colistine. Elle est très peu probable par voie
orale car le passage systémique est, dans ce cas, très fai-
ble. Elle se traduit par une insuffisance rénale et survient
en cas d’administration de fortes doses.

 Le traitement doit être interrompu et l’insuffi-
sance rénale est le plus souvent réversible. La forme parenté-
rale de colistine doit être réservée au cas où les germes
responsables seraient résistants aux autres antibiotiques.

Toxicité neurologique. — Elle apparaît à fortes doses et
en cas d’administration parentérale. Elle se traduit par une
paresthésie, une désorientation temporo-spatiale ou un
syndrome confusionnel.

 Le traitement doit être interrompu. La forme
parentérale de colistine doit être réservée au cas où les germes
responsables seraient résistants aux autres antibiotiques. L’appa-
rition de paresthésies péribuccales doit être surveillée car elles
constituent les premiers signes d’une toxicité neurologique.

* Rifamycines

c Rifampicine

Syndrome grippal. — Il s’observe plus souvent en cas de
traitement intermittent (traitement antituberculeux) et se
manifeste par de la fièvre, des céphalées et une altération
de l’état général.

 Ces manifestations disparaissent en cas de traite-
ment journalier. En cas de réintroduction de la rifampicine
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chez un patient après un arrêt de traitement, la posologie
doit être progressive.

Purpura thrombopénique. — Il serait dû à la production
d’immunoglobulines dirigées contre la rifampicine.

 Il doit faire interrompre le traitement.

Anémie hémolytique aiguë. — Elle serait due à la pro-
duction d’immunoglobulines se fixant sur les plaquettes
en présence de rifampicine.

 La survenue d’une anémie de ce type doit faire
interrompre le traitement.

Insuffisance rénale aiguë. — Il s’agit de cas très rares
survenant essentiellement en cas de prescription intermit-
tente ou en cas de réintroduction de l’antibiotique. Elle est
d’origine immunologique et serait due à des dépôts de
complément à la surface du capillaire.

 Le traitement doit être immédiatement inter-
rompu et la prescription de rifampicine est contre-indiquée
par la suite.

Troubles hépatiques. — Une élévation des transamina-
ses peut être observée. Elle est rare, apparaît en début de
traitement et se révèle le plus souvent transitoire.

 Chez les patients insuffisants hépatiques ou en
cas de coadministration de médicaments éliminés par voie
essentiellement biliaire, il y a un risque d’accumulation de la
rifampicine. Il est recommandé de contrôler les concentra-
tions plasmatiques.

Coloration des urines. — Une coloration en orange des
urines est systématique. Il peut en être de même des sel-
les, des larmes et de la peau.

 Cette coloration n’a aucune conséquence clinique.
Le patient doit être prévenu et si nécessaire rassuré sur ce point.

c Rifabutine
La rifabutine partage un certain nombre d’effets indésira-
bles avec la rifampicine: coloration des urines, hépato-
toxicité, anémie (voir ci-dessus).

Modification du goût. — Des cas de dysgueusie sont fré-
quemment rapportés.

 Prévenir le patient que cette altération du goût
n’est que transitoire.

Neutropénie. — Des cas de neutropénie sont fréquem-
ment rapportés (jusqu’à 2%).

 Elle impose un arrêt du traitement par la rifa-
butine.

* Sulfamides
Manifestations urinaires. — Une cristallurie peut surve-
nir en particulier chez les patients déshydratés. Le risque
est moindre avec les sulfamides plus récents dont la solu-
bilité est améliorée.

 L’hydratation du patient sous sulfamide est parti-
culièrement importante. Chez l’adulte, elle doit être telle
qu’une diurèse minimum de 1 200 mL soit obtenue. Une diu-
rèse alcaline est conseillée.

Troubles hématologiques. — Ils sont rares mais peuvent
être graves, de type anémie hémolytique, agranulocytose
et aplasie médullaire.

 Un contrôle hématologique périodique doit être
instauré en cas de traitement prolongé. En cas d’anomalie du
bilan hématologique, le traitement doit être immédiatement
interrompu.

Manifestations cutanées. — Des cas de rash cutané et d’urticaire
sont fréquents. Ils sont souvent accompagnés de fièvre et de
malaise. Des cas de nécrose épidermique de type syndrome de
Lyell sont rapportés. Ils sont rares mais imprévisibles. Le risque
de survenue de syndrome de Lyell est augmenté chez le
sidéen.

 La moindre manifestation cutanée doit faire
interrompre le traitement. La gravité des accidents cutanés
potentiels doit faire évaluer le rapport bénéfice/risque avant
toute antibiothérapie aux sulfamides.
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Les principes dictant le choix et la posologie d’une théra-
peutique anti-infectieuse sont à la fois simples et compli-
qués; ceci explique probablement le fait que plus de 50%
des thérapeutiques anti-infectieuses prescrites soient ina-
déquates (Kunin, 1990). Il semble simple, en effet, de
décider d’une thérapie anti-infectieuse si la ou les bacté-
ries responsables sont isolées et que les résultats de l’anti-
biogramme sont disponibles. Malheureusement, la multi-
tude de tests in vitro proposés, le grand nombre d’anti-
infectieux disponibles, ainsi que la méconnaissance des
principes d’utilisations judicieuses de ces agents font en
sorte qu’ils sont mal utilisés. Le but principal de ce chapi-
tre d’introduction aux pathologies infectieuses est de
fournir les connaissances nécessaires à une utilisation
plus rationnelle des agents anti-infectieux.

COLONISATION OU INFECTION?

Une des premières difficultés à laquelle fait face le clini-
cien est de dissocier une colonisation bactérienne d’une
réelle infection. Les germes principaux vivant normale-
ment chez l’homme se retrouvent au tableau 45.1. Ces
bactéries constituent ce que l’on appelle la flore sapro-
phyte. Par exemple, on retrouve normalement chez
l’homme des Staphylococcus aureus au niveau du naso-
pharynx. Une culture d’un échantillon provenant de ce site
anatomique met normalement en évidence la présence de
Staphylococcus aureus, sans qu’il y ait nécessairement
d’infection. La découverte d’une bactérie à partir de la cul-
ture d’un échantillon (sanguin, urinaire, etc.) provenant
d’un patient n’implique donc pas nécessairement une
infection. On dira qu’un patient est «colonisé» par une
bactérie, si on isole celle-ci à partir d’un échantillon clini-
que, alors que le patient ne présente ni signe, ni symptôme
d’infection. À l’opposé, il sera facile de diagnostiquer une
infection due, par exemple, à Staphylococcus aureus, lors-
que celui-ci est isolé au niveau du sang (un milieu norma-
lement stérile), et ce en présence de signes et symptômes
d’infection tels une leucocytose et de la fièvre.

LA COLORATION DE GRAM

Auparavant, le choix final de l’antibiotique était toujours
dicté par les résultats de la coloration de Gram et de l’exa-
men microscopique direct de l’échantillon infecté. De nos
jours, vu la grande diversité des agents anti-infectieux dis-
ponibles et les connaissances précises des bactéries respon-
sables de certaines infections, il arrive que l’on puisse débu-

ter une antibiothérapie relativement sûre et efficace sans
l’examen visuel direct d’un échantillon et d’une culture.
C’est le cas, par exemple, d’une infection urinaire non com-
pliquée, qui est habituellement due à Escherichia coli (voir
le chapitre 46 sur les infections urinaires). L’examen visuel
direct d’un échantillon provenant d’un site infectieux sera
d’une grande utilité pour tous les autres types d’infections,
c’est-à-dire celles pour lesquelles on ne peut prédire avec
une grande précision la ou les bactéries les plus probable-
ment en cause. Il permettra au clinicien de décider d’une
antibiothérapie avant de connaître les résultats de la culture
et de l’antibiogramme qui sont généralement disponibles
plus de 24 heures après le prélèvement. Une fois le germe
pathogène visualisé sur la coloration de Gram, plusieurs
tests enzymatiques permettent de mieux cerner la ou les
bactéries en cause. Le tableau 45.2 résume les tests enzy-
matiques les plus couramment utilisés en clinique.

ANTIBIOGRAMME

La résistance bactérienne aux antibiotiques est devenue
un phénomène si courant que peu de souches bactériennes
sont sensibles à 100% à un antibiotique donné. On effec-
tuera une culture d’un échantillon afin de confirmer
l’identité de la ou des bactéries soupçonnées lors du dia-
gnostic et/ou de l’examen visuel direct et afin de s’assurer
du choix d’un antibiotique efficace. Les résultats de
l’antibiogramme permettront au clinicien d’ajuster la thé-
rapie ou de confirmer le choix des antibiotiques prescrits
dans le cadre d’une antibiothérapie empirique. Les tests
disponibles sont nombreux. Nous ne verrons ici que les
principaux antibiogrammes susceptibles d’être utilisés
dans la majorité des établissements de santé.

INTRODUCTION

COMMENT DÉBUTER 
UNE ANTIBIOTHÉRAPIE?

Tableau 45.1. Micro-organismes normalement présents chez 
l’homme (flore saprophyte) (d’après Fontaine, 1982).

Oropharynx Streptocoques viridans; Streptococcus 
pyogenes; Streptococcus pneumoniae; 
Staphylocoques; Moraxella cattarrhalis; 
Lactobacillus sp.; Corynebacterium sp.; 
Haemophilus sp.; anaérobies (sauf B. fragilis); 
Candida albicans

Nasopharynx Staphylocoques; streptocoques; Moraxella 
catarrhalis; Haemophilus sp.

Conjonctive Staphylocoques; Corynebacterium sp.; 
Haemophilus sp.

Peau Staphylocoques; Corynebacterium sp.; 
Propionibacter sp.; Candida sp.

Intestin grêle
côlon

Streptocoques; lactobacilles; Candida sp.;
anaérobies (dont Bacteroides fragilis); bacilles 
Gram aérobies; entérocoques; Candida 
albicans

Génito-urinaire Staphylocoques; streptocoques (dont 
entérocoques); lactobacilles (vagin); 
Corynebacterium sp.; Neisseria sp.; 
anaérobies stricts; bacilles Gram aérobies; 
Candida albicans; Trichomonas vaginalis
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Tests par dilution

* Détermination de la concentration minimale 
inhibitrice

Ce test consiste à ajouter un inoculum précis de la bactérie
responsable de l’infection dans des tubes à essai qui con-
tiennent dans un milieu de culture des concentrations
séquentiellement doublées de l’antibiotique que l’on veut
tester (figure 45.1). La concentration minimale inhibitrice
(CMI) de l’antibiotique est la plus petite concentration
contenue dans le tube à essai où aucune croissance
visuelle n’est détectée après une incubation de 16 à
18 heures (Woods, 1995).

Habituellement, on estime qu’une population de bactéries
est «sensible» lorsque les concentrations plasmatiques
qu’il est possible d’atteindre in vivo avec un antibiotique
sont d’au moins 4 à 6 fois la CMI. En raison de l’absence
de protéines dans le milieu de culture utilisé (habituelle-
ment le milieu de culture Mueller-Hinton), on devra tenir
compte du pourcentage de liaison aux protéines plasmati-
ques du médicament lors de l’extrapolation in vivo des
concentrations visées par rapport à la CMI; ceci s’expli-
que par le fait que seul l’antibiotique libre est «efficace»
(Drusano, 1988; Craig, 1989). Par exemple, la concentra-
tion de vancomycine totale qui est équivalente à une CMI
de 2 mg/L est de 4 mg/L (50% de liaison aux protéines
plasmatiques; Sun, 1993).

Tableau 45.2. Principaux tests enzymatiques utilisés lors d’une coloration de Gram (d’après Balows, 1991).

Colorations 
de la bactérie

Apparences Tests enzymatiques Bactérie(s) pouvant être 
soupçonnée(s)

Gram positif Cocci présents en 
«grappe»

Catalase + Coagulase Staphyloccocus epidermidis

Coagulase + Staphylococcus aureus

Cocci présents en 
«paires» ou «en 
chaînettes»

Catalase Streptococcus sp.
Enterococcus sp.

Bacille Sporulés Clostridium sp.

Non sporulés Corynebacterium sp.

Gram négatif Cocci Oxydase + Fermentation 
du lactose

Fermentation 
du glucose

Moraxella catarrhalis

Fermentation 
du glucose +

Neisseria gonorrhoea (maltose)
Neisseria meningitidis (maltose +)

Bacille Catalase - Oxydase + Pasteurella multocida

Catalase + Legionella pneumophila

Citrate Indole + Fermentation 
du lactose +

Escherichia coli

Citrate + Indole Oxydase Enterobacter sp.

Fermentation du lactose + Klebsiella sp.

Indole Citrate + Oxydase Enterobacter sp.

Serratia marcescens

Indole + Fermentation 
du lactose +

Citrate Escherichia coli

Fermentation 
du lactose

Uréase + Proteus mirabilis

Oxydase + Pseudomonas aeruginosa

Fermentation 
du lactose +

Citrate Indole + Escherichia coli

Citrate + Klebsiella sp.

Oxydase Acinetobacter sp.
Stenotrophomonas maltophilia

Citrate + Indole Enterobacter sp.

Oxydase + Fermentation du lactose Pseudomonas aeruginosa

Catalase Pasteurella multocida

Catalase + Legionella pneumophila
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* Détermination de la concentration minimale 
bactéricide

C’est la concentration minimale de l’antibiotique qui est
requise afin d’éliminer 99,9% (3 logs) d’un inoculum pré-
cis de la bactérie responsable de l’infection (habituellement
105 cfu/mL) après une sous-culture sur un milieu dénué
d’antibiotique (Woods, 1995). L’utilité principale de ce test
est d’identifier les bactéries tolérantes et de décider si un
traitement de synergie est approprié (voir plus loin).

Tests par diffusion

* Test sur disques de Kirby et Bauer
Il s’agit d’un test pour les micro-organismes qui se multi-
plient bien et rapidement. La population de bactéries à
tester est étendue sur de l’agar Mueller-Hinton, puis des
petits disques imprégnés de plusieurs antibiotiques sont
disposés sur la surface. Les antibiotiques vont alors diffu-
ser à partir de ces disques. Après 18 à 20 heures d’incuba-
tion à 35 °C, la zone d’inhibition de la croissance bacté-
rienne autour de chacun des disques est mesurée en
millimètres. La grandeur de cette zone corrèle avec la sen-
sibilité de la bactérie pour l’antibiotique en question que

l’on obtiendrait avec le test par dilution (Woods, 1995).
Les avantages de cette méthode sont sa simplicité, sa rapi-
dité et son faible coût. Ses désavantages consistent en un
résultat peu précis (sensible, intermédiaire ou résistant) et
au fait que l’on ne peut utiliser cette méthode que sur des
bactéries de type aérobie et qui se divisent rapidement.

* Le «E-Test»
Le E-Test tire profit des avantages du test par diffusion
(rapidité et simplicité) et du test par dilution (obtention
d’une valeur quantitative de la sensibilité). À la différence
du test de Kirby et Bauer où des disques imprégnés d’anti-
biotiques sont étendus sur de l’agar, ce sont des languettes
contenant chacun un antibiotique spécifique qui sont dis-
posées sur le milieu de culture. Ces languettes sont gra-
duées afin d’indiquer la CMI de l’antibiotique pour la
bactérie en question (Jacobs, 1992). Le test donne donc
une idée plus précise (voire quantitative) de la sensibilité
de la bactérie à un antibiotique particulier. C’est un test
plus facile, plus rapide et de moindre coût que le test par
dilution. Par contre, il ne permet toujours pas de détermi-
ner la CMB et ne peut être utilisé pour les bactéries anaé-
robies ou celles qui se multiplient lentement.

Figure 45.1. Détermination de la concentration minimale inhibitrice.

Ajout de bactéries afin
d’obtenir un inoculum de 105

bactéries par mL (par exemple)

Tubes à essai contenant des
concentrations doublées
de l’antibiotique à tester
dans un milieu de culture
(en µg/mL par exemple).
Le tube contrôle (ctl)
ne contient pas d’antibiotique.

Incubation à 35 °C pour une
période de 18 à 24 heures

Le tube contenant la plus petite concentration 
de l’antibiotique dans lequel la croissance 
de la bactérie n’est pas visible à l'œil nu 
correspond à la concentration minimale inhibitrice (CMI).

2 µg/mL

ctl 0,25 0,5 1 2 256
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Discordances de sensibilité in vitro/in vivo

Le clinicien doit éviter de commettre trois erreurs com-
munes lors de l’interprétation des résultats des tests de
sensibilité. Ces trois phénomènes de discordance entre les
résultats de sensibilité in vitro et l’activité in vivo sont
présentés dans le tableau 45.3.

Test du pouvoir bactéricide 
(Serum Bactericidal Titer)

Nous avons vu précédemment certains désavantages inhé-
rents à l’utilisation des tests in vitro. Ils nous renseignent
sur la sensibilité de la population de bactéries à des con-
centrations «efficaces» ou libres de l’antibiotique.
Cependant, un patient peut présenter une liaison protéique
des antibiotiques différente de celle de la moyenne de la
population. Ainsi, s’il est dénutri, il peut présenter des
concentrations d’albumine plus faibles, entraînant par le
fait même des concentrations libres plus importantes du
médicament. De plus, les tests in vitro vus précédemment
ne nous renseignent jamais sur la sensibilité d’une popu-
lation de bactéries envers des concentrations changeantes
de plusieurs antibiotiques utilisés en même temps (traite-
ment par association). Enfin, les résultats de ces tests ne
sont pas influencés par la compétence immunitaire du
patient. Ils doivent donc toujours être interprétés en fonc-
tion du contexte clinique particulier du patient. Les prin-
cipales discordances entre les résultats des tests in vitro et
les résultats in vivo sont illustrés au tableau 45.4.

Le test du «pouvoir bactéricide» (Serum Bactericidal
Titer) pallie plusieurs de ces discordances; c’est, par con-
séquent, le test in vitro le plus intéressant à utiliser en cli-
nique. Il est représenté schématiquement à la figure 45.2 et
son déroulement peut être résumé par les étapes suivantes:
1. La bactérie responsable de l’infection doit être isolée

et conservée au laboratoire.
2. Un échantillon sanguin est recueilli au creux (concentra-

tion plasmatique minimale) et au pic (concentration plas-
matique maximale) de l’antibiotique. Si le patient reçoit
une association d’antibiotiques, le creux et le pic des con-
centrations de l’antibiotique le plus actif contre le micro-
organisme sont recueillis. Ainsi, si un patient reçoit une
combinaison de vancomycine et de gentamicine afin de
traiter une endocardite à Staphyloccocus aureus, les con-
centrations associées à des concentrations minimales et
maximales de vancomycine sont recueillies.

3. Un inoculum précis (habituellement 105 cfu/mL) de la
bactérie isolée est ajouté dans des tubes à essai qui
contiennent le sérum du patient dilué séquentiellement
1:1, 1:2, 1:4, 1:8 et ce jusqu’à 1:1 024 par exemple.

4. Après une incubation de 16 à 18 heures, on retiendra
le titre le plus dilué du sérum qui est associé à une
absence visuelle de la croissance bactérienne. On
obtiendra donc deux chiffres: un relié au pic et l’autre
au creux de l’antibiothérapie. Ces titres décrivent le
pouvoir inhibiteur du sérum (Serum Inhibitory Titer).
Le titre le plus dilué pour lequel 99,9% de l’inoculum
bactérien a été éliminé constitue le pouvoir bactéricide
du sérum (Serum Bactericidal Titer).  

Tableau 45.3. Situations où les résultats de l’antibiogramme peuvent induire le clinicien en erreur.

Phénomènes observés Problématiques

Staphylococcus aureus
Le MRSA, Staphylococcus aureus méthicilline 
résistant, apparaît quelquefois sensible aux 
céphalosporines

Le MRSA n’est jamais sensible aux céphalosporines. La raison de ce phénomène est 
inconnue. De plus, il n’est pas recommandé d’utiliser les carbapénèmes contre le 
MRSA

Enterococcus faecalis
Apparaît quelquefois sensible au triméthoprime/
sulfaméthoxazole

Cette bactérie est résistante au triméthoprime/sulfaméthoxazole. La raison de ce 
phénomène est que l’organisme est capable d’utiliser des folates endogènes qui ne 
sont pas présents dans le milieu de culture Mueller-Hinton

Legionella pneumophila
Apparaît sensible in vitro à plusieurs antibiotiques tels 
que les aminosides ou l’ampicilline.

Cette bactérie est résistante à tous les antibiotiques qui ne sont pas actifs au niveau 
intracellulaire

Tableau 45.4. Discordances entre les résultats des tests in vitro et la réponse clinique.

Résistances in vitro associées à une réponse clinique positive Sensibilités in vitro associées à un échec thérapeutique in vivo

Bonnes défenses immunitaires
Infection mineure
Concentrations efficaces de l’antibiotique plus élevées au site de 
l’infection qu’in vitro (ex.: antibiotique qui se concentre dans les urines)
Inoculum bactérien plus petit in vivo qu’in vitro
Synergie entre deux antibiotiques

Faibles défenses immunitaires
Infection grave
Concentrations efficaces de l’antibiotique moins élevées au site de 
l’infection qu’in vitro (ex.: infection au niveau du système nerveux central)
Inoculum bactérien plus grand in vivo qu’in vitro
Antagonisme entre deux antibiotiques



Le test du pouvoir bactéricide est très facile à utiliser en
clinique car il permet d’ajuster l’antibiothérapie sans cal-
cul supplémentaire. On l’utilise très souvent d’emblée
lors d’endocardites. Dans cette situation, on visera un
pouvoir bactéricide d’au moins 1:32 pour le creux et d’au
moins 1:64 pour le pic (Weinstein, 1985). On pourra aug-
menter les doses des antibiotiques ou rajouter un traite-
ment de synergie si on obtient un pouvoir bactéricide trop
faible au pic. De même, on pourra raccourcir l’intervalle
thérapeutique si le titre est trop faible au creux.

Dès que plusieurs antibiotiques furent disponibles, les cli-
niciens ont commencé à les associer dans l’espoir d’obte-
nir une synergie d’action bactéricide. C’est ainsi que la
plupart des résultats d’associations d’antibiotiques ont été
obtenus de manière fortuite par l’expérience. Mais c’est
en voulant bénéficier d’une meilleure activité bactéricide
que des patients atteints de méningite ont malheureuse-
ment été les cobayes des premières utilisations de l’asso-
ciation du chloramphénicol ou de la tétracycline avec la
pénicilline G (Jawetz, 1951; Olsson, 1961; Wehrl, 1967).
Depuis lors, il a été reconnu que l’association d’un agent
bactériostatique et d’un bactéricide produit souvent un
effet antagoniste. De nos jours, plusieurs méthodes sont
utilisées afin de déterminer si l’utilisation combinée de

deux antibiotiques entraîne un antagonisme, une additi-
vité ou une synergie d’action.

DÉTERMINATION DE L’ACTIVITÉ 
BACTÉRICIDE

L’activité bactéricide des antibiotiques peut facilement
être testée in vitro en observant la diminution d’un inocu-
lum bactérien en fonction du temps d’exposition à l’anti-
biotique. Les situations au cours desquelles deux antibio-
tiques combinés peuvent entraîner un phénomène de
synergie, d’antagonisme ou d’additivité/indifférence sont
présentées à la figure 45.3. Deux antibiotiques agissent en
synergie si, lorsqu’utilisés en association, ils entraînent
une diminution de l’inoculum bactérien de plus de deux
logarithmes par rapport au meilleur des deux agents
employé seul (figure 45.3, A). L’antagonisme se produit
lorsque l’association d’anti-infectieux entraîne une acti-
vité bactéricide moindre que le meilleur des deux antibio-
tiques (figure 45.3, B). Les deux antibiotiques entraînent
une additivité ou indifférence si l’on se situe entre les
deux extrêmes discutés plus haut (figure 45.3, C) (Elio-
poulos, 1989).

MÉTHODE DE L’ÉCHIQUIER 
(CHECKERBOARD)

Cette méthode permet de comparer les CMI de deux anti-
biotiques en fonction de concentrations changeantes de

Figure 45.2. Les tests du pouvoir inhibiteur et bactéricide du sérum (Serum Inhibitory and Bactericidal Titers).

Bactérie isolée

Tests in vitro
de sensibilité

Bactérie isolée

Inoculum

Inoculum

Creux

Pouvoir inhibiteur
Pouvoir bactéricide

Pouvoir inhibiteur
Pouvoir bactéricide

Choix de
l’antibiothérapie

Pic

Ajustement de
l’antibiothérapie

SYNERGIE ET ANTAGONISME: 
LES ASSOCIATIONS D’ANTIBIOTIQUES
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ceux-ci. La figure 45.4 représente un échiquier contenan
des concentrations d’antibiotiques A et B. On remarque
que la CMI de l’antibiotique A envers la bactérie est de
4 mg/L (5e colonne et première rangée du bas), tandis que
celle de l’antibiotique B est de 8 mg/L. En combinant les
deux antibiotiques, les CMI respectives diminuent. On a
donc une association synergique. Afin de déterminer avec
exactitude si une association est synergique, antagoniste
ou indifférente, on a recours au FICindex (Fractional Inhi-
bitory Concentrations). Le calcul de celui-ci se fait
comme suit (Eliopoulos, 1989):
– FICA = [A] en association/CMI A,
– FICB = [B] en association/CMI B,
– FICindex = FICA + FICB,
– Synergie: FICindex < 0,5
– Antagonisme: FICindex > 4.

POURQUOI COMBINE-T-ON 
DEUX ANTIBIOTIQUES?

Par expérience, des associations d’antibiotiques se sont
avérées absolument nécessaires dans certains cas précis.
Les situations cliniques particulières sont discutées ci-
dessous.

La bactérie devient facilement résistante 
en cours de traitement

C’est le cas du Pseudomonas aeruginosa et des mycobac-
téries responsables de la tuberculose. Il est connu depuis
longtemps que la tuberculose ne peut pas être traitée avec
un seul antibiotique en raison de l’apparition rapide de
souches de mycobactéries résistantes à l’agent utilisé seul
(Barriere, 1991). L’association classique de rifampicine/
isoniazide/éthambutol permet de diminuer cette résis-
tance et d’enrayer efficacement l’infection.
Les infections graves à Pseudomonas aeruginosa doivent
obligatoirement être traitées à l’aide d’une association de
deux agents, chacun d’entre eux devant être efficace con-
tre ce pathogène. Chez des patients atteints d’une infec-
tion causée par cet agent pathogène, le taux de mortalité
est de 47% lorsqu’un seul antibiotique est employé com-
parativement à 27% avec deux antibiotiques (p < 0.02)
(Hilf, 1989). Les explications exactes de ce phénomène
ne sont pas claires, mais la résistance acquise par le Pseu-
domonas aeruginosa en cours de traitement lorsqu’un
antibiotique est administré est évidente. Les résultats
d’études portant sur des patients immunodéprimés
démontrent une incidence d’acquisition de résistance de
55% lorsque la ceftazidime est utilisée seule (Barriere,
1991). D’autres études animales démontrent un taux inac-

Figure 45.3. Les associations d’antibiotiques: synergie, antagonisme ou additivité/indifférence des activités bactéricides.
Ctl: contrôle; Rx #1: antibiotique 1; Rx #2: antibiotique 2; Rx 1 + 2: association antibio. 1 + antibio. 2; cfu: colony forming units.
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ceptable de résistance en cours de traitement lorsque des
céphalosporines, des fluoroquinolones ou des aminosides
sont utilisés seuls (Pechère, 1986). Selon ces données, il
apparaît clairement que l’ajout d’un aminoside, par exem-
ple, à une céphalosporine telle la ceftazidime, permet de
réduire l’émergence de résistance à des niveaux relative-
ment acceptables.

Une activité synergique est désirée

Dans certains cas précis, une association-combinaison de
deux antibiotiques permet d’obtenir un effet synergique.
Cet effet est particulièrement utile pour les antibiotiques
qui disposent d’une activité bactéricide faible lorsqu’ils
sont administrés seuls. Ainsi, l’activité bactéricide de la
vancomycine envers le Staphylococcus aureus est forte-
ment augmentée en présence d’un aminoside comme la
gentamicine (McGrath, 1994). Cette augmentation drasti-
que de l’effet bactéricide de la vancomycine par la genta-
micine explique la fréquence d’utilisation de cette combi-
naison d’antibiotique lors d’infections graves à
Staphylococcus aureus.
Les entérocoques sont des bactéries qui présentent habi-
tuellement un effet de tolérance vis-à-vis des β-lactamines
et de la vancomycine (Levison, 1989): les CMI de ces
antibiotiques sont faibles mais les CMB sont au minimum
16 à 32 fois plus élevées. Les infections graves à entéroco-
ques sont donc très difficiles à traiter. L’ajout d’un amino-
side tel la streptomycine ou la gentamicine, à une thérapie
à base de pénicilline, permet de bénéficier d’un effet de
synergie qui entraîne une activité bactéricide et non pas
seulement bactériostatique. Cet effet bactéricide est cepen-
dant dû à une augmentation de la pénétration de l’amino-
side à l’intérieur de l’entérocoque et non pas à une aug-
mentation de l’activité de la β-lactamine (Moellering,
1971a). L’aminoside seul pénètre mal. Par contre, lorsqu’il
est utilisé en association avec une β-lactamine, l’activité
bactéricide des aminosides envers ces bactéries est direc-
tement reliée à la concentration atteinte au site de l’infec-
tion (Streptomycine: 100 > 50 > 20 > 10 > 5 > 1 mg/L;
Moellering, 1971b). De même, l’activité bactéricide de la
gentamicine envers les entérocoques est dépendante de la
concentration (8,6 > 3,4 mg/L [Wright, 1982], 5 > 3 > 1
> 0,5 mg/L [Matsumoto, 1980], 6 > 3 > 1,5 > 0,75 mg/L
[Carrizosa, 1981], 5-30 > 5 mg/L [Moellering, 1971c]).
Bien que l’activité bactéricide de la gentamicine combinée
avec la pénicilline ou l’ampicilline soit clairement reliée
aux concentrations de l’aminoside au site d’infection, un
grand nombre d’auteurs recommandent des concentrations
sériques maximales (pic) de gentamicine de 3 mg/L
(Rybak, 1996; Wilson, 1995). Ces recommandations
minimales ne sont pas corroborées par les études in vitro
référencées par les auteurs. En effet, une concentration
constante sur 24 heures de 3 mg/L au site d’infection
(in vitro) n’est pas du tout équivalente à une thérapeutique
produisant un pic de 3 mg/L et un creux inférieur à 1 mg/
L au niveau du sérum. Il est important de réaliser qu’il est
nécessaire d’atteindre des concentrations de gentamicine
plus élevées chez un patient souffrant d’une infection à
entérocoques et qui ne répond pas bien au traitement.

L’infection est polymicrobienne

C’était autrefois la raison majeure dictant l’utilisation
d’une association d’antibiotiques. L’absence d’un anti-
biotique possédant un spectre d’activité large faisait en
sorte qu’il fallait absolument associer des antibiotiques
lors d’infections polymicrobiennes, en particulier dans les
infections abdominales. De nos jours, la disponibilité
d’agents antimicrobiens possédant une couverture anaé-
robie et aérobie Gram± comme les carbapénèmes ou la
pipéracilline/tazobactam font que ces infections sont sou-
vent traitées à l’aide d’un seul antibiotique.

QUELLES SONT LES DONNÉES DISPONIBLES 
SUR LES ASSOCIATIONS D’ANTIBIOTIQUES?

Association d’anti-infectieux 
avec les aminosides

Les aminosides (gentamicine, tobramycine et amikacine)
sont, de loin, les agents le plus souvent utilisés en associa-
tion avec les autres classes d’antibiotiques. Ces médica-
ments possèdent une activité bactéricide très puissante et
ont fait l’objet de recherches intensives. Ils entraînent très
souvent un phénomène de synergie lorsqu’ils sont associés
à des β-lactamines contre les bactéries à Gram négatif, les
staphylocoques et les entérocoques. Il est à noter que la
synergie optimale contre les staphylocoques se rencontre
souvent à des concentrations constantes in vitro très fai-
bles d’aminosides, soit 1 mg/L ou moins (Watanaku-
nakorn, 1974; Wilson, 1976; Klastersky, 1986). Ainsi
lorsqu’on désire «synergiser» l’activité des β-lactamines
envers Staphylococcus aureus, il n’est pas nécessaire
d’utiliser des concentrations élevées de gentamicine. On
voudra donc avant tout éviter la toxicité des aminosides et
pour ce faire, des concentrations relativement faibles
seront visées (ex.: pic 4-6 mg/L et creux de < 0,5 mg/L).
Le mécanisme de synergie avec la vancomycine est simi-
laire. Dans ce cas, on pourra privilégier une administration
de la gentamicine presqu’au même moment que la vanco-
mycine afin de bénéficier au maximum de l’effet de syner-
gie (les concentrations maximales des antibiotiques sont
atteintes presqu’au même moment in vivo).
Concernant la synergie entraînée par l’association amino-
sides/β-lactamines (pénicillines ou céphalosporines) con-
tre les bactéries à Gram négatif, la majorité des recherches
a été effectuée sur des souches de Pseudomonas aerugi-
nosa ou de Escherichia coli. L’effet de synergie n’a pas
lieu sur 100% des souches étudiées. Ainsi, l’association
d’un aminoside avec une pénicilline à spectre étendu
(ex.: pipéracilline, ticarcilline, azlocilline) entraîne une
synergie d’activité sur environ 50% des souches étudiées
(Anderson, 1975; Giamarellou, 1986), tandis qu’une
combinaison d’un aminoside avec une céphalosporine de
troisième génération peut entraîner ce phénomène sur
environ 75 à 90% des souches étudiées (Bayer, 1984;
Giamarellou, 1986; Zinner, 1981). Il est possible que
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l’amikacine entraîne un phénomène de synergie un peu
plus souvent que la tobramycine ou la gentamicine contre
les bactéries à Gram négatif (Bayer, 1984; Glew, 1984;
Giamarellou, 1986).

Association d’anti-infectieux 
avec les fluoroquinolones

Associer une fluoroquinolone avec un autre anti-infec-
tieux entraîne très rarement un phénomène de synergie ou
d’antagonisme (Neu, 1991). Une des rares exceptions de
synergie est l’association d’une pénicilline à spectre
étendu comme l’azlocilline, avec la ciprofloxacine contre
le Pseudomonas aeruginosa (Dudley, 1991).

Association de deux b-lactamines

L’association de deux β-lactamines entraîne quelquefois
un phénomène d’antagonisme (Danziger, 1995); celui-ci
peut être dû à l’induction de la synthèse et de la libération
de β-lactamases par la bactérie en présence des antibioti-
ques (voir tableau 45.5). Ainsi, l’association de pipéracil-

line et de ceftazidime ou d’imipénem contre Pseudomona
aeruginosa entraînera souvent une induction de la libéra-
tion de β-lactamases qui détruiront la pipéracilline.
L’association ceftazidime-imipenem contre Pseudomona
aeruginosa pourra aussi entraîner un antagonisme. Ainsi,
bien que ces antibiotiques soient relativement résistants
aux β-lactamases, l’augmentation du nombre des enzy-
mes à l’intérieur de la bactérie à Gram négatif pourrait
théoriquement diminuer la pénétration de ces antibioti-
ques en «bloquant» d’une part l’entrée dans des canaux
porins et, d’autre part, l’accès aux protéines liant les péni-
cillines. Ce mécanisme théorique d’antagonisme porte le
nom de «phénomène de barrière».
Un résumé de l’effet des principales associations
d’antibiotiques est présenté dans le tableau 45.6. Il est
important de noter qu’une administration séquentielle
de deux antibiotiques n’entraîne probablement pas un
phénomène de synergie aussi marqué que si les antibio-
tiques sont administrés de manière simultanée (Dudley,
1991). On privilégiera donc ce dernier type d’adminis-
tration en clinique afin de s’assurer du maximum de
synergie. 

Tableau 45.5. Induction de la synthèse et de la libération des enzymes b-lactamases 
par les bactéries en présence de certains antibiotiques.

Classe
Capacité d’induction de la libération des b-lactamases

Faible Modérée Élevée

pénicillines ticarcilline
pipéracilline

carbénicilline amoxicilline et ampicilline 
(classe I)

céphalosporines céfopérazone céfotaxime
ceftriaxone
ceftazidime

céfazoline
céfoxitine

carbapénèmes imipénem

inhibiteurs de β-lactamases sulbactam
tazobactam

clavulanate

Tableau 45.6. Les principales caractéristiques des associations d’anti-infectieux. 

Synergies Additivités ou indifférences Antagonismes

pénicilline + aminoside
(P. aeruginosa, Enterobacter sp., E.coli, 
streptocoques, entérocoques, staphylocoques)

ciprofloxacine + aminoside
(Enterobacter sp., P.aeruginosa)

pénicilline + tétracycline

céphalosporine + aminoside
(Enterobacter sp., Klebsiella sp., E. coli, P. 
aeruginosa)

ciprofloxacine + pénicilline à spectre 
étendu
(Enterobacter sp., Klebsiella sp., E. coli)

pénicilline + chloramphénicol

vancomycine + aminoside
(S. aureus, streptocoques, entérocoques)

ciprofloxacine + imipénem
(Enterobacter sp., Serratia sp.)

aminoside + chloramphénicol

ciprofloxacine + azlocilline
(P. aeruginosa)

ciprofloxacine + céphalosporine ciprofloxacine + chloramphénicol
(E. coli, S. aureus, P. aeruginosa)

rifampicine + cloxacilline/nafcilline
(S. aureus)

ciprofloxacine + vancomycine pénicilline + céphalosporine/carbapénème
(par induction de la synthèse des β-lactamases)



Il est essentiel pour le pharmacien œuvrant dans le
domaine des maladies infectieuses de bien connaître les
principes de pharmacocinétique et de pharmacodynamie.
De cette manière, il devient aisé d’optimiser les doses
d’anti-infectieux et également de décider du meilleur
intervalle thérapeutique à utiliser.
Pour reprendre une phrase bien connue, la pharmacociné-
tique (PK) est ce que l’organisme fait à un médicament
(elle l’absorbe, le transforme, l’élimine) alors que la phar-
macodynamie (PD) représente ce que le médicament fait
à l’organisme (Sheiner, 1991) ou dans le cas des antibio-
tiques, ce que le médicament fait aux micro-organismes.
Au cours des années 1970, plusieurs projets de recherche
visant à décrire de façon plus précise la pharmacocinéti-
que et la pharmacodynamie des anti-infectieux ont été
publiés; ceux-ci ont pavé la voie à l’explosion de la
recherche dans ce domaine depuis 20 ans.

PHARMACOCINÉTIQUE DES ANTIBIOTIQUES

Les caractéristiques pharmacocinétiques des principaux
antibiotiques sont présentées au tableau 45.7.
L’ajustement des doses des antibiotiques pourra se faire
en utilisant les données du volume de distribution (Vd),

tandis que l’intervalle posologique pourra être ajusté à
l’aide des constantes d’élimination rénale (KR) et non
rénale (KNR) et du résultat de la clairance de la créatinine
plasmatique ajustée (voir plus loin).
Les données sur la biodisponibilité orale permettent au
clinicien de savoir s’il peut ou non se permettre de passer
un antibiotique de la voie IV à la voie orale (communé-
ment appelé «traitement de relais»).
Par exemple, un traitement de ciprofloxacine 400 mg IV
toutes les 12 heures est équivalent à un traitement de
500 mg per os toutes les 12 heures (F = 80%) si le patient
ne présente aucun problème d’absorption (diarrhées,
vomissements, obstruction intestinale, etc.).
Par contre, une thérapie d’ampicilline 2 000 mg IV toutes
les 4 heures n’est pas du tout équivalente à une adminis-
tration du même antibiotique à des doses de 500 mg per
os toutes les 6 heures. Une fois la biodisponibilité du
médicament prise en considération (F = 62%), ce traite-
ment oral équivaudra à une administration quotidienne de
1 250 mg par jour par voie orale comparés aux 12 000 mg
d’ampicilline par voie IV. Il est donc clair que l’on ne peut
se permettre d’administrer des pénicillines par voie orale
que si l’infection est bénigne. Une infection modérée ou
grave nécessitera une thérapeutique IV. De plus, un
patient sévèrement infecté devra toujours être traité avec
une antibiothérapie intraveineuse le temps que la sévérité
de son infection devienne modérée. On évitera ainsi les
problèmes fréquents de mauvaise absorption du médica-
ment qui compromettraient le succès de la thérapie.

rifampicine + ciprofloxacine *
(S. aureus)

érythromycine + clindamycine

rifampicine + vancomycine*
(streptocoques, entérocoques, S. aureus)

rifampicine + ciprofloxacine
(L. pneumophila)

*Association démontrant parfois un antagonisme in vitro même si elle semble synergique in vivo.

Tableau 45.6. Les principales caractéristiques des associations d’anti-infectieux. (Suite)

Synergies Additivités ou indifférences Antagonismes

PHARMACOCINÉTIQUE ET PHARMACO-
DYNAMIE DES ANTI-INFECTIEUX

Tableau 45.7. Caractéristiques pharmacocinétiques des principaux antibiotiques. 

Antibiotique F% T1/2 
normal (h)

KR
(h1)

KNR
(h1)

Vd
(L/kg)

Liaisons
(%)

Effets des aliments

aciclovir 20 2,5 0,243 0,04 0,15 49 Aucun

aminosides < 1 2 – 0,3 < 10 –

amphotéricine B < 1 > 24? ? ? 4 90 –

ampicilline 62 1 0,635 0,06 0,28 20 ↓ F

amoxicilline 85 1 0,635 0,06 0,28 18 Délai

aztréonam < 1 2 0,248 0,1 0,2 56 –

céfazoline – 2 0,318 0,03 0,12 80 –

céfotaxime – 1,7 0,338 0,07 0,23 36 –

céfoxitine – 0,8 0,828 0,04 0,31 72 –

ceftazidime – 1,8 0,349 0,04 0,23 < 10 –
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Le tableau 45.8 décrit les limites de sensibilité des princi-
paux antibiotiques lorsque le test par disques de Kirby-
Bauer est utilisé. Une bactérie jugée «sensible» à la gen-
tamicine par ce test signifie que la CMI est de 4 mg/L ou
moins. Si elle est résistante, la CMI est de 16 mg/L ou
plus. Le tableau 45.8 présente également les pics plasma-
tiques que l’on peut obtenir suite à l’administration d’une
dose spécifique d’un antibiotique chez un volontaire sain

d’un poids moyen de 72 kg. Ainsi, après administration
d’une dose de 4 000 mg de pipéracilline, le pic plasmati-
que libre sera de 238 mg/L. Ce pic sera donc, au mini-
mum, 15 fois plus élevé que la plus haute CMI dite «sen-
sible» (16 mg/L).
Il est important de considérer la pénétration d’un antibiotique
au niveau du liquide céphalorachidien lors du traitement d’une
méningite. Les données de pénétration de différents antibioti-

ceftriaxone – 80 0,05 0,04 0,16 90 –

céfuroxime 50 1,5 0,421 0,04 0,19 40 ↑ F

céphalexine 90 1 0,65 0,04 0,26 10 Délai

chloramphénicol 80 3 0,09 0,139 0,94 53 Aucun

ciprofloxacine 80 4 0,1 0,08 1,8 30 Délai?

clindamycine 87 2,4 0,116 0,173 1,1 90 Délai?

cloxacilline 50 0,6 0,693 0,462 0,1 95 ↓ F

dapsone 93 R: 10-L: 50 2 73 Aucun

doxycycline 93 18 0,03 0,03 0,75 88 Aucun

érythromycine 35 2 0,09 0,139 0,78 84 Dépend de la formulation

éthambutol 80 3,3 0,141 0,07 1,6 10-20 Aucun

fluconazole 90 30 0,02 0 0,85 11 Aucun

ganciclovir < 7 3 0,208 0,02 0,6 2 –

imipénem 1 0,52 0,173 0,23 20 –

isoniazide R: 1-L: 3 0,346-0,162 0,347- 0,069 0,6 < 10 ↓ F?

itraconazole ? 22 ? ? ? 80 ↑ F

kétoconazole ? 8 0 0,09 2,4 95-99 ↑ F

métronidazole 99 9 0,03 0,05 0,74 10 Délai

pénicilline G 20 0,5 1,299 0,09 1,5 65 ↓ F

pénicilline V 60 1 0,606 0,09 1,5 80 Délai

pentamidine < 5 29 0,02 0 16 70 –

pipéracilline 1,2 0,413 0,165 0,18 32 –

pyrazinamide 9 50 Aucun

pyriméthamine 111 3 85 Aucun

rifampicine 3 0 0,173 0,97 80 ↓ F?

sulfadiazine 40 Aucun

sulfaméthoxazole 100 10 0,05 0,02 0,21 62 Aucun

tétracycline 77 8 0,08 0 1,5 65 ↓ F

ticarcilline 1,2 0,524 0,05 0,21 45 –

triméthoprime 100 11 0,04 0,02 1,8 44 Aucun

vancomycine < 5 6 0,6 50 –

zidovudine 65 1,8 0,07 0,315 1,4 < 25 ?

F: biodisponibilité orale. KR: constante d’élimination rénale (où K = KR + KNR). KNR: constante d’élimination non rénale (où K = KR + KNR).

Vd: volume de distribution total. R: acétylateur rapide du NAT2. L: acétylateur lent du NAT2.

Tableau 45.7. Caractéristiques pharmacocinétiques des principaux antibiotiques. (Suite)

Antibiotique F% T1/2 
normal (h)

KR
(h1)

KNR
(h1)

Vd
(L/kg)

Liaisons
(%)

Effets des aliments
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ques sont présentées au tableau 45.9. Ces chiffres permettent
d’optimiser les doses de médicaments à administrer lors de
méningites en fonction d’une concentration désirée de l’anti-
biotique au niveau du liquide céphalorachidien (LCR).
Un des rôles du pharmacien est de s’assurer que le bon
médicament est administré au bon patient et au bon
dosage. La moyenne d’âge des patients hospitalisés étant
le plus souvent au-dessus de 60 ans, l’antibiothérapie est
la plupart du temps ajustée selon l’état de la fonction

rénale du patient en la comparant à celle d’un jeune volon-
taire sain. Le tableau 45.10 présente des ajustements
posologiques réalisés en fonction de la clairance de la
créatinine plasmatique ajustée. Comme le calcul de ce
dernier paramètre est utilisé en clinique afin d’ajuster des
constantes d’élimination et non des clairances plasmati-
ques, nous proposons l’utilisation de la clairance de la
créatinine ajustée, formule qui ne tient pas compte de la
masse corporelle (Ducharme, 1994). 

Tableau 45.8. Limites de sensibilité des principaux antibiotiques.

Antibiotiques

Limites de sensibilité pour le test de Kirby-
Bauer (CMI en mg/L)

Pics plasmatiques moyens (mg/L) Liaisons aux 
protéines 

plasmatiques 
(%)S I R Dose IV (mg) [C] totale [C] libre

amikacine < 16 32 64 < 10

ampicilline 8 16 32 1 000 15 12 20

aztréonam 8 16 32 1 000 125 55 56

céfazoline 8 16 32 1 000 188 38 80

céfoxitine 16 32 64 1 000 110 31 72

ceftazidime 8 16 32 1 000 60 60 < 10

ceftriaxone 8 16-32 64 1 000 150 15 90

céfuroxime 8 16 32 1 500 100 60 40

ciprofloxacine 1 2 4 400 4,6 3,25 30

clindamycine 0,5 1-2 4 600 15 1,5 90

érythromycine 0,5 1-4 8 500 10 1,6 84

gentamicine 4 8 16 – < 10

imipénem 4 8 16 500 40 32 20

oxacilline 2 4 500 43 2,2 95

pénicilline G < 1 2 4 1,6 MUI 16 5,6 65

pipéracilline 16 32-64 128 4 000 350 238 32

rifampicine 1 2 4 600 per os 10 2 80

tétracycline 4 8 16 250 per os 3 1 65

ticarcilline 16 32-64 128 3 000 190 105 45

tobramycine 4 8 16 – < 10

vancomycine 4 8-16 32 – 50

S: sensible. I: intermédiaire. R: résistant.

Tableau 45.9. Caractéristiques de pénétration des principaux antibiotiques. 

Antibiotiques

Concentrations maximales moyennes (mg/L) Pénétration au niveau de:

Dose IV
(mg)

Pic
(mg/L)

Bile (%) LCR lorsque les méninges 
sont inflammées (%)

aciclovir 5 mg/kg 9,8 50

amikacine 30 15

amphotéricine B 500 0
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Les recommandations suivantes (tableau 45.10) dictant
l’ajustement posologique des médicaments lors d’insuffi-
sance rénale ont été édictées à partir des paramètres phar-
macocinétiques de population. Ces recommandations ont
été calculées afin d’obtenir des pics et des creux plasma-
tiques similaires à ce qui est obtenu en utilisant les doses
maximales des antibiotiques chez un individu de 20 ans
possédant une fonction rénale normale (par référence
100 mL/min). Ainsi:
1. Lorsque les bactéries à couvrir ne sont pas très sensi-

bles à l’antibiotique retenu, il peut être plus approprié

d’ajuster également les doses plutôt que d’allonger
l’intervalle posologique. Dans ce cas, la première dose
devrait être inchangée (afin de disposer du même pic
plasmatique) et les doses subséquentes pourront être
ajustées. (ex.: pénicilline G chez un patient ayant une
clairance de la créatinine ajustée de 5 mL/min: 4 MUI
en IV, puis 2 MUI IV toutes les 12 heures au lieu de
4 MUI en IV toutes les 24 heures).

2. Pour tous les antibiotiques, il est donc possible de
diminuer la dose au lieu d’augmenter l’intervalle thé-
rapeutique. Dans ce cas, une dose de charge devrait

ampicilline 1 000 15 100

aztréonam 1 000 125 60 25

céfazoline 1 000 188 70 10

céfotaxime 30 20

céfoxitine 1 000 110 280 30

ceftazidime 1 000 60 30 30

ceftriaxone 1 000 150 1 000 10

céfuroxime 1 500 100 40

chloramphénicol 20 50

ciprofloxacine 400 4,6 200 21

clindamycine 600 15 250 < 1

doxycycline 1 500 18

érythromycine 500 10 17 000 16

fluconazole 75

gentamicine 40 15

imipénem 500 40 4 25

itraconazole 0

kétoconazole < 5 5

métronidazole 500 20 100 66

oxacilline 500 43 30

pénicilline G 1.6 MUI 16 50 5

pipéracilline 4 000 350 1 000 30

rifampicine 600 per os 10 10 000 25

tétracycline 250 per os 3 750 7

ticarcilline 3 000 190 40

tobramycine 15 15

tmp/smx 160/800 70 50-100 32

vancomycine 50 20

Tmp/smx: triméthoprime/sulfaméthoxazole.

Tableau 45.9. Caractéristiques de pénétration des principaux antibiotiques. (Suite)

Antibiotiques

Concentrations maximales moyennes (mg/L) Pénétration au niveau de:

Dose IV
(mg)

Pic
(mg/L)

Bile (%) LCR lorsque les méninges 
sont inflammées (%)
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être administrée (ex.: le ganciclovir peut être adminis-
tré chez un patient ayant une clairance de la créatinine
ajustée de 40 mL/min à un dosage de 2,5 mg/kg toutes
les 12 heures au lieu de 5 mg/kg toutes les 24 heures.
Cependant, la première dose devrait être de 5 mg/kg).
Cette méthode assurera des concentrations d’antibioti-
ques qui fluctueront entre un pic normal et un creux
plus élevé (comparativement à un patient de 20 ans
ayant une fonction rénale normale et recevant les doses
normales suggérées).

Formule de la clairance de la créatinine plasmatique
ajustée:

CCL (mL/min) =
(140 – âge en années)/(créatinine en µmol/L × 0,011)

(× 0,85 chez les femmes).

PHARMACODYNAMIE 
DES ANTIBIOTIQUES

Activité bactéricide

Les antibiotiques peuvent être regroupés en deux groupes
principaux: ceux dont l’activité bactéricide «dépend» et
ceux dont l’activité «ne dépend pas de la concentration».
Cette division est loin d’être parfaite, car elle entraîne une
fausse interprétation de la réalité. Tous les antibiotiques
possèdent une activité bactéricide qui augmente puis pla-
fonne à certaines concentrations. Ainsi les antibiotiques
ayant une activité bactéricide «indépendante de la con-
centration», (ex.: la vancomycine et les β-lactamines)
ont une activité bactéricide qui plafonne lorsque leurs
concentrations libres in vitro atteignent 4 à 6 fois la CMI
d’une bactérie. Les antibiotiques possédant une activité
bactéricide «dépendante de la concentration», (ex.: les
aminosides) ont une activité qui plafonne lorsque leurs
concentrations in vitro dépassent 10 à 20 fois la CMI
d’une bactérie. Le tableau 45.11 résume ce qui est connu
concernant l’activité bactéricide des antibiotiques.

Effet post-antibiotique

Cette propriété des antibiotiques peut être définie comme
étant la période de temps pendant laquelle la croissance
des bactéries demeure inhibée, même si les concentra-
tions de l’antibiotique chutent sous les CMI. Les antibio-
tiques sont classés en fonction de cette propriété dans le
tableau 45.12.

* Cas des aminosides
L’utilité des propriétés pharmacodynamiques des antimi-
crobiens n’est pas aussi évidente que l’on pourrait penser,
en particulier pour ce qui est de l’effet post-antibiotique.
Ainsi, cette propriété suggère que l’on puisse espacer les
doses d’anti-infectieux, et ainsi descendre sous les CMI,
tout en conservant la même activité bactéricide. Cette pro-
priété et celle de l’activité bactéricide «dépendante de la
concentration» ont été proposées comme étant les fonda-

tions théoriques majeures soutenant l’administration uni-
quotidienne des aminosides. En effet, il est théoriquement
concevable d’administrer des doses plus élevées d’amino-
sides si l’activité bactéricide est dépendante de la concen-
tration. De plus, on pourra diminuer la fréquence d’admi-
nistration, à une fois au lieu de trois fois par jour, grâce à
l’effet post-antibiotique. Lorsque ce mode d’administra-
tion fut initialement proposé (à la fin des années 1980), il
semblait tout à fait certain qu’une administration uniquoti-
dienne des aminosides permettrait de disposer d’une
meilleure activité bactéricide et d’une moindre toxicité car
les concentrations plasmatiques résiduelles pourraient être
très basses. Plus de 70 études comparant une administra-
tion trois par jour à une administration uniquotidienne ont
été publiées. Les résultats démontrent qu’il n’existe pas de
différence significative entre les deux modes d’administra-
tion quant à l’efficacité thérapeutique et la toxicité. Les
hypothèses de départ étaient-elles erronées? L’étude
rétrospective de Moore et al. effectuée sur 250 patients
recevant des doses différentes d’aminosides avait claire-
ment démontré qu’afin de bénéficier d’une efficacité thé-
rapeutique raisonnable (90% de succès et plus), il fallait
administrer des doses associées avec un ratio pic/CMI d’au
moins 10. Si ce ratio n’était que de 6, la réussite thérapeu-
tique chutait à 70% (Moore, 1987). Ces résultats sem-
blaient donc à première vue démontrer que le ratio pic/
CMI était le paramètre important à optimiser concernant
l’activité bactéricide des aminosides. Cependant, les
patients dans cette étude recevaient les aminosides avec
des intervalles posologiques de 8 heures. Par conséquent,
augmenter le ratio pic/CMI augmentait parallèlement la
surface sous la courbe journalière des aminosides. À la
lumière des résultats des études comparant l’administra-
tion trois fois par jour à une administration uniquotidienne
des aminosides, il faut se rendre à l’évidence que le ratio
pic/CMI n’est pas le paramètre important si on ne garde
pas le même intervalle thérapeutique. L’activité bactéri-
cide des aminosides n’est donc pas véritablement reliée au
ratio pic/CMI, mais à la surface sous la courbe des amino-
sides qui est efficace, c’est-à-dire la surface sous la courbe
au-dessus de la CMI (AUC > CMI). Ce paramètre relative-
ment compliqué à calculer peut être plus facilement estimé
par le calcul du Area Under the Inhibitory Curve, le AUIC
(Hyatt, 1995). L’AUIC peut être obtenu en divisant la sur-
face sous la courbe totale par la CMI, et sa valeur sera
identique si l’on compare une administration trois fois par
jour à une administration uniquotidienne d’aminosides car
la dose journalière est identique (ex.: 6 mg/kg en 1 dose
[uniquotidienne] ou en trois doses de 2 mg/kg chacune;
soit un total de 6 mg/kg/jour). Le deuxième fondement
confortant l’administration uniquotidienne des aminosides
est l’effet post-antibiotique. Malheureusement, celui-ci
n’existe véritablement qu’après une dose unique. Sa valeur
diminue d’un facteur deux lors de la deuxième administra-
tion de l’antibiotique, puis à nouveau d’un facteur deux
lors de la troisième (McGrath, 1993; Karlowsky, 1994;
Hollander, 1996). L’effet post-antibiotique se perd donc si
rapidement que l’on ne peut pas rationaliser une adminis-
tration uniquotidienne des aminosides par cette propriété.
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Le problème de résistance des bactéries vis-à-vis des anti-
biotiques disponibles n’est pas un phénomène nouveau,
même si cliniciens et chercheurs y attachent beaucoup plus
d’importance depuis les dix dernières années. Au cours
des années 1960 et 1970, plusieurs auteurs croyaient que
la «bataille» contre les bactéries était enfin gagnée
(Krause, 1994). De nouveaux antibiotiques apparaissaient
régulièrement sur le marché et certaines infections étaient
sur le point d’être éliminées. Suite à une diminution dras-

tique de la recherche en infectiologie, tant au niveau aca-
démique qu’industriel, la communauté médicale mondiale
a sonné l’alarme au début des années 1990. L’émergence
de souches d’entérocoques résistantes à la vancomycine a
permis aux cliniciens d’envisager un des dangers poten-
tiels à l’horizon: des infections graves dues à des Staphy-
lococcus aureus résistants à la vancomycine. Ce danger
semble imminent depuis la découverte de telles souches au
cours des dernières années (Moreira, 1997). La cause prin-
cipale de la résistance bactérienne semble être l’utilisation
inappropriée ou non justifiée d’antibiotiques (Goldmann,
1997). Il devient donc très important de restreindre l’utili-
sation d’antibiotiques de dernière ligne comme la vanco-
mycine (Eliopoulos, 1997). Même si des efforts impor-

Tableau 45.11. Caractéristiques de l’activité bactéricide de certains antibiotiques.

Activité bactéricide/
fongicide

Antibiotiques/
Antifongiques

Commentaires

Dépendante de la 
concentration

aminosides
daptomycine
fluoroquinolones
métronidazole
amphotéricine B
flucytosine

L’activité bactéricide de ces antibiotiques corrèle avec le ratio pic/CMI pour un même 
intervalle thérapeutique, et avec le AUIC ou l’AUC > CMI
Des concentrations élevées sont favorisées

Indépendante de la 
concentration

aztréonam
carbapénèmes
céphalosporines
pénicillines
teicoplanine
vancomycine
triazolés 
(fluconazole)

L’activité bactéricide de ces antibiotiques est souvent appelée «dépendante du 
temps»; l’activité bactéricide corrèle davantage avec la durée pendant laquelle les 
concentrations efficaces sont au-dessus des CMI plutôt qu’avec le ratio pic/CMI ou AUC 
> CMI
Ces antibiotiques possèdent une activité bactéricide qui est relativement lente même 
lorsqu’elle est optimale. Lors d’infections graves, certains cliniciens préconiseront des 
associations d’antibiotiques synergiques afin d’augmenter cette activité

AUIC: Area Under the Inhibitory Curve s’obtient par le calcul de la surface sous la courbe (AUC) divisée par la CMI.

AUC > CMI: surface sous la courbe au-dessus de la CMI.

Tableau 45.12. Effet post-antibiotique de certains antibiotiques.

Antibiotiques

Durée de l’effet post-antibiotique in vitro (heures)

Bactéries à Gram positif Bactéries à Gram négatif

S. aureus S. pneumoniae E. faecalis E. coli K. pneumoniae P. aeruginosa B. fragilis

pénicilline G 1,5-3,5 2,5-3,5 0,5-3,5 0 0 0

ampicilline 3,5

céphalosporines 0,5-3,5 0 0 0 0 0

imipénem 2,5-3,5 0,5-2,5 0,5-2,5 0,5-1,5 1,5-3,5

aminosides 0-2,5 0-2,5 > 3,5 > 3,5 > 3,5

fluoroquinolones 1,5-2,5 0,5-2,5 1,5-2,5 1,5-2,5 1,5-3,5

érythromycine 2,5-3,5 > 3,5

clindamycine 2,5-3,5 2,5-3,5 2-4

métronidazole 2-4

rifampicine 2,5-3,5 > 3,5 > 3,5 > 3,5

triméthoprime 1,5-2,5 0,5-1,5 0,5-1,5

vancomycine 1,5-3,5 0-3,5

RÉSISTANCE BACTÉRIENNE 
VIS-À-VIS DES ANTI-INFECTIEUX
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tants ont été faits au niveau des établissements de santé
pour une utilisation plus rationnelle des antibiotiques, un
des plus gros problèmes actuels est que plus de la moitié
de la production mondiale d’antibiotiques est utilisée au
niveau de l’élevage d’animaux destinés à la consommation
humaine (Institute of Medicine, 1989).
Les principaux mécanismes de résistance microbienne aux
antibiotiques sont présentés schématiquement à la figure 45.5
et des exemples se retrouvent au tableau 45.13. La sécrétion
d’enzymes inactivant les antibiotiques est de loin le méca-
nisme de résistance le plus fréquent. Il est particulièrement
important pour les β-lactamines et les aminosides. Les carba-
pénèmes et les β-lactamines de type oxyimino ont été long-
temps résistants à toutes les β-lactamases connues. Il existe
maintenant de nouvelles β-lactamases qui réussissent à inac-
tiver les carbapénèmes (β-lactamases contenant un atome de
zinc; Osano, 1994) et les β-lactamines de type oxyimino tel-
les que la ceftriaxone et l’aztrénonam (β-lactamases éten-
dues: «ESBL» [Jacoby, 1997]). Ces enzymes ontun rôle de
plus en plus important au niveau de la résistance bactérienne
envers ces antibiotiques (Bonnet, 2004; Paterson, 2005).

Depuis quelques années, les souches d’entérocoques résis-
tantes à la vancomycine sont de plus en plus fréquentes.
Dans les unités de soins intensifs aux États-Unis la préva-
lence de souches d’entérocoques résistants à la vancomy-
cine est passée de 0,3% en 1989 à 25,2% en 1999 (Center
for Disease Control and Prevention, 2000). De facon glo-
bale, on estime que la prévalence de cette résistance en
1999 était de 17% aux États-Unis, et de 1 à 2% au Canada
et en Europe (Harbarth, 2002). Ces bactéries deviennent
résistantes en modifiant la synthèse des précurseurs du
peptidoglycane qui se terminent en D-alanine-D-lactate au
lieu de D-alanine-D-alanine (Bugg, 1991). Au moins deux
différents phénotypes ont été décrits: VanA et VanB. Le
premier phénotype est associé à une résistance de haut
niveau (CMI > 64 mg/L) et est de nature plasmidique, tan-
dis que le phénotype VanB est associé avec une plus faible
résistance et est de nature chromosomique. Un troisième
phénotype, VanC, est associé à une autre modification des
précurseurs du peptidoglycane (D-alanine-D-sérine)
(Eliopoulos, 1997). Certaines souches d’entérocoques
résistantes à la vancomycine demeurent sensibles à

Figure 45.5. Principaux mécanismes de résistance bactérienne aux antibiotiques.

1. Pompage du Rx à l’extérieur

3. Production d’enzymes

2. Modification de la perméabilité

4. Altération structurelle du site
    de liaison de l’antibiotique

: Antibiotique

: Enzyme β-lactamase

: Protéine liant les pénicillines

: Canal porin

: MédicamentRx
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l’ampicilline/pénicilline, à la daptomycine (Rybak, 1998)
et à la teicoplanine (certaines souches de phénotype VanB)
(Eliopoulos, 1997). Le quinupristin/dalfopristin (Syner-
cid) est un médicament actif contre plusieurs souches
d’Enterococcus faecium résistants à la vancomycine. Il
n’est malheureusement pas efficace contre les Enterococ-
cus faecalis (Eliopoulos, 1997), et une souche de S. aureus
lui étant résistante a été rapportée pour la première fois en
2003. La daptomycine est une lipopeptide qui est commer-
cialisée depuis 2003 aux États-Unis et dans certains pays
d’Europe. À l’heure actuelle, elle semble efficace contre la
vaste majorité des souches d’entérocoques et de staphylo-
coques résistants à la vancomycine et au quinupristin/dal-
forpristin (King, 2001; Wise 2001). En plus de son spectre
d’activité intéressant, la daptomycine possède également
une activité bactéricide «dépendante de la concentration»

envers les staphylocoques et les entérocoques in vitro
(Akins, 2001). Ces avantages pourraient en faire un médi-
cament clé afin de traiter des infections sévères à entéroco-
ques et staphylocoques au cours des prochaines années.
Le pompage actif des antibiotiques est un mécanisme de
résistance fréquent des bactéries gram-négatives tel le P.
aeruginosa envers les fluoroquinolones. Il apparaît que ce
mécanisme de résistance est peut-être également fréquem-
ment utilisé contre beaucoup d’autres antibiotiques. Ces
transporteurs possèdent des similitudes par rapport à ceux
de type ABC (par ex. glycoprotéine P) et font l’objet actuel
de nombreuses recherches. Des traitements d’association
d’agents inhibiteurs de ces transporteurs appelés RND
(Resistance Nodulation cell Division [Lomovskaya, 2007])
avec des médicaments anti-pseudomonas pourront peut-être
apparaître sur le marché au cours de la prochaine décennie.

En résumé, plusieurs tests sont disponibles afin d’identi-
fier la bactérie responsable de l’infection et de déterminer
sa sensibilité à divers antibiotiques. La sélection de l’anti-

biotique et de la voie d’administration dépend de plu-
sieurs facteurs, notamment la sensibilité du micro-orga-
nisme impliqué, les particularités du patient et son état
clinique, ainsi que les caractéristiques pharmacocinéti-
ques et pharmacodynamiques de l’antibiotique. Certaines
infections graves, polymicrobiennes ou à germes résis-
tants nécessitent l’association de deux antibiotiques.

Tableau 45.13. Les principaux mécanismes de résistance bactérienne aux antibiotiques.

Mécanismes de résistance Antibiotiques affectés Commentaires

Sécrétion d’enzymes

β-lactamases β-lactamines La cloxacilline et la nafcilline résistent aux β-lactamases sécrétées par les 
staphylocoques
Les céphalosporines de 3e et 4e générations ainsi que les carbapénèmes 
résistent à la plupart des β-lactamases
Les enzymes sécrétées par Stenotrophomonas maltophilia contiennent un 
atome de zinc et peuvent détruire les carbapénèmes

β-lactamases à spectre 
étendu (ESBL)

β-lactamines de type 
oxyimino (céfotaxime, 
ceftriaxone, aztréonam, 
etc.)

Ces enzymes peuvent être sécrétées par certaines souches de K. pneumoniae, 
E.coli, Salmonella sp., Proteus sp., E. cloacae, Citrobacter sp., et S. marcescens
Les carbapénèmes résistent aux ESBL. Certaines souches de ESBL sont sensibles 
aux inhibiteurs de β-lactamases (clavulanate, tazobactam, etc.)

Enzymes inactivant les 
aminosides

Aminosides L’amikacine est plus résistante que la tobramycine et la gentamicine à ces 
enzymes

Altération structurelle 
du site de liaison de 
l’antibiotique

β-lactamines Modification des protéines liant les pénicillines. Mécanisme de résistance du 
S. aureus résistant à la méthicilline, des streptocoques, entérocoques, 
H. influenzae, et Neisseria sp.

tétracyclines
macrolides
lincosamides
aminosides

Diminution de la liaison aux ribosomes

TMP/SMX Acquisition d’un gène codant pour la dihydroptéorate synthétase au lieu de 
la dihydrofolate réductase

Pompage actif de 
l’antibiotique hors 
de la bactérie

Fluoroquinolones Exemple: P. aeruginosa

Macrolides Exemple: S. aureus

Tétracyclines

Modification de la 
perméabilité

Carbapénèmes C’est le mécanisme de résistance bactérienne le plus courant contre les 
carbapénèmes. Une modification de la largeur ou du nombre de certains 
canaux «porins» est fréquente. Ce mécanisme peut conférer une résistance 
croisée contre les β-lactamines utilisant ces mêmes canaux «porins»

CONCLUSION
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ÉTUDE DE CAS CLINIQUES
Les valeurs normales des constantes biologiques figurent en annexe.

Cas n° 1. M. YD se présente aux urgences avec
une plaie purulente et nauséabonde au pied droit.
M. YD est diabétique de type 1 depuis 30 ans.
Données démographiques et cliniques:
– âge = 43 ans; taille = 170 cm; masse = 80 kg;
– température = 37 °C; rythme cardiaque = 80 bpm;

rythme respiratoire = 20/min; pression artérielle
= 140/90 mmHg.

Données de laboratoire:
– leucocytes: 14 000 x 106/L;
– BUN: 5 mmol/L; créatinine: 140 µmol/L;
– électrolytes normaux.
Coloration de Gram (échantillon de pus provenant du
pied droit):
– pus +++;
– Gram + cocci en grappes («clusters») catalase +,

coagulase +;
– Gram - bâtonnets («bacilli»), ferm. lactose -, oxy-

dase +.

1. De quelle infection possible souffre M. YD et quels
seraient les micro-organismes potentiellement en
cause?

2. Quelle thérapie devrait-on suggérer (médicaments,
doses, suivi thérapeutique)?

1. La coloration de Gram suggère la présence de Staphy-
loccocus aureus et de Pseudomonas aeruginosa. La
présence de pus peut également faire suspecter le Sta-
phylococcus aureus, tandis que le fait que la plaie soit
nauséabonde peut faire suggérer la présence de bacté-
ries anaérobies qui ne se verraient pas au niveau d’une
simple coloration de Gram. Considérant que M. YD est
diabétique depuis 30 ans, il devient alors important de
consulter les dossiers antérieurs du patient à l’hôpital
afin de déterminer si le patient a souffert récemment de
cellulite ou d’ostéomyélite au même endroit. Ceci est
très fréquent, et ces informations sont essentielles car
les infections sont souvent récurrentes et par les mêmes
types de micro-organismes. Le patient ici souffrait
d’une infection de l’os (ostéomyélite), celui-ci était
actuellement visible, et cette plaie était récurrente et les
mêmes micro-organismes avaient été en cause lors
d’une hospitalisation récente. Il était donc important ici

de couvrir les micro-organismes suivants: Staphylo-
coccus aureus, Pseudomonas aeruginosa et bactéries
anaérobies. Les streptocoques sont souvent impliqués
lors de cellulites/ostéomyélites, on pourrait donc égale-
ment les suspecter dans ce cas-ci même s’ils n’ont pas
été visualisés au niveau de la coloration de Gram.

2. Le traitement d’une infection sévère à P. aeruginosa
requiert une thérapie double, telle que nous l’avons vu
dans ce chapitre. On peut donc imaginer un traitement
avec une pénicilline ou une céphalosporine couvrant
les P. aeruginosa, S. aureus et anaérobies. La pipéra-
cilline/tazobactam peut être considérée en premier
choix. D’autres possibilités seraient une combinaison
ceftazidime/vancomycine ou un traitement de méropé-
nem ou d’imipénem/cilastatin. À ces médicaments on
associera la tobramycine, habituellement en moyenne
deux fois plus efficace (CMI en moyenne deux fois
plus basse) contre le P. aeruginosa que la gentamicine.
Calculs:
CCL = (140- âge)/(Créatinine × 0; 011) = 62; 99 mL/min
IBW = (50 + (2,3 × (170/2,54-60)) = 65,94 kg
DW = IBW + 0,4 × (Masse – IBW) = 71,56 kg
V (aminosides) = 0,3 × DW = 21,47 L
Kel (aminosides) = 0,01 + 0,003 × CCL = 0,199/h
T1/2 (aminosides) = 0,693/Kel = 3,48 h
CL (aminosides) = Kel × V = 4,27 L/h
Pipéracilline/tazobactam: 4 g/8 h (dose exprimée sous
forme de pipéracilline)
Tobramycine: buts thérapeutiques assumant une CMI
de 0,5 mg/L envers P. aeruginosa en attendant les
résultats de la culture et de l’antibiogramme:
– Pic > 10 x CMI au site d’infection (os), donc

> 8 mg/L dans le sérum
– Creux < 1 mg/L pour éviter la toxicité
– Creux en bas de la CMI (0,5 mg/L) pour un maxi-

mum de 4 à 6 heures
– AUIC = 125
– Temps au-dessus de 2 mg/L pour un maximum de

12 heures pour éviter la toxicité
Dose et intervalle à administrer:
– Dose = CL × AUC = CL × (AUIC × CMI) = 4,27 ×

125 × 0,5 = 266,875 mg/jour
– Intervalle thérapeutique = 4 T1/2 entre pic (8) et

creux (0,5), donc 4 x 3,5 = 14, donc 16 ou 18 heures.
Si intervalle = 16 h, alors dose = 266,875 x 16/24
= 177,9 mg donc 180 mg/16 h

Cmax(ss) = (ko × (1- exp(-Kel x (t’))))/(Kel × V × (1-
exp(-Kel × (T-t’))))
Où t’ est la durée de la perfusion d’aminosides, ici
0,5 h, et ko la vitesse de la perfusion, ici 360 mg/h
Cmax(ss) = 360 × (1-exp(-0,199 × 0,5))/
(0,199 × 21,47 × (1-exp(-0,199 × (16-0,5))))
Cmax(ss) = 8,36 mg/L

QUESTIONS

RÉPONSES
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Cmin(ss) = Cmax(ss) × exp(-Kel × (T-t’))=8,36 ×
exp(-0,199 × (16-0,5)) = 0,38 mg/L
Temps en dessous de la CMI présumée (0,5 mg/L):
T < 0,5 = (ln(0,5) – ln(Cmin(ss)))/Kel = (ln(0,5)-
ln(0,38))/0,199 = 1,38 h
Temps au-dessus de 2 mg/L (p. ex. accumulation au
niveau des cellules cochléo-vestibulaires de l’oreille et
au niveau des cellules en brosses au niveau du rein):
T > 2 = (ln(Cmax) – ln(2))/Kel = (ln(8,36) – ln(2))/
0,199 = 7,19 h
AUIC = AUC/CMI = (Dose/CL)/CMI = (((180 × 24)/
16)/4,27)/0,5 =126,5
Donc, le patient pourra être traité avec de la tobramy-
cine 180 mg IV/16 heures et de la pipéracilline/tazo-
bactam à raison de 4 g IV/8 heures (basé sur la dose de
pipéracilline). Des dosages sériques de tobramycine
pourront être demandés dès la première dose afin
d’être sûr que la thérapie soit adéquate en termes
d’efficacité et de minimisation de la toxicité. Si des
changements s’avéraient nécessaires, ils pourraient
dès lors avoir lieu à la deuxième dose plutôt que lors-
que l’équilibre pharmacocinétique est atteint (typique-
ment après la troisième dose avec les aminosides).

Cas n° 2. Un patient hospitalisé aux soins inten-
sifs reçoit une thérapie de 400 mg de tobramycine
(perfusion de 30 min) pour une infection systémique
sévère à P. aeruginosa.
Données démographiques et cliniques:
– âge = 40 ans; taille = 180 cm; masse = 74 kg;
– température = 38,5 °C; rythme cardiaque = 105

bpm; rythme respiratoire = 24/min; pression arté-
rielle = 120/95 mmHg.

Données de laboratoire:
– leucocytes: 17 000 ×106/L;
– BUN: 5 mmol/L; créatinine: 95 µmol/L;
– électrolytes normaux;
– 9 h tobramycine 10 mg/L (2 heures post-première

dose);
– 15 h tobramycine 1,53 mg/L (8 heures post-pre-

mière dose).
Résultat d’une culture sanguine et antibiogramme:
P. aeruginosa

1. Le traitement est-il adéquat?

2. Présenter les différents choix thérapeutiques en
termes de médicaments par ordre du choix le plus
raisonnable vers celui qui est le moins raisonnable.

3. Quelle thérapie suggérez-vous (dose, intervalle)?

1. Non il n’est pas adéquat car un seul médicament est
utilisé alors qu’une infection sévère à P. aeruginosa
requiert l’utilisation de 2 médicaments différents ayant
chacun une activité contre le pathogène.

2. Ce P. aeruginosa apparaît sensible à tous les médica-
ments pouvant possiblement être utilisés dans ce cas-
ci.La gentamicine peut être considérée active mais la
CMI est double de celle de la tobramycine. On privilé-
giera donc l’utilisation de cette dernière car il sera plus
difficile de concevoir un régime adéquat avec cette
CMI plus élevée, et l’augmentation des doses néces-
saires viendra effacer les possibilités de bénéficier
d’une thérapie moins dispendieuse.En association
avec la tobramycine, on pourrait utiliser la ciprofloxa-
cine, la ceftazidime, l’imipénem/cilastatine ou la pipé-
racilline. Les possibilités de développement de résis-
tance en cours de thérapie sont telles que l’on devrait
réserver l’utilisation de la ciprofloxacine pour plus
tard lorsque l’infection sera devenue légère à modérée
et que la thérapie pourra être remplacée par une voie
orale plutôt qu’intraveineuse («thérapie de relais»).
Considérant les possibilités de résistance croisée, on
privilégiera en ordre l’utilisation de la pipéracilline,
suivie de la ceftazidime, et enfin comme dernier
recours l’imipénem/cilastatine. Ceci parce que la
résistance aux carbapénèmes entraîne généralement
une diminution des canaux porins des bactéries gram-
négatives, phénomène qui pourrait entraîner une résis-
tance croisée avec la ceftazidime et la pipéracilline.
L’utilisation de ceftazidime et de carbapénèmes
entraîne quant à elle une augmentation de la sécrétion
de β-lactamases de classe 1 par les P. aeruginosa
résultant en une résistance à la pipéracilline et aux
autres pénicillines anti-pseudomonas. Donc, il vaut
mieux débuter un traitement par la pipéracilline, puis
lorsqu’une résistance survient en cours de thérapie, on
peut ensuite passer à la ceftazidime, puis si nécessaire
à l’imipénem/cilastatine.Par ordre de préférence, les
choix sont donc:
– tobramycine + pipéracilline;
– tobramycine + ceftazidime;
– tobramycine + imipénem/cilastatine;
– tobramycine + ciprofloxacine.

CMI (mg/L) KB

ciprofloxacine 0,5 S

ceftazidime 8 S

gentamicine 1 S

imipénem 2 S

pipéracilline 8 S

tobramycine 0,5 S

QUESTIONS

RÉPONSES
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3. Calculs:
CCL = (140-âge)/(Créatinine x 0,011) = 95,69 mL/min
IBW = (50 + (2,3 × (180/2,54-60)) = 74,99 kg
DW = IBW + 0,4 × (Masse – IBW) = 74,59 kg
Pipéracilline: 4 g/6 h
Tobramycine: le patient a reçu ici une première dose
de tobramycine et des prélèvements sériques ont été
obtenus dès la première journée. Il ne sert donc à rien
ici de prédire quels seraient les paramètres PK de
tobramycine chez ce patient à l’aide des nomogram-
mes car des concentrations sont disponibles et donc on
peut calculer directement quels sont les paramètres PK
probables chez ce patient.
Kel = (ln(10) – ln(1,53))/(15-9) = 0,313/h
T1/2 = 0,693/Kel = 2,21 h
Cmax (extrapolée) = [C]/exp(-Kel × t) = 10/exp
(–0,313 × 2) = 18,70 mg/L
Cmin (extrapolée) = 0, car c’était la première dose
administrée
V = K0 × (1-exp(-Kel × t’))/(kel × (Cmax-Cmin ×
exp(-Kel x t’)))
V = 800 × (1-exp(–0,313 × 0,5))/(0,313 × (18,70 – 0))
V = 19,80 L
CL = Kel × V = 0,313 × 19,80 = 6,20 L/h
Tobramycine: buts thérapeutiques pour une CMI de
0,5 mg/L envers le P. aeruginosa:
– pic > 10 × CMI au site d’infection (sang), donc

> 5 mg/L dans le sérum;
– creux < 1 mg/L pour éviter la toxicité;
– creux en bas de la CMI (0,5 mg/L) pour un maxi-

mum de 4 à 6 heures;
– AUIC = 125;
– temps au-dessus de 2 mg/L pour un maximum de

12 heures pour éviter la toxicité.
Avec 400 mg/24 h:
Cmax(ss) = (ko × (1- exp(-Kel × (t’))))/(Kel × V ×

(1-exp(-Kel x (T-t’))))
= 800 × (1-exp(-0,313 × 0,5))/(0,313 ×

19,8 × (1-exp(-0,313 × (24-0,5))))
= 18,71 mg/L

Cmin(ss) = Cmax(ss) × exp(-Kel × (T-t’))
= 18,71 × exp(-0,313 × (24-0,5))
= 0,012 mg/L

Temps en dessous de la CMI présumée (0,5 mg/L):

T < 0,5 = (ln(0,5) – ln(Cmin(ss)))/Kel
= (ln(0,5) – ln(0,012))/0,313
= 11,93 h

Temps au-dessus de 2 mg/L (accumulation au niveau
des cellules cochléo-vestibulaires de l’oreille et au
niveau des cellules en brosses au niveau du rein):
T > 2 = (ln(Cmax) - ln(2))/Kel

= (ln(18,71) – ln(2))/0,313
= 7,14 h

AUIC = AUC/CMI = (Dose/CL)/CMI = (400/6,20)/
0,5 = AUIC = 129,03
Le régime précédent est adéquat sur tous les critères
sauf celui du temps en bas de la CMI.
Avec 200 mg/12 h:
Cmax(ss) = (ko × (1- exp(-Kel × (t’))))/(Kel × V ×
(1-exp(-Kel × (T-t’))))

= 400 × (1-exp(-0,313 × 0,5))/(0,313 ×
19,8 × (1-exp(–0,313 × (12-0,5))))

= 9,61 mg/L
Cmin(ss) = Cmax(ss) × exp(-Kel × (T-t’))

= 9,61 × exp(–0,313 × (12-0,5))
= 0,26 mg/L

Temps en dessous de la CMI présumée (0,5 mg/L):
T < 0,5 = (ln(0,5) – ln(Cmin(ss)))/Kel

= (ln(0,5) – ln(0,26))/0,313
= 2,05 h

Temps au-dessus de 2 mg/L (accumulation au niveau
des cellules cochléo-vestibulaires de l’oreille et au
niveau des cellules en brosses au niveau du rein):
T > 2 = (ln(Cmax) – ln(2))/Kel

= (ln(9,61) – ln(2))/0,313
= 5,02 h

AUIC = AUC/CMI = (Dose/CL)/CMI = ((400/6,20)/
0,5=129,03
Donc, le patient pourra être traité avec de la tobramy-
cine 120 mg IV/12 heures et de la pipéracilline/tazo-
bactam à raison de 4 g IV/8 heures (basé sur la dose de
pipéracilline). Des dosages sériques de tobramycine
pourront être demandés dès la prochaine dose afin
d’être sûr que la thérapie soit adéquate en termes
d’efficacité et de minimisation de la toxicité. Si des
changements s’avéraient encore être nécessaires, ils
pourraient avoir lieu à la dose subséquente plutôt que
lorsque l’équilibre pharmacocinétique est atteint.
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PHYSIOPATHOLOGIE

L’urine est physiologiquement stérile grâce à des
moyens de défense contre l’infection: le pH, la concen-
tration en urée, l’osmolalité et la concentration en
ammoniaque. Le flux urinaire régulier est également un
moyen de défense. L’agression d’un ou plusieurs tissus
de la sphère urinaire par des micro-organismes provoque
une infection urinaire.
L’infection urinaire est définie par la présence d’un nom-
bre significatif de germes dans les urines (bactériurie)
associée à des signes fonctionnels urinaires tels que des
brûlures mictionnelles, une pollakiurie (mictions anorma-
lement fréquentes et peu abondantes), une impériosité des
besoins mictionnels, etc.

Classification

Elle se fait selon la localisation de l’infection:
– cystite: c’est une infection de la vessie qui associe de

façon variable les symptômes suivants: pollakiurie,
impériosité, douleurs mictionnelles, pesanteur lom-
baire et/ou pelvienne. L’urine peut être trouble (pyuri-
que, dite «cystite vraie») ou sans pyurie («cystite à
urines claires»).Il faut distinguer les cystites simples et
les cystites compliquées. Les cystites simples concer-
nent typiquement les femmes jeunes, sans terrain parti-
culier. Le risque de pyélonéphrite aiguë ascendante est
minime contrairement aux cystites compliquées; ces
dernières étant caractérisées par l’existence d’une com-
plication ou d’un facteur de complication: anomalie
organique ou fonctionnelle de l’arbre urinaire ou terrain
particulier (enfant, sujet âgé, femme enceinte) ou
pathologique (diabète, immunodépression, insuffisance
rénale, transplantation rénale);

– pyélonéphrite [du grec pyelos (cavité, bassinet), neph-
ros (rein) et ite (inflammation)]: en France, elle dési-
gne l’association d’une néphrite interstitielle micro-
bienne, d’une inflammation du bassinet et d’une
infection urinaire.
NB: ce terme peut prêter à confusion car les Anglo-
Saxons utilisent le terme de pyelonephritis pour dési-
gner «l’ensemble des inflammations de l’interstitium
rénal, qu’elles soient d’origine microbienne ou non»
(Dictionnaire de médecine, Flammarion).
La fièvre et les douleurs lombaires sont fréquentes alors
que les signes fonctionnels urinaires le sont moins;

– prostatite: c’est une inflammation aiguë ou chronique
de la prostate. Le terme de «prostatite infectieuse»
devrait être employé pour désigner les prostatites d’ori-
gine microbienne. Le volume prostatique est augmenté
et les signes fonctionnels urinaires sont accompagnés
de douleurs locales indépendantes de la miction.

Diagnostic

Il repose sur la symptomatologie et sur l’examen des uri-
nes qui impose un protocole de prélèvement parfaitement
rigoureux. Les conditions suivantes doivent être respec-
tées:
– urine du matin (sans sondage);
– recueil après toilette et désinfection par un antiseptique

du méat urétral;
– recueil des urines de milieu de jet seulement;
– examen rapide des urines (< 20 min) ou conservation la

plus courte possible à + 4 °C.
L’infection des voies urinaires peut être affirmée en cas de
bactériurie supérieure ou égale à 105 UFC/mL (100 000
germes/mL), associée à une leucocyturie (> 104 éléments/
mL). C’est la bactériurie qui prédomine, l’hyperleucocy-
turie pouvant faire défaut dans certaines infections urinai-
res. Une hématurie est parfois associée, toutefois elle ne
constitue pas un facteur de gravité.
L’examen des urines est réalisé en premier lieu grâce à
une bandelette urinaire dont le seuil de détection de la leu-
cocyturie est de 104/mL et celui de la bactériurie est de
105 UFC/mL.
L’examen cytobactériologique des urines (ECBU) permet
de quantifier la bactériurie et de réaliser un antibio-
gramme. Il se pratique quand le résultat de la bandelette
est douteux (la valeur prédictive positive n’étant que de 30
à 60%) et systématiquement lors des cystites compli-
quées, pyélonéphrites et infections nosocomiales (y com-
pris les infections urinaires sur sonde).

Étiologie

Les germes responsables sont surtout bactériens, parfois
fongiques. Escherichia coli représente environ 80% des
germes responsables des infections urinaires. D’autres
bacilles à Gram négatif peuvent également être en cause
(Klebsiella, Proteus, Enterobacter, Pseudomonas). Les
staphylocoques (Staphylococcus saprophyticus) sont plus
rarement en cause.

Facteurs favorisant la survenue 
des infections urinaires

Le sexe. — Les infections urinaires sont beaucoup plus
fréquentes chez la femme. Cela s’explique par le fait
qu’elle présente un urètre court, sujet à des polytraumatis-
mes (coït) et que les glandes périurétrales n’ont pas d’acti-
vité antibactérienne (contrairement au liquide prostati-
que). De plus, les urines de la femme présentent une
osmolalité plus faible que chez l’homme, ainsi qu’un pH
plus élevé, en particulier durant la grossesse.
Chez l’homme, les infections urinaires sont rares. Quand
elles surviennent, le risque d’invasion de la prostate et des
reins est important. En cas d’infections répétées, la pré-
sence d’une prostatite bactérienne chronique doit toujours
être suspectée.

GÉNÉRALITÉS
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L’âge. — Chez la femme, la fréquence des infections uri-
naires augmente avec l’âge, principalement après la
puberté en raison de l’activité sexuelle et culmine vers
60 ans. Chez l’homme, les infections urinaires apparais-
sent et leur nombre augmente au-delà de 50 ans, en raison
des troubles prostatiques fréquemment observés.

La grossesse. — Quatre à dix pour cent des femmes
enceintes développent une infection urinaire, le plus sou-
vent sous forme de pyélonéphrite.

Le diabète. — Les infections urinaires sont plus fréquen-
tes chez les diabétiques présentant des troubles miction-
nels dus à la neuropathie diabétique.

Les obstacles sur les voies urinaires. — Ils peuvent être
de causes diverses: malformations chez l’enfant, obsta-
cles secondaires à certaines pathologies [vessie neurolo-
gique (stagnation d’urines), lithiases urinaires, tumeurs,
inflammations, etc.].

Les sondages. — Le taux d’infections urinaires est nette-
ment augmenté à l’hôpital, en particulier en cas de cathé-
térisme urétral.

MÉDICAMENTS UTILISABLES

Le présent paragraphe présente les propriétés des seuls
antibiotiques utilisés dans le cadre du traitement des
infections urinaires.
L’antibiothérapie est empirique, basée sur la connaissance
de l’écologie bactérienne des infections urinaires. Les
antibiotiques utilisés ciblent donc particulièrement les
bacilles à Gram négatif.
Le traitement doit être débuté sans attendre les résultats de
l’ECBU avec un antibiotique à large spectre puis réévalué
en fonction de l’antibiogramme en choisissant un antibioti-
que au spectre étroit si possible afin de limiter le risque
d’émergence de résistances bactériennes. De même,
l’usage trop systématique d’une même classe d’antibioti-
ques doit être évité car cela induit une pression de sélection
conduisant à des modifications de l’écologie bactérienne.

Fluoroquinolones

Quand les fluoroquinolones sont apparues sur le marché,
elles étaient actives sur l’ensemble des germes responsa-
bles des infections urinaires. L’utilisation exponentielle
de ces antibiotiques, dont la pression de sélection est
pourtant connue, fait que des germes tels que Pseudomo-
nas aeruginosa, les staphylocoques méticillino-résistants
et même E. Coli montrent des taux de résistance de plus
en plus importants (1-85, > 50 et 5-10% respectivement).
Les quinolones présentent une bonne diffusion dans la
plupart des tissus, en particulier dans le tissu prostatique.
Les quinolones de première génération (l’acide pipémidi-
que Pipram fort est le seul commercialisé en France) con-
servent une efficacité dans le traitement des cystites sim-
ples communautaires. Les fluoroquinolones les plus
prescrites sont la norfloxacine, la ciprofloxacine et
l’ofloxacine.

L’activité des quinolones au niveau urinaire est réduite par
l’administration concomitante d’acidifiants urinaires.
Elle est augmentée en cas de co-administration d’alcalini-
sants urinaires.

Association triméthoprime-sulfaméthoxazole 
(cotrimoxazole)

Les sulfamides ont été utilisés dans le traitement des infec-
tions urinaires. Ce ne sont plus de bons agents dans ce type
de traitement car la majorité des germes responsables des
infections urinaires sont maintenant résistants. Toutefois,
l’association triméthoprime-sulfaméthoxazole est souvent
efficace dans le traitement d’infections urinaires même si
l’agent bactérien en cause est résistant au sulfaméthoxazole.
Après un traitement par cotrimoxazole, environ 60% du
triméthoprime et 25 à 50% du sulfaméthoxazole sont
retrouvés dans les urines. Il peut être utilisé dans le traite-
ment des infections urinaires communautaires de l’enfant
(contre-indiqué avant l’âge de 1 mois).

Fosfomycine

La fosfomycine est commercialisée sous deux formes:
– le sel disodique (Fosfocine) qui est réservé aux infec-

tions sévères, en usage hospitalier, en particulier ostéo-
articulaires, méningo-encéphaliques et pulmonaires. Il
peut être prescrit dans les infections à staphylocoques
résistants et dans ce cas, il doit l’être en association;

– la fosfomycine trométamol (Monuril, Uridoz) qui est
utilisée dans le traitement de la cystite non compliquée
en une dose unique. Elle présente un spectre large com-
prenant les germes habituellement en cause dans les
infections urinaires. Elle est éliminée sous forme active
dans les urines. Les concentrations maximales y sont
atteintes en 2 à 4 heures et des concentrations actives
sont retrouvées pendant 36 à 48 heures.

Nitrofurantoïne

La nitrofurantoïne (Furadantine, Furadoine, Micodoïne)
est un composé synthétique présentant un spectre adapté
aux infections urinaires. La sensibilité de ces germes sem-
ble se maintenir dans le temps et être une bonne alterna-
tive aux fluoroquinolones dans le traitement des cystites
non compliquées (Honderlick, 2006).
Environ 40% de la dose absorbée sont retrouvés dans les
urines sous forme inchangée active. Aux doses thérapeu-
tiques, les concentrations urinaires maximales sont de 50
à 150 µg/mL durant les trois premières heures.
Deux facteurs sont susceptibles de diminuer l’activité de
la nitrofurantoïne:
– des urines alcalines: l’activité de la nitrofurantoïne est

optimale à pH plutôt acide. L’alcalinisation des urines
doit donc être évitée en cas de traitement par ce produit;

– l’insuffisance rénale: le taux d’excrétion urinaire est
proportionnel à la clairance de la créatinine. L’effica-
cité de la nitrofurantoïne peut donc être réduite en cas
d’insuffisance glomérulaire.
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Il est recommandé de ne pas l’utiliser de façon prolongée
du fait de la survenue d’effets indésirables pulmonaires et
hépatiques (Afssaps, 2006).

Amoxicilline

Bien que la majorité des germes habituellement rencontrés
dans les infections urinaires ait été sensible à l’amoxicil-
line, de nombreuses résistances sont apparues. L’associa-
tion d’acide clavulanique, inhibiteur des -lactamases à
l’amoxicilline étend le spectre d’action. Toutefois, de 30 à
50% des Escherichia coli, la majorité des souches de Pro-
teus et la quasi-totalité des Enterobacter sont maintenant
résistants. C’est pourquoi, l’amoxicilline, seule ou en
association avec l’acide clavulanique, ne doit plus être uti-
lisée en première intention dans les infections urinaires.
Non contre-indiquée au cours de la grossesse, l’amoxicil-
line représente une alternative pour les cystites chez la
femme enceinte, ainsi que dans les pyélonéphrites en relais
des céphalosporines en fonction de l’antibiogramme.
La quasi-totalité de la dose administrée est retrouvée
inchangée dans les urines.

Céphalosporines

À l’exception de la céfalotine et du céfotaxime (qui subis-
sent un léger métabolisme), les autres céphalosporines
sont éliminées sans métabolisme au niveau urinaire.
Les céphalosporines orales peuvent être une alternative
chez la femme enceinte. Dans les pyélonéphrites elles
sont utilisées par voie IV, en association avec un amino-
side dans les infections compliquées et/ou nosocomiales.

Aminosides

Les aminosides ou aminoglycosides sont des antibioti-
ques efficaces principalement sur les bacilles à Gram
négatif. Ils sont en général inefficaces sur les germes ana-
érobies et efficaces en association sur les germes à Gram
positif. La sensibilité des différents germes retrouvés dans
les infections urinaires est variable selon les aminosides.
La gentamicine, la nétilmicine, la tobramycine et l’amika-
cine ont des activités voisines sur Escherichia coli et
Klebsiella. L’amikacine présente une meilleure efficacité
sur certains bacilles à Gram négatif (Pseudomonas, cer-
taines entérobactéries résistantes aux autres aminosides).
Les aminosides sont excrétés pratiquement entièrement
par filtration glomérulaire. Une grande partie de la dose
administrée par voie parentérale est retrouvée dans les
urines sous forme inchangée. Des concentrations de
l’ordre de 50 à 200 µg/mL sont retrouvées inchangées
dans les urines aux doses utilisées en thérapeutique. De
faibles concentrations d’aminoside peuvent encore être
détectées dans les urines 10 à 20 jours après arrêt d’un
traitement par les aminosides. Du fait de leur toxicité et de
leur administration uniquement parentérale, les aminosi-
des ne sont utilisés qu’en début de traitement d’infections
urinaires compliquées, en association à une fluoroquino-
lone ou à une céphalosporine de troisième génération.

Vancomycine

Elle trouve sa place dans les infections à staphylocoques
meticillino-résistants. Après administration IV, la vanco-
mycine n’est pas métabolisée et environ 90% de la dose
administrée sont retrouvés dans les urines sous forme
active, dont environ 75% dans les 24 premières heures.

URÉTRITES

Ce sont des maladies sexuellement transmissibles causées
le plus fréquemment par des germes de type Neisseria
gonorrhœae et Chlamydia trachomatis. Du fait de sa sim-
plicité et de son efficacité, le traitement «minute» est la
méthode de choix.
Le traitement anti-gonococcique de première intention est
la ceftriaxone (250 à 500 mg en 1 seule injection). Le
céfixime (400 mg en monodose per os) est utilisable mais
en seconde intention car son niveau de bactéricidie est
moins élevé. En cas de contre-indication aux β-lactami-
nes, une injection IM de spectinomycine (2 g) peut être
proposée. La ciprofloxacine ne doit plus être utilisée
qu’au vu d’un antibiogramme car les résistances se sont
fortement accrues au cours de ces dernières années.
Ces antibiotiques ne sont pas actifs sur Chlamydia tracho-
matis. Aussi, du fait de fréquentes co-infections, il est
recommandé d’y associer un traitement anti-Chlamydia:
azithromycine en monodose ou doxycycline per os
(200 mg/jour en 2 prises) pendant 7 jours (Afssaps, 2006).

CYSTITES (EN DEHORS DE LA GROSSESSE)

* Cystites non compliquées
Trois durées de traitement peuvent être envisagées:
– un traitement «minute»: administration d’une

dose unique: ce protocole présente l’avantage d’une
meilleure compliance au traitement, d’une survenue
réduite d’effets indésirables et d’un coût réduit. Les
fluoroquinolones, le cotrimoxazole et la fosfomycine-
trométamol sont utilisables en monoprise;

– un traitement de 3 jours: ce schéma thérapeutique
présente le meilleur coût/bénéfice dans le traitement
des cystites non compliquées. Globalement, il présente
avec la majorité des antibiotiques une efficacité compa-
rable au schéma d’une semaine avec une meilleure
observance et tolérance;

– un traitement sur 7 jours: les β-lactamines n’étant
pas efficaces en traitement court sont prescrites pour
une durée de 7 jours.

Les schémas thérapeutiques suivants peuvent être utilisés:
– les quinolones:

• norfloxacine 800 mg en 2 prises/j pendant 3 jours,
• péfloxacine 800 mg en 1 prise,

STRATÉGIE THÉRAPEUTIQUE



963

46. Traitement des infections urinaires bactériennes

• ofloxacine 400 mg en 1 prise ou 200 mg 2 fois/jour
pendant 3 jours,

• ciprofloxacine 500 mg en 1 prise ou 250 mg 2 fois/
jour pendant 3 jours,

• acide pipémidique 400 mg 2 fois/jour pendant
7 jours,

• loméfloxacine 400 mg/j pendant 3 jours;
– le cotrimoxazole: 2,4 g de sulfaméthoxazole + 0,64 g

de triméthoprime en 1 prise (3 cp. Bactrim Forte);
– la fosfomycine-trométamol: 3 g en 1 prise;
– la nitrofurantoïne: 50 à 100 mg 3 fois/jour pendant

7 jours;
– l’association amoxicilline-acide clavulanique: 1 g

3 fois/jour pendant 7 jours;
– les céphalosporines orales (par exemple céfixime

200 mg 2 fois/jour) pendant 7 jours.

* Cystites compliquées
Le risque de rechute ou d’évolution en pyélonéphrite
étant élevé, une antibiothérapie longue (7 à 10 jours) est
nécessaire. Les antibiotiques sont les mêmes que pour le
traitement de la cystite simple mais le traitement doit être
réévalué en fonction de l’antibiogramme en raison du ris-
que particulier d’antibiorésistance.

* Cystites non compliquées récidivantes
Les cystites sont considérées comme récidivantes à partir
de 4 infections par an. Environ 20% des femmes présen-
tant un épisode initial de cystite vont récidiver. Les causes
de récidive sont très variées: mictions rares, ménopause,
méthodes contraceptives (diaphragme, spermicide), etc.
Des mesures d’hygiène doivent être prises: diurèse abon-
dante, miction postcoïtale, mictions non retenues, régula-
risation du transit intestinal. Des études ont montré que la
consommation régulière de jus de canneberge diminue
significativement le nombre d’infections urinaires
(Bruyère, 2006).
Trois attitudes thérapeutiques peuvent être adoptées:
– un traitement monodose ou sur 3 jours à chaque

récidive (cf. schémas thérapeutiques de la cystite sim-
ple). Le diagnostic biologique est inutile à chaque réci-
dive car c’est généralement le même germe qui est
impliqué;

– une prophylaxie postcoïtale à base de cotrimoxazole
ou de nitrofurantoïne;

– une prophylaxie continue qui peut être appliquée tous
les jours (nitrofurantoïne 50 à 100 mg/j), 3 fois par
semaine (norfloxacine 200 mg; cotrimoxazole 800 mg)
ou 1 fois par semaine (ofloxacine 400 mg). Une durée
de 6 à 12 mois peut être recommandée, toutefois le ris-
que de récidive à l’arrêt est important.

Cas particulier des infections urinaires postménopause: les
infections sont, dans ce cas, plus fréquentes du fait de la dimi-
nution du taux d’œstrogènes modifiant la flore intravaginale.
Il est recommandé chez ces patientes une antibioprophylaxie
à base de cotrimoxazole ou d’une fluoroquinolone (mono-
dose ou tous les 2 jours) associée à un traitement local par une
crème à base d’œstrogène (type Trophicrème: estriol).

PYÉLONÉPHRITES CHEZ LA FEMME 
(EN DEHORS DE LA GROSSESSE)

Le traitement dépend du germe en cause et de sa résistance
aux antibiotiques. Les germes contractés à l’hôpital seront
plus résistants que ceux acquis en milieu communautaire.

* Pyélonéphrites non compliquées 
acquises en milieu communautaire

Le germe responsable est le plus souvent Escherichia coli
(80%). Des germes en général peu résistants comme Pro-
teus ou Klebsiella peuvent aussi être impliqués.
Le traitement se fait par voie orale dans les formes de gra-
vité modérée et par voie injectable, en hospitalisation,
pour les formes sévères ou avec sepsis avec relais per os
pour une durée de 14 jours:
– en dehors des pyélonéphrites à entérocoques:

• une fluoroquinolone par voie orale; le plus souvent
ofloxacine (200 mg 2 à 3 fois/jour) ou ciprofloxacine
(500 à 750 mg 2 fois/jour),

ou
• une céphalosporine; de type ceftriaxone (1 à 2 g/jour)

ou céfotaxime (1 g 3 fois/jour);
– en cas de pyélonéphrite à entérocoques: association

de type amoxicilline/aminoside.

* Pyélonéphrites compliquées acquises 
en milieu communautaire

Le traitement comprend:
– dans un premier temps, une association de type: ami-

noside/fluoroquinolone (ofloxacine, ciprofloxacine ou
péfloxacine) ou aminoside/céphalosporine de troisième
génération (ceftriaxone, céfotaxime). Ce traitement
sera poursuivi pendant 3 à 4 jours. En cas d’insuffi-
sance rénale sévère, les aminosides sont contre-indi-
qués et peuvent être remplacés par l’aztréonam;

– un relais par voie orale en fonction de l’antibiogramme.
Le traitement dure au moins 21 jours.

* Pyélonéphrites nosocomiales
Les germes responsables sont souvent multirésistants, de
type Pseudomonas aeruginosa (pyocyanique), staphylo-
coque ou entérocoque. Le traitement de première inten-
tion est, par voie injectable: céphalosporine de 3e généra-
tion ou fluoroquinolone et addition d’un aminoside en
fonction de la sévérité de l’infection. Le traitement est
réévalué en fonction de l’antibiogramme et le relais per os
est effectué dès que possible (SPILF, 2003).

PROSTATITES INFECTIEUSES

De par leur pharmacocinétique et distribution dans le tissu
prostatique, les fluoroquinolones et le cotrimoxazole
constituent le traitement de choix des prostatites. Les β-
lactamines diffusent faiblement dans le tissu prostatique.
Les fluoroquinolones sont en général efficaces dans le traite-
ment des prostatites aiguës et chroniques causées par Esche-
richia coli et la majorité des autres entérobactéries. Toute-
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fois, dans le cas des prostatites à Pseudomonas aeruginosa
ou entérocoque, un taux important de récidives est à craindre.

* Prostatites communautaires
Si elles sont simples, le traitement fera appel à une fluoro-
quinolone ou au cotrimoxazole par voie orale et pendant
une durée de 3 à 6 semaines pour les prostatites aiguës et
jusqu’à 4 ou 12 semaines pour les prostatites chroniques.
En cas de prostatites communautaires compliquées, le
traitement devra faire appel à une association fluoroqui-
nolone/aminoside ou, éventuellement, céphalosporine de
troisième génération/aminoside par voie IV jusqu’à
obtention de l’apyrexie. Le relais sera ensuite pris par voie
orale par une fluoroquinolone ou le cotrimoxazole pen-
dant une durée de 4 à 6 semaines.

* Prostatites nosocomiales
Les prostatites contractées à l’hôpital sont en général causées
par des germes souvent multirésistants de type Pseudomonas
aeruginosa, entérobactéries et parfois staphylocoque.
Le traitement des formes aiguës dépend des germes habi-
tuellement rencontrés dans le service et fait appel le plus
souvent à une association céphalosporine de troisième
génération/aminoside, modifiée par la suite en fonction
des résultats bactériologiques. L’addition de la vancomy-
cine doit être envisagée en cas de prostatite à staphyloco-
que méticillino-résistant.

BACTÉRIURIE ASYMPTOMATIQUE

La recherche et le traitement d’une bactériurie asympto-
matique (seuil de significativité 105 germes/mL) ne se
justifient que dans quelques circonstances: chez la
femme enceinte (bandelette urinaire mensuelle), chez le
patient sondé, chez l’immunodéprimé et en situation
préopératoire en chirurgie urologique. Un ECBU est alors
pratiqué devant toute bandelette urinaire positive ou dou-
teuse. Le traitement dépend du germe isolé et de sa sensi-
bilité aux antibiotiques.

STRATÉGIE THÉRAPEUTIQUE 
CHEZ LA FEMME ENCEINTE

BACTÉRIURIE ASYMPTOMATIQUE 
OU CYSTITE NON COMPLIQUÉE

Une bactériurie doit toujours être recherchée chez la
femme enceinte pendant le premier trimestre. En cas de
survenue d’une bactériurie, même asymptomatique, un
traitement doit être mis en place afin de réduire le risque
de pyélonéphrite, lui-même associé au risque de prématu-
rité et de faible poids à la naissance.
Le traitement préférentiel est à base de nitrofurantoïne (50
à 100 mg 3 fois/jour) ou de céfixime (200 mg 2 fois/jour).
L’amoxicilline est également utilisable chez la femme
enceinte mais le taux de germes (en particulier Escheri-
chia coli) résistants est plus élevé.
La durée de traitement recommandée est de 7 à 10 jours.
Les patientes présentant un épisode initial de bactériurie
ou de cystite pendant la grossesse doivent faire l’objet
d’une surveillance étroite:
– en cas de guérison (urines stériles), un ECBU doit être

réalisé pour contrôle toutes les 4 à 6 semaines;
– en cas d’inefficacité, un second traitement d’une durée

de 7 jours doit être entrepris avec un autre antibiotique
autorisé chez la femme enceinte;

– en cas de récidives un traitement à chaque récidive est
conseillé, toutefois un traitement prophylactique au
long cours est possible (nitrofurantoïne ou β-lactamine
à demi ou au quart de la dose utilisée en curatif).

* Pyélonéphrite chez la femme enceinte

Une hospitalisation est préférable pour la mise sous trai-
tement. Chez la femme enceinte, la thérapeutique d’une
pyélonéphrite est constituée d’un traitement d’attaque par
les céphalosporines par voie injectable puis un relais par
amoxicilline ou une céphalosporine orale.
Un contrôle continu par ECBU s’impose jusqu’à la fin de
la grossesse, voire une antibioprophylaxie par un antibio-
tique autorisé (nitrofurantoïne, β-lactamine à demi ou au
quart de la dose utilisée en curatif).

STRATÉGIE THÉRAPEUTIQUE 
PÉRIOPÉRATOIRE EN CHIRURGIE 
UROLOGIQUE

L’objectif est de réduire le risque d’infections locales uri-
naires ainsi que celui de complications septiques.
Le risque d’infections varie considérablement selon le
type de chirurgie (supérieur en cas de chirurgie transuré-
trale) et l’existence ou non de facteurs favorisants chez le
patient. Les principaux facteurs de risque sont l’urémie, le
diabète, la vessie neurogène, les volumes résiduels urinai-
res importants et un âge supérieur à 80 ans. La chimiopro-
phylaxie doit se limiter à la période périopératoire avec
une dose unique administrée avant la chirurgie. Aucune
étude n’a montré l’intérêt d’une administration prolongée
après 48 heures.

Tableau 46.1. Antibiotiques autorisés et contre-indiqués 
dans le traitement des infections urinaires 

chez la femme enceinte.

Antibiotiques 
autorisés

Antibiotiques contre-indiqués

nitrofurantoïne
céphalosporines
amoxicilline
amoxicilline-acide 
clavulanique
cotrimoxazole (du 4e 
au 8e mois)

fluoroquinolones
cotrimoxazole (1er trimestre)
fosfomycine (manque d’information)
aminoside (toxicité potentielle pour 
l’appareil cochléo-vestibulaire du 
fœtus)
glycopeptides (innocuité non établie)*

* La gravité d’une infection à staphylocoque chez la femme enceinte peut
justifier l’utilisation d’un glycopeptide (selon le rapport bénéfice-risque).
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Dans ce contexte, des céphalosporines de 2e génération
(céfuroxime 1,5 g) sont recommandées (SFAR, 1999). Les
fluoroquinolones par voie orale peuvent être une alterna-
tive du fait de leur spectre large et de leur durée de pré-
sence assez longue au niveau urinaire. Elles exposent tou-
tefois au risque de sélection rapide de mutants résistants.

STRATÉGIE THÉRAPEUTIQUE 
CHEZ LA PERSONNE ÂGÉE

* Bactériurie asymptomatique

Chez les personnes âgées, ne résidant pas dans des struc-
tures de soins, aucune étude n’a prouvé l’intérêt d’un trai-
tement antibiotique lors d’une bactériurie asymptomati-
que. Chez les personnes résidant dans des structures de
soins, il a clairement été démontré que le traitement de ce
type de bactériurie ne modifiait pas le taux de survenue
d’épisodes infectieux mais augmentait le risque de sélec-
tion de germes résistants. Les facteurs favorisants (dia-
bète, résidu vésical, etc.) sont cependant à corriger.
Les seules conditions dans lesquelles un traitement peut
s’avérer utile concernent les personnes âgées chez qui une
procédure génito-urinaire invasive est programmée. Dans
ce cas, les risques de bactériémie et de choc septique sont
importants et un traitement peut être mis en place selon le
germe en cause.

* Infection symptomatique

Les infections symptomatiques chez les personnes âgées
doivent être traitées davantage dans un souci de soulager
les symptômes que de stériliser les urines. Les antibioti-
ques utilisés ne diffèrent pas de ceux utilisés chez l’adulte
jeune, toutefois des adaptations posologiques peuvent être
nécessaires en fonction de la clairance de la créatinine.
Chez la femme âgée, la durée classiquement utilisée est
de 7 jours en cas de cystite et de 14 jours en cas de pyélo-
néphrite. La durée peut être prolongée jusqu’à 4 semaines
en cas de récidives. Ces traitements ne doivent pas en
principe durer plus de 4 semaines. Chez l’homme âgé, la
durée initiale peut être de 14 jours et se prolonger jusqu’à
6 à 12 semaines en cas d’infections récidivantes.

STRATÉGIE THÉRAPEUTIQUE 
CHEZ L’ENFANT ET LE NOUVEAU-NÉ

* Bactériuries asymptomatiques

L’infection urinaire asymptomatique de l’enfant, sans mal-
formation de l’arbre urinaire, n’est pas pathogène pour le
parenchyme rénal et ne justifie donc pas la mise en place

d’un traitement antibactérien. L’élimination, par un traite-
ment antibiotique, du germe responsable d’une infection
asymptomatique pourrait même entraîner la sélection d’un
germe plus virulent susceptible de provoquer une infection
urinaire symptomatique (Bensman, 1998).

* Traitement de la cystite symptomatique

Il s’agit d’une infection urinaire basse, le plus souvent,
sans gravité qui nécessite un traitement simple par voie
orale. Une monothérapie doit être mise en place et peut
faire appel au cotrimoxazole (30 mg/kg/jour en 2 prises)
ou au céfixime (8 mg/kg/jour en 2 prises, à partir de 3 ans)
pendant 3 à 5 jours (Afssaps, 2007).
Les traitements minute ne sont pas recommandés car ils
entraînent des échecs et des récidives.

* Traitement de la cystite récidivante

Elles sont plus fréquemment rencontrées chez la fille.
L’instabilité vésicale, facteur déclenchant des infections
récidivantes, peut être traitée par l’oxybutynine
(Ditropan). Un traitement antibactérien préventif peut
être mis en place à doses subinhibitrices. Une seule prise
suffit, de préférence le soir car elle permet de laisser sta-
gner l’antimicrobien pendant la nuit (Bensman, 1998):
cotrimoxazole (5-10 mg/kg/jour) ou nitrofurantoïne (1 à
2 mg/kg/jour).

* Traitement des pyélonéphrites

Chez l’enfant, les β-lactamines, les aminosides et les sul-
famides répondent aux critères de bonne diffusion intraré-
nale et de fortes concentrations urinaires. Les fluoroqui-
nolones présentent également ces critères mais sont
contre-indiquées chez l’enfant.
L’âge est un facteur important de gravité et dicte une stra-
tégie selon l’âge de l’enfant:
– avant 3 mois, une hospitalisation est nécessaire avec

mise sous bithérapie par céphalosporine de 3e généra-
tion et aminoside par voie parentérale pendant une
durée de 10 à 15 jours;

– après l’âge de 3 mois, le schéma est similaire à celui
suivi chez l’adulte, c’est-à-dire une monothérapie par
C3G ou bithérapie (C3G et aminoside si signes d’infec-
tion sévère) d’abord parentérale, puis per os en relais
(Afssaps, 2007).

Se reporter au chapitre 44 «Généralités sur les antibioti-
ques», p. 907.

OPTIMISATION THÉRAPEUTIQUE
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CE QU’IL FAUT RETENIR

Infection urinaire bactérienne

Elle est définie par la présence d’un nombre significatif de ger-
mes dans les urines (bactériurie) associée à des signes fonction-
nels urinaires avec éventuellement leucocyturie (voire pyurie).
Le diagnostic ne peut se faire que sur l’examen des urines. Les
germes bactériens responsables sont Escherichia coli (80%), les
autres bacilles Gram négatif (Klebsiella, Proteus, Enterobacter,
Pseudomonas) et les staphylocoques.

Stratégie thérapeutique

• Urétrite (N. gonorrhoeae, C. trachomatis): ceftriaxone par
voie IM ou IV et azithromycine en monodose.

• Cystite:
– non compliquée: traitement minute (fluoroquinolone, fos-

fomycine trométamol, cotrimoxazole) ou de 3 jours (fluoro-
quinolone);

– compliquée: traitement de 7 jours (fluoroquinolone, nitro-
furantoïne);

– non compliquée récidivante (> 4 infections/an): traitement
minute ou sur 3 jours à chaque récidive ou prophylaxie post-
coïtale ou prophylaxie continue.
• Pyélonéphrite:

– non compliquée communautaire: fluoroquinolone per os
ou C3G pendant 14 jours;

– compliquée communautaire: association aminoside/fluoro-
quinolone ou aminoside/C3G puis relais par voie orale. Trai-
tement de 21 jours;

– pyélonéphrites nosocomiales: fluoroquinolone ou C3G
(ajout d’un aminoside selon la gravité).

• Prostatite infectieuse:
– non compliquée communautaire: fluoroquinolone orale ou

cotrimoxazole pendant 3 semaines minimum;
– compliquée communautaire: fluoroquinolone ou C3G asso-

ciée à un aminoside puis relais per os pendant 4 à 12 semaines;
– nosocomiale: C3G/aminoside puis relais en fonction de

l’antibiogramme.
Chez la femme enceinte
Les mêmes règles s’appliquent mais avec les seuls antibiotiques
autorisés: nitrofurantoïne, céphalosporines, amoxicilline,
cotrimoxazole (2e et 3e trimestres).
En chirurgie urologique
Le risque d’infection varie en fonction du type de chirurgie et de
l’existence de facteurs de risques chez le patient. La chimiopro-
phylaxie se limite à la période peropératoire (céfuroxime 1,5 g).
Chez la personne âgée
Seules les infections symptomatiques doivent être traitées.
Schéma de traitement long: 7 jours pour cystite simple,
4 semaines (femme) ou 6 à 12 semaines (homme) pour les
infections récidivantes.
Infection urinaire chez l’enfant et le nouveau-né
– cystite: monothérapie pendant 3 à 5 jours (cotrimoxazole,

céfixime);
– cystite récidivante: traitement de l’instabilité vésicale (oxy-

butinine) et traitement prophylactique long (nitrofuran-
toïne, cotrimoxazole);

– pyélonéphrite: avant 3 mois C3G pendant 10 à 15 jours;
après 3 mois C3G (+ aminoside selon la sévérité) puis relais
per os pendant 10 à 15 jours.
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ÉTUDE DE CAS CLINIQUES
Les valeurs normales des constantes biologiques figurent en annexe.

Cas n° 1. Cystite non compliquée chez 
la femme. Une femme de 32 ans consulte son

médecin pour des douleurs lombaires avec nausées et,
parfois, des vomissements. Elle se plaint également de
douleurs mictionnelles avec pyurie.
Soupçonnant une infection urinaire, le médecin fait
pratiquer un examen des urines.
Elle ne présente pas de pathologie associée, n’est pas
enceinte et n’utilise pas de dispositif intra-utérin.

1. Concernant le prélèvement des urines, quelles sont
les conditions de recueil adéquates?

a) Prélèvement urinaire en fin de journée.
b) Recueil après désinfection du méat urétral par un anti-

septique.
c) Recueil du premier jet.
d) Examen immédiat des urines.

L’examen microscopique des urines et les signes clini-
ques indiquent une infection urinaire avec leucocytu-
rie, de type cystite vraie à Escherichia coli.
Le médecin décide alors de prescrire une antibiothéra-
pie à base de fluoroquinolone.

2. Quelle(s) est (sont) la (les) durée(s) de traitement
préconisée(s)?

a) Traitement jusqu’à disparition des signes cliniques.
b) Traitement «minute».
c) Traitement sur 3 jours.
d) Traitement sur 7 jours.
e) Traitement sur 10 jours.

Durant la même année, la patiente récidive à 4 reprises
avec les mêmes signes cliniques, l’infection disparais-
sant avec un traitement antibiotique à base de nor-
floxacine prescrit sur 3 jours.

3. Parmi les attitudes thérapeutiques suivantes, les-
quelles vous paraissent adéquates pour le traite-
ment de ces cystites récidivantes?

a) Prophylaxie continue per os tous les jours par la nitro-
furantoïne.

b) Traitement monodose à chaque récidive par une fluo-
roquinolone.

c) Traitement monodose à chaque récidive par fluoroqui-
nolone associé à un traitement local par œstrogène.

d) Abstention thérapeutique.
e) Traitement à chaque récidive par un macrolide.

4. En cas de grossesse chez cette patiente, quel traite-
ment antibiotique pourrait être envisagé à
n’importe quel stade de sa grossesse?

a) Nitrofurantoïne.
b) Norfloxacine.
c) Fosfomycine.
d) Cotrimoxazole.
e) Amoxicilline.

1. b)
a) Le prélèvement doit, au contraire, être réalisé en tout

début de journée.
b), c) Pour éviter toute contamination extérieure, le méat

urétral doit être désinfecté avec un antiseptique, 20 à
30 mL d’urine doivent être émis et éliminés et seul le
milieu de jet doit être recueilli pour analyse.

d) Il est préférable de réaliser l’analyse des urines immé-
diatement mais une conservation est possible à +4 °C
pendant quelques heures. En revanche, les prélève-
ments urinaires laissés à température ambiante plu-
sieurs heures risquent de conduire à des résultats faus-
sement positifs.

2. b), c)
b) Le traitement «minute» présente l’avantage d’une

meilleure observance mais expose à des risques de
récidives.

c) L’observance d’un traitement de 3 jours peut être
moins bonne mais ce protocole présente le meilleur
rapport coût/bénéfice.

d) Le traitement sur 7 jours doit être limité aux patients
présentant des facteurs de risques associés de type dia-
bète, grossesse, dispositifs intra-utérins, etc., ce qui
n’est pas le cas de cette patiente.

3. a), b)
a) Une prophylaxie continue per os tous les jours est pos-

sible par la nitrofurantoïne mais également par le cotri-
moxazole, les fluoroquinolones et les céphalosporines,
en absence de contre-indications. Elle est recomman-
dée dans le cas où l’infection ne semble pas liée à
l’activité sexuelle. Dans le cas contraire, une prophy-
laxie postcoïtale est préférable.

b) Un traitement monodose (ou sur 3 jours consécutifs)
est également envisageable à chaque récidive. Ce pro-
tocole exige une meilleure compliance mais permet
une utilisation moins prolongée d’antibiotique.

QUESTIONS RÉPONSES
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c) Le traitement antibiotique associé à un traitement local
par œstrogène n’est recommandé que dans la période
postménopausique car les infections sont plus fréquen-
tes du fait d’un taux diminué d’œstrogène qui modifie
la flore vaginale.

e) Les macrolides ne sont pas recommandés dans le trai-
tement des infections urinaires.

4. a), e)
a), e) La nitrofurantoïne et l’amoxicilline peuvent être uti-

lisées chez la femme enceinte en cas de cystites non
compliquées, voire même en cas de bactériurie asymp-
tomatique.

b), c) La norfloxacine (et les fluoroquinolones en général)
et la fosfomycine sont contre-indiquées chez la femme
enceinte.

d) Le cotrimoxazole est contre-indiqué durant le 1er tri-
mestre et le 9e mois.

Cas n° 2. Prostatite aiguë. Un homme de
45 ans est hospitalisé en réanimation suite à un acci-
dent de la circulation. Suite à la pose d’une sonde uri-
naire, le patient est fiévreux et frissonne. Il présente
également des douleurs pelviennes et des troubles mic-
tionnels. Le toucher rectal montre une prostate aug-
mentée de volume, tendue et douloureuse. L’écoule-
ment urétral obtenu lors du toucher est collecté et
envoyé pour analyse bactériologique.
Une prostatite aiguë est diagnostiquée et, en attendant
les résultats de la culture, une antibiothérapie empiri-
que est mise en place.

1. Quel type d’antibiothérapie empirique est préconisé
chez ce patient?

a) Monothérapie par une fluoroquinolone.
b) Monothérapie par cotrimoxazole.
c) Association céphalosporine de première génération/

aminoside.
d) Association céphalosporine de troisième génération/

aminoside.
La culture de l’écoulement urétral suite au toucher
indique la présence de Pseudomonas aeruginosa.
L’antibiothérapie est adaptée au résultat de la culture.

2. Parmi les antibiothérapies suivantes administrées
par voie parentérale, lesquelles vous paraissent
adaptées?

a) Ciprofloxacine seule.
b) Association ceftazidime/amikacine.
c) Association ceftazidime/amikacine/vancomycine.
d) Association céfalexine/gentamicine.
e) Amikacine seule.

Le patient semble avoir répondu après 7 jours de trai-
tement antibiotique par voie injectable. La fièvre a
régressé et les douleurs pelviennes et troubles miction-
nels ont disparu.

3. Quelles sont les attitudes thérapeutiques possibles?
a) Arrêter l’antibiothérapie.
b) Poursuivre l’antibiothérapie injectable un minimum de

14 jours.
c) Faire un relais per os si la voie orale est possible chez

ce patient.
d) Pratiquer une antibiothérapie totale (injectable ou

injectable puis orale en relais) d’un minimum de
4 semaines.
Le médecin décide de passer à une antibiothérapie par
voie orale.

4. Quels peuvent être les antibiotiques administrés
per os dans le cas de ce patient?

a) Amoxicilline.
b) Ciprofloxacine.
c) Cotrimoxazole.
d) Gentamicine.
e) Nitrofurantoïne.

1. d)
Il s’agit d’une prostatite aiguë nosocomiale vraisemblable-
ment causée par la pose de la sonde urinaire. Les prostati-
tes contractées à l’hôpital dans les services de réanimation
sont en général dues à des germes multirésistants et, en
fonction de la flore du service, à des bactéries à Gram
négatif de type: entérobactéries, Pseudomonas aerugi-
nosa (pyocyanique) et parfois à des staphylocoques.
Du fait de la multirésistance de ces germes, une antibio-
thérapie empirique est préconisée avec l’association
d’une céphalosporine de troisième génération et d’un
aminoside.

2. b)
Les fluoroquinolones peuvent être prescrites seules dans
le traitement des prostatites aiguës communautaires mais
risquent d’être insuffisantes dans le cas des prostatites
infectieuses nosocomiales.
Les aminosides sont actifs sur les bactéries à Gram négatif
et l’amikacine, en particulier, est active sur le Pseudomo-
nas aeruginosa mais ils ne doivent jamais être utilisés
seuls dans les infections à germes résistants.
L’association la plus appropriée est une association
(céphalosporine de troisième génération/aminoside) avec
une céphaslosporine active sur le pyocyanique (ceftazi-
dime mais pas céfalexine) et un aminoside (amikacine).
La vancomycine n’est justifiée qu’en cas d’infections à
staphylocoque, ce qui n’est pas le cas de ce patient.

QUESTIONS

RÉPONSES
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3. c), d)
La durée de l’antibiothérapie dans le cas des prostatites
aiguës doit être de 4 à 6 semaines afin d’éviter une pros-
tatite chronique.
Un relais par la voie orale est souhaitable dès que les symptô-
mes régressent et si la voie orale est praticable chez le patient.

4. b), c)
De nombreuses résistances sont apparues à l’amoxicil-
line, seule ou associée à l’acide clavulanique.

Les fluoroquinolones présentent une bonne diffusion tis-
sulaire, en particulier prostatique.
Après administration de doses thérapeutiques de cotri-
moxazole, des concentrations thérapeutiques de trimétho-
prime sont retrouvées au niveau prostatique.
La gentamicine et l’ensemble des aminosides ne sont pas
absorbés par voie orale.
La nitrofurantoïne est indiquée dans le traitement des
infections urinaires basses chez la femme en cas de ger-
mes sensibles comme Escherichia coli.
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Les infections bronchopulmonaires se divisent en bronchites
aiguës, surinfections de bronchites chroniques et pneumo-
nies qui peuvent être communautaires ou nosocomiales.

PHYSIOPATHOLOGIE

Bronchite

C’est une inflammation du tractus trachéo-bronchique qui
est souvent compliquée d’une infection respiratoire. Les
formes aiguës affectent préférentiellement les enfants et
les personnes âgées alors que les formes chroniques se
rencontrent plus souvent chez l’adulte.

* Bronchite aiguë
C’est une inflammation aiguë des bronches à prédomi-
nance automno-hivernale. Elle s’accompagne de lésions
anatomopathologiques avec une desquamation de l’épi-
thélium et une hyperproduction de mucus.
Plus de la moitié des bronchites est d’origine virale
(myxovirus, rhinovirus, adénovirus, virus respiratoire
syncitial, etc.). Les origines bactériennes surviennent le
plus souvent dans le cadre d’une surinfection. Les agents
responsables sont alors essentiellement Streptococcus
pneumoniae et Haemophilus influenzae (environ 90% des
infections bactériennes).
Le diagnostic est clinique, la symptomatologie comprenant
souvent dyspnée, toux, expectorations purulentes et fièvre.
Aucun examen complémentaire n’est utile. L’évolution
habituelle se fait vers la guérison en une dizaine de jours.

* Surinfection de bronchite chronique
La cause d’une bronchite chronique n’est pas précisément
définie. Elle est en général le résultat de plusieurs facteurs
déclenchants comme le tabagisme, la pollution et les bacté-
ries ou virus. Une bronchite est considérée comme chronique
en cas de persistance de toux productives et purulentes sur au
moins trois mois consécutifs chaque année et sur au moins
deux années consécutives. Le signe clinique principal est
donc une toux modérée à sévère, productrice et purulente.
Les patients souffrant de bronchites chroniques présen-
tent des phases d’exacerbation de la maladie dont une des
causes peut être une surinfection bactérienne. La colora-
tion de Gram des crachats met en évidence plusieurs ger-
mes Gram positif et négatif qui sont en général le reflet de
la flore oropharyngée et trachéale et renferment Strepto-
coccus pneumoniae et Haemophilus influenzae. Des étu-
des ont montré que la cause infectieuse pouvait être mise
en évidence par la comparaison du nombre de bactéries et
de neutrophiles dans les crachats dans ces phases d’exa-
cerbation par rapport au nombre observé durant l’état sta-
ble du patient. Toutefois, l’intérêt de la mise en culture
systématique des crachats est controversé.

* Cas particulier de la bronchiolite 
d’origine infectieuse

La bronchiolite est une inflammation des bronchioles
(ramifications terminales des bronches). Une des causes
les plus fréquentes de la bronchiolite est l’infection, le
plus souvent virale aiguë survenant en général dans la pre-
mière année de vie de l’enfant, surtout pendant l’hiver et
le début du printemps. L’agent responsable est essentiel-
lement le virus syncytial respiratoire (60%) et le virus
para-influenzae. Les surinfections bactériennes ne sur-
viennent que secondairement et très rarement.
Les signes se limitent à de la toux et du coryza pouvant se
compliquer de vomissements, de diarrhées et d’une aug-
mentation du rythme respiratoire.

Pneumonie

Avant l’ère des antibiotiques, les pneumonies tuaient dans
20 à plus de 60% des cas. Actuellement, le taux de mortalité
reste encore élevé: 2% en ville, jusqu’à 21% à l’hôpital et
jusqu’à 50% en institution (Trémolières, 1998).
Une pneumonie est caractérisée par de la fièvre, une toux
productive et purulente, des douleurs thoraciques et une
dyspnée. La radiographie pulmonaire permet d’affirmer
le diagnostic en mettant en évidence une opacité.
L’incidence des agents pathogènes en cause varie selon
que la pneumonie est contractée en ville, à l’hôpital ou en
institution.
Globalement et par ordre d’importance, sont responsables
de pneumonies:
– Streptococcus pneumoniae: c’est le plus souvent

rencontré (20 à 60% selon les études) quels que
soient l’âge et le terrain;

– Mycoplasma pneumoniae, surtout chez les sujets jeunes
(5 à 40% selon les études);

– Chlamydia pneumoniae et Chlamydia psittaci (5 à 10%
selon les études);

– Haemophilus influenzae dont l’incidence est difficile à
apprécier du fait de cultures de crachats positives alors
que le rôle pathogène n’est pas toujours démontré;

– Legionella pneumophilia (2 à 15% selon les études);
– autres, représentant moins de 5%: Moraxella catarrhalis,

Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli. Le Pseudo-
monas aeruginosa (pyocyanique) survient surtout sur des
terrains fragiles (immunodéprimé, sida, mucoviscidose)
principalement dans le cadre d’infections nosocomiales.

Toutefois, l’absence de germe identifié est souvent la
règle puisqu’elle concerne plus de 50% des patients dans
les études prospectives.

ANTIBIOTIQUES UTILISÉS

Les principales classes d’antibiotiques utilisées dans le
traitement des infections respiratoires basses sont les
β-lactamines (pénicillines et céphalosporines), les macro-
lides et les fluoroquinolones. Dans le cadre des infections
graves nosocomiales, sont également employés les ami-
nosides et les glycopeptides.

GÉNÉRALITÉS
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Les mécanismes d’action et spectre d’activité de ces dif-
férents antibiotiques sont présentés dans le chapitre 44
«Généralités sur les antibiotiques». Le présent paragra-
phe se limite aux propriétés pharmacocinétiques des anti-
biotiques, en particulier à leur diffusion au niveau
broncho-pulmonaire et à leur activité sur les pneumoco-
ques résistants à la pénicilline, parfois rencontrés dans les
cas de pneumonies communautaires.
– La concentration d’antibiotique dans la muqueuse

bronchique est considérée comme un bon indicateur de
son efficacité potentielle dans le traitement d’une infec-
tion respiratoire au niveau de l’arbre bronchique (Ber-
gogne-Bérézin, 1999). Ainsi, au niveau pulmonaire, les
macrolides présentent une très bonne diffusion avec des
concentrations tissulaires 5 à 30 fois les concentrations
sériques. Les fluoroquinolones sont retrouvées avec des
concentrations tissulaires et sériques équivalentes alors
que les β-lactamines n’atteignent au niveau tissulaire
que 20 à 30% du niveau sérique.

– Les techniques de lavage broncho-alvéolaire ont per-
mis de déterminer les concentrations d’antibiotique
dans le liquide alvéolaire. Par rapport aux concentra-
tions plasmatiques, les concentrations dans le liquide
alvéolaire sont faibles pour les β-lactamines et fortes
pour les macrolides et les fluoroquinolones.

En raison de la cause le plus souvent bactérienne et de la
mortalité possible (2-15%) dans le cas de pneumonies à
pneumocoque, une antibiothérapie est toujours indiquée
dans le traitement des pneumonies. En revanche, compte
tenu de l’origine le plus souvent virale des bronchites aiguës
et des bronchiolites, les antibiotiques ne sont pas justifiés.

DANS LE TRAITEMENT 
DE LA BRONCHITE AIGUË INFECTIEUSE

Traitement symptomatique non antibiotique

La majorité des bronchites aiguës non compliquées peut
être traitée par des antipyrétiques en cas de fièvre et des
antitussifs en cas de toux.
La fièvre peut être traitée par le paracétamol ou l’aspirine.
Chez l’enfant, le paracétamol est préférable car l’aspirine
expose aux risques du syndrome de Reye.
La toux peut être soignée par des médicaments à base de
dextrométhorphane ou, en cas de formes plus sévères et
persistantes, par des dérivés de la codéine.
Il peut également être utilisé des β2-mimétiques dans la
mesure où les infections bronchiques d’origine virale peuvent
réveiller une hyperréactivité bronchique (Bonnaud, 1997).
La prescription d’anti-inflammatoires non stéroïdiens à
dose anti-inflammatoire ou de corticoïdes par voie géné-
rale n’est pas justifiée (CMIT, 2007).

Faut-il traiter une bronchite aiguë 
par les antibiotiques (en dehors 
des surinfections de bronchite chronique)?

Les dernières recommandations françaises rappellent
qu’aucun essai clinique ne met en évidence un intérêt de
l’antibiothérapie. L’abstention de toute antibiothérapie en
cas de bronchite aiguë de l’adulte sain est la règle, y com-
pris chez un sujet à terrain fragile et même en cas d’expec-
toration persistant au-delà de 7 jours.

Dans le traitement 
des surinfections de bronchite chronique 
(sans insuffisance respiratoire)

Toutes les exacerbations aiguës de bronchite chronique
(EABC) ne sont pas de cause bactérienne. De ce fait,
l’antibiothérapie doit être réfléchie et réservée aux situa-
tions où l’infection bactérienne est suspectée, c’est-à-dire
en cas d’aggravation de la dyspnée avec augmentation du
volume des sécrétions et caractère purulent de l’expecto-
ration, surtout s’il existe un syndrome ventilatoire obs-
tructif (SVO).
En l’absence de dyspnée, il n’est pas recommandé de
proposer une antibiothérapie.
En cas de dyspnée d’effort, un traitement antibiotique sera
proposé seulement si le patient présente une expectoration
franchement purulente verdâtre. Le choix portera préfé-
rentiellement sur amoxicilline, une céphalosporine de
deuxième (céfuroxime) ou de troisième génération (cef-
podoxime, céfotiam), un macrolide (ou apparenté), ou
pristinamycine.
En cas de dyspnée au moindre effort ou de repos, l’anti-
biothérapie doit être systématique et peut comprendre
l’association amoxicilline-acide clavulanique, une cépha-
losporine de troisième génération injectable (céfotaxime
ou ceftriaxone) ou une fluoroquinolone à visée antipneu-
mococcique (lévofloxacine ou moxifloxacine). Cette der-
nière famille ne doit pas être prescrite si le malade a reçu
dans les 3 mois qui précèdent une fluoroquinolone.
Le traitement est ambulatoire et dure généralement
5 jours mais peut être prolongé jusqu’à 7 à 10 jours dans
certains cas sévères.

DANS LE TRAITEMENT DES BRONCHIOLITES

La prise en charge d’une bronchiolite aiguë du nourrisson a
fait l’objet d’une conférence de consensus (Anaes, 2000).
Elle est essentiellement symptomatique et doit comprendre:
– le maintien d’une hydratation et d’une alimentation

correcte;
– une position en proclive dorsal à 30° avec la tête en

légère extension pour dormir;
– une désobstruction nasale par le sérum physiologique;
– une aération correcte de la chambre;
– l’éviction de tout tabagisme passif.

STRATÉGIE THÉRAPEUTIQUE
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Les bronchodilatateurs (de type épinéphrine, théophylline,
anticholinergiques de synthèse, β2-mimétiques), les corti-
coïdes, les antitussifs, les mucolytiques et les mucorégula-
teurs n’ont pas leur place dans le traitement de la première
bronchiolite du nourrisson. Il n’y a pas lieu de prescrire la
ribavirine. L’antibiothérapie n’est pas indiquée en première
intention, les antibiotiques n’ayant aucun effet sur les
agents viraux responsables de la bronchiolite du nourrisson.
Elle peut être envisagée en cas de signes de surinfection
bactérienne ou de susceptibilité particulière (fièvre durant
plus de 48 heures, otite moyenne aiguë, pathologie pulmo-
naire ou cardiaque sous-jacente, foyer pulmonaire radiolo-
giquement documenté, élévation de la CRP et/ou des poly-
nucléaires neutrophiles). L’oxygénothérapie ne se justifie
qu’en milieu hospitalier en cas de désaturation marquée.
Une kinésithérapie respiratoire avec techniques de désen-
combrement des voies aériennes supérieures et inférieu-
res peut être indiquée en fonction de l’état clinique du
nourrisson et d’un score d’encombrement.

TRAITEMENT EMPIRIQUE 
DES PNEUMONIES COMMUNAUTAIRES

Une pneumonie est dite «communautaire» si elle est
acquise en dehors de l’hôpital ou si, à l’hôpital, elle sur-
vient dans les 48 premières heures d’hospitalisation.
La prise en charge thérapeutique, ambulatoire ou hospita-
lière, d’une pneumonie communautaire nécessite de prendre
en compte la présence de signes de gravité et de facteurs de
gravité (Afssaps, 2005; SPILF, 2006).

Prise en charge ambulatoire ou hospitalière 
des pneumonies communautaires

L’hospitalisation est recommandée en cas de présence
d’un des signes de gravité ou d’une des situations particu-
lières exposés dans le tableau 47.1.

En absence de signes de gravité et de situations particuliè-
res, la prise en charge thérapeutique hospitalière est recom-
mandée chez les sujets de moins de 65 ans avec deux des
facteurs de risque exposés dans le tableau 47.2 et chez les
sujets de plus de 65 ans avec un seul de ces facteurs.

Probabilités étiologiques

Le pneumocoque (Streptococcus pneumoniae) est l’agent
le plus souvent rencontré chez les sujets de plus de 40 ans
et/ou avec comorbidité.
Les bactéries atypiques de type Mycoplasma pneumoniae
sont plus fréquentes chez les sujets de moins de 40 ans,
sans comorbidité, surtout si par ailleurs ils présentent une
infection respiratoire haute et si l’infection a été contrac-
tée dans un contexte épidémique. Une légionellose est
suspectée dans un contexte épidémique, notamment en
présence de signes cliniques évocateurs (pneumonie
d’allure sévère, signes extrathoraciques) et de l’échec
d’un traitement par β-lactamines.

Traitement ambulatoire des pneumonies 
communautaires chez l’adulte sans facteur 
de risque et sans signe de gravité

En cas d’éléments d’orientation en faveur du pneumoco-
que, le traitement initial recommandé est à base d’amoxi-
cilline orale (1 g 3 fois/jour): la fréquence des souches de
S. pneumoniae de sensibilité diminuée à l’amoxicilline est
de 26%; l’utilisation d’une posologie adaptée ne diminue
pas pour autant l’activité clinique de l’amoxicilline.
En cas de suspicion de bactéries atypiques, les macrolides,
exceptée l’azitromycine, sont le traitement de première
intention.
En cas de doutes sur l’étiologie, il est recommandé soit
d’utiliser en premier lieu un traitement actif sur le pneu-
mocoque (amoxicilline) avec réévaluation à 48 h, soit
d’utiliser un traitement actif sur les deux germes présu-
més (pristiniamycine ou télithromycine).

Tableau 47.1. Signes de gravité ou situations particulières conditionnant la prise en charge ambulatoire 
ou hospitalière des pneumonies communautaires.

Signes de gravité Situations particulières

• Atteinte des fonctions supérieures (altération de la conscience)
• Atteinte des fonctions vitales: PA systolique < 90 mmHg, pouls > 120/min, 

fréquence respiratoire > 30/min
• Température < 35 °C ou > 40 °C
• Pneumonie d’inhalation ou sur obstacle trachéobronchique connu ou suspecté

• Complication de la pneumonie (pleurésie, abcédation)
• Néoplasie évolutive associée
• Conditions socio-économiques défavorables
• Inobservance thérapeutique prévisible
• Isolement, notamment chez les personnes âgées

Tableau 47.2. Facteurs de risque de mortalité conditionnant la prise en charge ambulatoire 
ou hospitalière des pneumonies communautaires.

Facteurs de risque de mortalité

• Âge > 65 ans
• Insuffisance cardiaque congestive
• Antécédents d’accident vasculaire 

cérébral ou ischémie transitoire

• Insuffisance rénale chronique ou élévation de l’urée 
sanguine ou de la créatininémie

• Cirrhose hépatique ou toute autre hépatopathie chronique
• Diabète sucré non équilibré
• BPCO

• Insuffisance respiratoire chronique
• Immunodépression
• Drépanocytose homozygote
• Hospitalisation dans l’année
• Vie en institution
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Les fluoroquinolones à visée antipneumococcique (lévo-
floxacine, moxifloxacine) ne seront proposées qu’en cas
d’intolérance ou de contre-indication aux antibiotiques
précédents.
Les cyclines, le cotrimoxazole et les céphalosporines de
1re génération ne sont pas recommandés car insuffisam-
ment actifs sur les souches de pneumocoques de sensibilité
anormale à la pénicilline. Les céphalosporines de 2e et 3e

générations, bien qu’actives in vitro sur les souches de
pneumocoques de sensibilité intermédiaire à la pénicilline
ne sont pas recommandées car inactives sur les pneumo-
coques résistants à la pénicilline. L’utilisation systémati-
que de β-lactamines par voie injectable n’est pas justifiée.
L’antibiothérapie doit être mise en place sans délai et doit
durer entre 7 et 14 jours. Une amélioration est attendue

après 2 à 3 jours de traitement. En absence d’amélioration
clinique et radiologique, le traitement peut être modifié en
restant ambulatoire:
– substitution: macrolide versus amoxicilline ou l’inverse;
– élargissement du spectre en utilisant télithromycine,

pristiniamycine ou une fluoroquinolone active sur le
pneumocoque;

– association de type amoxicilline/macrolide.
En cas de complications, le patient est hospitalisé afin de
rechercher des germes plus rares et afin d’adapter l’antibio-
thérapie.
La stratégie thérapeutique ambulatoire au cours d’une
pneumonie communautaire de l’adulte sans signe de gra-
vité est résumée dans la figure 47.1.

Figure 47.1. Stratégie thérapeutique ambulatoire au cours d’une pneumonie communautaire 
de l’adulte sans signe de gravité (Afssaps, 2005).

Amoxicilline per os

Échec

Échec Échec

Échec

Échec

Échec

ou

SUJET SAIN

Amoxicilline per os

Suspicion
de pneumocoque

Suspicion de bactéries
« atypiques »

Macrolides per os
(sauf azithromycline)

Télithromycine
ou pristinamycine

ADULTE AVEC FACTEUR
DE RISQUE DE MORTALITÉ

Doute entre pneumocoque
et bactéries « atypiques »

Macrolides per os
ou télithromycline
ou pristiniamycline
ou fluoroquinolone
antipneumococcique

Amoxicilline per os
ou télithromycline
ou pristiniamycline
ou fluoroquinolone
antipneumococcique

HÔPITAL
si signes de gravité,

complications ou échec après
modification de l’antibiothérapie

Céphalosporine de 3e génération IV/IM ou
amoxicilline-acide clavulanique

ou fluoroquinolone antipneumococcique



976

MALADIES INFECTIEUSES

Traitement ambulatoire 
des pneumonies communautaires 
chez l’adulte de plus de 65 ans et/ou 
avec comorbidité mais sans signe de gravité

Le traitement antibiotique doit être mis en place le plus
précocement possible.
Il concerne les personnes âgées et des patients fragilisés par
comorbidité ou immunodépression dont l’état ne justifie
pas une hospitalisation.
L’antibiothérapie est discutée entre:
– amoxicilline/acide clavulanique per os (1 g d’amoxicil-

line 3 fois/jour);
– une céphalosporine de 3e génération (ceftriaxone 1 g/jour);
– une fluoroquinolone à visée antipneumococcique (lévo-

floxacine ou moxifloxacine) également active sur les
bactéries atypiques en l’absence d’utilisation chez le
patient les 3 mois qui précèdent.

La durée de traitement proposée est de 7 à 14 jours. Une
hospitalisation doit être envisagée en cas d’absence
d’amélioration ou d’aggravation après 48-72 heures de
traitement.

Traitement hospitalier des pneumonies 
communautaires non sévères chez l’adulte 
(SAU ou service de médecine)

Les règles d’antibiothérapie sont les mêmes que précé-
demment, la voie parentérale pouvant être favorisée les
premiers jours.

Traitement hospitalier des pneumonies 
communautaires sévères chez l’adulte 
(service de soins intensifs ou de réanimation)

Le traitement antibiotique doit être instauré le plus rapi-
dement possible, tout retard étant délétère. Les investiga-
tions étiologiques sont indispensables. L’antibiothérapie
sera probabiliste, couvrant un spectre large, y compris le
pyocyanique, et administrée par voie parentérale (SPILF,
2006).
Chez le sujet jeune sans comorbidité, il est recom-
mandé l’association d’une céphalosporine de troisième
génération (céfotaxime 1 à 2 g 3 fois/j ou ceftriaxone 1
à 2 g/j) avec un macrolide ou lévofloxacine IV (500 mg
2 fois/j).
Chez le sujet âgé ou avec comorbidité, il est recommandé
l’association d’une céphalosporine de troisième généra-
tion (céfotaxime 1 à 2 g 3 fois/j ou ceftriaxone 1 à 2 g/j)
avec lévofloxacine IV (500 mg 2 fois/j).
La durée du traitement doit être de 7 à 14 jours.
Si S. Pneumoniae est documenté, le traitement sera réduit
à amoxicilline (1 g 3 à 6 fois/j).
Pour une légionellose, le traitement comprendra une fluo-
roquinolone à activité antipneumococcique (lévofloxacine

ou moxifloxacine) associée pendant 5 jours à un macrolide
ou à rifampicine.
Le passage de la voie IV à la voie orale est envisagé quand
le patient présente une amélioration de sa toux et de sa
dyspnée, s’il est afébrile (sur deux prises à 8 heures
d’intervalle), si ses globules blancs décroissent et enfin si
une prise orale est possible (ATS, 2001).

Prévention des pneumonies à pneumocoques

La vaccination antipneumococcique avec le vaccin poly-
osidique 23 valences est recommandée, tous les 5 ans,
pour les sujets splénectomisés, les drépanocytaires homo-
zygotes, les patients atteints de syndrome néphrotique, les
insuffisants respiratoires, les patients alcooliques avec
hépatopathie chronique, les insuffisants cardiaques et les
sujets ayant des antécédents d’infection pulmonaire ou
invasive à pneumocoque (InVs, 2006).

Traitement empirique 
des pneumopathies nosocomiales

Toute pneumopathie survenant après un délai minimum
d’hospitalisation de 48 heures est considérée comme
nosocomiale.
En cas de survenue, des investigations doivent être
menées afin d’identifier le germe en cause (lavage
broncho-alvéolaire, brossage bronchique protégé, etc.).
Le délai d’identification des agents responsables impose
la mise en place d’une antibiothérapie empirique (ou pro-
babiliste) qui sera ajustée ultérieurement selon les résul-
tats bactériologiques.
L’antibiothérapie empirique mise en place doit tenir
compte des circonstances de survenue, des données épi-
démiologiques locales (flore du service) et des données
propres au patient (terrain, antécédents récents d’antibio-
thérapie) (Charbonneau, 1998).
Concernant les circonstances de survenue:
– plus la pneumopathie est précoce (< 7 jours) et plus les

agents responsables sont proches de la flore habituelle
des pneumopathies communautaires (pneumocoque,
Haemophilus influenzae, entérobactéries, staphyloco-
ques méticilline-sensibles);

– plus la pneumopathie est tardive (> 7 jours) et plus les
agents responsables proviennent de la flore hospitalière
souvent résistante (Pseudomonas aeruginosa, Acineto-
bacter, staphylocoques méticilline-résistants).

* Pneumonies nosocomiales précoces (< 7 jours)
Une monothérapie antibiotique peut être envisagée du fait
de la rareté de résistance des germes en cause. Elle peut
comprendre l’association amoxicilline-acide clavulani-
que ou une céphalosporine de troisième génération par
voie injectable.
Un aminoside peut être ajouté dans le cadre d’une bithé-
rapie, en particulier si le patient a déjà subi une antibio-
thérapie dans les 15 jours précédant la survenue de la
pneumonie.
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* Pneumonies nosocomiales tardives (> 7 jours)
Dans le cas d’une pneumopathie survenant tardivement,
l’antibiothérapie empirique doit comprendre des antibio-
tiques dont le spectre couvre les germes multirésistants
précédemment cités.
Une bithérapie au minimum sera mise en place et com-
prendra:
1. une céphalosporine de 3e génération à propriétés anti-

pyocyaniques (ceftazidime, céfépime, cefpirome, etc.)
ou une association pénicilline-inhibiteur des β-lacta-
mases (ticarcilline-acide clavulanique ou pipéracilline-
tazobactam) ou l’aztréonam ou l’imipénem;

2. un aminoside à propriétés antipyocyaniques (amikacine
ou isépamicine).

Une trithérapie pourra être nécessaire, en particulier, si le
pronostic vital est directement engagé ou si le patient a
déjà subi une antibiothérapie dans les 15 jours qui précè-

dent la survenue de la pneumonie. La trithérapie com-
prendra la précédente association à laquelle sera ajouté un
glycopeptide (vancomycine, teicoplanine) actif sur les
staphylocoques résistants à la méticilline.
Le traitement devra être réévalué trois jours plus tard en
fonction des résultats microbiologiques (cultures et anti-
biogramme) et pourra se limiter à une bithérapie, voire à
une monothérapie ciblée sur les germes identifiés.
La durée habituelle d’un tel traitement est de 14 jours.

Traitement des pneumonies 
après identification de l’agent causal

Le tableau 47.3 présente les antibiotiques recommandés
en première et deuxième intention après identification du
germe.

Les schémas et adaptations posologiques, les contre-
indications, effets indésirables et interactions médica-
menteuses sont traités dans le chapitre 44 «Généralités
sur les antibiotiques».

Tableau 47.3. Antibiotiques recommandés en première et deuxième intentions 
dans le traitement des pneumonies bactériennes après identification du germe.

Germes responsables Première intention Alternatives

Streptococcus pneumoniae amoxicilline
ou benzylpénicilline (pénicilline G)

macrolide, pristinamycine

Mycoplasma pneumoniae macrolide tétracycline

Chlamydia pneumoniae macrolide rifampicine en association
tétracycline

Chlamydia psittaci macrolide tétracycline

Legionella pneumophilia macrolide fluoroquinolone, rifampicine 
en association, cycline

Haemophilus influenzae amoxicilline (en absence de β-lactamases)
amoxicilline-acide clavulanique (en présence de β-lactamases)

C2G en IV (céfuroxime) ou C3G en IV 
(céfotaxime, ceftriaxone)

Entérobactéries C3G en IV (céfotaxime, ceftriaxone), fluoroquinolone IV, imipénem
(à adapter à l’antibiogramme)

Pseudomonas aeruginosa Pneumonie communautaire:
C3G + aminoside
Pneumonie nosocomiale:
C3G (ceftazidime, céfixime) + aminoside (amikacine, isépamicine)

fluoroquinolone-aminoside
aztréonam-aminoside
uréidopénicilline-aminoside

Staphylococcus aureus méti-S: (oxacilline, cloxacilline) + aminoside
méti-R: vancomycine, teicoplanine

fosfomycine, rifampicine en association

OPTIMISATION THÉRAPEUTIQUE
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CE QU’IL FAUT RETENIR

Bronchite

C’est une inflammation du tractus trachéo-bronchique sou-
vent compliquée d’une infection respiratoire.
Les bronchites bactériennes aiguës sont souvent des surinfec-
tions et s’accompagnent, dans la majorité des cas, de dyspnée,
de toux, d’expectorations purulentes et de fièvre. Les bronchi-
tes chroniques sont souvent le résultat de plusieurs facteurs
déclenchants comme le tabagisme, la pollution et peuvent
présenter des phases d’exacerbation d’origine bactérienne.
Elles sont dues en général à Streptococcus pneumoniae ou
Haemophilus influenzae.

Traitement de la bronchite aiguë

Symptomatique: antipyrétique (paracétamol ou aspirine) en
cas de fièvre, antitussifs en cas de toux non productives (dex-
trométhorphan ou dérivés de la codéine).
Antibiotique: aucune étude n’a montré l’intérêt d’un antibio-
tique, quelle que soit la durée de traitement et quel que soit
l’antibiotique utilisé.

Traitement de la bronchite aiguë

En fonction de la gravité, peuvent être prescrits: amoxicilline,
céphalosporine de 1re génération, macrolide, docycycline,
céfuroxime-axétil, cefpodoxime-proxétil, céfotiam-hexétil,
fluoroquinolones.

Pneumonie

L’incidence des agents pathogènes en cause varie selon que la
pneumonie est contractée en ville, à l’hôpital ou en institution.
Par ordre d’importance, sont responsables de pneumonies:
Streptococcus pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae, Chla-
mydia (C. pneumoniae et C. psittaci), Haemophilus influenzae,
Legionella pneumophilia, Moraxella catarrhalis, Klebsiella
pneumoniae, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa.

Traitement empirique 
des pneumonies communautaires

La prise en charge thérapeutique, ambulatoire ou hospitalière,
d’une pneumonie communautaire, nécessite de prendre en
compte la présence de signes de gravité et de facteurs de gravité:
– en ambulatoire chez l’adulte sain sans signes de gravité:

amoxicilline ou macrolide (quinolones antipneumococci-
ques en 2e intention);

– en ambulatoire chez l’adulte avec comorbidité sans menace
vitale: amoxicilline/acide clavulanique per os, céphalospo-
rine de 3e génération ou quinolone antipneumococcique;

– chez l’adulte hospitalisé en service de médecine: traitement
identique à la situation précédente, la voie parentérale
pouvant être privilégiée les premiers jours;

– chez l’adulte hospitalisé en service de réanimation: cépha-
losporine de 3e génération + (fluoroquinolone IV ou macro-
lide IV) puis adaptation sur documentation bactériologique.

Traitement empirique 
des pneumonies nosocomiales

Pneumonies nosocomiales précoces (< 7 jours)
Monothérapie antibiotique: co-amoxiclav ou C3G injectable
(associé à un aminoside en cas d’antibiothérapie préalable
dans les 15 jours).
Pneumonies nosocomiales tardives (> 7 jours)
Bithérapie: C3G antipyocyanique (ceftadizime, céfépime, cefpi-
rome, etc.) ou association pénicilline-inhibiteur des β-lactamases
(ticarcilline-acide clavulanique ou pipéracilline-tazobactam ou
aztréonam ou imipénem) + aminoside antipyocyanique (amika-
cine ou isépamicine) = glycopeptide (vancomycine) actif sur les
staphylocoques résistants si le pronostic vital est engagé, puis
réévaluation du traitement après identification du germe.
La durée habituelle est de 14 jours.
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ÉTUDE D’UN CAS CLINIQUE
Les valeurs normales des constantes biologiques figurent en annexe.

Pneumonie à Mycoplasma pneumoniae. 
Un enfant de 7 ans, épileptique traité par la carbama-
zépine, présente une altération de l’état général avec
céphalées, douleurs musculaires, maux de gorge et
rhinite. Une fièvre oscille entre 39 et 40 °C. Sa mère le
conduit chez le médecin et lui précise que la toux ini-
tialement sèche est maintenant productive et puru-
lente. Il ne présente pas de dyspnée.
L’auscultation révèle des râles sous-crépitants en foyer
et le cliché du thorax montre des opacités.

1. Quelle doit être l’attitude thérapeutique face à cette
infection?

a) Hospitalisation pour exploration et mise en place d’un
traitement antibiotique.

b) Abstention thérapeutique.
c) Thérapeutique limitée à un antitussif et un antipyrétique.
d) Antibiothérapie ambulatoire.

L’examen bactériologique met en évidence une infec-
tion à Mycoplasma pneumoniae. Le médecin décide de
mettre en place une antibiothérapie comprenant l’asso-
ciation suivante:
– amoxicilline-acide clavulanique (Augmentin):

200 mg/kg/j en 4 perfusions IV par jour.
– érythromycine: 50 mg/kg/j.

2. Quelle autre antibiothérapie pourrait être prescrite?
a) Ceftriaxone seule.
b) Ceftriaxone + ofloxacine.
c) Amoxicilline-acide clavulanique + moxifloxacine.
d) Céfotaxime + josamycine.
e) érythromycine seule.

3. Quelle doit être la durée du traitement?
a) Minimum 5 jours.
b) Minimum 10 jours.
c) Minimum 14 jours.
d) Minimum 4 semaines.

Trois jours plus tard, le patient est toujours sous l’asso-
ciation érythromycine — coamoxiclav. Les symptômes
de son infection régressent, la toux est moins fréquente
et moins productive.
En revanche, du fait d’une interaction entre l’érythro-
mycine et la carbamazépine, conduisant à un surdo-
sage en carbamazépine, il présente des troubles de la
conscience avec agitation, tremblements et vertiges.

4. Quelles sont les attitudes thérapeutiques possibles?
a) Interrompre simplement l’érythromycine, les signes

de l’infection ayant régressé.
b) Remplacer l’érythromycine par la josamycine.
c) Conserver l’érythromycine et remplacer la carbamazé-

pine.
d) Poursuivre l’érythromycine et réduire les posologies

de carbamazépine.

1. a)
Le tableau clinique de cet enfant (épilepsie + pneumonie)
présente des signes de gravité (maladie neurologique). Il
doit donc être hospitalisé afin d’entreprendre une explo-
ration bactériologique et mettre en place un traitement
antibiotique adapté.

2. d)
a), e) Du fait de la présence de signes de gravité, la mono-

thérapie n’est pas justifiée.
d) Une bithérapie est recommandée en urgence et peut com-

prendre l’association: ([amoxicilline-acide clavulani-
que] ou céphalosporine de deuxième ou troisième géné-
ration injectable [céfotaxime, ceftriaxone]) + macrolide
ou fluoroquinolone (ciprofloxacine, ofloxacine).

b), c) Toutefois, les fluoroquinolones sont contre-indiquées
chez l’enfant.

3. c)
Un minimum de 14 jours est requis dans le cas de
pneumonies communautaires avec signes de gravité
(minimum 3 semaines dans le cas particulier des pneu-
monies à Legionella).

4. b), d)
a) Le traitement antibiotique d’une pneumopathie com-

munautaire avec facteur de gravité doit être poursuivi
un minimum de 14 jours sous peine de rechute.

b) L’érythromycine peut être remplacée par la josamy-
cine car l’interaction n’existe pas entre la josamycine
et la carbamazépine.

c) Si l’enfant est équilibré avec la carbamazépine, il n’est
pas souhaitable de changer d’antiépileptique et il est
préférable de modifier l’antibiothérapie.

d) Il est possible de conserver l’érythromycine et d’adapter
la posologie de carbamazépine en réalisant des dosages
plasmatiques de l’antiépileptique.

QUESTIONS

RÉPONSES
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MALADIES INFECTIEUSES

Les infections respiratoires hautes comprennent principa-
lement les angines, les rhinopharyngites, les sinusites et
les otites. Elles entraînent en médecine de ville un grand
nombre de prescriptions antibiotiques, pas toujours justi-
fiées, et ont, à ce titre, une incidence écologique et écono-
mique préoccupante.

PHYSIOPATHOLOGIE

Angine

C’est une inflammation aiguë de l’oropharynx atteignant
les amygdales et souvent les piliers du voile du palais.
Selon l’aspect de la muqueuse pharyngée, sont distinguées:
– les angines érythémateuses, bactériennes ou virales;
– les angines érythématopultacées, surtout bactériennes;
– les angines ulcéromembraneuses (de type angine diph-

térique);
– les angines ulcéronécrotiques, fréquentes au cours des

hémopathies;
– les angines vésiculeuses, herpétiques ou zostériennes,

virus Coxackie.
Il faut néanmoins préciser qu’il n’existe pas de parallé-
lisme entre l’aspect clinique d’une angine et son agent
pathogène.
Seules seront considérées dans ce chapitre les angines
d’origine bactérienne.
L’angine se caractérise par l’association d’une douleur
pharyngée, spontanée ou provoquée par la déglutition,
d’une fièvre plus ou moins élevée et d’une modification
constante de l’oropharynx qui prend un aspect érythéma-
teux, érythématopultacé, ulcéreux ou pseudomembraneux
(DIVAS, 1998).
Il a été estimé qu’environ 9 millions de cas d’angines sont
diagnostiqués chaque année en France et que ces angines
entraînent environ 8 millions de prescriptions d’antibioti-
ques, sachant que 5 à 7 millions de ces prescriptions sont
inutiles (Peyramond, 1997).
Les angines à streptocoques bêta-hémolytiques du groupe
A (SGA) qui exposent au risque de rhumatisme articulaire
aigu (RAA) et de glomérulonéphrite aiguë sont principa-
lement redoutées.
La fréquence du SGA varie selon l’âge. Elle est évaluée à
21,5% entre 3 et 15 ans, à 7,5% entre 15 et 25 ans et à
9,7% chez les sujets de plus de 25 ans (Cohen, 1996).

* Diagnostic d’une angine 
à streptocoques β-hémolytiques du groupe A

Il existe deux moyens de diagnostiquer la cause strepto-
coccique d’une angine:
– la culture classique d’un prélèvement pharyngé, deman-

dant plusieurs jours, en pratique peu réalisée en France;
son résultat est obtenu dans un délai de 1 à 2 jours;

– le test de diagnostic rapide (TDR) qui repose sur des
méthodes immunologiques et peut être réalisé dans le
cabinet du médecin en quelques minutes. Sa sensibilité est
estimée à 80-90%. Elle varie selon la qualité du prélève-
ment, l’âge du patient, l’entraînement du médecin le pra-
tiquant et le nombre de colonies de SGA (DIVAS, 1998).

Les tests de diagnostic rapide (TDR), réalisables par le
praticien, sont recommandés.
Le principe du test est la mise en présence d’anticorps anti-
streptocoque A bêta-hémolytique (apportés par le test) avec
des antigènes de surface (molécules spécifiques) de ce
streptocoque.
Le test se déroule en 3 phases: le médecin prélève des
sérosités sur une amygdale ou sur le pharynx avec un
écouvillon (qui ressemble à un grand coton-tige) en fai-
sant attention de ne pas toucher les lèvres, la langue ou les
dents. Il laisse tremper l’écouvillon pendant une minute
dans un tube à essai dans lequel il aura déposé quelques
gouttes de réactifs. Puis, après avoir retiré l’écouvillon du
tube, il y met une bandelette réactive pendant 1 min
(jusqu’à l’apparition d’un trait rouge).
Si un trait bleu supplémentaire apparaît, le test est positif,
il signifie que le prélèvement pharyngé contient des anti-
gènes spécifiques d’un streptocoque A bêta-hémolytique,
donc présent et responsable de l’angine.
Dans les études cliniques d’évaluation, ces tests ont une
spécificité de 95% et, pour les plus récents, une sensibilité
avoisinant 90%. Les résultats sont disponibles en 5 min
environ.
L’indication du TDR est nuancée: chez le nourrisson et
l’enfant de moins de 3 ans, la pratique de TDR est habi-
tuellement inutile, les angines observées à cet âge étant
généralement d’origine virale et le streptocoque est plus
rarement en cause. De plus, il n’y a pas de RAA décrit
avant l’âge de 3 ans (Anonyme, 2005).
Ces tests sont disponibles aux États-Unis et depuis 2002
en France pour tous les médecins généralistes, pédiatres
et otorhinolaryngologistes sur simple demande auprès de
la caisse d’assurance-maladie de leur lieu d’exercice.

Rhinopharyngite

C’est une inflammation aiguë ou chronique de la
muqueuse du rhinopharynx (portion haute du pharynx
située au-dessus du voile du palais et en arrière des fosses
nasales).
Elle est très fréquente chez l’enfant de 6 mois à 7 ans, est
plus souvent d’origine virale mais se surinfecte souvent
par des agents de type Haemophilus, pneumocoque,
streptocoques.
Elle associe à des degrés divers: obstruction nasale,
rhinorrhée, toux et fièvre.
L’évolution est le plus souvent simple, c’est-à-dire que les
symptômes disparaissent spontanément dans un délai de
7 à 9 jours sans complications. Dans quelques cas (6 à
14% selon les études), des complications peuvent surve-
nir de type convulsions fébriles ou complications locales
(sinusite, otite).

GÉNÉRALITÉS
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Sinusite

Les formes rencontrées de sinusite varient selon l’âge.
Les adultes présentent essentiellement des sinusites
maxillaires avec parfois atteinte frontale ou sphénoï-
dale. L’origine est alors nasale ou dentaire. Chez les
nourrissons et les enfants, la sinusite peut se compliquer
d’une ethmoïdite (forme grave avec œdème inflamma-
toire de l’angle interne des orbites de l’œil et des pau-
pières avec risque d’abcès cérébral et de méningite
purulente), qui associe fièvre, rhinorrhée purulente et
œdème de l’angle interne de l’œil. Elle impose alors
l’hospitalisation pour antibiothérapie et éventuellement
drainage chirurgical.
L’agent causal est le plus souvent viral (40%) mais peut
également être bactérien (Haemophilus influenzae,
Streptococccus pneumoniae, Staphylococcus aureus
chez l’enfant; Moraxella catarrhalis chez l’adulte).
Les entérobactéries ou le Pseudomonas aeruginosa
peuvent être plus rarement responsables de sinusites
chroniques.

Otite

C’est une inflammation aiguë ou chronique de la caisse
du tympan, associant otalgie, otorrhée et hypoacousie.
La forme la plus classique est l’otite pulsatile et fébrile,
complication fréquente de la rhinopharyngite chez
l’enfant. Toutefois, elle peut revêtir une symptomatologie
moins spécifique avec de simples fébricules, des troubles
digestifs et une irritabilité.
Les germes les plus fréquemment en cause sont Haemo-
philus influenzae, Streptococcus pneumoniae et repré-
sentent 60 à 70% des otites moyennes aiguës (OMA).
Staphylococcus aureus et Pseudomonas aeruginosa
peuvent être plus rarement rencontrés. Le développe-
ment récent des pneumocoques de sensibilité diminuée
à la pénicilline (PSDP) est devenu préoccupant sur le
plan de la thérapeutique.

MÉDICAMENTS UTILISÉS

Le mécanisme d’action et le spectre d’activité des diffé-
rents antibiotiques utilisés dans le traitement des infections
respiratoires hautes sont présentés dans le chapitre 44
«Généralités sur les antibiotiques». Le présent paragraphe
se limite aux propriétés pharmacocinétiques des antibioti-
ques et, en particulier, sur leur diffusion intra-amygda-
lienne pour le traitement des angines et intra-auriculaires
dans le traitement des otites.

Pénétration intra-amygdalienne 
des antibiotiques

Pour être actifs dans le traitement des angines, leurs
caractéristiques pharmacocinétiques doivent leur conférer
un pouvoir de pénétration intra-amygdalienne (Peyra-
mond, 1997).

* Pénicillines
Elles présentent une pénétration intra-amygdalienne
moyenne.
Pénicilline G et amoxicilline. — Les concentrations
intra-amygdaliennes représentent le tiers des concentra-
tions sériques. Elles sont largement supérieures aux con-
centrations minimales inhibitrices (CMI) du SGA.
Pénicilline V. — La pénétration intra-amygdalienne est
plus faible et variable d’un sujet à l’autre.

* Macrolides
La diffusion tissulaire est excellente pour tous les macrolides
avec des concentrations tissulaires intra-amygdaliennes 15 à
80 fois la CMI du SGA.

* Céphalosporines
La pénétration des céphalosporines est globalement
meilleure que celles des pénicillines mais elle est variable
d’une céphalosporine à l’autre.
Céphalosporines de première génération (C1G). — Le
céfaclor et la céfatrizine présentent la meilleure diffusion
parmi les C1G avec des concentrations tissulaires égales
ou supérieures aux concentrations sériques.
Céphalosporines de deuxième et troisième générations
(C2G, C3G). — La diffusion est plus faible que celle des
C1G.

Diffusion auriculaire des antibiotiques

* Pénicillines
Le passage intra-auriculaire de l’amoxicilline est excel-
lent et précoce. L’amoxicilline se retrouve dans le liquide
auriculaire dès la 30e minute après une dose orale unique
(Quinet, 1999).

* Céphalosporines
La pénétration des céphalosporines au niveau auriculaire
est rapide et les concentrations peuvent y atteindre 20 à
60% des concentrations sériques.

* Macrolides
La pénétration des macrolides «anciens» (érythromy-
cine, josamycine, etc.) dans l’oreille moyenne est très
lente avec des concentrations basses, voire nulles jusque
deux heures après la prise. Ils ne sont donc pas recom-
mandés dans le traitement des otites.

* Associations à base de sulfamides
Cotrimoxazole. — Le triméthoprime pénètre facilement
dans l’oreille moyenne du fait de sa liposolubilité. Les
concentrations dans le liquide auriculaire peuvent attein-
dre 65 à 75% des concentrations sériques.
Érythromycine/sulfafurazole. — Le sulfafurazole dif-
fuse rapidement dans le liquide auriculaire et peut y
atteindre 20 à 30% des concentrations sériques. La diffu-
sion de l’érythromycine est beaucoup plus lente.



984

MALADIES INFECTIEUSES

DANS LE TRAITEMENT DE L’ANGINE

Une angine peut être bactérienne ou virale. Aucun symp-
tôme ni signe clinique ne permettent de reconnaître avec
certitude une cause bactérienne ou virale pour une angine.
L’origine streptococcique d’une angine ne peut être affir-
mée que par la réalisation de tests de confirmation micro-
biologiques.
Actuellement en France, 85% des angines sont traitées
par des antibiotiques représentant une dépense estimée à
76 millions d’euros. La justification actuelle d’un traite-
ment antibiotique systématique réside dans la prévention
du rhumatisme articulaire aigu (RAA), des travaux datant
des années cinquante ayant démontré l’efficacité de la
pénicilline G dans la prévention primaire et secondaire du
RAA et dans la prévention des complications suppurati-
ves (phlegmons amygdaliens).

Doit-on traiter systématiquement 
par les antibiotiques une angine?

* Traitement antibiotique par voie systémique
Ce chapitre ne concerne que l’angine aiguë à streptocoque
du groupe A. Cependant, dans de rares cas, devant le con-
texte clinique et évolutif, il faut évoquer d’autres causes
bactériennes rares d’angine (bacille diphtérique, gonoco-
que et bactéries anaérobies).
Les antibiotiques sont inutiles dans les angines virales, seuls
les patients atteints d’angine à SGA sont justiciables d’un
traitement antibiotique (en dehors des très exceptionnelles
infections à Corynebacterium diphtheriae, Neisseria gonor-
rhoeae et à bactéries anaérobies, dont les tableaux cliniques
sont de gravité et d’évolution différentes) (Grade A).
Devant une angine érythémateuse ou érythématopultacée,
aucun signe ou score clinique n’ayant de valeur prédictive
positive et/ou négative suffisante pour affirmer l’origine
streptococcique de l’angine (en dehors d’une scarlatine
typique), seule la pratique de tests de confirmation micro-
biologique permet au praticien de sélectionner les patients
atteints d’angine à SGA (Grade A).
Les scores cliniques n’ont aucune valeur chez l’enfant.
Le score utilisé chez l’enfant de plus de 3 ans est le score
de Mac Isaac fondé sur les critères physiopathologiques
suivants:
– fièvre > 38 °C = 1;
– absence de toux = 1;
– adénopathies cervicales sensibles = 1;
– atteinte amygdalienne = 1 (augmentation volume ou

exsudat);
– âge:

• 15 à 44 ans = 0,
• ≥ 45 ans = – 1.

Chez l’adulte, un score de Mac Isaac supérieur ou égal à
2 doit conduire à réaliser un TDR (figure 48.1).

En fonction des résultats obtenus avec le test TDR, un
traitement antibiotique par voie systémique est recom-
mandé ou non (Anonyme, 2005).
Il est ainsi recommandé devant une angine érythémateuse
ou érythématopultacée de pratiquer un TDR chez tous les
enfants à partir de 3 ans et chez les adultes ayant un score
de Mac Isaac 2:
– un TDR positif confirme l’étiologie à SGA, et justifie la

prescription d’antibiotiques (Grade A);
– un TDR négatif chez un sujet sans facteur de risque de

RAA ne justifie pas de contrôle supplémentaire systé-
matique par culture, ni de traitement antibiotique
(Grade B). Seuls les traitements antalgiques et antipy-
rétiques sont utiles.

L’efficacité de l’antibiothérapie par voie systémique dans
le traitement des angines à SGA permet:
– une accélération de la disparition des symptômes;
– une éradication du SGA et une diminution de sa dissé-

mination à l’entourage;
– une prévention du RAA (démontrée pour la pénicilline G

injectable);
– une prévention des risques suppuratifs (phlegmon

amygdalien).
En revanche, il n’est pas prouvé que les antibiotiques pré-
viennent la constitution d’une glomérulonéphrite aiguë
(Anonyme, 1999).

* Traitement antibiotique par voie locale
L’Afssaps ayant retiré du marché, depuis le 30 septembre
2005, les antibiotiques locaux administrés dans le nez, la
gorge et en bains de bouche, le traitement antibiotique local
n’existe plus. Cette mesure a pour objectif de préserver l’effi-
cacité des antibiotiques qui ne doit pas être mise à défaut,
notamment par des prises inutiles (Anonyme, 2004; 2005).

Traitement antibiotique de l’angine aiguë

(Anonyme, 2005; Gonzales, 2006)
Le traitement recommandé est l’amoxicilline pendant
6 jours (Grade B).
Les céphalosporines de 2e et 3e générations par voie orale
peuvent être utilisées, notamment en cas d’allergie aux
pénicillines sans contre-indication aux céphalosporines
(Grade A):
– céfuroxime-axétil: 4 jours;
– cefpodoxime-proxétil: 5 jours;
– céfotiam-hexétil: 5 jours.
Les traitements administrés sur une durée de 10 jours, du
fait d’une mauvaise observance prévisible, ne sont plus à
privilégier. Il s’agit de:
– la pénicilline V, traitement historique de référence, dont

le spectre étroit, l’efficacité et la bonne tolérance ont les
qualités reconnues;

– les C1G orales et l’ampicilline, qui sont moins bien
tolérées et dont les spectres d’activité sont plus larges;

– certains macrolides (dirithromycine, érythromycine,
midécamycine, roxithromycine, spiramycine), qui sont
moins bien tolérés que la pénicilline et vis-à-vis desquels
le pourcentage de résistance bactérienne augmente.

STRATÉGIE THÉRAPEUTIQUE
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L’association amoxicilline-acide clavulanique et le céfixime
n’ont plus d’indication (AMM) dans l’angine à SGA.
Le taux actuel de résistance des SGA, en France, aux
macrolides et apparentés (entre 16 et 31%) entraîne une
modification des recommandations, c’est-à-dire la réali-
sation d’un prélèvement bactériologique avant leur utili-
sation et une restriction de prescription aux patients ayant
une contre-indication aux σ-lactamines.
En cas d’allergie aux pénicillines, la stratégie thérapeutique
suivante est recommandée (Accord professionnel):
– allergie aux pénicillines sans contre-indication aux

céphalosporines: céphalosporines de 2e et 3e générations
par voie orale;

– contre-indication aux β-lactamines (pénicillines, cépha-
losporines): macrolides, kétolides ou pristinamycine.

Les macrolides (ayant une durée de traitement raccour-
cie validée par l’AMM) ou kétolides sont indiqués après

réalisation d’un prélèvement bactériologique (avec cul-
ture et antibiogramme) pour vérifier la sensibilité des
SGA. La mise en route du traitement antibiotique peut se
faire dès la réalisation du prélèvement sans attendre les
résultats. Le traitement sera adapté ultérieurement selon
les résultats de l’antibiogramme.
Les durées de prescription recommandées sont les suivantes
pour les macrolides:
– azithromycine: 3 jours;
– clarithromycine: 5 jours;
– josamycine: 5 jours.
Pour les kétolides:
– télithromycine: 5 jours (réservée à l’adulte et l’enfant

> 12 ans);
– pristinamycine au moins 8 jours (réservée à l’adulte et

l’enfant > 6 ans).

* Réalisation du TDR systématique chez l’enfant et si score de Mac Isaac ≥ 2 chez l’adulte
** Facteurs de risque de RAA:
• antécédent personnel de RAA;
• âge compris entre 5 et 25 ans associé à la notion de séjours en régions d’endémie de RAA (Afrique, Dom-Tom) 
ou éventuellement à certains facteurs environnementaux (conditions sociales, sanitaires et économiques, promiscuité, 
collectivité fermée) ou à des antécédents d’épisodes multiples d’angine à SGA.
*** Antalgique et/ou antipyrétique.

Figure 48.1. Stratégie thérapeutique antibiotique en fonction des résultats du TDR (Anonyme, 2005).

PRISE EN CHARGE DE L’ANGINE

Positif Négatif

– Traitement recommandé : amoxicilline
– Notamment en cas d’allergie aux pénicil-
lines : C2G ou C3G orale
céfuroxime-axétil, cefpodoxime-proxétil, 
céfotiam-hexétil
– Si allergie à la pénicilline : C2G ou C3G 
orale
– SI contre-indication aux β-lactamines :
– pristinamycine (enfant > 6 ans)
– ou, après prélévement bactériologique :
 – soit macrolides
 – soit télithromicine (enfant > 12 ans)

Signes cliniques évocateurs d’une angine

TDR*

Culture

Antibiothérapie

Antibiothérapie Traitement symptomatique***

Pas de facteurs
de risque
de RAA**

Facteurs
de risque
de RAA**

Positif Négatif
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La persistance des symptômes après 3 jours doit conduire
à faire réexaminer le patient (Accord professionnel).
En cas d’échec clinique, il n’y a pas de consensus pour la
prise en charge thérapeutique. Un avis spécialisé en ORL,
pédiatrie, ou infectiologie peut être nécessaire.

Traitement de l’angine récidivante

Elle est définie par un nombre de 7 épisodes d’angine ou
plus sur une année, ou de 10 durant les 2 à 3 dernières
années. Le traitement est antibiotique ou chirurgical.

* Traitement antibiotique
Les antibiotiques prescrits dans les angines aiguës ont
également leur place dans le traitement des infections
récidivantes.
L’association amoxicilline, acide clavulanique 1 g toutes
les 8 heures per os ou céfuroxime-axétil 250 mg toutes les
12 heures ou céfixime 200 mg toutes les 12 heures sont
utilisés en pratique courante. La clindamycine est égale-
ment très utilisée aux États-Unis et Canada. Elle présente
l’avantage d’éradiquer le SGA et de réduire le nombre
de souches bactériennes productrices de β-lactamases
(Peyramond, 1997).
La durée du traitement est préférentiellement de 10 jours,
à l’exception du cefpodoxime ayant obtenu l’AMM pour
un traitement court de 5 jours.

* Amygdalectomie
L’intervention chirurgicale doit rester aujourd’hui
exceptionnelle et concerne des patients, présentant des
angines récidivantes malgré les traitements médicaux.
Ces dernières peuvent entraîner dans 10 à 25% des cas
des modifications du tissu amygdalien conduisant à des
amygdales scléro-atrophiques d’accès difficile aux anti-
biotiques et siège de microabcès. Cette indication
d’amygdalectomie doit également prendre en compte
l’importance chez les enfants de l’absentéisme scolaire,
du retard staturo-pondéral et de la demande des parents
(Reyt, 1997).

Traitement non antibiotique de l’angine

Traitement antipyrétique et antalgique. — Des traite-
ments symptomatiques visant à améliorer le confort,
notamment antalgiques et antipyrétiques, sont recomman-
dés. Par contre, les anti-inflammatoires non stéroïdiens à
dose anti-inflammatoire et les corticoïdes par voie générale
ne sont pas préconisés, en l’absence de données permettant
d’établir leur intérêt dans le traitement des angines alors
que leurs risques sont notables.
Traitement immunomodulateur. — Les propriétés
immunomodulatrices de cures thermales associant une
aérosolthérapie et des douches pharyngées d’eau thermale
soufrée, chloro-carbonée ou sodique n’ont jamais été clai-
rement démontrées chez l’homme (Reyt, 1997); seules
des études expérimentales ont montré des propriétés
immunostimulantes chez l’animal.

DANS LE TRAITEMENT 
DES RHINOPHARYNGITES

Le traitement de la rhinopharyngite non compliquée est
essentiellement symptomatique et a pour objectif la dis-
parition de la fièvre, de la rhinorrhée et de l’obstruction
nasale. Le traitement antibiotique ne se justifie que dans
les cas compliqués.

Traitements non antibiotiques

* Traitement de la fièvre
La fièvre peut être combattue par les moyens non médica-
menteux classiques (bains d’eau tiède, boissons abondan-
tes) ou par les antipyrétiques (paracétamol, aspirine).

* Traitement de l’obstruction nasale
Il est important car l’obstruction constitue non seulement
une gêne pour l’enfant mais aussi un risque de dyspnée et
de difficulté d’alimentation. Elle peut être combattue par:
– les vasoconstricteurs par voie nasale: ils ont un effet

immédiat par effet sympathomimétique. Ils sont à base
d’éphédrine et dérivés ou de dérivés imidazolés (napha-
zoline, fénoxazoline, tymazoline, oxymétazoline, etc.).
Ils sont indiqués chez l’enfant après 12 ans (une seule
spécialité a encore gardé une AMM, à ce jour entre 3 et
12 ans) (Anonyme, 2005);

– les AINS à doses anti-inflammatoires et les corticoïdes
par voie générale n’ont pas de place dans le traitement
des rhinopharyngites aiguës non compliquées (Ano-
nyme, 2005);

– les antihistaminiques anti-H1, de délai d’action long.
Ces différents médicaments peuvent être administrés par
voie locale par application dans les fosses nasales ou par
voie orale générale. Nombre des décongestionnants utili-
sables par voie orale renferment également un antipyréti-
que de type paracétamol ou aspirine.

* Traitement de la rhinorrhée
Le meilleur traitement est le mouchage mais il est parfois
difficile de l’obtenir de façon efficace chez les enfants. Dif-
férents systèmes ont été mis au point (mouche-bébé, aspira-
teurs, etc.). Il est important que ces systèmes ne provoquent
pas d’aspirations trop importantes pour éviter l’irritation des
muqueuses nasales. Le mouchage ou l’aspiration peut être
facilité par l’adjonction de gouttes nasales. Ces gouttes nasa-
les doivent être aqueuses car les gouttes huileuses risquent
de ralentir le transport muco ciliaire. Le plus simple est d’uti-
liser du sérum physiologique en unidoses. Les flacons
compte-gouttes sont à proscrire car le compte-gouttes risque
de prélever des bactéries et souiller la solution à instiller.
Plusieurs préparations nasales renferment également des
antiseptiques (ammoniums quaternaires, sels d’argent,
acides aliphatiques). L’efficacité de l’adjonction de tels
produits reste à démontrer.
L’utilité des anti-inflammatoires non stéroïdiens à doses
anti-inflammatoires et des corticoïdes par voie générale
n’est pas démontrée.
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Traitement antibiotique des rhinopharyngites

L’antibiothérapie n’est pas justifiée dans la rhinopharyn-
gite aiguë non compliquée, chez l’adulte comme chez
l’enfant. Son efficacité n’a pas été démontrée ni sur la
durée des symptômes ni pour la prévention des complica-
tions, même en présence de facteurs de risque (Anonyme,
2005). Une antibiothérapie n’est justifiée qu’en cas de
complications avérées, supposées bactériennes: otite
moyenne aiguë ou sinusite. La survenue d’une infection
respiratoire basse telle que bronchite, bronchiolite ou
pneumopathie n’est pas considérée comme une complica-
tion ou une surinfection d’une rhinopharyngite.
Les patients présentant des facteurs de risque de compli-
cation doivent être avertis de la nécessité de recontacter le
médecin en présence de signes évocateurs de la survenue
d’une complication bactérienne (gêne respiratoire, fièvre
persistante au-delà de 3 jours, persistance de la toux, de la
rhinorrhée et de l’obstruction nasale au-delà de 10 jours,
conjonctivite purulente, œdème palpébral, troubles diges-
tifs et éruption cutanée).

DANS LE TRAITEMENT DES SINUSITES

Traitement antibiotique

Chez l’enfant, le traitement antibiotique est indiqué
d’emblée dans les formes aiguës sévères de sinusite maxil-
laire purulente ou frontale (Grade C) (Anonyme, 2005).
Les complications des sinusites sont rares mais suffisamment
graves pour justifier un traitement antibiotique systématique.
Ces complications peuvent être de type méningo-encéphali-
ques (méningites, abcès cérébraux, thrombophlébites du
sinus caverneux) ou de type orbitaire (abcès orbitaires ou
périorbitaires) (Gehanno, 1997). Elles concernent les sinusi-
tes ethmoïdales, frontales, sphénoïdales ou les pansinusites.
Les germes les plus fréquemment responsables sont Hae-
mophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae et Bran-
hamella catarrhalis (ex. Moraxella catarrhalis).
L’antibiothérapie de première intention comporte l’un des
antibiotiques suivants, administré par voie orale (Accord
professionnel):
– l’association amoxicilline-acide clavulanique;
– les céphalosporines orales de 2e génération (céfuroxime-

axétil) et certaines céphalosporines orales de 3e généra-
tion (cefpodoxime-proxétil, céfotiam-hexétil);

– en cas de contre-indication aux β-lactamines, la pristi-
namycine (à partir de 6 ans), la télithromycine.

Les fluoroquinolones actives sur le pneumocoque (lévo-
floxacine ou moxifloxacine) doivent être réservées aux
situations cliniques les plus sévères et susceptibles de com-
plications graves telles que les sinusites frontales, sphénoï-
dales, ethmoïdales, pansinusite ou en cas d’échec d’une
première antibiothérapie dans les sinusites maxillaires.
La durée du traitement des sinusites maxillaires aiguës
purulentes est habituellement de 7 à 10 jours (Grade C). Elle
peut être raccourcie à 5 jours pour le céfuroxime-axétil, le
céfotiam-hexétil, le cefpodoxime-proxétil, la télithromycine
et à 4 jours pour la pristinamycine (Anonyme, 2005).

Traitement non antibiotique

Le traitement antibiotique doit être systématiquement
accompagné d’un traitement décongestionnant local ou
général afin d’assurer une reperméabilisation des sinus,
vasoconstricteur ou anti-inflammatoire. Les antalgiques
en association avec des vasoconstricteurs locaux (durée
maximale: 5 jours) et lavages de nez peuvent être propo-
sés. Les corticoïdes par voie orale peuvent être utiles en
cure courte (durée maximale: 7 jours), en traitement adju-
vant à une antibiothérapie efficace uniquement dans les
sinusites aiguës hyperalgiques. L’utilité des anti-inflam-
matoires non stéroïdiens à dose anti-inflammatoire n’est
pas démontrée dans cette pathologie (Anonyme, 2005).

DANS LE TRAITEMENT DES OTITES

Traitement antibiotique 
des otites moyennes aiguës

Le traitement antibiotique systématique des OMA a pour
but d’éviter les complications de type méningo-encépha-
lite encore fréquentes (Zernotti, 2005). Il est systématique
avant l’âge de 2 ans. Certains pays ne le prescrivent après
cet âge qu’en cas d’évolution prolongée ou défavorable.
La stratégie thérapeutique repose sur des données micro-
biologiques sur les deux germes le plus souvent impliqués
dans les OMA et sur des corrélations bactério-cliniques
(Géhanno, 1997).
L’efficacité d’un traitement prolongé (6 mois) par sulfa-
mide, dans la prévention de récidives d’OMA, n’a donné
aucun résultat concluant chez l’enfant de moins de 2 ans
(Kolvunen, 2004).
Chez l’enfant de plus de 3 mois, il est recommandé d’ins-
taurer une monothérapie par voie orale (Grade B). Les prin-
cipales bactéries cause d’une OMA purulente sont: Strepto-
coccus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Branhamella
catarrhalis (ex. Moraxella catarrhalis). Parmi les souches
isolées, plus de 60% des souches de pneumocoques présen-
tent une sensibilité anormale aux β-lactamines et sont résis-
tantes aux macrolides. La molécule orale la plus active sur
les pneumocoques de sensibilité anormale à la pénicilline
est l’amoxicilline. Cependant, les OMA purulentes étant
traitées sans examen bactériologique, les autres bactéries
(H. influenzae, B. catarrhalis) jouant un rôle important, les
antibiotiques recommandés sont:
– l’association amoxicilline-acide clavulanique (80 mg/

kg/jour d’amoxicilline);
– ou le cefpodoxime-proxétil;
– ou le céfuroxime-axétil.
Dans le cadre du syndrome otite-conjonctivite orientant
vers H. influenzae, le cefpodoxime-proxétil est le traite-
ment de première intention.
En cas d’allergie aux pénicillines sans contre-indication
aux céphalosporines, le cefpodoxime-proxétil ou le céfu-
roxime-axétil sont recommandés.
En cas de contre-indication aux β-lactamines, le choix est
le suivant:
– enfant de moins de 6 ans: association érythromycine-

sulfafurazole; cependant il existe un risque d’échec
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bactériologique important compte tenu du niveau de
résistance du pneumocoque vis-à-vis des deux compo-
sants de cet antibiotique;

– enfant de plus de 6 ans: pristinamycine.
La ceftriaxone peut également être utilisée en injection IM
unique à la dose de 50 mg/kg/jour dans l’otite de l’enfant et
du nourrisson, lorsque le traitement oral est impossible, et
peut être poursuivie 3 jours en cas d’échec préalable d’un
traitement de 72 heures mais doit rester exceptionnelle et
conforme au libellé de l’AMM (Grade B).
La durée du traitement des OMA est empiriquement de 8
à 10 jours chez l’enfant de moins de 2 ans, de 5 jours
après cet âge (Grade A). Des durées de traitement plus
brèves de l’ordre de 5 jours ont été proposées mais n’ont
pas fait l’objet de validation (Géhanno, 1997).

Traitement non antibiotique 
des otites moyennes aiguës

* Traitements par voie générale

c Traitement antalgique et antipyrétique
Un traitement antalgique antipyrétique est recommandé
(American Academy of Pediatrics, 2004). Le traitement de la
douleur de l’OMA est essentiel, surtout dans les premières
24 heures, avant de discuter le traitement antibiotique. Dans
cette pathologie, l’utilité des anti-inflammatoires non stéroï-
diens à doses anti-inflammatoires et des corticoïdes n’est pas
démontrée. La vaccination antipneumococcique ne remet
pas, pour l’instant, en cause les choix thérapeutiques.

c Mucolytiques et décongestionnants 
par voie générale

Ils n’ont aucun intérêt (Anonyme, 2005).

* Traitements locaux
Les antibiotiques et antiseptiques n’ont pas fait la preuve
de leur efficacité par voie auriculaire. Les solutions auri-
culaires renfermant des décongestionnants et des anesthé-
siques locaux peuvent se justifier dans les otites congesti-
ves simples (Xe Conférence de consensus, 1996). Les
gouttes auriculaires contenant des antibiotiques n’ont
aucune indication dans l’OMA et sont réservées au traite-
ment des otites externes.

* Traitements mécaniques et chirurgicaux

c Paracentèse
En cas d’otite aiguë persistante sur fond d’otite séreuse
connue, il est recommandé de faire une paracentèse à
visée diagnostique car la persistance d’un même germe au
cours de deux poussées successives suggère que le traite-
ment antibiotique initial ne soit pas adapté.

c Adénoïdectomie
Elle permet l’éradication d’un foyer infectieux et d’une
obstruction tubaire chronique entraînant des otites à répé-
tition (au moins 3 épisodes par an). Après échec du traite-
ment médical, un traitement chirurgical doit être envisagé
chez un enfant ayant une otite séromuqueuse compliquée
ou symptomatique responsable d’une perte d’audition

significative et d’un retentissement sur la vie courante
(troubles du comportement, douleurs récurrentes, trou-
bles du langage, difficultés d’apprentissage, récidives
d’otites moyennes aiguës).

c Aérateurs transtympaniques
Ils permettent de restaurer la ventilation des cavités de
l’oreille moyenne et empêchent ainsi la répétition des
épanchements. La pose de ces aérateurs peut se faire lors
d’une adénoïdectomie ou en cas d’échec de cette dernière
(Xe Conférence de consensus, 1996).

OPTIMISATION POSOLOGIQUE

Les posologies présentées dans le tableau 48.1 concernent
les seuls antibiotiques recommandés dans le traitement
des infections respiratoires hautes.

PRÉVENTION DE L’IATROPATHOLOGIE

Dans le traitement antibiotique

* Antibiotiques par voie générale
Se reporter aux chapitres 44 («Généralités sur les antibioti-
ques») et 45 («Principes d’utilisation des antibiotiques»).

* Antibiotiques par voie locale
Surdité, troubles de l’équilibre/solution auriculaire
renfermant des aminosides. — Ces effets peuvent sur-
venir en cas d’administration chez les patients ayant subi
une destruction tympanique. Dans ce cas, la mise en con-
tact de l’antibiotique avec l’oreille interne peut provoquer
des phénomènes irréversibles d’ototoxicité.

 Il est particulièrement important de vérifier l’inté-
grité du tympan avant d’envisager l’utilisation de solutions
auriculaires contenant un aminoside. La destruction tympani-
que est une contre-indication majeure de ces solutions.

Dans le traitement non antibiotique

* Vasoconstricteurs 
(décongestionnants par voie orale ou locale)

Effet rebond congestif. — Cet effet survient parfois rapi-
dement (quelques minutes) après l’application. Le méca-
nisme est inconnu

 Cet effet ne doit surtout pas entraîner une aug-
mentation de posologie car le phénomène risque de s’amplifier
et de provoquer une rhinite médicamenteuse avec des lésions
muqueuses irréversibles (Perearnau, 2003) En cas de survenue,
le traitement par les vasoconstricteurs doit être arrêté.

Effets systémiques cardiovasculaires (hypertension
artérielle, tachycardie). — Ces effets peuvent survenir
après administration par voie orale ou locale.

OPTIMISATION THÉRAPEUTIQUE

QUE FAIRE?

QUE FAIRE?
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 Il est important de respecter les limites d’âge de
ces produits (3 ans, voire 30 mois pour les dérivés de l’éphé-
drine et 7 ans pour les dérivés imidazolés). Il est préférable de
ne pas utiliser ces produits chez les patients hypertendus,
coronariens et hyperthyroïdiens.

* Corticoïdes locaux (tixocortol pivalate)
Allergie ou sécheresse de la muqueuse nasale. — Il
s’agit d’un corticoïde local dénué d’effets systémiques.
Ces effets se limitent donc à la muqueuse nasale.

 Ces effets sont réversibles et cèdent à l’arrêt du
traitement.

CONSEILS AU PATIENT

* Éducation des parents sur l’antibiothérapie 
dans les infections supérieures de l’enfant

c Nécessité d’une antibiothérapie?
La grande majorité des parents confondent volontiers antipy-
rétique et antibiotique. Il est important d’expliquer aux
parents qu’une fièvre chez l’enfant est le plus souvent un phé-
nomène naturel de défense bénin. En cas de rhinopharyngite
avec fièvre, ils doivent savoir que dans la très grande majorité
des cas, les antibiotiques sont inutiles. En revanche, il est
aussi important de leur expliquer que la fièvre ne doit en prin-

cipe pas durer plus de 3 à 4 jours et qu’ils doivent reconsulter
le médecin si la fièvre persiste et si le comportement de
l’enfant change (toux, insomnie, anorexie, tristesse, etc.).

c Durée d’une antibiothérapie
Il est nécessaire d’expliquer aux parents de patients
enfants ou aux patients adultes que la durée du traitement
prescrite doit être impérativement respectée. Il peut leur
être expliqué par des mots simples qu’en cas de mauvaise
observance, les risques de rechute sont importants et que
les antibiotiques risquent de devenir inefficaces.

* Prévention des otites 
et rhinopharyngites récidivantes

Un certain nombre de conseils peut être donné aux parents
afin d’éviter les récidives d’otites et rhinopharyngites
chez les enfants:
– l’allaitement maternel, exclusif ou mixte, doit être encou-

ragé, même de courte durée car il a un rôle préventif;
– la mise en collectivité doit être retardée de préférence

après l’âge de 6 mois. Si possible, cette mise en collec-
tivité doit être évitée dans la période hivernale;

– la responsabilité du tabagisme passif n’a pas été claire-
ment démontrée dans la survenue des otites récidivan-
tes mais les effets nocifs pulmonaires sont bien connus.
De ce fait, il est important d’encourager les familles à
cesser leur tabagisme.

Tableau 48.1. Schémas posologiques des antibiotiques dans le traitement des angines, sinusites et otites moyennes aiguës.

Antibiotiques Infections Posologies par jour Nbre prises/j Durée (j)

pénicilline V Angine 50 000 U/kg ou 3 MU 2-3 10

amoxicilline Angine 50 mg/kg ou 2 g 2 6

OMA 100 mg/kg 3

extencilline IM Angine Ad: 1,2 MU - Enf (< 25 kg): 0,6 MU 1 1

macrolides (sauf azithromycine)
érythromycine
josamycine

spiramycine
roxithromycine
clarithromycine
dirithromycine
azithromycine

Angine

Enf: 30-50 mg/kg; Ad: 2-3 g
Enf: 30-50 mg/kg; Ad: 1-2 g

Enf: 0,15-0,3 MUI/kg; Ad: 6-9 MUI
Enf: 5-8 mg/kg; Ad: 300 mg
Enf 15 mg/kg; Ad: 0,5-1 g
Ad: 0,5 g
500 mg

2-4

1

10

5

5 (AMM)
10
3

pristinamycine Sinusite Eft (> 6 ans): 50 mg/kg; Ad: 2 g 3 4

co-amoxiclav OMA, sinusite 80 mg/kg 3 8-10

C1G Angine-OMA, sinusite 25-50 mg/kg
20-40 mg/kg

2-3 8-10

céfuroxime axétil OMA, sinusite Enf: 30 mg/kg; Ad: 500 mg 2 4-5

céfixime OMA, sinusite 8 mg/kg 2 8-10

cefpodoxime proxétil OMA, sinusite 8 mg/kg 2 8-10

ceftriaxone IM OMA 50 mg/kg 1 1-3

érythromycine/sulfafurazole OMA sf PSDP 50 mg/kg en érythromycine 3 8-10

cotrimoxazole OMA 30 mg/kg (en sulfaméthoxazole) 2 8-10

QUE FAIRE?

QUE FAIRE?
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CE QU’IL FAUT RETENIR

Infections respiratoires hautes bactériennes
Trois classes d’antibiotiques sont recommandées: pénicillines
(pénétration moyenne dans les amygdales, excellente au
niveau auriculaire), macrolides (diffusion intra-amygdalienne
excellente mais très lente dans les oreilles), et céphalosporines
(bonne pénétration amygdalienne [C1G] mais variable; rapide
et bonne dans les oreilles).

Angine
La mise à disposition du test de diagnostic rapide TDR en France
a modifié les recommandations en termes de traitement:
– antibiothérapie systématique en cas de TDR positif;
– confirmation d’un test négatif dans un contexte à risque de

rhumatisme articulaire aigu (RAA) par une mise en culture
et antibiothérapie en cas de résultat positif de cette culture;

– pas d’antibiothérapie en cas de TDR négatif sans facteur de
risque de RAA.

En cas d’angine aiguë. — Le traitement recommandé est
l’amoxicilline pendant 6 jours (Grade B).
Les céphalosporines de 2e et 3e générations par voie orale
peuvent être utilisées, notamment en cas d’allergie aux péni-
cillines sans contre-indication aux céphalosporines (Grade A).
Certains macrolides (dirithromycine, érythromycine, midécamy-
cine, roxithromycine, spiramycine) peuvent être utilisés en cas
d’allergies croisées aux β-lactamines et aux céphalosporines. Les
durées de prescription recommandées sont les suivantes:
3 jours pour l’azithromycine, 5 jours pour la clarithromycine, la
josamycine, la télithromycine.
En cas d’échec clinique, il n’y a pas de consensus pour la prise
en charge thérapeutique. Un avis spécialisé en ORL, pédiatrie,
ou infectiologie peut être nécessaire. Des traitements sympto-
matiques visant à améliorer le confort, notamment antalgi-
ques et antipyrétiques, sont recommandés. Par contre, les anti-
inflammatoires non stéroïdiens à dose anti-inflammatoire et
les corticoïdes par voie générale ne sont pas préconisés.

Rhinopharyngite
C’est une inflammation aiguë ou chronique de la muqueuse du
rhinopharynx. Le traitement est essentiellement symptomati-
que si la rhinopharyngite n’est pas compliquée: disparition de
la fièvre par des moyens non médicamenteux (antipyrétiques),
de la rhinohrrée et de l’obstruction nasale.
Traitement antibiotique recommandé en cas de rhinopharyngite
compliquée.

Sinusites
Elles sont souvent virales (40%), parfois bactériennes (Haemo-
philus influenzae, Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus
aureus, Branhamella catarrhalis) et donnent des complications
rares mais graves.
Traitement antibiotique d’emblée chez l’enfant dans les formes
aiguës sévères de sinusite maxillaire purulente ou frontale
(Grade C):
– association amoxicilline-acide clavulanique;

– C2G (céfuroxime-axétil) et certaines C3G orales (cefpodoxime-
proxétil, céfotiam-hexétil);

– en cas de contre-indication aux β-lactamines: pristinamycine
(à partir de 6 ans), télithromycine.

La durée du traitement des sinusites maxillaires aiguës purulen-
tes est de 7 à 10 jours (Grade C). Elle est réduite à 5 jours pour le
céfuroxime-axétil, le céfotiam-hexétil, le cefpodoxime-proxétil,
la télithromycine et 4 jours pour la pristinamycine.
Le traitement antibiotique doit être systématiquement accom-
pagné d’un traitement décongestionnant local ou général afin
d’assurer une reperméabilisation des sinus: vasoconstricteur
ou anti-inflammatoire.

Otite

C’est une inflammation aiguë ou chronique de la caisse du
tympan avec otalgie, otorrhée et hypoacousie, causée par
Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae, Bran-
hamella catarrhalis et, plus rarement Staphylococcus aureus,
Pseudomonas aeruginosa.
Traitement antibiotique. — Il est systématique avant l’âge de
2 ans et dure 8 à 10 j; après 2 ans, la durée est de 5 jours. Chez
l’enfant de plus de 3 mois, il est recommandé d’instaurer une
monothérapie par voie orale (Grade B). La molécule orale la
plus active sur les pneumocoques de sensibilité anormale à la
pénicilline est l’amoxicilline.
Dans le cadre du syndrome otite-conjonctivite orientant vers
H. influenzae, le cefpodoxime-proxétil est le traitement de
première intention.
En cas d’allergie aux pénicillines sans contre-indication aux
céphalosporines, le cefpodoxime-proxétil ou le céfuroxime-
axétil sont recommandés.
En cas de contre-indication aux β-lactamines:
– enfant de moins de 6 ans: association érythromycine-sulfafu-

razole; cependant il existe un risque d’échec bactériologique
important compte tenu du niveau de résistance du pneumo-
coque vis-à-vis des deux composants de cet antibiotique;

– enfant de plus de 6 ans: pristinamycine.
La ceftriaxone peut être utilisée en injection IM unique à la
dose de 50 mg/kg/jour dans l’otite de l’enfant et du nourrisson,
lorsque le traitement oral est impossible, et peut être poursui-
vie 3 jours en cas d’échec préalable d’un traitement de
72 heures mais doit rester exceptionnelle et conforme au
libellé de l’AMM (Grade B).
Traitement non antibiotique des otites moyennes aiguës:
– traitement antalgique antipyrétique;
– paracentèse: en cas d’otite aiguë sur fond d’otite séreuse

connue;
– adénoïdectomie pour éradiquer un foyer infectieux entraînant

des otites à répétition;
– aérateurs transtympaniques, restaurant la ventilation des

cavités de l’oreille moyenne.
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ÉTUDE D’UN CAS CLINIQUE
Les valeurs normales des constantes biologiques figurent en annexe.

Angine. D.S., 8 ans, présente une fièvre à
39,2 °C et se plaint de maux de gorge depuis 3-4 jours.
Sa mère consulte le pédiatre et lui précise que son
enfant ne se nourrit pas bien car la douleur semble plus
intense au moment de la déglutition.
À l’examen, le pédiatre observe une muqueuse pha-
ryngée enflammée. Les amygdales sont volumineuses
et recouvertes d’un dépôt blanchâtre.
D’après la mère, son enfant n’a pas eu d’angine depuis
au moins 2 ans.

1. Selon les signes cliniques observés chez l’enfant,
que peut diagnostiquer de façon certaine le
pédiatre?

a) Une angine bactérienne.
b) Une angine virale.
c) Une angine érythématopultacée.
d) Une angine à streptocoque β-hémolytique du groupe A.

Le pédiatre décide d’entreprendre un traitement médi-
camenteux de l’angine diagnostiquée.

2. Quelles sont les affirmations exactes concernant
l’angine de l’enfant D.S.?

a) Il faut traiter systématiquement par un antibiotique per os.
b) Il faut traiter par antibiotiques locaux toutes les angines

bactériennes.
c) Il faut éviter toute préparation locale à base de corticoïde.
d) La fièvre peut être combattue par l’administration de

paracétamol.
Le pédiatre décide de prescrire un antibiotique par voie
orale.

3. Parmi les antibiotiques suivants, lesquels sont
adaptés au traitement de l’angine?

a) L’ofloxacine.
b) La phénoxyméthyl pénicilline.
c) L’azithromycine.
d) La gentamicine.
e) L’association amoxicilline-acide clavulanique.

4. Quelles sont les durées possibles de traitement?
a) 5 jours.
b) 3 jours.
c) 8 jours.
d) Une prise unique.

1. c)
Compte tenu des signes décrits précédemment, seule
une angine érythématopultacée peut être diagnostiquée.
Le caractère bactérien ou viral ne peut jamais être
affirmé d’après les seuls signes cliniques.
De même, pour affirmer l’origine streptococcique
d’une angine, il est impossible de se passer d’un test de
confirmation microbiologique (mise en culture, dont le
résultat n’est disponible que quelques jours plus tard
ou TDR).

2. b), d)
a) En raison du risque de RAA inhérent au SGA, seuls les

patients atteints d’angines bactériennes à SGA objec-
tivées par un TDR positif sont justiciables d’un traite-
ment antibiotique. Certaines situations exceptionnel-
les évoquant un contexte de risque de RAA
(antécédents personnels de RAA, âge entre 5 et 25 ans
associé à la notion de séjour en zones d’endémie:
Afrique, Dom-Tom) nécessitent même si le TDR est
négatif une mise en culture d’un prélèvement pha-
ryngé. Si celle-ci est positive, une antibiothérapie est
instaurée.

b) L’Afssaps en septembre 2005 a supprimé la commer-
cialisation des antibiotiques locaux par voie nasale et
oropharyngée afin de réduire les phénomènes de résis-
tance aux antibiotiques.

c) Des études comparant le pivalate de tixocortol à un
placebo ou à un traitement anti-inflammatoire par voie
générale ont montré l’intérêt du corticoïde pour accé-
lérer la disparition des symptômes douloureux et de la
dysphagie.

d) La fièvre peut être combattue par des moyens non médi-
camenteux (bains tièdes, etc.) ou par l’administration
d’antipyrétiques, de préférence de type paracétamol
chez l’enfant.

3. b), c)
Dans le traitement des angines, les pénicillines, les
macrolides et les céphalosporines sont recommandés
du fait de leur efficacité sur les germes classiquement
rencontrés et de leur assez bonne diffusion intra-
amygdalienne.
L’amoxicilline pendant 6 jours reste le traitement de
référence. En cas de contre-indication aux pénicilli-
nes, les céphalosporines orales de 2e et 3e génération
peuvent être utilisées. La pénicilline V en raison
d’une durée de traitement longue (10 jours) n’est plus
à privilégier.

QUESTIONS

RÉPONSES
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L’association amoxicilline-acide clavulanique et le
céfixime n’ont plus d’indications dans les angines
SGA.
Les macrolides et apparentés (kétolides) doivent être
réservés aux patients ayant une contre-indication aux
β-lactamines.
Les fluoroquinolones ne sont pas indiquées dans
l’angine et sont contre-indiquées chez l’enfant.

4. a), b), c)
La durée de traitement recommandée (AMM) pour la
majorité des antibiotiques dans le traitement de
l’angine non récidivante est de 6 jours pour l’amoxi-
cilline, 8 jours pour la pristinamycine. Toutefois,
l’azithromycine a reçu récemment une autorisation
pour une durée de 3 jours, d’autres macrolides et appa-
rentés 5 jours.
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PHYSIOPATHOLOGIE

Les infections gynécologiques sont parmi les raisons de
consultation chez le gynécologue les plus fréquentes. La
microbiologie du tractus génito-urinaire (TGU) inférieur
de la femme est complexe. En effet, chaque gramme de
sécrétion vaginale contient 109 colonies bactériennes.
Plusieurs facteurs peuvent influencer la quantité et le
comportement de ces micro-organismes comme:
– l’activité sexuelle;
– le cycle menstruel;
– la grossesse;
– les chirurgies et l’utilisation des antibiotiques.
Le TGU supérieur est normalement stérile mais les bacté-
ries peuvent monter dans la cavité utérine, les trompes de
Fallope et dans le péritoine pelvien durant les menstrua-
tions, l’utilisation d’instruments, la présence de corps
étrangers (stérilets) et les chirurgies.
Ce chapitre traitera des infections du TGU inférieur telles
que les vulvo-vaginites infectieuses (notamment, la vagi-
nose bactérienne, la trichomonase et la vulvo-vaginite à
Candida) et des infections du TGU supérieur telles que la
salpingite aiguë, la chorioamniotite et l’endométrite.

MÉDICAMENTS UTILISÉS

Antibiotiques

Les antibiotiques les plus classiquement utilisés dans les
infections gynécologiques se limitent à la classe des nitro-
imidazolés; pour plus de précisions sur leurs propriétés
(mécanisme d’action, spectre antibactérien, etc.) se repor-
ter au chapitre 44 «Généralités sur les antibiotiques».

Antifongiques

Les antifongiques utilisés dans le traitement des infec-
tions gynécologiques se limitent aux dérivés imidazolés,
triazolés et polyènes et sont décrits dans le chapitre 55
«Traitement des candidoses».

Les vulvo-vaginites infectieuses (VVI) sont la cause la
plus fréquente de consultation médicale chez la femme,
représentant 4 millions de visites chez le médecin par
année aux États-Unis. Les VVI les plus communes sont la
vaginose bactérienne, la trichomonase et la vulvo-vagi-
nite à Candida et seront discutées dans cette section
(tableau 49.1).

VAGINOSE BACTÉRIENNE

La vaginose bactérienne (VB) anciennement connue sous
le nom de vaginite non spécifique ou vaginite à Gardne-
rella est l’infection vaginale la plus commune. La VB est
un syndrome clinique caractérisé par des sécrétions vagi-
nales modérées et malodorantes avec ou sans symptômes.
La VB n’est pas considérée généralement comme une
infection transmise sexuellement.

Physiopathologie

La VB est causée par une altération de la flore vaginale
résultant de la diminution des lactobacilles et d’une aug-
mentation des bactéries anaérobies, de Mycoplasma homi-
nis et de Gardnerella vaginalis. La raison de cette altération
de la flore vaginale n’est pas connue; il est stipulé que
l’alcalinisation causée par des relations sexuelles fréquentes
et des douches vaginales pourrait être en cause.La VB est
associée à des complications telles qu’une atteinte inflam-
matoire pelvienne post-intervention (biopsie endométriale
ou curetage utérin), une cellulite du dôme vaginal, des infec-
tions chirurgicales posthystérectomies vaginales et des cyto-
logies cervicales anormales. Les femmes enceintes souf-
frant de VB sont à risque de travail préterme, de prématurité,
de rupture prématurée de membranes, de chorioamniotite et
d’endométrite post-césarienne. Le tableau 49.2 décrit les
critères de diagnostic de la VB.

Critères de choix thérapeutique

Les médicaments utilisables dans le traitement de la BV
sont le métronidazole oral ou topique (ou ornidazole ou
tinidazole) et la clindamycine (par voie orale et topique)
car ils inhibent les bactéries anaérobies mais pas les lac-
tobacilles. Le tableau 49.3 décrit les traitements efficaces
dans la VB. Les patientes symptomatiques doivent être
traitées. Pour les patients asymptomatiques, seules les
femmes enceintes à haut risque (antécédents d’accouche-
ment avant terme), celles qui ont porté un stérilet et celles
qui ont subi un avortement thérapeutique ou une explora-
tion instrumentale des voies génitales supérieures avant
une chirurgie nécessitent un traitement.
Cas particulier de la femme enceinte. — Le but du trai-
tement de la vaginose bactérienne est de soulager les
symptômes et aussi, de prévenir le travail préterme chez
les femmes enceintes à haut risque (antécédents de travail
préterme, de rupture prématurée des membranes ou de
naissance prématurée) et de diminuer le risque d’endomé-
trite postcésarienne et de chorioamniotite. La femme
enceinte est traitée même si asymptomatique. Un dépis-
tage au 2e trimestre est de plus en plus recommandé. Chez
la femme enceinte à haut risque, il est recommandé de
traiter la vaginose bactérienne avec un traitement par voie
orale et non de privilégier la voie topique. L’efficacité de
la crème vaginale de clindamycine a été démontrée infé-
rieure au traitement oral et pourrait être associée au travail
préterme. Le traitement de la vaginose bactérienne n’est
pas choisi selon le stade de la grossesse mais selon l’effi-

GÉNÉRALITÉS

TRAITEMENT DES VULVO-VAGINITES 
INFECTIEUSES
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cacité et l’innocuité du régime thérapeutique. Aucun des
traitements recommandés ci-dessus n’est associé à une
augmentation des malformations congénitales chez le
nouveau-né.

TRICHOMONASE VAGINALE

La trichomonase vaginale est une infection transmise
sexuellement (IST) dont le taux de transmission est élevé.
Cette IST est souvent associée à d’autres IST. Environ
70% des hommes contractent l’infection après un seul
contact sexuel avec une femme infectée et les taux
d’infection d’un homme à une femme sont encore plus
élevés.

Physiopathologie

La trichomonase est causée par Trichomonas vaginalis,
parasite flagellé. Elle est souvent asymptomatique. Chez
les patientes symptomatiques, les signes cliniques sui-
vants sont décrits:
– sécrétions vaginales abondantes, purulentes et malodo-

rantes avec ou sans prurit vulvaire;
– dyspareunie;
– dysurie.

L’association de la trichomonase avec un risque de prématu-
rité et de naissance de bébés de petit poids est controversée.

Critères de choix thérapeutique

Le métronidazole (Flagyl et génériques) est le seul agent
commercialisé au Canada efficace contre la trichomo-
nase. En France, le tinidazole (Fasigyne) et l’ornidazole
(Tibéral) sont également disponibles.
Les doses utilisées sont les suivantes:
– métronidazole: un traitement d’une dose de 2 g de

métronidazole est efficace à 95% pourvu que les parte-
naires sexuels masculins soient traités de façon simul-
tanée avec la même dose. L’abstinence sexuelle est
recommandée jusqu’à ce que l’éradication de l’infec-
tion soit confirmée, soit 7 jours après la fin du traite-
ment. Chez les femmes qui ne répondent pas au traite-
ment unidose de métronidazole, 500 mg 2 fois par jour
per os pendant 7 jours sont recommandés. Si ce dernier
régime posologique échoue, une consultation chez un
infectiologue peut s’avérer nécessaire;

– tinidazole: 2 g per os en une seule dose;
– ornidazole: 1 g × 2/j × 5 jours ou 1,5 g en une seule

dose (traitement «minute»).
La voie topique n’est pas efficace dans le traitement de la
trichomonase.

Conseils aux patientes

Les conseils suivants sont importants:
– prendre les 2 grammes de métronidazole en une seule

dose;
– s’assurer que le partenaire sexuel prend le traitement au

complet;
– s’abstenir de boire de l’alcool pendant le traitement et

pendant les 48 heures suivantes;
– s’abstenir d’avoir des relations sexuelles avant que

l’éradication de l’infection ne soit confirmée jusqu’à
7 jours après la fin du traitement avant (ou utiliser un
préservatif, le cas échéant).

Tableau 49.1 Comparaison entre les vulvo-vaginites infectieuses les plus communes.

Paramètres cliniques Vaginose bactérienne Trichomonase Vulvo-vaginite à Candida

Prurit Moins fréquent Fréquent Marqué

Vulve D’aspect normal Souvent atteinte Pouvant être atteinte, lésions satellites

Sécrétions vaginales/
symptômes

Modérées, homogènes, 
pouvant être malodorantes 
(odeur de poisson)
Asymptomatique dans 50% des cas

Abondantes, purulentes, 
mousseuses, malodorantes
Asymptomatique 
dans 10 à 50% des cas

Peu abondantes, blanchâtres 
(«fromagées»), odeur de moisi
Asymptomatique 
dans 20% des cas (au maximum)

Muqueuses D’aspect normal Lésions piquetées vascu,laires rouges Pouvant être friables

pH vaginal 5,0-5,5 6,0 4-5 (normal)

Préparation 
à l’état frais

Clue cells, leucocytes 
polymorphonucléaires rares

Formes mobiles Formes pseudo-filamenteuses, 
bourgeons de levures

Transmission sexuelle Non (controversé) Oui Non (controversé)

Tableau 49.2. Critères de diagnostic 
de la vaginose bactérienne.

Odeur caractéristique des sécrétions vaginales (odeur d’amines ou
de poisson), surtout présente après le coït
Sécrétions vaginales grisâtres ou blanchâtres et recouvrant les
parois vaginales
pH des sécrétions vaginales > 4,5
L’analyse microscopique des sécrétions vaginales révèle un nom-
bre accru de clue cells (bâtonnets courts adhérents aux cellules
épithéliales) et l’absence manifeste de leucocytes (dans les cas de
VB avancée, 20% des cellules épithéliales sont des clue cells)
L’addition de KOH aux sécrétions vaginales dégage une odeur
d’amines ou de poisson (whiff test)
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VULVO-VAGINITE À CANDIDA

Physiopathologie

Environ 75% des femmes ont au moins un épisode de
vulvo-vaginite à Candida (VVC) dans leur vie. Plusieurs
facteurs peuvent prédisposer les femmes à la VVC: l’uti-
lisation d’antibiotiques, la grossesse, l’utilisation de con-
traceptifs hormonaux, la prise de corticostéroïdes,
l’immunosuppression, l’infection au VIH, le diabète mal
contrôlé et le port de vêtements serrés synthétiques. L’uti-
lisation des antibiotiques perturbe la flore vaginale en
favorisant la croissance de champignons. D’autre part, la
grossesse, le VIH et le diabète sont associés à une diminu-
tion de l’immunité cellulaire, ce qui favorise la présence
de VVC. Enfin, les changements hormonaux durant la
grossesse favorisent également la croissance de Candida.
Le prurit est le symptôme le plus caractéristique de la
VVC. D’autres symptômes peuvent être associés:
– sécrétions vaginales allant de fluides à épaisses et

homogènes (blanchâtres);
– douleur vaginale, dyspareunie, irritation et brûlements

vulvaires;
– dysurie;
– pH vaginal normal (4,5);
– odeur de moisi mais whiff test au KOH négatif.
Le Candida albicans est responsable de 85 à 90% des
VVC. Les autres espèces de Candida impliquées sont: le
C. glabatra, C. krusei et le C. tropicalis. Le diagnostic de
la VVC est le plus souvent clinique, éventuellement con-
firmé par une préparation humide à l’hydroxyde de potas-
sium (KOH) et une coloration Gram. La VVC n’est pas
considérée comme une infection transmise sexuellement.
La VVC peut être décrite non compliquée ou compliquée:
– non compliquée (80-90%):

• sporadique et non fréquente,
• symptômes légers à modérés (prurit et érythème vulvaire

localisé, avec ou sans sécrétions vaginales blanchâtres),
• infection à C. albicans,
• femme immunocompétente;

– compliquée (10-20%):
• infection récurrente (4 épisodes ou plus par année),
• symptômes sévères (érythème vulvaire étendu, œdème,

excoriation, fissures),
• infection à Candida non albicans,
• diabète non contrôlé, débilitée, immunodépression

ou grossesse.

Critères de choix thérapeutique

Les antifongiques de type «imidazole» (clotrimazole,
miconazole, kétoconazole, etc.) ou «triazole» (flucona-
zole, terconazole, itraconazole) par voie topique ou par voie
orale sont des agents efficaces. Le mécanisme d’action des
imidazolés ou des thiazolés est l’inhibition de la synthèse de
l’ergostérol de la membrane cytoplasmique des fungi.
Il est important de corriger, lorsque cela est possible, les
facteurs déclenchants tels que le port de vêtements serrés,
la prise de contraceptifs hormonaux et de bien contrôler la
glycémie chez les diabétiques.
Les antifongiques de type «imidazole» ou «triazole»
par voie topique sont les traitements les plus fréquemment
utilisés contre la VVC car ils sont efficaces et bien tolérés.
Le traitement est efficace dans 80 à 90% des cas avec une
disparition des symptômes après 2 à 3 jours. Les durées
de traitement varient de 1 à 7 jours, les traitements de
courte durée (1 à 3 jours) semblant aussi efficaces que les
traitements plus longs.
Le fluconazole par voie orale est également indiqué dans
le traitement de la VVC particulièrement en cas de colo-
nisation anale. Ce traitement semble être aussi efficace
que les imidazolés ou triazolés topiques. Le tableau 49.4
présente des exemples de traitements de la VVC. Certains
cliniciens utilisent également, comme agent adjuvant, un
corticostéroïde topique (hydrocortisone 1%) afin de sou-
lager rapidement les symptômes d’irritation externe.
Dans les cas de VVC chronique ou à C. glabrata, le fluco-
nazole (200 mg par jour) ou le kétoconazole (400 mg par
jour) sont utilisés jusqu’à rémission, puis des doses prophy-
lactiques (kétoconazole, 100 mg par jour ou fluconazole,
150 mg par semaine) sont utilisées pendant 6 mois.

Tableau 49.3. Traitements utilisés dans la vaginose bactérienne.

Populations Femmes non enceintes Femmes enceintes

Premiers choix métronidazole 2 g per os 1 dose 
ou
clindamycine crème 2%, 1 applicateur vaginal 1/j 7 jours
ou
métronidazole gel 0,75%, 1 applicateur vaginal 1/j 5 jours

métronidazole 250 mg 3/j per os 7 jours

Autres options métronidazole 500 mg 2/j per os 7 jours
ou
clindamycine 300 mg 2/j per os 7 jours

métronidazole 2 g per os 1 dose
ou
clindamycine 300 mg 2/j per os 7 jours*
ou
métronidazole gel 0,75%, 
1 applicateur vaginal/j 5 jours

Commentaires Seules les femmes symptomatiques nécessitent un traitement. Le traitement
des partenaires masculins n’altère pas le taux de réinfection. Une dose de
2 g de métronidazole est moins efficace. Le gel de métronidazole ne doit pas
être utilisé chez les femmes allergiques à la formulation orale

* Pour les patientes à haut risque de travail
préterme (antécédents de rupture préma-
turée des membranes, travail préterme ou
naissance pré maturée).
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Pour les femmes qui ont des épisodes occasionnels de
VVC, les traitements de courte durée sont préférés car
ils favorisent une bonne observance au traitement.
Cependant, chez les femmes qui ont des épisodes récur-
rents de VVC (ou résistants au traitement), les traite-
ments de 6 à 7 jours peuvent être nécessaires voire
même 10 ou 14 jours.
NB. — L’acide borique peut être également utilisé mais
son mécanisme d’action n’est pas élucidé. Il est utilisé à
raison d’une capsule de 600 mg intravaginal par jour pen-
dant 14-28 jours. Un taux de succès de 92% a été observé
dans une étude sans effets indésirables notables.
Les douches au vinaigre et au yoghourt sont aussi utili-
sées par certaines patientes. Ces agents sont utilisés pour
rétablir le pH du vagin ou favoriser la croissance de lacto-
bacilles. Leur efficacité n’a jamais été démontrée.
La nystatine est de moins en moins utilisée en raison
d’une résistance croissante.

Conseils aux patientes

* Mesures pour augmenter l’efficacité 
du traitement ou prévenir les récurrences

– maintenir une bonne hygiène au niveau génital;
– porter des sous-vêtements et des pantalons amples;
– porter des sous-vêtements en coton et éviter les maté-

riaux synthétiques;
– manger plus de yoghourt et limiter la consommation de

sucre.

* Mesures spécifiques au traitement topique
– bien suivre les instructions indiquées sur l’emballage

du produit;
– poursuivre le traitement jusqu’à son terme même si les

symptômes disparaissent avant;
– appliquer la crème ou les suppositoires vaginaux au

coucher afin d’éviter que le médicament coule après
l’application;

– porter une serviette hygiénique pour éviter de tacher les
sous-vêtements;

– si les symptômes ne s’améliorent pas après 3 jours ou
s’ils persistent plus de 7 jours, consulter un médecin;

– suivre les mesures afin de prévenir les récurrences (voir
plus haut);

– continuer le traitement durant les menstruations (utili-
ser des serviettes hygiéniques au lieu de tampons car
ces derniers peuvent absorber le médicament).

Il y a un risque d’altération des préservatifs en latex et des
diaphragmes avec certains produits contenant une base
huileuse.

Physiopathologie

La salpingite aiguë (SA) est un syndrome causé par
l’ascension de micro-organismes du TGU inférieur vers
l’endomètre, les trompes de Fallope et les structures adja-
centes. La SA est la complication la plus fréquente des
IST. La libéralisation sexuelle et l’utilisation de stérilets
ont contribué à une augmentation de la fréquence de la SA
lors des années soixante-dix. Les facteurs de risque de la
SA sont listés dans le tableau 49.5.
La plupart des cas de SA sont causés par des organismes
transmis sexuellement dont le N. gonorrhea et le
C. trachomatis. Plus rarement, les bactéries telles que
Haemophilus influenzae, les streptocoques du groupe B
et les pneumocoques peuvent également coloniser le
TGU supérieur et causer une salpingite. Les micro-
organismes impliqués dans la vaginose bactérienne
(Prevotella, Peptostreptocoques et Gardnerella vagina-
lis) sont souvent isolés chez les patientes lors d’une sal-
pingite. Les femmes ayant des stérilets sont plus sus-
ceptibles de contracter une SA.
Le diagnostic de la salpingite est clinique. Les symptô-
mes peuvent varier d’une patiente à l’autre et quelques
femmes peuvent être asymptomatiques. Les symptômes
le plus souvent retrouvés sont: douleur abdominale
basse, écoulements vaginaux abondants, ménorragie,
métrorragie, fièvre, frissons et symptômes urinaires.
L’évaluation des sécrétions vaginales est une étape impor-
tante car il y a une augmentation des leucocytes polymor-
phonucléaires et souvent présence de N. gonorrhea et de
C. trachomatis. Une laparoscopie avec ou sans biopsie est
également faite chez certaines patientes pour confirmer le
diagnostic.

Tableau 49.4. Exemples de traitement 
de vulvo-vaginite à Candida.

Antifongiques Posologies

clotrimazole 100 mg suppositoire vaginal HS × 6 jours

clotrimazole 200 mg suppositoire vaginal HS × 3 jours

miconazole 200 mg suppositoire vaginal HS × 3 jours

butoconazole 2% 5 g intravaginal × 3 jours

terconazole 80 mg suppositoire vaginal × 3 jours

terconazole 0,4% 5 g intravaginal × 7 jours

fluconazole 150 mg per os 1 prise

Tableau 49.5. Facteurs de risque de la salpingite aiguë.

Femmes actives sexuellement
Épisodes antérieurs de gonorrhée

Partenaires multiples
Exposition à d’autres IST

Utilisation du stérilet
Adolescentes et femmes < 20 ans

Nullipares

TRAITEMENT DE LA SALPINGITE 
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Critères de choix thérapeutique

Plusieurs antibiotiques peuvent être utilisés dans le traite-
ment de la SA et doivent assurer une couverture adéquate
du N. gonorrhea et du C. trachomatis et une couverture
additionnelle des autres bactéries retrouvées dans le TGU
inférieur. Les différents antibiotiques utilisés dans le trai-
tement des SA sont décrits dans le chapitre 44 «Généra-
lités sur les antibiotiques».
Les objectifs des traitements sont l’éradication de l’infec-
tion et la prévention des complications telles que les
abcès, la péritonite et l’infertilité.
Le traitement antibiotique de la salpingite est empirique et
doit couvrir un large spectre incluant une couverture contre
le N. gonorrhea, le C. trachomatis, les bactéries à Gram
négatif, les anaérobies et les streptocoques. Les dernières
recommandations du Center for Disease Control aux États-
Unis (CDC) sont dans le tableau 49.6. L’hospitalisation est
recommandée si un abcès est suspecté, les symptômes sont
sévères ou si l’adhérence au traitement de la patiente ne
peut être assurée. Dans les autres cas, un traitement en
ambulatoire peut être prescrit. Les patientes peuvent quitter
l’hôpital si la fièvre a disparu, les globules blancs sont reve-
nus à la normale, la douleur est absente et les examens pel-
viens démontrent une amélioration nette. Les partenaires
sexuels doivent être évalués et traités si nécessaire.

La chorioamniotite est une infection du liquide amnioti-
que, des membranes, du placenta et/ou de l’utérus qui se

produit avant, pendant ou immédiatement après l’accou-
chement (24 heures). La chorioamniotite atteint environ
0,5 à 3% des grossesses. Elle est responsable de 10-40%
des cas de fièvre durant la période péri-partum et est asso-
ciée à environ 20-40% des septicémies et pneumonies
néonatales. Le travail préterme et la rupture prématurée
des membranes sont les facteurs de risque le plus souvent
associés à la chorioamniotite.

Physiopathologie

La chorioamniotite est causée par les bactéries coloni-
sant la région cervico-vaginale. Les streptocoques du
groupe B et E. coli sont les bactéries le plus souvent
retrouvées. Les manifestations cliniques de la chorioam-
niotite incluent la fièvre, la tachycardie maternelle
(> 100 batt./min) et fœtale (> 160 batt./min), la douleur
utérine, un liquide amniotique malodorant et la leucocy-
tose maternelle. La fièvre est le critère de diagnostic le
plus souvent retrouvé.

Critères de choix thérapeutique

Plusieurs antibiotiques ou associations d’antibiotiques
peuvent être utilisés dans le traitement de la chorioamnio-
tite. Ces agents doivent couvrir les micro-organismes de
la cavité cervico-vaginale (tableau 49.8); se référer au
chapitre 44 sur les antibiotiques pour les mécanismes
d’action propres à chaque antibiotique.
Le traitement de choix de la chorioamniotite est une
association d’ampicilline et de gentamicine. Pour les
patientes allergiques à la pénicilline, la vancomycine
peut remplacer l’ampicilline. Si après 24 heures de
traitement, la fièvre persiste, la clindamycine doit être
ajoutée.

Tableau 49.6. Recommandations pour le traitement de la salpingite aiguë (selon CDC).

Patiente hospitalisée Traitement ambulatoire

Traitements 
de choix

Traitement A:
– céfoxitine IV 2 g/6 heures ou céfotétan IV 2 g/12 heures
– doxycycline per os 100 mg/12 heures
suivi de doxycycline 100 mg per os 2/j × 14 jours au total
Traitement B:
– clindamycine IV 900 mg/8 heures + gentamicine/8 heures ou dose unique
suivi de doxycycline per os 100 mg/j × 2/j 14 jours au total ou clindamycine 
per os 450 mg × 3/j 14 jours au total

Traitement A:
ofloxacine per os 400 mg × 2/j × 14 jours 
+ métronidazole per os 500 mg × 2/j × 14 jours
Traitement B:
ceftriaxone 250 mg IM × 1 (ou céfoxitine 2 g IM 
+ probénécide 1 g per os × 1 dose) 
+ doxycycline per os 100 mg 2/j ×14 jours

Alternatives – ofloxacine IV 400 mg/12 heures
+ métronidazole IV 500 mg/8 heures
ou
– ciprofloxacine IV 200 mg/12 heures + doxycycline per os 100 mg/12 heures 
+ métronidazole IV 500 mg/8 heures

Commentaires Le traitement IV peut être arrêté après 24 heures si amélioration. Si un abcès
est présent, la clindamycine peut être préférée pour le traitement per os
L’azithromycine IV 500 mg pendant 2 jours suivie de 500 mg per os
10 jours est approuvée par la FDA. Les patientes enceintes et les patientes
porteuses du VIH doivent être hospitalisées pour le traitement

Les patientes qui ne répondent pas au traitement
après 72 heures devraient être hospitalisées
L’amoxicilline/clavulanate + doxycycline peut être
une alternative pour le traitement oral. Peu de
données pour recommander l’azithromycine

TRAITEMENT DES INFECTIONS INTRA-
AMNIOTIQUES (CHORIOAMNIOTITE)
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Physiopathologie

L’endométrite post-partum complique environ 1 à 3% des
accouchements vaginaux et 10 à 50% des accouchements
par césarienne. Plusieurs facteurs de risque sont associés
à l’endométrite (tableau 49.7).

L’endométrite est définie par la présence de fièvre
(38,5 °C à une reprise ou > 38,0 °C à deux reprises à au
moins 4 heures d’intervalle) lors des 10 jours suivants
l’accouchement en excluant les premières 24 heures. Les
autres signes et symptômes sont: lochies malodorantes,
douleur au niveau de l’utérus sans qu’il y ait une évidence
d’infection à un autre site.
L’endométrite, comme la chorioamniotite, est causée par
plusieurs organismes qui proviennent de la flore vaginale
des patientes (tableau 49.8).

Critères de choix thérapeutique

L’antibiotique ou l’association d’antibiotiques requis
dépend du germe en cause (tableau 49.8)
Un antibiotique ou une association d’antibiotiques qui
couvre un large spectre doit être utilisé étant donné la
nature des bactéries impliquées. La combinaison de
gentamicine (1,75-2 mg/kg/dose) et de clindamycine
(900 mg IV toutes les 8 heures) est adéquate dans la
majorité des cas. Toutefois, la présence d’entérocoques
peut être responsable d’un échec à cette association. Il
est alors recommandé d’ajouter l’ampicilline (2 g IV
toutes les 6 heures) si la patiente présente encore de la
fièvre après 24 heures de gentamicine/clindamycine.

Tableau 49.7. Facteurs de risque associés à l’endométrite.

Césarienne
Travail prolongé ou rupture des membranes prolongée 

(> 12 heures)
Examens vaginaux répétés (lors de rupture des membranes)

Monitoring fœtal interne
Anémie

Fièvre intra-partum ou infection préexistante
Infection à Mycoplasma hominis ou à Gardnerella vaginalis

Classe socio-économique défavorisée
Maladies affectant le système immunitaire (VIH, diabète)

Utilisation de corticostéroïdes ou autres médicaments 
immunosuppresseurs

TRAITEMENT DES INFECTIONS POST-
PARTUM (ENDOMÉTRITE)

Tableau 49.8. Micro-organismes impliqués dans l’endométrite et la chorioamniotite et leur traitement.

Bactéries isolées Incidences Antibiotiques de choix

Gram positif aérobies
Streptocoques du groupe A
Streptocoques du groupe B
Entérocoques du groupe D
Streptococcus viridans
Streptococcus aureus

1-2%
2-14%
2-18%
10-15%
5%

pénicilline, érythromycine
pénicilline, érythromycine
ampicilline + gentamicine
pénicilline, érythromycine
nafcilline*, oxacilline ou cloxacilline

Gram négatif aérobies
E. coli
Klebsiella sp.
Proteus mirabilis
Enterobacter sp.
Morganella morganii
Pseudomonas sp.
G. vaginalis

5-40%
5-10%
2-5%
1-2%
1-2%
1%
25-38%

gentamicine
gentamicine
ampicilline
gentamicine
gentamicine
gentamicine, pipéracilline
ampicilline

Gram positif anaérobies
Peptostreptocoques & peptocoques sp.
C. perfringes
Autres: Clostridium sp.

20-90%

3-7%
3-5%

pénicilline, clindamycine

pénicilline, clindamycine
pénicilline, clindamycine

Gram négatif anaérobies
B. fragilis (groupe)
B. bivius
B. melaninogenicus
Fusobacterium sp.
U. urealyticum
M. hominis
C. trachomatis

3-20%
10-25%
5-20%
5-20%
50-100%
20-35%
3%

clindamycine
clindamycine
clindamycine
clindamycine
érythromycine
clindamycine
clindamycine

* La nafcilline n’est pas commercialisée en France.
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Dans les cas plus résistants au traitement, il important
de considérer la possibilité d’un abcès, une throm-
bophlébite pelvienne septique ou une infection d’un
autre site.
Chez les patientes qui répondent rapidement aux anti-
biotiques, le traitement IV est continué pendant 24-
48 heures après la tombée de la fièvre. Les antibiotiques
IV peuvent être arrêtés sans traitement oral séquentiel
(sauf dans les cas de septicémie ou d’infection à Strep-
tococcus aureus).

ANTIBIOTIQUES UTILISÉS

Se reporter au chapitre 44 «Généralités sur les antibiotiques»

ANTIFONGIQUES UTILISÉS

Se reporter au chapitre 55 «Traitement des candidoses».

OPTIMISATION THÉRAPEUTIQUE

CE QU’IL FAUT RETENIR

Ces infections sont parmi les raisons de consultation gynéco-
logique les plus fréquentes.

Vulvo-vaginites infectieuses
• La vaginose bactérienne (VB) est caractérisée par des sécré-
tions vaginales abondantes et malodorantes avec ou sans
symptômes. Elle est causée par une altération de la flore vagi-
nale résultant de la diminution des lactobacilles et d’une aug-
mentation des bactéries anaérobies, de Mycoplasma hominis
et de Gardnerella vaginalis.
Les médicaments utilisables dans le traitement de la VB sont le
métronidazole (ou ornidazole ou tinidazole) et la clindamy-
cine (par voie orale et topique) car ils inhibent les bactéries
anaérobies mais pas les lactobacilles.
• La trichomonase vaginale est une maladie transmise sexuel-
lement. Elle est souvent asymptomatique ou présente les
signes suivants: sécrétions vaginales abondantes, purulentes
et malodorantes avec ou sans prurit vulvaire; dyspareunie et
dysurie. Elle est traitée par le métronidazole (ou tinidazole ou
l’ornidazole).
• La vulvo-vaginite à Candida (VVC) présente les signes sui-
vants: sécrétions vaginales allant de fluides à épaisses et homo-
gènes (blanchâtres); prurit; douleur vaginale, dyspareunie,
irritation et brûlures vulvaires; le pH vaginal est normal (4,5);
odeur de moisi. Le Candida albicans est responsable de 85 à
90% des VVC. Les autres espèces de Candida impliquées sont:
le C. glabatra et le C. tropicalis. Le traitement fait appel aux imi-
dazolés (clotrimazole, miconazole, kétoconazole, etc.) ou tria-
zolés (fluconazole, terconazole, itraconazole) par voie topique
ou par voie orale. Les durées de traitement des épisodes aigus
varient entre 1 et 7 jours, les traitements de courte durée (1 à 3
jours) semblant aussi efficaces que les traitements plus longs.
Dans les cas de VVC chronique, le traitement dure 6 mois.

Salpingite aiguë (SA)
La plupart des cas de SA sont causés par des organismes trans-
mis sexuellement dont le N. gonorrhea et le C. trachomatis et,
plus rarement, par des bactéries telles que Haemophilus
influenzae, les streptocoques du groupe B et les pneumoco-
ques. Le diagnostic de la salpingite est clinique. Les symptômes

le plus souvent retrouvés sont: douleur abdominale basse,
écoulements vaginaux abondants, ménorragie, métrorragie,
fièvre, frissons et symptômes urinaires.
Le traitement antibiotique de la salpingite est empirique et
doit couvrir un large spectre incluant une couverture contre le
N. gonorrhea, le C. trachomatis, les bactéries à Gram négatif,
les anaérobies et les streptocoques. Il peut faire appel aux
céphalosporines, fluoroquinolones, cyclines, clindamycine ou
métronidazole.
• La chorioamniotite est une infection du liquide amniotique,
des membranes, du placenta et/ou de l’utérus qui se produit
avant, pendant ou immédiatement après l’accouchement
(24 heures). Les streptocoques du groupe B et E. coli sont les
bactéries le plus souvent retrouvées. Les manifestations clini-
ques de la chorioamniotite incluent la fièvre, la tachycardie
maternelle (> 100 battements/minute) et fœtale (> 160 batte-
ments/minute), la douleur utérine, un liquide amniotique
malodorant et la leucocytose maternelle.
Le traitement de choix de la chorioamniotite est une association
d’ampicilline et de gentamicine. Pour les patientes allergiques
à la pénicilline, la vancomycine peut remplacer l’ampicilline. Si
après 24 heures de traitement, la fièvre persiste, la clindamy-
cine doit être ajoutée.
• L’endométrite post-partum complique environ 1 à 3% des
accouchements vaginaux et de 10 à 50% des accouchements
par césarienne. Plusieurs facteurs de risque sont associés à
l’endométrite.
L’endométrite, comme la chorioamniotite, est causée par plu-
sieurs organismes qui proviennent de la flore vaginale des
patientes.
La combinaison de gentamicine (1,75-2 mg/kg/dose) et de clin-
damycine (900 mg IV toutes les 8 heures) est adéquate dans la
majorité des cas. Toutefois, la présence d’entérocoques peut
être responsable d’un échec à cette association. Il est alors
recommandé d’ajouter l’ampicilline (2 g IV toutes les 6 heures) si
la patiente présente encore de la fièvre après 24 heures de gen-
tamicine/clindamycine. Chez les patientes qui répondent rapide-
ment aux antibiotiques, le traitement IV est continué pendant
24-48 heures après la tombée de la fièvre. Les antibiotiques IV
peuvent être arrêtés sans traitement oral séquentiel (sauf dans
les cas de septicémie ou d’infection à Streptococcus aureus).
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ÉTUDE DE CAS CLINIQUES
Les valeurs normales des constantes biologiques figurent en annexe.

Cas n° 1. Vulvo-vaginite. Une jeune femme
de 23 ans se présente à la pharmacie avec les symptô-
mes suivants: prurit et brûlures vulvaires avec des
sécrétions vaginales blanchâtres et épaisses, ainsi
qu’une douleur durant les relations sexuelles.

1. Quelle est la vulvo-vaginite dont souffre cette
patiente?

a) Vulvo-vaginite à mycoplasme.
b) Vaginose bactérienne.
c) Vulvo-vaginite à Candida.
d) Trichomonase.
e) Aucune de ces réponses.

2. Quel serait le traitement approprié pour cette
patiente?

a) Métronidazole 2 g per os en une dose.
b) Tinidazole 2 g per os en une dose.
c) Fluconazole 150 mg per os en une dose.
d) Métronidazole crème vaginale 0,75%, 1 applicateur

× 1/j pour 5 jours.
e) Clindamycine 300 mg × 2/j per os.

1. c) Les symptômes classiques de la VVC sont le prurit
et les sécrétions vaginales blanchâtres et épaisses.

2. c) Le fluconazole est aussi efficace que les imidazolés
topiques. Le métronidazole, la clindamycine et le tini-
dazole ne sont pas indiqués dans la VVC.

Cas n° 2: trichomonase vaginale. Une
jeune femme se présente à la pharmacie avec une
ordonnance de métronidazole 2 g per os en une seule
dose pour traiter une trichomonase vaginale.

1. Lequel des conseils suivants pourriez-vous donner
à cette patiente sur son traitement?

a) Prendre 4 capsules (1 g) le matin et 4 capsules (1 g) le soir.

b) S’assurer que le(s) partenaire(s) sexuel(s) se fasse(nt)
traiter également.

c) Continuer à avoir des relations sexuelles comme
auparavant.

d) S’abstenir de boire de l’alcool pendant une semaine
suivant le traitement.

e) Les effets indésirables les plus fréquents sont les nausées
et l’irritation vaginale.

1. b)
Voir «Conseils aux patientes», p. 995.

Cas n° 3. Salpingite aiguë. Une femme de
40 ans se présente aux urgences de l’hôpital; elle se
plaint de douleurs abdominales basses intenses et de
sécrétions vaginales purulentes. Après l’examen gyné-
cologique, le médecin fait le diagnostic de salpingite
aiguë. Voici quelques informations importantes sur
cette patiente:
– 2 enfants vivants (16 et 14 ans) et un avortement

thérapeutique en 1976;
– partenaire sexuel stable mais histoire de plusieurs

partenaires et de IST;
– méthode contraceptive: stérilet;
– allergies: pénicillines, sulfamides.

1. Quel(s) est (sont) le(s) facteur(s) de risque existant(s)
pour que cette patiente développe une salpingite
aiguë?

a) L’existence de plusieurs partenaires sexuels et d’IST.
b) La nulliparité.
c) L’utilisation du stérilet.

2. Quel serait le traitement approprié pour cette
femme?

a) Retirer le stérilet.
b) Clindamycine 900 mg IV toutes les 8 heures

+ gentamicine IV suivi de doxycycline per os.
c) Céfoxitine IV 2 g toutes les 6 heures + doxycycline

per os.
d) Ceftriaxone 250 mg IM.

QUESTIONS

RÉPONSES

QUESTIONS

RÉPONSES

QUESTIONS
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1. a), c)
Elle n’est pas nullipare puisqu’elle a deux enfants.

2. a), b)
Les céphalosporines doivent être évitées puisque la
patiente est allergique aux pénicillines. Le stérilet, qui
est probablement la source d’infection, doit être retiré.

Cas n° 4. Infection intra-amniotique. 
Martine F., une jeune femme de 21 ans, est arrivée à
l’hôpital à 7 h 00 ce matin en plein travail. Il est main-
tenant 20 h 00 et elle est toujours en travail. Elle a des
contractions toutes les 10 minutes, son col est dilaté à
5 cm et effacé à 80%. Elle a maintenant de la fièvre
(38,5 °C).

1. Quels sont les deux facteurs de risque pour le déve-
loppement d’une chorioamniotite le plus souvent
rencontrés?

a) La rupture prématurée des membranes et le travail pré-
terme.

b) Le travail préterme et le diabète.
c) Le travail préterme et l’anémie.
d) La rupture prématurée des membranes et l’anémie.
e) Le diabète et l’anémie.

2. Quel serait le traitement de choix?
a) L’ampicilline et la vancomycine.
b) La clindamycine et l’ampicilline.
c) La streptomycine et l’érythromycine.
d) La clindamycine.
e) La gentamicine et l’ampicilline.

1. a) Le travail préterme et la rupture prématurée des
membranes sont les facteurs de risque le plus souvent
associés avec la chorioamniotite.

2. e) Le traitement de choix de la chorioamniotite est
l’association ampicilline-gentamicine. La vancomy-
cine peut remplacer l’ampicilline si la patiente est
allergique aux pénicillines. Si la fièvre persiste, la clin-
damycine peut être ajoutée.

Cas n° 5: endométrite. Le résident de
garde en obstétrique est appelé car l’une de ses
patientes a de la fièvre (38,5 °C). Cette patiente,
âgée de 38 ans, a accouché il y a 36 heures d’un beau
garçon de 4,3 kg. Son bébé est né à terme après une
rupture spontanée des membranes due à un arrêt de
progression du travail (> 24 heures), elle a dû subir
une césarienne.
Les examens cliniques, biologiques et hématologiques
donnent les résultats suivants:
– E/O: SR: RR: 26, poumons clairs;
– fonction cardiovasculaire normale, fréquence car-

diaque = 95 bpm;
– constipation;
– écoulements vaginaux sanguinolents ainsi que des

douleurs utérines et autour de la plaie;
– température = 38,0 °C;
– Na = 132 mmol/L;
– K = 3,5 mmol/L;
– GB: 16,6 (neutrophiles = 90%);
– hémoglobine = 100 g/L;
– hématocrite = 0,25;
– poids: 65 kg;
– taille: 1,68 m.
Le diagnostic s’oriente vers une endométrite probable.
Le traitement suivant est mis en place:
– ampicilline 1 g IV toutes les 6 heures;
– clindamycine 900 mg IV toutes les 8 heures;
– gentamicine 80 mg IV toutes les 8 heures.

1. Quels sont les facteurs de risque pour le développe-
ment d’une endométrite?

2. Le traitement prescrit par le résident de garde est-il
adéquat?

1. – Un travail prolongé et une rupture prolongée des
membranes.

– Une césarienne.
2. – L’ampicilline pourrait être ajoutée en cas d’absence

de réponse après 24 heures de traitement par la clin-
damycine et la gentamicine.

– La dose de gentamicine pourrait être plus élevée:
1,75 mg/kg/dose, soit 100-115 mg.

– La créatinine sérique doit être suivie pour le contrôle
de la fonction rénale.

RÉPONSES

QUESTIONS

RÉPONSES

QUESTIONS

RÉPONSES
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Les infections ostéo-articulaires nécessitent un traitement
antibactérien adapté et souvent prolongé en raison de la
difficulté d’éradiquer la bactérie du site infecté. Les
lésions ostéo-articulaires provoquées par la persistance de
l’infection sont responsables de séquelles fonctionnelles
potentiellement sévères.
Selon le mécanisme et le site de l’atteinte osseuse, sont
classiquement distinguées:
– les infections hématogènes, osseuses (ostéomyélites

frappant principalement les adolescents; spondylo-
discites atteignant le disque intervertébral et les ver-
tèbres sus- et sous-jacentes) ou articulaires (arthrites,
ostéoarthrites);

– les infections post-traumatiques et postopératoires
(ostéites);

– les infections sur prothèses articulaires ou sur matériel
orthopédique.

En fonction de la durée de la maladie, on parle d’infec-
tions aiguës et d’infections chroniques.
Un cas particulier, car difficile à traiter, est l’infection en
présence de matériel étranger, tel que les prothèses.
Dans tous les cas, traitement antibiotique et traitement
chirurgical sont complémentaires. Une antibiothérapie,
aussi efficace soit-elle, ne peut remplacer l’exérèse chi-
rurgicale des tissus infectés et nécrosés. En outre, dans
des infections chroniques où l’os est dévascularisé, les
bactéries, présentes dans le biofilm, sont inaccessibles
aux antibiotiques.

PHYSIOPATHOLOGIE

Origine

Les ostéites peuvent se produire par inoculation directe à
la suite d’un traumatisme osseux accidentel ou d’une
intervention chirurgicale osseuse.
En dehors d’une origine traumatologique, l’infection
osseuse survient par voie sanguine à partir d’un foyer
infecté plus ou moins distant (furoncle, panaris, abcès, etc.).
L’ostéomyélite hématogène siège le plus souvent dans
une métaphyse ou à la jonction diaphyso-métaphysaire,
plus rarement dans une épiphyse; cette dernière localisa-
tion menace directement l’articulation.
Les arthrites infectieuses succèdent à une inoculation
directe dans l’articulation à la suite d’une plaie ou après
injection intra-articulaire, en particulier de corticoïdes.
Elles peuvent compliquer une ostéite de voisinage ou se
produire à partir d’un foyer infectieux situé à distance.
Elles sont souvent monoarticulaires et siègent au niveau
des grosses articulations telles que le genou, la hanche ou
l’épaule, plus rarement au niveau des petites articulations
telles que la main ou le pied.

Les infections ostéo-articulaires sont favorisées par
l’existence d’un diabète (mal perforant diabétique),
d’une arthropathie antérieure (polyarthrite rhumatoïde,
arthrose, etc.), d’une insuffisance artérielle, d’une neu-
ropathie ou d’une corticothérapie par voie générale.

Bactéries responsables

De nombreuses bactéries peuvent provoquer des infections
ostéo-articulaires. Parmi les plus fréquentes, citons pour les
ostéites et les ostéomyélites: les staphylocoques, les strepto-
coques, les pneumocoques et les entérobactéries. Les arthri-
tes infectieuses sont principalement dues aux staphyloco-
ques et aux streptocoques, plus rarement aux gonocoques;
l’arthrite à méningocoque peut être une complication des
méningites méningococciques.
Les infections ostéo-articulaires à Pseudomonas aerugi-
nosa sont graves mais rares. Il en est de même des ostéites
et arthrites tuberculeuses ou à germes anaérobies.
En dehors de ces infections d’origine bactérienne, il existe
des infections ostéo-articulaires dues à d’autres agents
pathogènes mais qui sont exceptionnelles ou en voie de
disparition: infections syphilitiques, infections brucel-
liennes ou mycosiques, échinococcose osseuse.
Les infections ostéo-articulaires d’origine virale sont peu
fréquentes. Les infections virales s’accompagnent sou-
vent de myalgies mais rarement d’arthrites.
Un cas particulier est la maladie de Lyme. Il s’agit d’une
forme d’arthrite touchant principalement les grosses arti-
culations. Elle est due à une bactérie, Borrelia burgdor-
feri, inoculée par une piqûre de tique.

Lésions osseuses

Dans l’os, la multiplication bactérienne provoque une
inflammation suppurative qui se répand dans les parties
spongieuses de l’os, envahit la cavité médullaire, puis
s’étend vers la surface de l’os dont elle décolle le périoste
formant ainsi un abcès qui va s’ouvrir dans les parties
molles puis à la peau par une fistule. Cette réaction
inflammatoire s’accompagne de thromboses vasculaires
intra-osseuses. Après une dizaine de jours, on observe des
lésions de résorption osseuse. Suite à la compression des
vaisseaux par l’exsudat et à l’existence de thromboses
vasculaires, une nécrose osseuse s’installe. Les parties
osseuses mortes, en contact avec du tissu osseux vivant,
subissent la résorption ostéoclastique mais lorsqu’elles
sont séparées du tissu vivant par du pus, elles ne peuvent
plus être résorbées et forment des séquestres qui entre-
tiennent une réaction inflammatoire locale et pérennisent
l’infection.
Au niveau de l’articulation, les bactéries se multiplient
dans le liquide articulaire créant une inflammation de la
membrane synoviale et des surfaces articulaires. Les toxi-
nes et les enzymes protéolytiques produites par les bacté-
ries altèrent le collagène du cartilage, ce qui facilite
l’extension de l’infection dans l’os sous-chondral.

GÉNÉRALITÉ
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Diagnostic

Clinique. — Les aspects cliniques sont variables mais
associent toujours des signes inflammatoires locaux et
généraux dans les formes aiguës, une douleur locale et de
la fièvre. Dans les formes chroniques, les signes cliniques
sont dominés par la douleur; les signes inflammatoires
généraux et locaux sont inconstants.
Imagerie. — Les radiographies et tomographies ne per-
mettent pas de faire le diagnostic précoce des infections
aiguës car les signes radiologiques sont en retard par rap-
port aux signes cliniques. Elles constituent cependant des
documents initiaux de référence. Dans les infections chro-
niques, ces techniques permettent de visualiser des ano-
malies évocatrices telles que lacunes osseuses, séquestres,
appositions périostées, etc.
La scintigraphie au technétium est un examen sensible
mais peu spécifique; l’hyperfixation est précoce, ce qui
en fait un examen de grand intérêt en début de maladie
lorsque les images radiologiques sont douteuses. Les
scintigraphies au gallium ou aux polynucléaires marqués
ont un intérêt indéniable.
L’imagerie par résonance magnétique couplée à l’injec-
tion de gadolinium est l’examen le plus précoce, le plus
sensible et le plus spécifique pour le diagnostic d’une
infection aiguë. Dans les infections chroniques, elle per-
met d’apprécier l’étendue du processus infectieux, de
rechercher l’existence de séquestres ou de corps étranger
et de surveiller l’efficacité du traitement.
Bactériologie. — Le diagnostic bactériologique des
infections ostéo-articulaires, aiguës ou chroniques, est
indispensable pour choisir l’antibiothérapie. Les prélève-
ments doivent être effectués dans le site de l’infection.
Pour une bonne fiabilité et une bonne interprétation, au
moins trois prélèvements sont nécessaires. Les infections
aiguës sont en majorité monomicrobiennes mais les infec-
tions chroniques sont souvent dues à plusieurs bactéries.
L’isolement d’une bactérie ne signifie pas toujours que le
germe isolé soit responsable de l’infection. Les cultures
peuvent mettre en évidence des bactéries pathogènes mais
aussi des bactéries commensales qui deviennent de véri-
tables pathogènes dans certaines circonstances, en parti-
culier en présence de matériel. L’infection est bactériolo-
giquement prouvée lorsque plusieurs prélèvements sont
positifs avec la ou les mêmes bactéries ayant les mêmes
profils de résistance. Pour qu’une bactérie soit considérée
comme responsable de l’infection, elle doit être retrouvée
dans plusieurs prélèvements profonds.
Les prélèvements sont réalisés directement par ponction
dans des articulations ou des collections fermées ou
encore au bloc opératoire, dans le site de l’infection, au
niveau de tissus macroscopiquement infectés par prélève-
ments de tissus ou de pus, par grattage avec curette, etc.
Les prélèvements, placés dans des pots stériles, doivent
être acheminés le plus rapidement possible au labora-
toire; si ce n’est pas possible, il faudra utiliser des milieux
de transport spéciaux permettant la survie à température
ambiante de bactéries fragiles ou anaérobies. L’écou-
villonnage est à proscrire car les prélèvements arrivent

desséchés au laboratoire. Des prélèvements superficiels,
comme par exemple au niveau d’une fistule, n’ont aucun
intérêt.
Afin d’éviter les faux négatifs, les prélèvements doivent
être effectués en l’absence d’antibiothérapie depuis au
moins 15 jours.

PHARMACOCINÉTIQUE 
DES ANTIBIOTIQUES AU NIVEAU OSSEUX

L’antibiothérapie des infections ostéo-articulaires doit
être adaptée aux bactéries responsables de l’infection.
Elle a un triple objectif: stériliser les tissus infectés
encore vivants, protéger la revascularisation de l’os capa-
ble de l’être et éviter l’émergence de bactéries résistantes
pour éviter les récidives.
L’activité in vitro des antibiotiques sur les bactéries iso-
lées d’une infection ostéo-articulaire n’est pas toujours un
bon reflet de l’activité in vivo. En effet, il existe des fac-
teurs propres aux antibiotiques qui vont conditionner leur
activité sur les bactéries intraosseuses, en particulier leur
diffusion dans l’os. Il existe aussi des facteurs inhérents
au tissu osseux et à l’infection.

Diffusion osseuse des antibiotiques

De très nombreux travaux ont été publiés sur la diffusion
des antibiotiques dans l’os. Mais les résultats montrent
une grande variabilité des concentrations pour un même
antibiotique si bien, qu’en réalité, les concentrations
osseuses sont mal connues. Outre les problèmes méthodo-
logiques et l’absence de standardisation des techniques,
propres à toutes les études de diffusion tissulaire, les con-
centrations osseuses des antibiotiques ont souvent été
mesurées en l’absence d’infection au décours d’opéra-
tions chirurgicales orthopédiques.
Dans l’os infecté, la diffusion des antibiotiques est très
mal connue. La relation entre concentrations plasmati-
ques et concentrations osseuses n’apparaît pas clairement
mais les antibiotiques qui ont des concentrations plasma-
tiques élevées et une longue demi-vie ont les concentra-
tions osseuses les plus élevées. Les concentrations dans la
partie spongieuse de l’os sont toujours plus élevées que
dans la partie corticale compte tenu d’une vascularisation
plus importante.
Les résultats des études réalisées permettent de distinguer
3 groupes d’antibiotiques:
– ceux à diffusion osseuse importante dont les concentra-

tions tissulaires représentent plus de 40-50% des con-
centrations plasmatiques correspondantes: fluoroqui-
nolones, lincosamides (lincomycine, clindamycine),
rifampicine, macrolides;

– ceux à diffusion osseuse moyenne avec des rapports
tissus/plasma de 20 à 40%: pénicillines, céphalos-
porines, glycopeptides, imipénem, acide fusidique,
fosfomycine;

– ceux à faible diffusion tissulaire avec des rapports
tissus/plasma inférieurs à 20%: aminosides.
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Cependant, il serait hasardeux de tirer des conclusions sur
la supériorité clinique de tel ou tel antibiotique compte
tenu des différences de méthodologie et des résultats con-
tradictoires.
Du fait de l’impossibilité de réaliser des prélèvements
osseux en dehors de situations chirurgicales, les concen-
trations osseuses thérapeutiques des antibiotiques sont
inconnues.

Facteurs inhérents 
au tissu osseux et à l’infection

La partie corticale de l’os est constituée d’un comparti-
ment liquidien (6%), de substances organiques (30%)
(cellules, collagène ou mucopolysaccharides) et d’une
partie minérale (65%) composée principalement de
sels de calcium. Certains antibiotiques (pénicillines,
imipénem, fosfomycine, teicoplanine) sont partielle-
ment chélatés avec le calcium ce qui diminue leur acti-
vité antibactérienne. L’activité des aminosides, de la
ceftazidime ou des fluoroquinolones vis-à-vis de Pseu-
domonas aeruginosa est diminuée en présence d’ions
calcium.
La partie médullaire de l’os est riche en lipides (20-30%),
en particulier l’acide linoléique. Ceux-ci altèrent la mem-
brane cytoplasmique des germes à Gram positif ce qui
favorise l’activité des aminosides. En revanche, ils dimi-
nuent l’activité de ces mêmes aminosides sur les bacilles
à Gram négatif.
L’anaérobiose partielle du tissu osseux diminue l’activité
des aminosides et des glycopeptides.
Enfin, l’infection ostéo-articulaire entraîne une acidose
locale qui peut diminuer l’activité des aminosides et des
macrolides et inversement favoriser celle des β-lactamines.
La structure du tissu osseux et sa composition ne sont
pas des facteurs favorables à la croissance de certaines
bactéries qui ralentissent leur métabolisme. Dans ce cas,
la bactéricidie des antibiotiques actifs sur les bactéries
en phase de multiplication (β-lactamines par exemple)
diminue et ces antibiotiques peuvent se comporter
comme des bactériostatiques. La rifampicine, les fluoro-
quinolones et l’imipénem demeurent bactéricides sur les
bactéries en croissance lente.
Enfin, les bactéries adhèrent au tissu osseux (Staphylo-
coccus aureus) ou au matériel étranger implanté (sta-
phylocoques à coagulase négative, Pseudomonas aeru-
ginosa). Une fois fixées, ces bactéries se recouvrent
d’une couche d’exopolysaccharides (ou «slime») qui
les protège des mécanismes immunitaires de défense
de l’hôte et modifient leur métabolisme ce qui perturbe
profondément l’activité des antibiotiques. Au sein de
cette couche protectrice appelé «biofilm», elles
deviennent beaucoup moins sensibles aux antibioti-
ques qui étaient actifs sur les bactéries non fixées, ce
qui pérennise l’infection. La péfloxacine et la clinda-
mycine diminuent la production de «slime» par les
bactéries.

STRATÉGIE THÉRAPEUTIQUE

La stratégie antibiotique est identique pour tous les types
d’infections ostéo-articulaires, qu’elles soient aiguës ou
chroniques, hématogènes ou post-traumatiques acciden-
tels ou chirurgicaux.
Elle comporte, dans la plupart des cas, deux antibiotiques
voire trois dans des infections polymicrobiennes ou dues
à Pseudomonas aeruginosa. Ces associations ont pour but
d’améliorer l’efficacité de l’antibiothérapie et d’éviter
l’émergence de mutants résistants. Elles élargissent égale-
ment le spectre d’activité des antibiotiques dans les infec-
tions polymicrobiennes.
Dans les infections aiguës, une association d’antibiotiques
est administrée sans délai dès que les prélèvements ont été
réalisés. Le traitement est revu en fonction des bactéries
isolées.
Dans les infections chroniques, le traitement antibiotique
est déterminé en fonction des résultats bactériologiques.

Critères de choix

En fonction des bactéries responsables des infections ostéo-
articulaires, des propositions thérapeutiques ont été discutées
dans diverses instances, en particulier lors de la IIIe Confé-
rence de consensus de pathologie infectieuse en 1992.

* Staphylocoques sensibles 
à l’oxacilline ou à la méticilline

L’antibiothérapie initiale pendant 4 à 6 semaines sera, selon
la sensibilité de la bactérie, à base de pénicillines (oxacil-
line, cloxacilline), de céphalosporines (céfazoline, céfo-
taxime, ceftriaxone), de fluoroquinolones (péfloxacine,
ofloxacine, lévofloxacine), d’acide fusidique ou de clinda-
mycine. Ces antibiotiques, administrés par voie parentérale,
seront associés à la gentamicine, la fosfomycine ou la rifam-
picine. À la suite de ce traitement d’attaque, un relais oral
pourra être administré selon les cas pendant 3 à 6 mois en
utilisant un antibiotique ayant une bonne diffusion osseuse:
fluoroquinolone, acide fusidique, clindamycine ou pristina-
mycine (à signaler que la pristinamycine n’est active que sur
les bactéries sensibles à l’érythromycine; par rapport à cette
dernière, la pristinamycine a une absorption digestive moins
erratique et surtout une meilleure tolérance). Une associa-
tion avec la rifampicine peut être envisagée en fonction des
résultats microbiologiques et cliniques.

* Staphylocoques résistants 
à l’oxacilline ou à la méticilline

L’antibiothérapie initiale parentérale sera constituée d’un
glycopeptide (vancomycine ou téicoplanine) associé à
l’acide fusidique et/ou à la fosfomycine ou de péfloxacine
associée à la rifampicine si les souches sont sensibles à ces
antibiotiques. Le relais oral sera pris par une association de
péfloxacine et de rifampicine ou par de l’acide fusidique.

TRAITEMENT ANTIBIOTIQUE 
PAR VOIE GÉNÉRALE
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* Staphylocoques multirésistants 
et de sensibilité diminuée aux glycopeptides

La vancomycine reste alors le seul glycopeptide utilisable
et nécessite d’être administrée à fortes doses en perfusion
continue de façon à obtenir des concentrations sanguines
entre 30 et 40 µg/mL (nécessité d’une surveillance étroite)
et toujours associée à un autre antibiotique actif, pour être
efficace.
Le linézolide, nouvelle classe d’antibiotique (oxazolidi-
nones), est actif sur de nombreuses bactéries à Gram posi-
tif (staphylocoques, streptocoques, bacilles aérobies et
anaérobies). Sa pharmacocinétique chez le sujet sain est
identique par voie veineuse ou orale. Chez les patients
porteurs d’une insuffisance rénale, les sujets obèses ou
ceux qui prennent certains médicaments dont la liste n’est
pas close (anxiolytiques, IMAO, tramadol, inhibiteurs de
la recapture de la sérotonine, etc.), le linézolide peut être
responsable d’effets secondaires sévères. Son administra-
tion est limitée à 21 jours en raison de sa toxicité hémato-
logique (anémie, thrombopénie) et des complications
neurologiques qui ne régressent pas à l’arrêt du traitement
(neuropathie, névrite optique).

* Streptocoques et entérocoques
L’antibiothérapie initiale parentérale sera à base d’amoxicil-
line, vancomycine, érythromycine ou clindamycine asso-
ciée à la gentamicine ou la rifampicine. Le relais oral sera
constitué d’amoxicilline si la bactérie responsable est un
entérocoque et de clindamycine ou pristinamycine pour les
streptocoques, si la bactérie est sensible à l’érythromycine.

* Entérobactéries
Pour les souches sensibles à l’acide nalidixique, le risque de
mutation étant faible, une monothérapie initiale est possible
en l’absence de matériel étranger avec une céphalosporine
injectable de troisième génération (céfotaxime, ceftriaxone
ou ceftazidime) ou une fluoroquinolone systémique orale ou
le cotrimoxazole. Si une association est néanmoins décidée,
gentamicine, amikacine ou fosfomycine seront utilisées. Si
nécessaire, le traitement d’entretien est poursuivi par une
fluoroquinolone ou le cotrimoxazole administré par voie
orale.
Pour les entérobactéries résistantes à l’acide nalidixique
mais encore sensibles aux fluoroquinolones, le risque de
mutation est plus élevé et l’antibiothérapie initiale asso-
ciera une céphalosporine de troisième génération, la fos-
fomycine ou la gentamicine; une fluoroquinolone systé-
mique orale pourra être associée secondairement quand la
charge bactérienne aura diminué. Le relais oral sera pour-
suivi par une fluoroquinolone systémique après vérifica-
tion des concentrations sanguines.
Certaines entérobactéries sont multirésistantes soit par
sécrétion de β-lactamases à spectre élargi (BLSE) soit par
secrétion d’une céphalosporinase déréprimée. En fonc-
tion du mécanisme de résistance, l’antibiothérapie sera
alors constituée d’imipénem/méropénem (BLSE) ou de
céfépime associé à l’amikacine ou la fosfomycine. Ce
traitement intraveineux sera poursuivi au moins pendant
3 mois s’il n’existe pas de relais oral possible.

* Pseudomonas aeruginosa
Le traitement initial des infections ostéo-articulaires à
Pseudomonas aeruginosa comportera toujours deux anti-
biotiques, voire trois en raison du risque de mutation de
cette bactérie.
Si la souche est sensible aux fluoroquinolones, l’antibiothé-
rapie initiale sera constituée d’une β-lactamine (ticarcilline
ou ceftazidime) associée à l’amikacine ou la fosfomycine;
une fluoroquinolone systémique orale (ciprofloxacine ou
péfloxacine) pourra être associée secondairement quand la
charge bactérienne aura diminué. Le relais oral sera conti-
nué avec la ciprofloxacine ou la péfloxacine après vérifica-
tion des concentrations sanguines.
Si la souche de Pseudomonas aeruginosa est résistante
aux fluoroquinolones, l’antibiothérapie sera constituée
d’imipénem ou ceftazidime associé à l’amikacine ou la
fosfomycine, l’antibiothérapie étant administrée pendant
plusieurs mois par voie veineuse.
Attention aux aminosides qui ne peuvent pas être admi-
nistrés sans danger plus de 3 semaines. Pendant toute la
durée du traitement, il faudra une surveillance étroite de
leurs concentrations plasmatiques.

* Germes anaérobies
Pour les germes anaérobies à Gram positif, les traitements
d’attaque par voie parentérale et de relais par voie orale
seront constitués d’amoxicilline associée ou non à l’acide
clavulanique, de céphalosporine de première génération
(céfazoline) ou de clindamycine, associée à la rifampicine.
Pour les germes à Gram négatif, amoxicilline + acide clavu-
lanique ou métronidazole seront associés à la rifampicine.

* Maladie de Lyme
Le traitement oral fait appel à l’amoxicilline ou à la
doxycycline; dans les formes tardives, la ceftriaxone
sera préférée.

Efficacité du traitement

L’efficacité du traitement est fonction de la rapidité avec
laquelle le traitement est instauré, de l’adéquation entre
l’antibiothérapie sur la ou les bactéries responsables de
l’infection, et toujours de la qualité du geste chirurgical
associé.
Dans les infections aiguës, elle s’apprécie après 8 à
10 jours de traitement: normalisation de la température,
régression des signes locaux, disparition des douleurs,
diminution de la CRP (et de la VS mais tardivement), et
stérilisation des liquides de drainage ou des prélèvements
locaux.
Dans les infections chroniques, il n’existe aucun paramè-
tre permettant d’apprécier l’efficacité du traitement.
Le critère principal de l’efficacité du traitement antibioti-
que d’une infection ostéo-articulaire est l’absence de réci-
dive dans les 2 ans qui suivent l’arrêt du traitement.
Il faut savoir qu’il existe des rechutes plusieurs années
après une guérison apparente.
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OPTIMISATION THÉRAPEUTIQUE

Modes d’administration

En règle générale, le traitement des infections ostéo-arti-
culaires, aiguës ou chroniques, est débuté par voie IV. La
durée des perfusions dépend de l’antibiotique, du type
d’infection, de sa localisation, et de la bactérie. La pose
d’une voie veineuse centrale permet l’administration des
antibiotiques sur une période prolongée de plusieurs
semaines. Si une antibiothérapie IV doit être poursuivie en
ambulatoire pendant plusieurs mois, la pose d’une cham-
bre implantable peut être envisagée. La perfusion continue
de certains antibiotiques (vancomycine, céphalosporines)
doit être discutée; elle trouve sa justification dans la cons-
tatation que les concentrations osseuses sont d’autant plus
élevées que des concentrations systémiques importantes
sont maintenues pendant une durée prolongée.
L’antibiothérapie orale est constante en relais du traitement
IV. Dans les infections chroniques, le traitement oral n’est
envisageable d’emblée qu’avec les rares antibiotiques dont
la biodisponibilité est totale et qui ont par voie orale les
mêmes concentrations systémiques que par voie parenté-
rale, comme les fluoroquinolones. Mais il existe de nom-
breuses interférences médicamenteuses qui perturbent la
pharmacocinétique et la biodisponibilité de ces antibioti-
ques. Les concentrations sanguines doivent être vérifiées.

Durée du traitement

Il n’existe pas d’études contrôlées ayant déterminé la durée
optimale du traitement des infections ostéo-articulaires.
Dans les infections aiguës, la durée du traitement est de 4
à 6 semaines. En effet, un des buts de l’antibiothérapie est
de permettre la revascularisation de l’os qui demande 3 à
4 semaines. Cette durée a été validée par des études
rétrospectives et par la constatation d’échec en raccour-
cissant la durée du traitement.
Dans les infections chroniques, la durée du traitement est
classiquement d’au moins 3 mois.

Posologie

Les posologies sont élevées, supérieures à celles utilisées
habituellement et voisines de celles administrées dans des
infections sévères telles que septicémies ou endocardites
(tableau 50.1). Des posologies insuffisantes sont responsa-
bles d’échecs thérapeutiques et d’émergence de mutants
résistants, en particulier avec les fluoroquinolones et la
rifampicine.
Lors du traitement oral, il est nécessaire d’obtenir des con-
centrations systémiques voisines de celles atteintes par voie
parentérale ce qui oblige, pour des antibiotiques à biodispo-
nibilité non complète, à doubler, voire tripler, la posologie
usuelle; ceci n’est pas sans inconvénient, en particulier en
terme de tolérance: les troubles digestifs peuvent conduire
à des arrêts de traitement. D’autre part, les arthropathies et
tendinopathies limitent souvent l’administration prolongée
de fortes doses de fluoroquinolones.

Compte tenu des posologies élevées, il est important de
mesurer régulièrement les concentrations plasmatiques
des antibiotiques de façon à adapter la posologie au
patient, à améliorer l’efficacité et à limiter la toxicité. Les
concentrations résiduelles devraient être, dans l’idéal, de
4 à 8 fois la CMI sur la bactérie impliquée.

Tolérance

Compte tenu des posologies élevées et de la durée du trai-
tement, il est très fréquent d’observer la plupart des effets
indésirables des antibiotiques utilisés; parmi les plus fré-
quents et les plus graves qui peuvent parfois conduire à
l’arrêt du traitement et à sa modification, citons: troubles
digestifs, photosensibilisation-tendinopathie-arthropathie
avec les fluoroquinolones, colites pseudo-membraneuses
principalement avec la clindamycine mais également avec
d’autres antibiotiques, oto- et néphrotoxicité avec les ami-
nosides, etc.
Une complication fréquente des antibiothérapies prolon-
gées à fortes doses, dont les patients doivent être infor-
més, est la survenue de mycoses, principalement digesti-
ves. Elles peuvent être prévenues par l’administration
d’amphotéricine B orale ou traitées par des dérivés azolés.

L’antibiothérapie locale est couramment utilisée par de
nombreux chirurgiens orthopédiques:
– soit en prévention d’infections ostéo-articulaires au

décours d’actes de chirurgie orthopédique,
– soit en complément de l’excision chirurgicale des

infections chroniques.
Cette antibiothérapie locale est controversée car il n’existe
pas d’études contrôlées qui en démontrent l’efficacité et
l’intérêt par rapport à une antibiothérapie générale.
Le principe de l’antibiothérapie locale est d’apporter in
situ un antibiotique à des concentrations élevées sans ris-
que d’effets indésirables systémiques.
Cette technique, proposée au début des années soixante-
dix, consiste à incorporer un antibiotique en poudre dans
un ciment chirurgical avant sa polymérisation. La surface
du ciment à base de polyméthylacrylate laisse diffuser de
bonnes concentrations d’antibiotique dans les tissus avoi-
sinants pendant quelques jours, puis le relargage diminue
et une très faible quantité d’antibiotique est relarguée par-
fois pendant des années. Des billes de polyméthylméta-
crylate en chapelet sur un fil métallique, chargées en gen-
tamicine, sont commercialisées. Un des inconvénients de
ces billes est leur non-résorption. En outre, la persistance
de faibles concentrations pendant une longue période fait
craindre l’apparition de souches résistantes, ce qui a
d’ailleurs été décrit avec des souches de Staphylococcus
epidermidis résistantes à la gentamicine, isolées au contact
de prothèses scellées avec ce type de ciment.

ANTIBIOTHÉRAPIE LOCALE
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Si l’antibiothérapie locale est utilisée, l’antibiotique
incorporé dans le ciment doit être adapté aux bactéries
responsables de l’infection, ce qui nécessite de les connaî-
tre avant l’intervention chirurgicale et surtout de préparer
extemporanément le mélange antibiotique-ciment, donc
de posséder les différents antibiotiques sous forme de
poudre. Ceci limite donc l’utilisation d’une antibiothéra-
pie locale adaptée lors de l’excision chirurgicale des

infections ostéo-articulaires. Dans des modèles expéri-
mentaux, il a été prouvé que l’efficacité des ciments ou
des billes imprégnées d’antibiotiques était corrélée à la
qualité de l’excision chirurgicale.
Enfin, l’antibiothérapie locale n’est efficace que sur des tis-
sus vivants capables de se revasculariser et de bourgeonner.
Elle est inefficace, comme l’antibiothérapie systémique,
lorsque les bactéries sont emprisonnées dans le «slime».

Tableau 50.1. Posologie des antibiotiques dans le traitement des infections osseuses 
chez des patients à fonctions rénales et hépatiques normales.

Posologies mg/kg/jour (nombre d’administrations)

Intraveineux Oral

Aminosides

amikacine 15-20 (2)

gentamicine 3-5 (2)

tobramycine 3-5 (2)

Céphalosporines

céfazoline 50-100 (3)

céfotaxime 100 (3)

ceftriaxone 50-100 (1)

ceftazidime 100-200 (3) -

Fluoroquinolones

ciprofloxaxine 10-15 (3) 25-35 (2)

ofloxacine 8-10 (2) 10-15 (2)

péfloxacine 10-15 (2) 10-15 (2)

Pénicillines

oxacilline 100-150 (3) 50-100 (3)

cloxacilline 100-150 (3) 100 (3)

amoxicilline 150 (2 à 3) 50-100 (3)

amoxicilline + acide clavulanique 100 (2) 50 (2)

ticarcilline 200-250 (3)

ticarcilline + acide clavulanique 200-250 (3)

Autres

vancomycine 30-35 (2)

rifampicine 30 (2 à 3) 20-30 (1)

fosfomycine 200 (3)

lincomycine 25-30 (2 à 3) 30 (2)

clindamycine 20-30 (3) 20 (3)

pristinamycine 50-60 (3)

acide fusidique 20-25 (3) 20 (2)

imipénem 50-60 (3)

métronidazole 20-25 (3) 20-25 (2)

linézolide 1 200 (2) 1 200 (2)



1012

MALADIES INFECTIEUSES

Le traitement des infections ostéo-articulaires est médico-
chirurgical ce qui implique une étroite collaboration entre
médecins et chirurgiens. Il nécessite une prise en charge
rapide et adaptée. Malheureusement, il n’existe pas d’étu-
des cliniques prospectives comparant l’efficacité de diffé-
rentes stratégies thérapeutiques.

L’insuffisance posologique, la mauvaise diffusion osseuse
des antibiotiques, la faible activité des antibiotiques sur
les bactéries emprisonnées dans le «slime» sont les prin-
cipales causes d’échec de l’antibiothérapie des infections
osseuses. Dans la plupart des cas, il est nécessaire d’asso-
cier un geste chirurgical destiné à enlever le matériel
étranger, les séquestres et les tissus infectés.
Il est préférable de parler de rémission plutôt que de gué-
rison définitive des infections osseuses car des récidives
peuvent être observées après plusieurs années.

CONCLUSION

CE QU’IL FAUT RETENIR

Infections osseuses

Ce sont des infections graves, longues et difficiles à traiter
compte tenu de la difficulté d’éradication de la bactérie du
site infecté et de la gravité potentielle des séquelles fonc-
tionnelles.
• Dans la majorité des cas, le traitement antibiotique n’est
pas suffisant et l’exérèse chirurgicale des tissus infectés et
nécrosés s’avère nécessaire. Traitement antibiotique et trai-
tement chirurgical sont complémentaires et doivent être
discutés.
• L’origine des infections osseuses est variée: inoculation
directe par traumatisme ou intervention chirurgicale,
atteinte septicémique par diffusion à partir d’un foyer
infecté.
• Les bactéries responsables sont nombreuses ce qui expli-
que la diversité des traitements qui devront être adaptés.
Les bactéries les plus fréquemment rencontrées sont:
staphylocoques, streptocoques, pneumocoques, entéro-
bactéries et plus rarement Pseudomonas aeruginosa. Le dia-
gnostic bactériologique est indispensable pour la conduite
de l’antibiothérapie; il repose sur des prélèvements pro-
fonds.
• Le diagnostic des infections osseuses est clinique, radiologique
et bactériologique.

Stratégie thérapeutique

Le traitement antibiotique doit être adapté aux bactéries res-
ponsables de l’infection. Dans la phase aiguë de la maladie, le
traitement initial, administré en général par voie parentérale,
associe toujours au moins deux antibiotiques; sa durée est
d’au moins 4 à 6 semaines.
• Dans les infections chroniques, le traitement d’attaque sera
poursuivi par un traitement de relais, administré par voie orale,
dont la durée est d’au moins 3 mois.
• Il n’existe pas d’études contrôlées comparant différentes
stratégies thérapeutiques et le traitement est fonction des
données microbiologiques et des résultats cliniques.
• Compte tenu des posologies importantes pour traiter les infec-
tions osseuses de façon efficace, il est nécessaire de mesurer régu-
lièrement les concentrations plasmatiques des antibiotiques.
• L’efficacité d’un traitement ne peut s’apprécier avant une
dizaine de jours dans les infections aiguës; le critère principal
est l’absence de récidive dans les 2 ans.
• Il existe de fréquentes rechutes qui peuvent apparaître plu-
sieurs années après une guérison apparente si bien qu’il est
préférable de parler de rémission plutôt que de guérison.
• La prévention des infections osseuses peut se faire avec une
antibiothérapie locale dont l’intérêt est discuté d’autant qu’elle
n’a pas fait l’objet d’études contrôlées.
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ÉTUDE DE CAS CLINIQUES
Les valeurs normales des constantes biologiques figurent en annexe.

Cas n° 1. En phase aiguë. Un enfant de 12 ans
est amené par sa mère aux urgences pour une violente
douleur du genou droit apparue brutalement la veille au
soir. L’adolescent attribue cette douleur à un coup de
pied reçu l’après-midi au cours d’un match de football.
Il n’y a pas d’altération de l’état général, pas d’antécé-
dents particuliers et les vaccinations sont à jour.
L’examen clinique met en évidence un empâtement cir-
conférentiel de la partie inférieure de la cuisse droite,
une discrète augmentation de la chaleur locale. La palpa-
tion de la métaphyse inférieure du fémur droit déclenche
une violente douleur; il n’y a ni hématome ni rougeur.
La flexion passive du genou droit est possible mais diffi-
cile. À la palpation, les autres articulations sont norma-
les. On note un ongle incarné infecté du gros orteil du
pied droit. Le reste de l’examen clinique est normal. La
température est à 38 °C, la radiologie des extrémités
inférieures des fémurs et des genoux est sans anomalie.
La NFS, réalisée en urgence, donne les résultats sui-
vants: globules blancs à 24 000 mm3, 85% de neutro-
philes; hémoglobine 10,5 g/L; plaquettes 400 000 mm3.

1. Quelle pathologie suspectez-vous?
a) Une fracture non déplacée de l’extrémité inférieure du

fémur.
b) Une rupture de kyste poplité.
c) Une ostéomyélite aiguë.
d) Une arthrite aiguë.

Vous faites faire un bilan biologique comprenant en
particulier: VS, CRP, hémoculture, ECBU et prélève-
ments de gorge.
Un staphylocoque aureus est identifié.

2. Quelles sont les antibiothérapies de première inten-
tion possibles?

a) pénicilline G + gentamicine;
b) cloxacilline + gentamicine;
c) céfotaxime + fosfomycine;
d) pristinamycine.

1. c) Les signes cliniques sont caractéristiques de
l’ostéomyélite aiguë. De plus:

a) La fracture peut être exclue car la radiologie des extré-
mités inférieures des fémurs et des genoux est sans
anomalie.

b) La rupture de kyste poplité n’existe pas chez l’enfant.
d) La flexion du genou droit ne serait pas possible en cas

d’arthrite aiguë.

2. b), c)
Une infection osseuse à staphylocoque doré est traitée en
première intention par une association [pénicilline,
céphalosporine (pas à 12 ans), acide fusidique ou clinda-
mycine] + [gentamicine, fosfomycine ou rifampicine].
En cas d’utilisation des pénicillines et du fait des résis-
tances rencontrées, la cloxacilline ou l’oxacilline doi-
vent être préférées.

Cas n° 2. En phase chronique. Monsieur X.,
70 ans, consulte pour un lumbago ressenti depuis
3 semaines; la douleur lombaire s’est installée progres-
sivement mais depuis quelques jours, elle est perma-
nente et non calmée par le repos et les antalgiques. Le
patient a subi il y a deux mois une résection endoscopi-
que de la prostate; il sait qu’il a fait une infection uri-
naire en postopératoire mais ne sait ni le nom du germe
responsable ni l’antibiotique qu’il a pris pendant une
semaine. Il a fait une tuberculose pulmonaire à l’âge de
20 ans et la radiologie pulmonaire montre des images
séquellaires apicales. La température est de 38 °C;
l’examen clinique révèle une douleur à la pression des
épineuses de L4-L5 et une mobilisation douloureuse. Le
reste de l’examen est normal.

1. Parmi les possibles diagnostics suivants, lequel est
le plus probable?

a) Vous confirmez un lumbago.
b) Vous envisagez une infection urinaire.
c) Vous pensez à une spondylodiscite.
d) Vous évoquez une rechute tuberculeuse.

Le patient est hospitalisé pour un examen plus complet
comprenant entre autres un bilan biologique, une
hémoculture, un ECBU, une échocardiographie, un
scanner et une radiographie lombaire
Après 48 heures d’hospitalisation:
– les urines et les hémocultures sont négatives;
– la VS est à 60 et la CRP à 75;
– la température est toujours à 38 °C;
– la douleur n’est pas calmée par les antalgiques;
– la radiographie lombaire montre une image caracté-

ristique de spondylodiscite L4-L5 avec pincement
discal et érosion des plateaux vertébraux.

QUESTIONS

RÉPONSES

QUESTIONS
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2. Quelle est votre attitude?
a) Vous débutez une antibiothérapie à large spectre.
b) Vous commencez un traitement antituberculeux.
c) Vous prescrivez une biopsie discale au trocart.

La culture de la biopsie discale met en évidence quel-
ques colonies d’Escherichia coli.

3. Quelle est votre attitude?
a) Vous considérez qu’il s’agit d’une contamination acciden-

telle et vous demandez une biopsie discale chirurgicale.
b) Vous recherchez des arguments en faveur d’une infection

tuberculeuse.
c) Vous débutez une antibiothérapie en tenant compte du

germe isolé.

4. Quelle antibiothérapie choisissez-vous?
a) Amoxicilline + gentamicine.
b) Amoxicilline/acide clavulanique + gentamicine.
c) Pristinamycine.
d) Fluoroquinolone + gentamicine.
e) Quadrithérapie antituberculeuse.

1. c)
Les quatre propositions sont possibles. Toutefois, la
douleur à la pression des épineuses de L4-L5 et la
mobilisation douloureuse doivent faire penser à une
spondylodiscite.

2. c)
Il n’y a pas d’urgence à entreprendre un traitement. Le
germe en cause doit être identifié.

c) Il faut faire une biopsie discale pour l’identification du
germe.

a) Un traitement antibiotique ne doit pas être entrepris
avant cette biopsie pour ne pas fausser le résultat

b) Il peut y avoir chez ce patient un problème de rechute
de sa tuberculose. Le traitement n’est pas urgent et ne
doit pas être entrepris avant confirmation.

3. c)
Le germe a été clairement identifié et un traitement
antibiotique dirigé contre ce germe doit être mis en
place.
La contamination accidentelle lors de la biopsie est
peu probable.

4. d)
Pour les souches sensibles à l’acide nalidixique, le ris-
que de mutation étant faible, une monothérapie initiale
est possible avec une céphalosporine injectable de troi-
sième génération (céfotaxime, ceftriaxone ou ceftazi-
dime), une fluoroquinolone systémique orale ou le
cotrimoxazole. Si une association est néanmoins déci-
dée, gentamicine, amikacine ou fosfomycine seront
utilisées. Pour les entérobactéries résistantes à l’acide
nalidixique mais encore sensibles aux fluoroquinolo-
nes, le risque de mutation est plus élevé et l’antibiothé-
rapie initiale associera une fluoroquinolone systémi-
que orale et une céphalosporine de troisième
génération, la fosfomycine ou la gentamicine.
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MALADIES INFECTIEUSES

Les méningites bactériennes restent un sujet préoccupant,
leur rapidité d’évolution nécessite un diagnostic et un trai-
tement très précoces. La mortalité et la morbidité sont
importantes malgré les progrès des antibiotiques et la gué-
rison n’est pas assurée pour trois raisons:
– les problèmes de pharmacocinétique antibiotique font

que la prolifération bactérienne n’est pas facile à
enrayer rapidement, même en cas de sensibilité du
germe à l’antibiotique utilisé;

– la réaction inflammatoire méningée participe aux dégâts
cérébraux et n’est pas améliorée par le traitement anti-
biotique;

– l’apparition de pneumocoques résistants à la pénicilline
risque de rendre plus aléatoire l’efficacité des schémas
thérapeutiques traditionnels.

Parmi les méningites, les causes bactériennes paraissent
de loin les plus fréquentes car la plupart des causes virales
sont très souvent méconnues. Leur incidence annuelle est
estimée entre 5 et 10 pour 100 000 personnes (Schlech,
1992). Les enfants en sont les principales victimes, en
particulier avant 2 ans, mais c’est chez l’adulte que la
mortalité est la plus lourde, de l’ordre de 25%.

ÉPIDÉMIOLOGIE

Au cours des quinze dernières années, l’épidémiologie
des infections du système nerveux central s’est modifiée
avec, en particulier, une part croissante d’infections chez
le patient immunodéprimé ou après neurochirurgie. Par
ailleurs, la pratique des vaccinations pourrait modifier la
prévalence de certaines méningites, et l’évolution des
résistances aux antibiotiques remet en cause des schémas
thérapeutiques classiques. Enfin, la fréquence des voya-
ges élargit le spectre des micro-organismes à considérer
dans le diagnostic.
Quatre groupes d’âge peuvent être individualisés, comme
l’illustre le tableau 51.1.

La diffusion du vaccin anti-Haemophilus b depuis 1993 a
entraîné une quasi-disparition des manifestations invasives
liées à ce germe chez l’enfant et, notamment, des méningi-
tes. La plupart des méningites est due à des souches d’Hae-
mophilus influenzae de sérotype b dont environ 50% sont
actuellement, en France, productrices de β-lactamases, les
rendant résistantes aux aminopénicillines. Malgré cette évo-
lution de la résistance, le taux de mortalité régresse réguliè-
rement pour être actuellement de 3 à 4% (Boucher, 1992).
Les méningites à méningocoque évoluent sur un mode
endémique avec des cas habituellement sporadiques par-
fois groupés, en particulier dans les collectivités d’enfants
et d’adultes jeunes. En France, on observe une nette pré-
pondérance du sérogroupe B (50 à 60%) sur le séro-
groupe C (30%). Son taux de mortalité moyen, principa-
lement dû à la survenue d’un purpura fulminans
(Michard, 1993), est d’environ 10%. En France, seules
les méningites à méningocoque font l’objet d’une décla-
ration obligatoire sur l’ensemble du territoire.
La méningite à pneumocoque est la première cause de
méningite bactérienne après 30 ans. Une pathologie chro-
nique sous-jacente favorisante est souvent retrouvée: dia-
bète, splénectomie, alcoolisme, myélome et drépanocy-
tose. La méningite à pneumocoque est la plus grave des
méningites bactériennes, à la fois en termes de mortalité
et de morbidité. Son taux de mortalité est compris entre 20
et 40% (Hoen, 1993).
La résistance aux antibiotiques devient un problème pré-
occupant en France:
– résistance du pneumocoque à la pénicilline: 25% chez

l’adulte et près de 40% chez l’enfant, la moitié étant
hautement résistante (CMI de la pénicilline > 1 mg/L);

– méningocoque de sensibilité diminuée à la pénicilline:
15 à 20% des souches;

– Haemophilus sécréteur de β-lactamase: 35% des souches.

PHYSIOPATHOLOGIE

Depuis l’introduction du vaccin contre Haemophilus
influenzae de type b dans l’immunisation de l’enfance,
Neisseria meningitidis se partage avec Streptococcus
pneumoniae la responsabilité de la grande majorité des
méningites purulentes.
Dans certaines circonstances encore méconnues, elles
peuvent devenir invasives et être responsables de septicé-
mies associées ou non à une méningite. Ce sont des bacté-
ries à multiplication extracellulaire et comme la plupart
des bactéries de ce groupe, elles possèdent des attributs qui
leur confèrent une résistance aux facteurs non spécifiques
de défense et leur permettent de se multiplier dans les tis-
sus de l’hôte. Ces pathogènes possèdent donc des facteurs
spécifiques leur permettant d’envahir les méninges et d’y
créer une inflammation.
L’ensemencement des méninges se fait par voie hémato-
gène. Deux voies de passage du sang vers le LCR sont
possibles pour une bactérie pathogène. La première cor-
respond à un franchissement direct de l’endothélium des
capillaires méningés, la deuxième à un franchissement au
niveau des plexus choroïdes.

Tableau 51.1. Épidémiologie des méningites bactériennes.

Âge Principales étiologies

Adulte 
et enfant ≥ 5 ans

Neisseria meningitidis (méningocoque)
Streptococcus pneumoniae (pneumocoque)
Listeria monocytogenes

Nourrissons 
et enfant < 5 ans

Neisseria meningitidis
Streptococcus pneumoniae
Haemophilus influenzae*

Nouveau-né Streptococcus agalactiae
Entérobactéries (Escherichia coli)
Listeria monocytogenes

* Si enfant non ou mal vacciné

GÉNÉRALITÉS
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Lorsque la bactérie est dans le LCR, peu de choses sont
capables d’empêcher son développement. Les éléments
responsables de la bactéricidie sérique ne sont pas présents,
le complément y est pratiquement absent et les immunoglo-
bulines sont en concentrations faibles. La pénétration des
bactéries dans le LCR entraîne la production de cytokines
facteurs de nécrose tumorale-α (TNF), d’interleukine 1
(IL1) et d’interleukine 6 (IL6) qui précède l’apparition de
l’exsudat inflammatoire et semble être un prérequis au
déclenchement de la méningite. La première conséquence
de la libération de cytokines va être de participer au recru-
tement des polynucléaires dans le LCR. Cette étape néces-
site une adhésion étroite entre les neutrophiles et les cellules
endothéliales. Dans les conditions basales, les polynucléai-
res ne sont pas capables d’interagir avec ces cellules endo-
théliales, mais elles peuvent être stimulées par le TNF, IL1
pour permettre aux polynucléaires d’adhérer à leur surface
et de la traverser. La deuxième conséquence de la produc-
tion de cytokines est une diminution de l’étanchéité de la
barrière hémato-encéphalique (BHE). Anatomiquement,
les lésions responsables de l’altération de cette barrière siè-
gent au niveau des capillaires cérébraux et correspondent à
un relâchement d’une partie des jonctions serrées.
Les événements qui vont survenir ultérieurement au cours
d’une méningite bactérienne résulteront de l’afflux des
polynucléaires d’une part et de l’altération de la BHE
d’autre part. L’œdème cérébral des méningites bactérien-
nes est mixte, vasogénique (dû à l’augmentation de per-
méabilité de la barrière) et interstitiel (dû à une diminu-
tion de la résorption du LCR au niveau des villosités
arachnoïdiennes). Ceci peut aboutir à de profondes altéra-
tions vasculaires sur les vaisseaux méningés et à des
thromboses qui, avec l’hypertension intracrânienne, parti-
cipent à l’anoxie cérébrale et à de profondes altérations du
débit sanguin cérébral (de Saint-Martin, 1995).

DIAGNOSTIC DES MÉNINGITES 
BACTÉRIENNES

Les méningites purulentes communautaires (c’est-à-dire
acquises en dehors de l’hôpital) sont définies par l’existence
d’un syndrome infectieux avec un liquide céphalorachidien
trouble à la ponction lombaire; la présence de signes clini-
ques méningés est fréquente mais non indispensable au dia-
gnostic, en particulier chez le nourrisson et la personne âgée.
Schématiquement, quatre grandes circonstances de survenue
peuvent être distinguées:
– l’installation brutale de troubles de la conscience fébri-

les posant avant tout le problème d’une méningite bac-
térienne et parfois d’une méningo-encéphalite virale;

– l’installation progressive de signes déficitaires avec convu-
lsions ou troubles de la conscience dans un contexte fébrile
suggérant une collection suppurée intra- ou paracérébrale
ou une méningite tuberculeuse ou à cryptocoque;

– la survenue de signes neurologiques et de fièvre dans
un contexte particulier comme une immunodépression
ou le retour d’un voyage outre-mer;

– des céphalées et parfois un syndrome méningé associé
à un syndrome infectieux d’allure virale.

Clinique

L’urgence du diagnostic donne une grande valeur à la
séméiologie clinique.
– Le contexte infectieux n’est jamais absent. Il est bru-

tal (fièvre élevée supérieure à 38,5 °C, frissons,
courbatures), parfois accompagné de signes de gra-
vité: pneumopathie (pneumocoque), taches purpuri-
ques (méningocoque), choc infectieux. Il peut être
plus discret, rapporté à tort à une infection ORL
banale.

– Le syndrome méningé est pratiquement constant,
rarement masqué par les signes encéphalitiques. Il est
étayé par l’anamnèse et par l’examen clinique. La
céphalée est diffuse, intense et continue. Elle va en
s’aggravant, irradiant vers le cou et le dos, accompa-
gnée de paroxysmes et exagérée par le bruit, la
lumière (photophobie) ou la toux. Les vomissements
surviennent sans effort. La raideur méningée, respon-
sable de la position en chien de fusil, se manifeste par
la mise en tension des muscles du cou lors de la
flexion passive de la tête. Chez les sujets âgés, coma-
teux ou à un stade précoce de la méningite, elle peut
être plus discrète. On la recherche alors à l’aide des
signes suivants:
• le signe de Kernig: le malade ne peut garder les jam-

bes en extension lorsqu’on l’assoit sur son lit et flé-
chit les genoux; si l’on s’oppose à ce mouvement de
flexion, le sujet ne peut s’asseoir. Dans la position
couchée, il est impossible de relever les membres
inférieurs en maintenant les jambes en extension car
à partir d’une certaine hauteur, la flexion s’opère au
niveau des genoux;

• les signes de Brudzinsky: la flexion provoquée de
la tête s’accompagne de flexion spontanée des cuis-
ses et des jambes (signe de la nuque). La flexion des
différents segments d’un des deux membres infé-
rieurs entraîne un mouvement identique ou un mou-
vement d’extension controlatérale (signe des mem-
bres inférieurs);

• Il est possible aussi d’observer une hyperesthésie
cutanée, une vivacité des réflexes ostéo-tendineux, et
des signes d’irritation pyramidale.

Ces différents symptômes ne sont pas retrouvés avec une
égale fréquence dans toutes les méningites purulentes,
mais varient en fonction du germe, du terrain, de
l’ancienneté de la maladie. La triade (fièvre, syndrome
méningé, troubles de la conscience) n’est observée que
dans 2/3 des cas (Durand, 1993).
Le diagnostic clinique est plus difficile en cas de
tableau frustre (migraine, sinusite, tableau psychiatri-
que ou atténué par un traitement symptomatique) et
chez le nourrisson: troubles du comportement en con-
texte fébrile (agitation, somnolence), fixité du regard,
refus de l’alimentation; des convulsions, des troubles
de conscience, un plafonnement du regard sont déjà des
signes tardifs.



1018

MALADIES INFECTIEUSES

Ponction lombaire

La ponction lombaire est une urgence. L’examen direct
permet une réponse rapide s’il retrouve des bactéries
pyogènes (S. pneumoniae, N. meningitidis, voire Haemo-
philus sp ou Staphylococcus sp).
L’examen du LCR est nécessaire au diagnostic de ménin-
gite. La ponction lombaire est contre-indiquée lorsque
l’on soupçonne un processus expansif intracrânien res-
ponsable d’hypertension intracrânienne. Lorsque l’exa-
men clinique ne comporte que des signes méningés et
infectieux (60 à 70% des cas), la ponction lombaire est,
avec l’hémoculture, le premier examen pratiqué.
À l’opposé, un début progressif, l’apparition de signes
déficitaires sans modifications de la conscience puis de
signes d’hypertension intracrânienne font évoquer un
syndrome tumoral intracrânien. Même en présence d’un
syndrome méningé (10 à 30% des abcès cérébraux), la
tomodensitométrie est l’examen initial urgent dans ces
circonstances. Le doute existe rarement entre méningite et
abcès cérébral, surtout du fait de l’insuffisance des don-
nées de l’anamnèse. Dans ce cas, il faut débuter le traite-
ment et ne pratiquer la ponction lombaire qu’après un
scanner crânien; l’examen du fond de l’œil est inutile.
Les éléments essentiels à prendre en compte sont l’aspect du
LCR et le résultat de l’analyse biochimique et cytologique:
– un liquide purulent, une hypercellulorachie à prédomi-

nance nette de polynucléaires, une hypoglycorachie
franche (glycorachie/glycémie < 20%) se rencontrent
dans les méningites à pneumocoque, méningocoque et
Haemophilus influenzae;

– dans la listériose, les caractères du LCR sont très varia-
bles, avec un aspect clair ou trouble, l’absence d’hypo-
glycorachie franche, une hypercytose modérée et une
formule panachée.

Diagnostic différentiel

L’hésitation existe souvent entre une méningite bacté-
rienne «décapitée» par un traitement antibiotique et une
méningite virale vue précocement. Le contexte, la briè-
veté des signes, la glycorachie nominale sont en faveur de
l’infection virale; la disparition de la polynucléose et
l’apparition d’une lymphocytose sur le LCR prélevé 24 à
48 heures plus tard confortent cette hypothèse et permet-
tent parfois d’interrompre le traitement.
En l’absence de méningite bactérienne, la présence voire
la prédominance de polynucléaires dans le LCR peut se
rencontrer dans plusieurs situations:
– suppurations intracrâniennes (empyème sous-dural,

abcès du cerveau), infections fongiques (crypto-
coccose, candidose, histoplasmose, coccidioïdomy-
cose) ou exceptionnellement, méningites amibiennes
(Naegleria);

– méningites néoplasiques qui peuvent associer un LCR
riche en polynucléaires et une hypoglycorachie;

– méningites d’origine médicamenteuse (cotrimoxazole,
AINS, azathioprine, orthoclone OKT3);

– maladies de système qui peuvent s’accompagner de
méningites puriformes aseptiques récurrentes (lupus
érythémateux disséminé, sarcoïdose, maladie de
Whipple, syndrome de Behçet).

MÉDICAMENTS UTILISÉS

Jusqu’à la fin des années 1980, à une épidémiologie bac-
térienne simple correspondait un schéma thérapeutique
simple. Il comportait la pénicilline G ou l’amoxicilline.
L’apparition de souches de pneumocoques de sensibilité
diminuée à la pénicilline et aux céphalosporines de troi-
sième génération doit faire reconsidérer les bases de
l’antibiothérapie tant empirique qu’issue de l’identifica-
tion de l’agent pathogène.
La connaissance de la diffusion des antibiotiques à tra-
vers la barrière hémato-méningée est indispensable à la
mise en route d’un traitement efficace. Parmi les fac-
teurs favorisant la pénétration des antibiotiques dans le
LCR humain, l’inflammation méningée est sans doute
le plus important: même faible, elle entraîne une aug-
mentation importante des possibilités de passage de
nombreux antibiotiques à traverser la barrière hémato-
méningée.
Après ponction lombaire, en cas de négativité de l’examen
direct, le traitement est probabiliste.

* Pénicilline G
Le passage de la pénicilline G dans le LCR est très faible
lorsque la barrière hémato-méningée est saine, et variable
en cas de méningite. Chez des enfants présentant une
méningite bactérienne et recevant 250 000 unités/kg/jour
par voie IV, les concentrations moyennes de pénicilline G
dans le LCR étaient au premier, cinquième et dixième jour
de traitement de 0,8-0,7 et 0,3 mg/L, diminution coïnci-
dant avec la baisse de la protéinorachie (Heiber, 1977). En
raison de sa faible toxicité, la pénicilline G reste donc un
antibiotique de choix lorsque le germe y est sensible.

* Ampicilline
Elle a une capacité de pénétration comparable à celle de
la pénicilline G. Durant les trois premiers jours d’un
traitement comportant l’administration parentérale de
150 mg/kg/jour, la concentration d’ampicilline dans le
LCR est en moyenne de 2,9 mg/L (Thrupp, 1965).
L’ampicilline est utilisée par de nombreux cliniciens
comme antibiotique de premier choix au cours des
méningites de l’adulte lorsque l’agent responsable n’est
pas connu. Elle est aussi couramment utilisée au cours
des méningites néonatales en association avec les ami-
noglycosides ou avec une céphalosporine de troisième
génération. L’amoxicilline possède un pouvoir de diffu-
sion dans le LCR supérieur à celui de l’ampicilline.
Chez des enfants présentant une méningite bactérienne
et recevant 50 mg/kg d’amoxicilline IV toutes les
6 heures, les pics dans le LCR atteignent 1,3 à 6,4 mg/L
(Nolan, 1979).
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* Céphalosporines

c Céphalosporines de première 
et de seconde générations

Les céphalosporines de première et de seconde généra-
tions ont donné des résultats thérapeutiques décevants et
n’ont pas d’indications dans le traitement des méningites
bactériennes, à l’exception du céfuroxime qui a été utilisé
avec succès dans le traitement de la méningite à Haemo-
philus influenzae ampicilline-résistant.

c Céphalosporines de troisième génération
Les céphalosporines de troisième génération, en raison de
leur activité intrinsèque élevée et de leur résistance aux
β-lactamases des entérobactéries, sont des antibiotiques
de toute première importance dans cette indication.
Céfotaxime. — Il est efficace dans le traitement d’un
grand nombre de méningites bactériennes et cette expé-
rience permet de le recommander comme traitement
empirique de première intention des méningites chez
les patients âgés de plus de trois mois. Dans l’étude
précise de Humbert (Humbert, 1984) faite chez 35
malades atteints de méningite bactérienne et recevant
2 g de céfotaxime en plus de l’antibiothérapie conven-
tionnelle, les concentrations moyennes de céfotaxime
dans le LCR sont comprises entre 0,08 mg/L (ménin-
gite aseptique) et 6,4 mg/L (méningite à bacilles Gram
négatif).
Ceftriaxone. — Elle a suscité de très nombreuses études
en raison de son activité antibactérienne semblable à celle
du céfotaxime et surtout de ses propriétés pharmacociné-
tiques, en particulier sa demi-vie de 8 heures, permettant
une administration biquotidienne, voire une seule injec-
tion par jour. Les études montrent une bonne pénétration
de la ceftriaxone quand les méninges sont enflammées,
surtout à un stade précoce de la maladie. Le pic est habi-
tuellement atteint 6 heures après la dose et les concentra-
tions de ceftriaxone dans le LCR sont 10 à 600 fois supé-
rieures à la CMI des germes habituellement responsables
de méningites.
La ceftazidime, par son spectre d’activité, n’a que très peu
d’indications dans le traitement des méningites purulentes
communautaires. Il en est de même pour les céphalospo-
rines récentes et les carbapénèmes.

* Vancomycine
La vancomycine ne passe pas la barrière méningée
intacte. En revanche, les bons résultats cliniques obtenus
au cours de traitements de méningites à staphylocoque
laissent penser que ce produit pénètre mieux dans le
LCR lorsque les méninges sont enflammées. Le mode
d’administration joue sans doute un rôle critique dans la
pénétration de la vancomycine dans le LCR. C’est ce
que semble démontrer l’étude faite chez des patients
présentant une méningite due à des germes à Gram posi-
tif et recevant une association de vancomycine et
d’ampicilline (Redfield, 1980).

* Chloramphénicol
Les concentrations en chloramphénicol au niveau du LCR
peuvent représenter jusqu’à 30 à 50% des concentrations
plasmatiques, même en l’absence d’inflammation ménin-
gée. Cet excellent passage, associé à un spectre intéres-
sant, peut faire envisager son utilisation au cours des
méningites bactériennes malgré ses effets indésirables
hématologiques. C’est un médicament de premier choix
pour le traitement des méningites à Haemophilus influen-
zae ampicilline-résistant ou lorsque l’ampicilline ne peut
être utilisée pour cause d’allergie.

* Cotrimoxazole
L’association du sulfaméthoxazole et du triméthoprime
est efficace dans le traitement des méningites à Listeria
monocytogenes. Le sulfométhoxazole pénètre dans les
méninges et le triméthoprime diffuse très bien dans le
LCR quel que soit le degré d’inflammation méningée.

* Aminosides
La pénétration des aminosides est très faible chez les
sujets aux méninges normales. L’administration parenté-
rale de façon discontinue ne permet pas d’assurer des con-
centrations thérapeutiques dans le LCR. La voie ventricu-
laire n’a pas d’indication au cours de méningites
extrahospitalières.
En conclusion, la majorité des connaissances sur le pas-
sage des antibiotiques dans le LCR provient d’observa-
tions pratiquées en des circonstances qui varient très lar-
gement quant à la présence et à la nature de l’infection,
aux modalités de l’antibiothérapie ou encore de données
tirées de modèles expérimentaux animaux dont l’extrapo-
lation à l’homme ne peut être admise sans réserve. Ces
études montrent que le passage des antibiotiques dans le
LCR est augmenté en cas d’infection, même si le méca-
nisme intime de la rupture de la barrière hémato-ménin-
gée au cours des méningites demeure imparfaitement
connu. Il semble aussi que la dépendance vis-à-vis du pro-
cessus inflammatoire soit variable selon les familles
d’antibiotiques. Des concentrations rachidiennes très
dépendantes de l’inflammation sont observées avec les β-
lactamines, les aminoglycosides et la vancomycine. Pour
le cotrimoxazole, le chloramphénicol, le métronidazole et
ses analogues, cette dépendance est bien moindre et les
concentrations rachidiennes sont intéressantes même en
l’absence de méningite.

En l’absence de traitement spécifique, les méningites
purulentes ont une évolution fatale. Le traitement est une
urgence absolue et aucune raison ne peut justifier un
retard à la mise en route de l’antibiothérapie. Le choix de
l’antibiothérapie va dépendre des données microbiologi-
ques, pharmacocinétiques et épidémiologiques ainsi que
des recommandations de la Conférence de consensus de
Saint-Étienne (SPILF, 1996; Wolff, 1996).

STRATÉGIE THÉRAPEUTIQUE
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TRAITEMENT DE PREMIÈRE INTENTION

L’antibiothérapie d’une méningite purulente à examen
direct négatif est une urgence absolue. Le choix, probabi-
liste, est fondé sur d’éventuels éléments d’orientation
étiologique, le profil de résistance des bactéries responsa-
bles et la présence de signes de gravité.
Lorsque l’examen direct est négatif, l’antibiothérapie est
probabiliste et choisie pour être active sur la plupart des bac-
téries potentiellement responsables, les plus fréquentes

étant: Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis,
Haemophilus influenzae et Listeria monocytogenes. Plus
exceptionnellement sont en cause: staphylocoques, strepto-
coques divers, bacilles à Gram négatif, bactéries anaérobies.
Le choix et les modalités de l’antibiothérapie reposent sur
une série d’arguments qui permettent éventuellement
d’évoquer l’agent étiologique responsable, sur les con-
naissances actuelles du profil de résistance des bactéries
potentiellement en cause et sur la gravité du tableau clini-
que (tableaux 51.2 et 51.3).

* Éléments d’orientation étiologique

c Éléments anamnestiques d’orientation
– L’âge du patient: il conditionne la fréquence et la sen-

sibilité des bactéries en cause (tableau 51.1).
– La saison: la prévalence du méningocoque est plus élevée

l’hiver.
– Un éventuel contexte épidémique: il faut évoquer un

méningocoque.
– Une vaccination préalable: chez un enfant vacciné

contre Haemophilus influenzae, la probabilité d’infec-
tion à ce germe est très faible; cependant, à long terme,
il existe de nombreuses incertitudes sur les conséquen-
ces de cette vaccination (souches non capsulées, autres
types capsulaires).

– Une antibiothérapie dans les mois précédents: elle
constitue un facteur de risque d’infection invasive à
pneumocoque de sensibilité diminuée à la pénicilline.

– Des antécédents de traumatisme crânien, de chirurgie
endonasale, otologique ou otoneurologique peuvent
faire évoquer la responsabilité d’un pneumocoque.

– Un antécédent de méningite bactérienne (pneumocoque).
– Un alcoolisme chronique (pneumocoque).
– Une altération des moyens de défense: une asplénie

(splénectomie, drépanocytose, etc.) est en faveur du
pneumocoque ou plus rarement d’Haemophilus
influenzae. Une immunodépression cellulaire (chimio-
thérapies immunosuppressives, corticothérapie, hémo-
pathies malignes) est en faveur de Listeria, pneumoco-
que et bacilles à Gram négatif.

Tableau 51.2. Traitement de première intention des méningites purulentes à examen direct négatif 
en l’absence d’élément d’orientation étiologique et de signes de gravité.

Antibiotique Posologie (mg/kg/j) Voie d’administration

Enfant > 3 mois céfotaxime
ou ceftriaxone

200-300
70-100

4 perfusions
1 ou 2 injections intraveineuses

Adulte amoxicilline
ou céfotaxime
ou ceftriaxone

200
200-300
70-100

4 à 6 perfusions
4 perfusions
1 ou 2 injections intraveineuses

Tableau 51.3. Traitement de première intention des méningites purulentes à examen direct négatif, 
selon l’orientation étiologique et/ou en présence de signes de gravité.

Orientation étiologique Adaptation thérapeutique Posologie – modalités

Enfant N. meningitidis C3G* 40-60 mg/kg/j
4 perfusions** 
ou perfusion continue 
(dose de charge 15 mg/kg)

S. pneumoniae C3G* + vancomycine

H. influenzae C3G*

Adulte S. pneumoniae préférence C3G* 40-60 mg/kg/j
4 perfusions** 
ou perfusion continue 
(dose de charge 15 mg/kg)

Si suspicion de PSDP et/ou signes de gravité C3G* + vancomycine

Listeria amoxicilline indispensable en association 
avec gentamicine ou cotrimoxazole

N. meningitidis amoxicilline + C3G*

Enfant 
et adulte

Absence d’orientation et présence de signes 
de gravité

amoxicilline + C3G*
+ vancomycine

* C3G = céfotaxime ou ceftriaxone (voir tableau 53.2 pour les posologies)

** Perfusion > 60 min
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c Éléments cliniques d’orientation
Les symptômes suivants doivent être recherchés:
– une rhinorrhée (pneumocoque);
– une otorrhée purulente chronique, amenant à envisager

d’autres germes plus rares (association de bacilles à
Gram négatif et d’anaérobies);

– une otite, une sinusite, une pneumopathie, conduisant à
évoquer un pneumocoque ou plus rarement Haemophi-
lus influenzae (notamment avec un syndrome otite-con-
jonctivite);

– l’apparition brutale de la méningite (méningocoque,
pneumocoque) ou plus progressive (Listeria);

– Un purpura extensif (méningocoque); un purpura est
plus rare au cours des méningites à pneumocoque et
Haemophilus;

– un coma, des convulsions (pneumocoque).

c Éléments biologiques d’orientation
Dans le contexte d’un examen direct avec absence de
germe, l’aspect du LCR et le résultat des analyses biochi-
miques et cytologiques sont importants:
– un liquide purulent, une hypercellulorachie à prédomi-

nance nette de polynucléaires, une hypoglycorachie
nette (glycorachie/glycémie < 20%) se rencontrent
dans les méningites à pneumocoque, méningocoque et
Haemophilus; d’autres bactéries sont plus rarement en
cause (bacille à Gram négatif, staphylocoque);

– dans la listériose, les caractères du LCR sont très varia-
bles, avec un aspect clair ou trouble, l’absence d’hypo-
glycorachie franche, une hypercytose modérée et une
formule panachée.

* Profil microbiologique
Il n’existe pas de données concernant le profil microbiolo-
gique des méningites purulentes à examen direct négatif.
Le raisonnement probabiliste est donc basé sur l’épidémio-
logie microbienne des méningites purulentes à bactéries
identifiées, et sur l’estimation de la proportion de cas où
l’examen direct est négatif pour chaque espèce bactérienne.
L’évolution de la résistance aux β-lactamines doit être
prise en compte dans le choix thérapeutique initial:
– pour Streptococcus pneumoniae, la fréquence des sou-

ches de sensibilité diminuée aux β-lactamines est en
augmentation régulière;

– pour Haemophilus influenzae b, la production de β-lac-
tamase concerne 50% des souches qui restent sensibles
aux céphalosporines de troisième génération;

– pour Listeria monocytogenes, la sensibilité aux pénicil-
lines est constante mais cette espèce présente une résis-
tance naturelle aux céphalosporines.

* Signes de gravité
La présence de signes de gravité initiaux est associée à un
pronostic défavorable, en termes de mortalité et de
séquelles:
– purpura fulminans;
– coma (score de Glasgow < 8);

– PA systolique < 90 mmHg;
– polypnée > 30/min;
– trouble de la déglutition;
– choc septique;
– pathologie sous-jacente susceptible de se décompen-

ser: insuffisance cardiaque, insuffisance respiratoire,
insuffisance vasculaire cérébrale, diabète insulinodé-
pendant.

Tout signe de gravité impose une hospitalisation.

* Choix de l’antibiothérapie
L’administration par voie veineuse est obligatoire. Le
principal critère d’orientation de l’antibiothérapie d’une
méningite purulente à examen direct négatif est l’âge du
malade.

c Chez l’enfant
En première approche, chez l’enfant, la probabilité d’un
pneumocoque de sensibilité diminuée à la pénicilline et la
place d’Haemophilus influenzae, dont près de la moitié
sont sécréteurs de β-lactamases, conduisent à proposer
une céphalosporine de troisième génération (C3G), céfo-
taxime ou ceftriaxone utilisée en monothérapie ou en
association.
La monothérapie est suffisante pour traiter une méningite
à méningocoque. L’association d’un autre antibiotique à
la C3G peut permettre:
– d’être plus active que la monothérapie, sur un PSDP

dont la sensibilité aux C3G est aussi diminuée (CMI
> 0,5 mg/L, pouvant aller jusqu’à 2 mg/L). En raison
de ce risque, il est adjoint d’emblée à la C3G, la van-
comycine en cas d’orientation en faveur d’un pneu-
mocoque;

– d’être plus active sur Haemophilus influenzae.

c Chez l’adulte
Chez l’adulte, la probabilité d’une listériose doit être prise
en compte, d’autant qu’il est plus âgé. Son incidence est
proche de celle des méningites à méningocoque et nette-
ment plus faible que celle des méningites à pneumocoque,
mais la proportion de pneumocoques résistants de haut
niveau, responsables de méningite chez l’adulte, n’est
plus aujourd’hui négligeable (10%). Ainsi deux options
sont possibles chez l’adulte:
– le choix de l’amoxicilline, reposant sur une longue

expérience, permet de traiter une méningite à ménin-
gocoque, à Listeria, à pneumocoque de sensibilité
normale ou intermédiaire à la pénicilline (CMI
< 1 mg/L pour la pénicilline, CMI ≤ 0,25 mg/L pour
l’amoxicilline);

– le choix de céfotaxime ou de ceftriaxone prend en
compte méningocoque, pneumocoque, y compris les
PSDP.

Dans de rares situations où la gravité du tableau et/ou la
présence d’arguments d’orientation font soupçonner un
pneumocoque résistant aux C3G, l’adjonction de vanco-
mycine à la C3G pourrait être privilégiée.
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Antibiothérapie après résultat positif 
de l’examen direct

* Diplocoques à Gram positif
Le choix de l’antibiotique dépend avant tout de la préva-
lence actuelle de la résistance. La prévalence annuelle
des souches de PSDP constitue l’information la plus
importante pour le choix de l’antibiothérapie initiale.
L’attitude à proposer découle des points suivants (Wolff,
1996):
– les méningites à pneumocoques sont des infections

rares mais graves, en termes de mortalité et de séquel-
les. Le clinicien n’a donc pas droit à l’erreur dans le
choix de l’antibiothérapie initiale et doit utiliser
d’emblée une antibiothérapie ayant le maximum de
chances d’être efficace;

– le taux actuel de PSDP isolés du LCR n’est pas négli-
geable et risque d’augmenter dans les années qui
viennent;

– la prise en compte des facteurs de risque d’isolement
d’un PSDP peut difficilement être le support de la stra-
tégie initiale. Leur présence laisse présager l’isolement
d’un PSDP mais leur absence ne peut l’exclure;

– les souches de haut niveau de résistance aux céphalos-
porines sont encore peu fréquentes en France;

– les modalités thérapeutiques autres que l’amoxicilline
et les C3G sont complexes et font appel à des antibioti-
ques dont plusieurs sont normalement réservés aux
infections nosocomiales. Elles ne doivent pas être utili-
sées chez l’adulte en première intention.

On peut donc proposer une C3G (céfotaxime: 200 mg/kg
en 4 à 6 injections ou ceftriaxone 2 g × 2) associée à la
vancomycine (40-60 mg/kg/j en 4 perfusions) comme
traitement de première intention d’une méningite à pneu-
mocoque chez l’adulte (Quagliarello, 1997).

* Diplocoques à Gram négatif
Des souches de méningocoque de moindre sensibilité à la
pénicilline sont isolées depuis une dizaine d’années en
Europe, aux USA et en Afrique du Sud. Ces souches ont
des CMI > 0,1 mg/L mais habituellement < 1 mg/L. Le
méningocoque est une bactérie strictement humaine qui
ne survit pas dans l’environnement et dont le réservoir est
le nasopharynx de l’homme. La guérison sans séquelle de
la méningite cérébrospinale après traitement adapté est la
règle (2 à 3% de mortalité).

* Bacilles à Gram positif 
ou examen direct négatif 
mais avec des arguments cliniques 
ou cytologiques en faveur d’une listériose

Le schéma habituellement recommandé utilise l’asso-
ciation d’amoxicilline et de gentamicine, du moins à la
phase initiale souvent bactériémique des méningites à
Listeria.

QUELLE ANTIBIOTHÉRAPIE EMPLOYER 
APRÈS UNE IDENTIFICATION 
BACTÉRIENNE?

Méningites à pneumocoque

L’antibiothérapie des méningites à pneumocoque se
heurte à deux principales difficultés:
– la virulence du germe, rendant compte de la fréquence

des complications, de la létalité (10% chez l’enfant,
30% chez l’adulte) et des séquelles (20 à 30%);

– la résistance croissante aux antibiotiques usuellement
prescrits dans les méningites purulentes communau-
taires.

Les antibiotiques majeurs les plus actifs in vitro sur les
pneumocoques de sensibilité diminuée à la pénicilline
sont céfotaxime, ceftriaxone, vancomycine, amoxicil-
line et imipénem. La détermination rapide de la CMI des
β-lactamines sus-citées est indispensable afin d’ajuster
au mieux le traitement.
Certaines situations sont associées à un risque élevé de
pneumocoque de sensibilité diminuée à la pénicilline:
jeune âge, β-lactamines dans les mois précédents, infec-
tion à VIH, autre immunodépression.
Les modalités de l’antibiothérapie dépendent des résultats
des tests rapides de sensibilité et de l’évolution clinique:
– la souche possède une sensibilité normale (CMI

< 0,125 mg/L): utilisation de l’amoxicilline, à la poso-
logie de 150-200 mg/kg/j;

– la souche n’est pas normalement sensible à la pénicil-
line: dans ce cas, il est probablement utile de refaire
une ponction lombaire entre la 36e et la 48e heure.
Toutefois, contrairement à une culture toujours posi-
tive, la présence de bactéries à l’examen direct ne
signifie pas obligatoirement un échec. Celui-ci peut
être fortement suggéré par une décroissance insuffi-
sante du nombre de polynucléaires et/ou la persistance
d’une hypoglycorachie.

* Il s’agit d’une souche dont la concentration 
minimale inhibitrice de pénicilline G est 
supérieure à 0,1 mais inférieure à 1 mg/L

Il n’existe aucune donnée clinique permettant d’affirmer
que l’amoxicilline à fortes doses (200-300 mg/kg/jour)
serait moins efficace que la céfotaxime ou la cef-
triaxone. Il est clair cependant que si la CMI des C3G est
inférieure d’une ou deux dilutions, il sera plus aisé
d’obtenir des concentrations méningées 10 fois supé-
rieures à celle-ci.

* La concentration minimale inhibitrice 
de pénicilline G est supérieure ou égale 
à 1 mg/L (souches dites PSDP: sensibilité 
diminuée à la pénicilline)

Cette situation correspond à la majorité des échecs obser-
vés avec la pénicilline G, y compris administrée à forte
dose (jusqu’à 24 millions d’UI). La littérature a rapporté
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des cas d’échec concernant les C3G, il semble donc jus-
tifié de proposer pour les souches de PSDP, un traitement
par céfotaxime (200-300 mg/kg/j) si la CMI de cet anti-
biotique ne dépasse pas 1 mg/L. La posologie de 300 mg/
kg expose probablement à un risque de convulsions et se
justifie au cas par cas, en fonction des concentrations
méningées obtenues. Les problèmes thérapeutiques les
plus complexes sont donc posés par les souches dont la
CMI de C3G est supérieure à 1 mg/L. L’emploi de la van-
comycine pour le traitement de seconde intention des
méningites à PSDP pose un certain nombre de questions
(mode d’administration optimum à évaluer, les corticoï-
des semblent diminuer la diffusion méningée de la van-
comycine).
La durée préconisée du traitement antibiotique d’une
méningite à pneumocoque de sensibilité normale est de
10 à 14 jours.

Méningites à méningocoques

L’antibiothérapie des méningites à méningocoque ne pose
guère de problèmes. L’amoxicilline et les C3G ont une
efficacité comparable. L’amoxicilline est utilisée à la
posologie de 150 à 200 mg/kg/j, le céfotaxime à 100 mg/
kg/j et la ceftriaxone en dose quotidienne unique de 2 ou
4 g. Le chloramphénicol apparaît comme une alternative
raisonnable en cas d’allergie grave aux β-lactamines. La
durée de traitement est de 7 jours.

Méningites à Listeria monocytogenes

Le traitement de référence est constitué par la pénicilline
G ou l’amoxicilline (200 mg/kg). Malgré une synergie
in vitro et in vivo, la supériorité chez l’homme d’une asso-
ciation avec la gentamicine ou la nétilmicine n’est pas
démontrée, mais il est usuel d’associer pendant les pre-
miers jours un aminoside, compte tenu de la fréquence
avec laquelle les hémocultures sont positives. Le cotri-
moxazole représente une alternative intéressante en cas
d’allergie aux β-lactamines. La durée du traitement est de
3 semaines (4 à 6 semaines parfois).

Méningites à Staphylococcus aureus

Dans le cas de staphylocoques méticilline sensibles,
l’oxacilline ou la cloxacilline par voie IV sont recomman-
dées. Il s’agit fréquemment de septicémies accompa-
gnées, entre autres, de localisations cérébro-méningées.
Un aminoside est habituellement associé pendant 5 à
7 jours. Les staphylocoques méticilline résistants sont
rarement en cause dans les infections communautaires et
nécessitent de fortes doses de vancomycine.

Méningites à Haemophilus influenzae b

Essentiellement rencontrées chez l’enfant, le traitement
recommandé est actuellement à base de céfotaxime à
200 mg/kg/j en 3 à 4 injections quotidiennes ou de cef-
triaxone à 100 mg/kg/j en une seule injection lente.

FAUT-IL EMPLOYER DES CORTICOÏDES 
DANS LE TRAITEMENT DES MÉNINGITES 
PURULENTES?

Les glucocorticoïdes préviennent la réponse inflammatoire
en réduisant la production de cytokines et les troubles
hydrodynamiques qui s’ensuivent. L’effet protecteur des
AINS est moins marqué que celui des stéroïdes, lesquels
agissent à différentes étapes du réseau des médiateurs de
l’inflammation. Parmi les stéroïdes, la dexaméthasone a fait
preuve, dans les modèles expérimentaux, d’une plus grande
efficacité que les autres stéroïdes tels que la méthylpredni-
solone, en raison probablement d’une activité intrinsèque
plus importante et d’une meilleure pharmacocinétique neu-
roméningée (Thomas, 1996). Les méningites à S. pneumo-
niae et à Haemophilus sp requièrent la prescription de dexa-
méthasone, 10 mg toutes les 6 heures, pendant 48 heures,
afin de réduire les séquelles neurologiques secondaires.

Limites de l’utilisation, 
inconvénients potentiels, effets indésirables

Les inconvénients potentiels sont surtout liés à une possi-
ble interférence de la corticothérapie sur l’efficacité du
traitement antibiotique lui-même, par la réduction de
l’inflammation méningée et de la pénétration des antibio-
tiques dans l’espace méningé. Chez l’homme recevant de
la dexaméthasone au cours de méningite, les concentra-
tions de ceftriaxone dans le LCR sont du même ordre que
celles observées en l’absence de dexaméthasone. Il
n’existe pas de données comparatives chez l’homme pour
la pénétration de la vancomycine mais les concentrations
semblent également être du même ordre.
Par ailleurs, les anti-inflammatoires pourraient aggraver
la dissémination de l’infection et/ou favoriser l’apparition
d’infections secondaires. Cependant, la durée brève de la
corticothérapie (48 heures) telle qu’elle est employée
dans cette indication est peu susceptible de majorer ce ris-
que. De même, les effets indésirables de la corticothérapie
(digestifs et métaboliques) ne sont pas une préoccupation
réelle dans ce contexte.
Enfin, les corticoïdes peuvent interférer avec le traitement
et la surveillance de l’évolution, par l’amélioration symp-
tomatique rapide qu’ils peuvent entraîner. Ils peuvent
également favoriser la survenue de rechutes fébriles à leur
arrêt. Cette interférence est particulièrement à craindre
dans le cas des méningites non documentées, en risquant
d’entraîner des retards, voire des erreurs de diagnostic.

Effet sur les séquelles neurosensorielles

Les séquelles paraissent d’autant plus fréquentes que
l’état initial des patients est plus grave et que l’infection
est bactériémique ou due à Haemophilus ou à un pneumo-
coque. Les résultats d’études sont difficiles à analyser
ensemble en raison de différences concernant les antibio-
thérapies administrées, le moment d’administration de la
dexaméthasone par rapport à l’administration d’antibioti-
ques et la durée du suivi.



1024

MALADIES INFECTIEUSES

Il n’existe pas d’essai clinique étudiant spécifiquement
l’effet des corticoïdes sur les séquelles auditives associées
aux méningites à méningocoque.
L’ensemble des résultats d’études concorde pour montrer
que les corticoïdes apportent un bénéfice en termes de
séquelles auditives chez l’enfant et ce quel que soit le germe
considéré, bien que la démonstration porte essentiellement
sur les infections à Haemophilus (Jacqz Aigrain, 1996).

En pratique, 
que peut-on recommander à l’heure actuelle?

Chez l’enfant, la corticothérapie précoce, brève, est utile
dans les méningites à Haemophilus où elle réduit le nom-
bre des séquelles auditives et neurologiques. Dans les
méningites à pneumocoque, la démonstration de l’effica-
cité est moins bien étayée. Au cours des méningites à
méningocoque, l’intérêt de la corticothérapie n’est pas
évident: les données manquent ici pour prouver l’effica-
cité de la corticothérapie, d’autant que les séquelles sont
rares. En cas de méningite non documentée, la prudence
recommande de s’abstenir en raison des interférences
possibles avec le diagnostic et l’évolution.
Chez l’adulte, les études doivent être complétées avant
que des recommandations puissent être formulées.
Lorsque la corticothérapie est utilisée, celle-ci doit être pré-
coce et brève. Il paraît souhaitable de l’administrer quel-
ques minutes avant la première dose d’antibiotiques; cette
recommandation découle des données expérimentales,
mais n’a pas été confirmée clairement par les études clini-
ques. Le produit utilisé chez l’enfant est la dexaméthasone,
administrée à la dose de 0,6 mg/kg/j et en trois ou quatre
fois. Il paraît possible de limiter à 48 heures la durée du trai-
tement qui ne doit cependant pas être réduite davantage.

TRAITEMENT PRÉVENTIF

Vaccination

* Vaccination antiméningococcique
On dispose en France de deux principes vaccinaux diffé-
rents: les vaccins méningococciques polyosidiques (non
conjugués), et les vaccins méningococciques polyosidi-
ques C conjugués:
– vaccin tétravalent A/C/Y/W 135 (Menomune, Mencevax).

Vaccin réservé à l’usage hospitalier et aux centres de
vaccination habilités à effectuer la vaccination amarile;

– vaccin antiméningococcique A + C;
– vaccin antiméningococcique C conjugué (Meningitec

ou Meninvact, Menjugate, Neisvac).
Il n’existe pas encore de vaccin contre les méningocoques
du sérogroupe B car les méningites correspondantes sont
moins immunogènes, rendant la mise au point d’un vaccin
plus difficile.
La vaccination est recommandée dès le sérogroupe connu:
groupe A, C, Y ou W135, le plus rapidement possible et
dans un délai de 10 jours après le début de l’hospitalisation
du malade, parallèlement à la chimioprophylaxie.

Elle n’est proposée qu’aux sujets contacts suivants:
– les sujets contacts appartenant à l’entourage proche du

malade;
– les sujets contacts qui se retrouvent régulièrement et de

façon répétée dans la collectivité fréquentée par le malade,
pendant les semaines qui suivent le dernier contact.

* Vaccination anti-Haemophilus influenzae type b
Le vaccin s’administre par voie IM ou sous-cutanée pro-
fonde, dès l’âge de 2 mois, conjointement au DTC-polio.

Antibioprophylaxie des cas contacts

* Antibioprophylaxie de la méningite à 
méningocoque

En France, la déclaration à la DDASS est obligatoire dès
l’isolement. La prophylaxie concerne les sujets contacts
(vivant sous le même toit dans les dix jours précédant
l’hospitalisation), le patient à l’issue du traitement curatif
et les soignants exposés à une contamination aérienne.
Elle est étendue à l’ensemble d’une classe si plusieurs cas
surviennent dans la même classe et à l’ensemble de l’éta-
blissement si trois cas ou plus apparaissent dans des clas-
ses différentes dans un délai inférieur à un mois. Les con-
tacts occasionnels ne sont pas concernés. Ces mesures
doivent être prises dans les 8 jours suivant le diagnostic.
La chimioprophylaxie doit être réalisée dans les plus brefs
délais (24 à 48 heures). Elle est inutile au-delà de 10 jours
après le contact. Le contact direct avec les sécrétions oro-
pharyngées d’un sujet infecté est l’élément indispensable
à la transmission du méningocoque.
L’antibioprophylaxie comporte en première intention la
rifampicine per os pendant 2 jours:
– 600 mg deux fois par jour pour l’adulte;
– 10 mg/kg deux fois par jour pour l’enfant d’un mois à

15 ans;
– 5 mg/kg deux fois par jour pour l’enfant de moins d’un

mois.
En cas de contre-indication (grossesse, maladie hépatique
sévère, porphyries, etc.), la spiramycine est utilisée per os
pendant 5 jours, à 3 MUI deux fois par jour pour l’adulte
et 75 000 UI/kg deux fois par jour pour l’enfant.

* Antibioprophylaxie 
de la méningite à Haemophilus influenzae

Elle consiste en l’administration de 20 à 40 mg/kg/j de
rifampicine pendant 4 jours, sans dépasser 600 mg/j. La
prophylaxie s’adresse aux sujets contacts et est applicable
dès l’âge de 1 mois.

Les schémas et adaptations posologiques, les contre-indi-
cations, effets indésirables et interactions médicamenteu-
ses sont traités dans le chapitre 44 «Généralités sur les
antibiotiques».

OPTIMISATION THÉRAPEUTIQUE
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CE QU’IL FAUT RETENIR

Méningites bactériennes communautaires: 
indications générales
– Au cours des méningites bactériennes, l’âge détermine

autant l’incidence que la nature des bactéries en cause. Tou-
tes bactéries confondues, les éléments de mauvais pronostic
sont: un âge inférieur à un mois ou supérieur à 45 ans, des
troubles de la conscience au moment du diagnostic et les
formes fulminantes.

– L’hospitalisation et la voie parentérale sont indispensables, et
l’admission en unité de soins intensifs est nécessaire s’il
existe des troubles de la conscience, une défaillance respira-
toire, un choc ou un purpura extensif.

– Seul l’examen du LCR permet d’affirmer le diagnostic de
méningite: retarder ou récuser cet examen expose au
retard diagnostique et thérapeutique, source d’échec.

– Une ponction lombaire de contrôle est réalisée au bout de
48 heures dans les méningites où aucun germe n’a pu être
isolé, si aucune amélioration clinique n’est apparente ou en
cas de pneumocoque résistant à la pénicilline pour vérifier
l’efficacité du traitement.

– La corticothérapie n’est pas indiquée systématiquement chez
l’adulte. Cependant, elle est à considérer dans les formes
comateuses liées au pneumocoque (dexaméthasone, 8 mg
4 fois par jour pendant 2 jours). L’utilisation chez l’enfant,
notamment dans les méningites à Haemophilus influenzae,
semble diminuer le taux de séquelles sensorielles.

Stratégie thérapeutique
Éléments du choix de l’antibiothérapie empirique
– L’antibiothérapie est débutée avant tout prélèvement en cas

de purpura extensif: 2 g IV.
– Le traitement des méningites repose sur une antibiothérapie

à fortes doses afin d’obtenir des concentrations actives
(> 10 fois la concentration minimale inhibitrice) au niveau
du LCR.

– La précocité du traitement est le meilleur élément pronostique.
– L’antibiothérapie de première intention dépend de la pré-

sence ou non de germes à l’examen direct, d’éléments
d’orientation étiologique vers un germe donné, de facteurs
de risque de pneumocoques résistants à la pénicilline.

Traitement antibiotique

– Le traitement de référence des méningites à Listeria comporte
l’amoxicilline (150 à 200 mg/kg/j) durant 2 à 3 semaines, en
association pendant 3 à 5 jours avec la gentamicine.

– Les méningites à Sreptococcus pneumoniae devraient être trai-
tées en première intention par le céfotaxime (200 mg/kg/j) ou
la ceftriaxone (2 g toutes les 12 heures) associé à la vancomy-
cine. Après obtention de la CMI, si la souche a une sensibilité
normale (CMI < 0,125 mg/L), il faut revenir à l’amoxicilline
(150-200 mg/kg/j). Pour les souches plus résistantes, les cépha-
losporines doivent être continuées seules si leur CMI n’est pas
> à 1 mg/L. Pour les autres cas, le traitement n’est pas standar-
disé, l’association céphalosporine de troisième génération et
vancomycine semble efficace.

– Dans les méningites à Haemophilus influenzae b, le traitement
recommandé est actuellement le céfotaxime à 200 mg/kg/j en
3 à 4 injections quotidiennes ou la ceftriaxone à 100 mg/kg/j
en une seule injection lente.

Traitement préventif

– Il est représenté par la vaccination antiméningococcique et la
vaccination anti-Haemophilus influenzae type b.

– L’antibioprophylaxie de la méningite à pneumocoque com-
porte en première intention la rifampicine per os pendant
2 jours avec 600 mg deux fois par jour pour l’adulte, 10 mg/kg
deux fois par jour pour l’enfant d’un mois à 12 ans et 5 mg/kg
deux fois par jour pour l’enfant de moins d’un mois. Elle est à
réserver à l’entourage du malade.
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ÉTUDE DE CAS CLINIQUES
Les valeurs normales des constantes biologiques figurent en annexe.

Cas n° 1. Méningite. Mme M., 50 ans, est admise
aux urgences de l’hôpital. Elle présente une fièvre à
39,5 °C avec des vomissements et des céphalées. Le
médecin réalise une ponction lombaire et récupère un
liquide clair qu’il transmet au laboratoire de bactério-
logie pour identification. La cellularité est anormale
(250 éléments/mm3) avec prédominance de lympho-
cytes et l’examen direct met en évidence un bacille à
Gram positif.

1. Parmi les germes suivants et en tenant compte des
différents éléments énoncés, vers quel germe peut-on
s’orienter dans le cas de Mme M.?

a) Streptococcus pneumoniae.
b) Neisseria meningitidis.
c) Listeria monocytogenes.
d) Haemophilus influenzae.

2. Quel(s) traitement(s) peu(ven)t être utilisé(s)?
a) La pénicilline G en monothérapie.
b) L’association amoxicilline-gentamicine.
c) La vancomycine en monothérapie.
d) L’association pénicilline-gentamicine.
e) La ceftriaxone en monothérapie.

3. Me M. est allergique aux b-lactamines, quel nouveau
traitement peut être employé?

a) Chloramphénicol.
b) Ampicilline.
c) Cotrimoxazole.

4. Quelle est la durée possible de traitement?
a) 5 jours.
b) 10 jours.
c) 3 semaines.
d) 6 semaines.

1. c)
c) Seule, Listeria monocytogenes est un bacille à Gram

positif.
a) Streptococcus pneumoniae est un cocci à Gram positif.
b) Neisseria meningitidis est un cocci à Gram négatif.
d) Haemophilus influenzae est un bacille à Gram négatif.

2. b), d)
b), d) Le traitement classique associe la pénicilline G ou

l’amoxicilline (200 mg/kg) en association avec un
aminoside (gentamicine ou nétilmicine).

c) La vancomycine n’a d’intérêt que dans les méningites
à staphylocoque. Listeria monocytogenes présente une
résistance naturelle aux céphalosporines.

3. a), c)
b) L’ampicilline ne peut être utilisée en raison de l’aller-

gie aux β-lactamines chez Mme M.
c) Le cotrimoxazole présente une efficacité démontrée

dans les méningites à Listeria monocytogenes. Le sul-
faméthoxazole pénètre bien dans les méninges et le tri-
méthoprime diffuse bien dans le LCR quel que soit le
degré d’inflammation méningée.

a) Le chloramphénicol peut être utilisé en cas de résis-
tance à l’amoxicilline ou ampicilline ou en cas d’aller-
gie à ces derniers.

4. c), d)
En moyenne, le traitement doit durer 3 semaines mais
peut s’étendre jusqu’à 4, voire 6 semaines.

Cas n° 2. Méningite à pneumocoque. 
L’enfant B., 13 ans, est amené d’urgence à l’hôpital, sa
maîtresse ayant constaté des troubles de la conscience
et un état fiévreux. À l’auscultation, l’enfant présente
une fièvre à 39,2 °C avec frissons, des troubles respi-
ratoires, une raideur méningée, des céphalées et des
vomissements à répétition.
Une ponction lombaire est pratiquée et révèle un
liquide purulent, une quantité anormale de cellules
avec prédominance de polynucléaires et une hypogly-
corachie. L’examen direct met en évidence un Strepto-
coccus pneumoniae. Une antibiothérapie est immédia-
tement mise en place.

1. Parmi les antibiothérapies suivantes, la(es)quelle(s)
est (sont) recommandée(s)?

a) Céfotaxime IV (200 mg/kg/j).
b) Amoxicilline IV (150 à 200 mg/kg/j).
c) Pénicilline G IV (250 0000 U/kg/j).
d) Céfotaxime IV (200 mg/kg/j) + vancomycine (40 à

60 mg/kg/j).
L’antibiogramme est pratiqué et indique qu’il s’agit
d’une souche de CMI de la pénicilline G de 0,4 mg/L.

QUESTIONS

RÉPONSES

QUESTIONS
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2. Parmi les propositions suivantes, quelle(s) antibio-
thérapie(s) peu(ven)t alors être prescrite(s)?

a) Céfotaxime IV (200 mg/kg/j).
b) Amoxicilline IV (150 à 200 mg/kg/j).
c) Ceftriaxone (2 g × 2/j).
d) Céfotaxime IV (200 mg/kg/j) + vancomycine (40 à

60 mg/kg/j).

3. Quelle doit être la durée de l’antibiothérapie mise
en place?

a) 1 jour.
b) 3 à 5 jours.
c) 10 à 14 jours.
d) 25 à 30 jours.

1. d)
Avant détermination de la CMI, les méningites à S.
pneumoniae doivent être traitées en première intention
par l’association d’une céphalosporine (céfotaxime IV
200 mg/kg/j ou ceftriaxone IV 2 g × 2/j) à la vancomy-
cine (40 à 60 mg/kg/j). L’amoxicilline ne doit pas être
utilisée tant que la CMI du germe n’a pas été détermi-
née et qu’une PSDP n’a pas été écartée.
La pénicilline G, même administrée à fortes doses, est
le plus souvent inefficace, en particulier si la CMI est
supérieure à 1 mg/L.

2. a), c)
Après obtention de la CMI, l’amoxicilline peut être
prescrite si la souche présente une sensibilité normale
(CMI < 0,125 mg/L). Pour les souches de CMI com-
prise entre 0,125 et 1 mg/L, une céphalosporine peut
être prescrite seule par voie IV (céfotaxime ou cef-
triaxone). En cas de CMI supérieure à 1 mg/L, l’asso-
ciation céphalosporine + vancomycine par voie IV
semble être préférable.

3. c)
Voir paragraphe «Quelle antibiothérapie employer
après une identification bactérienne?».

Cas n° 3. Méningite à méningocoque. 
Cinq cas de méningite à méningocoque se sont décla-
rés sur une période de 15 jours dans des classes diffé-
rentes d’un même établissement scolaire.

1. Quelle attitude préventive doit être envisagée?
a) Déclaration à la DDASS.

b) Antibioprophylaxie limitée aux sujets contacts (vivant
sous le même toit dans les 10 jours précédant l’hospi-
talisation).

c) Antibioprophylaxie limitée à l’ensemble des enfants
des classes concernées.

d) Antibioprophylaxie aux sujets contacts et à l’ensemble
de l’établissement concerné.

2. Quelle antibioprophylaxie doit être mise en place?
a) Rifampicine per os à raison de 600 mg deux fois par

jour quel que soit l’âge.
b) Rifampicine IV à raison de 600 mg deux fois par jour

chez l’adulte.
c) Rifampicine per os à raison de 600 mg deux fois par

jour chez l’adulte.
d) Rifampicine per os à raison de 10 mg/kg deux fois par

jour chez l’enfant de moins de 10 ans.
e) Spiramycine per os à raison de 3 MUI chez l’adulte et

75 000 UI/kg chez l’enfant, deux fois par jour en cas
de contre-indication de la rifampicine.

3. Quelle doit être la durée de l’antibioprophylaxie
pratiquée?

a) Rifampicine 2 jours.
b) Rifampicine: 5 jours.
c) Rifampicine: 10 jours.
d) Spiramycine: 2 jours.
e) Spiramycine: 5 jours.

1. a), d)
En France, la déclaration des cas de méningites à
méningocoque est obligatoire dès l’isolement. L’anti-
bioprophylaxie concerne les sujets contacts et doit
être étendue à l’ensemble d’une classe si plusieurs
cas surviennent dans la même classe et à l’ensemble
de l’établissement si 3 cas ou plus apparaissent dans
des classes différentes dans un délai inférieur à
1 mois.

2. c), e)
La rifampicine doit être utilisée en première intention
dans l’antibioprophylaxie de la méningite à méningo-
coque. Elle doit être utilisée per os à raison de:
– adulte: 600 mg × 2/jour;
– enfant entre 1 mois et 12 ans: 10 mg/kg × 2/jour;
– enfant de moins d’1 mois: 5 mg/kg × 2/jour.
Elle peut être remplacée par la spiramycine en cas de
contre-indication de la rifampicine (grossesse, maladie
hépatique sévère, porphyrie, etc.).

3. a), e)
Voir paragraphe «Quelle antibiothérapie employer
après une identification bactérienne?».

RÉPONSES

QUESTIONS

RÉPONSES
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Les infections digestives représentent une entité très dis-
parate de pathologies diverses et de gravité variable,
selon, d’une part, l’organe infecté ou infectant en cause,
et d’autre part son mode de survenue. On comprendra
ainsi la différence qu’il peut y avoir entre un ulcère duo-
dénal récidivant avec présence de Helicobacter pylori et
une péritonite stercorale chez une personne âgée compro-
mettant rapidement le pronostic vital.
Dans ce chapitre, les infections digestives chirurgicales
seront plus particulièrement décrites. Les pathologies
infectieuses médicales spécifiques, telles que l’ulcère gas-
tro-duodénal et l’ensemble des diarrhées infectieuses,
sont traitées dans d’autres chapitres.
Par ailleurs, il ne sera abordé que les infections bactérien-
nes et les candidoses fréquentes (et souvent méconnues),
en excluant les infections virales ou parasitaires.

Il convient de distinguer les candidoses digestives qui
peuvent siéger tout le long du tractus digestif, souvent
méconnues chez le sujet âgé. Si elles sont fréquentes et
bien connues sous le nom de «muguet» quand elles affec-
tent la sphère buccale, elles peuvent revêtir des formes
graves chez des patients fragiles, en réanimation et/ou
sous antibiothérapie.
Il est plus simple de situer les lésions digestives de
manière topographique, étage par étage, d’une extrémité
à l’autre du tube digestif.
La figure 52.1. rend compte de la diversité possible des
infections digestives médicales ou chirurgicales.

Médiastinites

Il s’agit d’un ensemencement septique grave du médiastin
par des lésions heureusement rares, en rapport avec une
perforation de l’œsophage thoracique soit sur des anoma-
lies congénitales (diverticules), soit lors de perforations
traumatiques (corps étrangers déglutis, plaies) ou encore
postopératoires (lâchage d’anastomose).

Infections de l’étage abdominal 
sus-mésocolique

* Niveau gastro-duodénal
Il s’agit d’une complication évolutive des ulcères gastro-
duodénaux à savoir la perforation d’un ulcère le plus sou-
vent pylorique, soit colmaté rapidement par les organes de
voisinage (ulcère perforé bouché), soit en communication
avec la grande cavité péritonéale aboutissant rapidement
à une péritonite. Les perforations des cancers gastriques
sont également en cause.

* Niveau hépato-bilio-pancréatique

c Foie
Cela peut être un abcès ou une périhépatite à Chlamydiae
trachomatis (syndrome de Fitz-Hugh-Curtis) pouvant
imposer pour une cholécystite aiguë un acte chirurgical en
plus du traitement médicamenteux.

c Bile
L’infection se traduit par:
– une cholécystite aiguë qui est une inflammation de la

vésicule sur un obstacle le plus souvent lithiasique;
– une angiocholite consécutive à un obstacle, à l’écoule-

ment de la bile au niveau de l’extrémité inférieure de la
voie biliaire principale en rapport le plus souvent avec
une lithiase, un cancer du carrefour bilio-pancréatique ou
encore un obstacle parasitaire (douve, ascaris) ou un obs-
tacle cruorique (hémobilie traumatique, par exemple).

Dans tous les cas, le traitement antibiotique est un appoint
au geste chirurgical ou instrumental de levée d’obstacle.

c Pancréas
L’infection se manifeste par:
– un kyste ou pseudo-kyste pancréatique infecté,
– une traînée de nécrose que l’on retrouve dans les pancréa-

tites nécrotico-hémorragiques graves par ensemencement
des foyers de nécrose par des germes coliques voisins.

Infections de l’étage sous-mésocolique

* Intestin grêle
L’infection peut se présenter de la façon suivante:
– toute occlusion mécanique (tumeurs, hernies étran-

glées, invaginations intestinales aiguës, etc.) ou toute
souffrance ischémique prolongée de l’intestin grêle
(infarctus mésentérique par embolie ou thrombose
aiguë de l’artère mésentérique supérieure vascularisant
l’ensemble de l’intestin grêle) peut entraîner au terme
de son évolution des complications septiques;

– infection d’un diverticule de Meckel avec une sympto-
matologie identique à une appendicite aiguë, le dia-
gnostic aboutissant à l’exérèse du diverticule;

– complications septiques (fistules) survenant lors de la
maladie de Crohn.

* Appendicite aiguë
Elle peut être de gravité variable suivant l’évolution et le
terrain sur lequel elle se présente: appendicite catarrhale
simple, phlegmoneuse, perforée avec un stercolyte bou-
chant la lumière appendiculaire et empêchant le drainage
vers le cæcum ou encore abcès périappendiculaire avec
plastron, voire péritonite localisée ou généralisée.

* Gros intestin (côlon, rectum)
Sigmoïdite diverticulaire: il s’agit au départ de l’inflam-
mation, puis de l’infection d’un diverticule sigmoïdien,
véritable saccule herniaire dû à l’hyperpression intralumi-
nale de ce segment colique, avec formation de microabcès
dans le méso-sigmoïde.

INTRODUCTION

PHYSIOPATHOLOGIE
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52. Traitement des infections digestives (à l’exception de l’ulcère à Helicobacter pylori et des diarrhées infectieuses)

Il existe plusieurs expressions cliniques là aussi entre le
stade de début, qui reste accessible au traitement médical
(diète et antibiothérapie) et la péritonite.
Son expression clinique est classiquement décrite comme
une «appendicite à gauche».

Péritonites

On distingue:
– les péritonites primitives dites encore primaires ou

spontanées ou idiopathiques relativement rares (1 à 2%)
à Gram négatif ou à Streptococcus pneumoniae chez
l’enfant;

– les péritonites secondaires:
• à un foyer infectieux intra-abdominal (ulcère perforé,

appendicite, sigmoïdite perforée, etc.),

• à un traumatisme ouvert ou fermé d’un organe digestif
ou du péritoine,

• à une complication chirurgicale (désunion anastomo-
tique), une perforation instrumentale (coloscopie) ou
une contamination per- ou postopératoire.

Traumatismes

Ils représentent une entité à part de source potentielle
d’infection digestive.
Il peut s’agir de traumatismes ouverts ou fermés, touchant
un ou plusieurs viscères digestifs creux.
– Le traumatisme peut être ouvert: pénétration d’un

objet quelconque (couteau, balle, etc.) avec le danger
d’ensemencement à partir de germes extérieurs à
l’organisme (ne pas oublier le tétanos).

La figure 52.1. Les infections digestives ou chirurgicales possibles.

Candidose

Abcès du foie,
périhépatite

Angiocholite

Cholécystite

Ascite infectée

Tuberculose,
typhoïde

Diverticule
de Meckel

Appendicite

Abcès de la marge anale

Sigmoïdite, colite

Traumatisme, péritonite
(tous viscères)

Occlusion

Cancer

Maladie de Crohn, autres iléites

Pancréatite aiguë

Abcès de la rate

Cancer gastrique perforé

Médiastinite par perforation
œsophagienne ou postopératoire

Ulcère perforé
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– Le traumatisme peut être fermé: contusion le plus sou-
vent par décélération avec nécrose pariétale intestinale
secondaire aboutissant à la péritonite.

L’exemple le plus fréquent est la rupture du jéjunum au
niveau de l’angle de Treitz lors d’un accident de voiture
avec choc frontal et port d’une ceinture de sécurité.

En pratique chirurgicale, la prise en charge des infections
digestives se présente sous deux modalités très différen-
tes: l’antibioprophylaxie et l’antibiothérapie curative.

ANTIBIOPROPHYLAXIE

Elle a pour but de prévenir les infections potentielles sur
des actes chirurgicaux programmés. Il s’agit alors d’une
antibioprophylaxie dite de sécurité couvrant à la fois les
possibles effractions d’un segment du tube digestif et
aussi les fautes septiques peropératoires mettant en cause
des germes extérieurs (tableau 52.1).

ANTIBIOTHÉRAPIE CURATIVE

Dans ce cas, ce sont les infections avérées où l’antibiothé-
rapie est à visée curative. Les germes pathogènes sont
d’autant plus nombreux que l’on se rapproche de l’extré-
mité distale du tube digestif (1012 bactéries/g dans le
côlon gauche).
Il s’agit alors d’adapter en qualité et en quantité, le traite-
ment à l’infection en cause.

FLORE MICROBIENNE RENCONTRÉE 
AU NIVEAU DU SITE ET CARACTÈRE 
DE L’INFECTION

La flore microbienne évolue en fonction du site sus- ou
sous-mésocolique et du caractère de l’infection commu-
nautaire ou nosocomiale:
– étage sus-mésocolique:

• bactéries aérobies: Escherichia coli, streptocoque,
staphylocoque,

• bactéries anaérobies: rares,
• candidas (sur les pourtours d’un ulcère);

– étage sous-mésocolique:
• bacilles à Gram négatif (klebsielle, etc.),
• bactéries à Gram positif (streptocoque, etc.).

Par définition, l’antibioprophylaxie ne concerne que
les classes I et II. Les classes III et IV relèvent plutôt
d’une antibiothérapie curative. Néanmoins, lorsque
l’on agit précocement (ex: plaies pénétrantes de mem-
bres < 4 heures), ce traitement curatif précoce s’appa-
rente alors à une prophylaxie.

En résumé, au fur et à mesure que l’on approche de
l’extrémité distale du tube digestif, les bactéries à Gram
négatif de même que les anaérobies (Bacteroides, etc.)
sont de plus en plus nombreux.
Les germes retrouvés dans une péritonite secondaire sont
présentés dans le tableau 52.2.
Dans l’escalade de cette gravité, il faut mentionner les
infections nosocomiales avec identification en plus des
germes cités, du pyocyanique, des bacilles à Gram
négatif, des Candida et autres levures.

QUELS ANTIBIOTIQUES 
POUR QUELS GERMES?

Les différents antibiotiques utilisés dans les infections
digestives (communautaires et nosocomiales) appartien-
nent aux classes suivantes:
– les β-lactamines (pénicillines seules ou associées

aux inhibiteurs des β-lactamases, céphalosporines de
3e génération, monobactames et carbapénèmes);

– les aminosides;
– les fluoroquinolones de 2e génération;
– les imidazolés (métronidazole);
– la tigécycline.
Aucune description de ces antibiotiques ne sera faite
dans ce chapitre (voir chapitre 44 «Généralités sur les
antibiotiques»).

SYMPTOMATOLOGIE CLINIQUE 
ET PARACLINIQUE EN FONCTION 
DU TERRAIN

Le tableau sémiologique complet d’un syndrome infec-
tieux n’est pas toujours présent: douleurs, fièvre, bacté-
riémie (frissons), signes inflammatoires, examens para-
cliniques: augmentation de la leucocytose à
polyneutrophiles et augmentation de la vitesse de sédi-
mentation et de la protéine C réactive.
Le tableau clinique est parfois tronqué notamment chez:
le diabétique, l’immunodéprimé, la personne âgée (exem-
ple de la péritonite «asthénique» où la gravité de la péri-
tonite contraste avec le peu de signes cliniques), le patient
en réanimation sous alimentation parentérale exclusive
risquant de faire une cholécystite alithiasique.
Ceci montre l’intérêt des examens cliniques répétés, des
investigations paracliniques à la recherche d’une lésion
infectée profonde (échographie, scanner, etc.), des hémo-
cultures et des fenêtres thérapeutiques antibiotiques.
Parfois, le tableau est masqué par des thérapeutiques
intempestives telles que des antalgiques majeurs adminis-
trés sans diagnostic, une antibiothérapie aveugle ou
d’autres traitements symptomatiques.

STRATÉGIE THÉRAPEUTIQUE

PRISE EN CHARGE DU PATIENT



1033

52. Traitement des infections digestives (à l’exception de l’ulcère à Helicobacter pylori et des diarrhées infectieuses)

TRAITEMENTS 
AUTRES QU’ANTIBIOTIQUES

Préparation du malade

Il faut rétablir la volémie en cas de collapsus ou de choc
infectieux par remplissage (perfusion de macromolécu-
les) ou remplissage hydro-électrolytique adapté (patient
en anémie inflammatoire et en hémoconcentration). Il
s’agit là de la réanimation préopératoire. De plus, il faut
évaluer les fonctions vitales, notamment rénales.

Une préparation locale est nécessaire pour une désinfec-
tion cutanée du champ opératoire (rasage, badigeonnage
à la Bétadine ou à la chlorhexidine). La préparation intes-
tinale a pour but d’opérer un intestin plat et vide et surtout
un intestin décontaminé avec baisse sensible de la concen-
tration en germes. Les moyens utilisés sont: la diète pour
le tractus digestif haut et la purge (X Prep, Colopeg PEG)
ou le lavement bétadiné pour le côlon.
Un état nutritionnel optimal doit être atteint (bilan azoté
correct et atteinte, si possible, d’un état d’anabolisme
pour une meilleure cicatrisation et pour une meilleure
lutte contre l’infection).

Tableau 52.1. Classification des interventions chirurgicales en fonction de leur risque infectieux (classification Altemeier).

Classes Définitions

Taux d’infection
Sans ou avec antiobioprophylaxie

Sans Avec

Propre I Pas de traumatisme
Pas d’ouverture des viscères creux
Pas de rupture d’asepsie
Pas d’inflammation constatée dans le site opératoire

1 à 2% (6%) 0

Propre
Contaminée II

Ouverture d’un viscère creux avec contamination minime
Rupture minime d’asepsie

10 à 20% 7%

Contaminée III, Plaie traumatique datant de moins de 4 heures
Contamination importante avec le contenu intestinal
Rupture d’asepsie

20 à 25% 10 à 15%

Sale ou 
infectée IV

Inflammation
Pus
Plaie traumatique datant de plus de 4 heures et/ou avec tissus dévitalisés ou corps étranger
Viscère perforé avant l’intervention

25 à 50% 15 à 35%

Tableau 52.2. Bactériologie des péritonites (d’après Chalfine, 1995).

Bactéries aérobies Bactéries anaérobies

Bacilles à Gram négatif Bactéries à Gram positif

Entérobactéries

Escherichia coli 60% Enterococcus 10-30%

Klebsiella 15-25% Staphylococcus 10%

Proteus 15-25% Streptococcus 15%

Enterobacter 5-10% Clostridium 20%

Morganella 3% Peptococcus 20-30%

Lactobacillus < 5%

Autres bacilles à Gram négatif Autres 10%

Bacteroides fragilis 50%

Autres Bacteroides 40% Levures (ulcères chroniques et péritonites nosocomiales)

Fusobacterium 5%

Pseudomonas aeruginosa 5-15%
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Gestes opératoires

Le délai doit être le plus court possible en cas d’infection
avérée sous réserve du temps de la préparation nécessaire.
Le geste doit être radical c’est-à-dire qu’il doit permettre
une éradication complète du foyer infectieux associée à
une toilette péritonéale abondante à l’aide de sérum phy-
siologique tiède bétadiné en grande quantité (jusqu’à 10 L
pour les péritonites généralisées dépendant de la cause).
Le drainage doit être adéquat si indiqué (éviter les héma-
tomes). Il peut y avoir nécessité de dérivation digestive ou
d’exclusion temporaire (colostomie), par exemple pour
les sigmoïdites perforées.
Suivant la durée de l’intervention et la demi-vie de l’anti-
biotique, il est nécessaire d’entreprendre une nouvelle
injection IV d’antibioprophylaxie après 3 à 4 heures. Le
respect de l’asepsie rigoureuse est obligatoire (danger de
contamination extérieure).

Suivi postopératoire

La surveillance à la fois de l’opéré par le réanimateur et le
chirurgien et du site opératoire par le chirurgien doit être
réalisée.

TRAITEMENT ANTI-INFECTIEUX

Protocole utilisé: modalités d’administration

* Cholécystites/angiocholites (tableau 52.3)

L’antibiothérapie doit prendre en compte les entérobacté-
ries (Escherichia coli), les anaérobies et les entérocoques
(isolés dans 10% des cas).
En raison de la sensibilité diminuée d’Escherichia coli à
l’association amoxicilline-acide clavulanique, cette
association ne peut plus être prescrite en monothérapie
en première intention. Elle garde son intérêt une fois le
germe identifié comme sensible (ou éventuellement en
association).
Une simplification du traitement est rapidement possible
avec passage des antibiotiques par voie orale dès l’obten-
tion de l’apyrexie et le retour du transit intestinal en tenant
compte des résultats de l’antibiogramme.
La durée du traitement est mal codifiée, de l’ordre de
4 jours pour une cholécystite et de 15 jours pour une
angiocholite.

Tableau 52.3. Protocoles utilisés dans les cholécystites et angiocholites (d’après Crémieux, 1997).

Agents 
pathogènes

Traitements 
antibiotiques empiriques

Modalités 
d’administration

Entérobactéries (68%)
Entérocoque (14%)
B. fragilis (10%)
Clostridium sp. (7%)
Fusobacterium

pipéracilline 4 g × 3/j IV 
+ aminoside

• Pipéracilline
Reconstitution par 2 mL EPPI par gramme de pipéracilline, stabilité 24 heures à 25 °C
Soluté de perfusion: NaCl 0,9%, G5%, stabilité 24 heures à 25 °C
Administration IV bolus (3-5 min) ou perfusion IV (30 min), IM possible 
+ lidocaïne 1% (< 2 g par point d’injection)
• Amikacine
Reconstituer le flacon par 2 ou 4 mL d’eau PPI et administrer en IM ou perfusion 
lente de 30 à 60 min dans G5% ou Na Cl 0,9% (250 mg/100 mL)
Ne pas mélanger avec un autre médicament dans le flacon de perfusion en 
particulier les β-lactamines
Stabilité: 12 heures après reconstitution à température ambiante et 10 jours au 
réfrigérateur; 24 heures dans le soluté de perfusion à température ambiante

amoxicilline-acide clavulanique 
4 g/j en 4 inj. + aminoside

• Amoxicilline + acide clavulanique
Voie parentérale: reconstitution avec eau PPI ou NaCl 0,9% (> 20 mL); coloration 
rose ou jaune transitoire possible, utilisation extemporanée stricte. À utiliser en IV 
uniquement: IV directe sur 3 min ou perfusion (> 1 g/50 mL ou 2 g/100 mL de NaCl 
0,9%) sur 30 min. Non stable, ne pas conserver, ne rien ajouter dans la solution

céfotaxime 1 g × 3/j IV ou 
ceftriaxone 2 g × 1/j IV 
+ aminoside initial 
+ métronidazole 1,5 g/j

• Céfotaxime
Reconstitution dans eau PPI: IV 4 mL/1 000 mg, 2 mL/500 mg ou IM avec lidocaïne. 
Stabilité: 24 heures à 4 °C dans eau PPI, utilisation extemporanée si solution avec 
lidocaïne
Administration en IVD ou perfusion: soluté de perfusion: NaCl 0,9%, G5%, 
solution de Ringer
Concentration: 1 000 mg/250 mL. Stabilité 24 heures à 4 °C. Ne rien mélanger à 
la perfusion
Vitesse de perfusion: 20 à 60 min
• Métronidazole
Voie orale: prendre les comprimés ou la suspension de préférence avec le repas
Voie parentérale: perfusion IV lente en 30 à 60 min, en 2-3 perfusions par jour

si angiocholite avec signe de 
gravité: pipéracilline/tazobactam 
4 g × 3/j IV + aminoside
si allergie β-lactamines: 
Fluoroquinolone + métronidazole

• Pipéracilline + tazobactam
Reconstitution 20 mL/4 g ou 10 mL/2 g de pipéracilline/tazobactam avec eau PPI 
ou NaCl 0,9%, pas de stabilité renseignée.
Soluté de perfusion: 50 mL ou 100 mL de G5%. Pas de stabilité renseignée; 
utilisation extemporanée
Administration: perfusion IV (30 min)



1035

52. Traitement des infections digestives (à l’exception de l’ulcère à Helicobacter pylori et des diarrhées infectieuses)

* Péritonites (tableau 52.4)

L’analyse des différents essais cliniques ne permet pas de
déterminer la supériorité d’une stratégie antibiotique par
rapport aux autres.
Dès le diagnostic de péritonite établi, une antibiothérapie
probabiliste doit être mise en place. Elle doit couvrir les
entérobactéries (et notamment Escherichia coli) et les
anaérobies (B. fragilis particulièrement). La prise en
compte des entérocoques dans l’antibiothérapie initiale
(isolés dans les 15 à 30% des cas) ne fait l’objet d’aucun
consensus.
Comme dans le cas des cholécystites, en raison de la sen-
sibilité diminuée d’Escherichia coli à l’association
amoxicilline-acide clavulanique, cette association ne peut
être recommandée en première intention. Elle garde son
intérêt une fois le germe identifié comme sensible ou
éventuellement en association initiale.
Dans les péritonites postopératoires, les Candida sont
parfois isolés. Leur prise en compte dans l’antibiothérapie
initiale reste discutée (en cas d’isolement de Candida,
prendre en compte l’absence d’amélioration).
En cas d’évolution favorable, une simplification du traite-
ment est en général rapidement possible en tenant compte
des résultats de l’antibiogramme. La voie parentérale est
maintenue jusqu’au retour du transit intestinal (environ
8 jours).
La durée de traitement est mal codifiée. Elle peut être
courte (5 à 10 jours) en cas d’appendicite perforée ou de
perforation d’ulcère gastro-duodénal.

Les schémas thérapeutiques répondant le mieux aux critè-
res d’efficacité de l’antibiothérapie dans la prise en charge
des péritonites sont les suivants:
– amoxicilline-acide clavulanique + aminoside (gentamy-

cine ou tobramycine);
– ticarcilline-acide clavulanique + aminoside (gentamycine

ou tobramycine);
– céfoxitine;
– céphalosporine de 3e génération (céfotaxime ou cef-

triaxone) + imidazolé;
– aminoside + imidazolé;
– céfépime + imidazolé;
– pipéracilline/tazocilline (formes graves);
– carbapénèmes (péritonites nosocomiales);
– tigécycline (monothérapie possible).

* Antibioprophylaxie digestive
Avec la présence de bactéries pathogènes dans plus de
90% des plaies opératoires, le risque infectieux postopé-
ratoire est une complication majeure en chirurgie. La mise
en œuvre d’une antibioprophylaxie avant un geste chirur-
gical a pour objectif de réduire ce risque.
Pour la majorité des interventions de chirurgie digestive,
une antibioprophylaxie limitée à une injection préopéra-
toire est préconisée, éventuellement renouvelée pendant
l’acte en fonction de la pharmacocinétique de la molécule
et de la durée de l’intervention.
Le tableau 52.5 décrit les protocoles utilisés en chirurgie
digestive pour l’antibioprophylaxie.

Tableau 52.4. Protocoles utilisés dans les péritonites (d’après Crémieux, 1997; Montravers, 1996).

Indications Traitements antibiotiques empiriques Modalités d’administration

Péritonite 
primitive

céfotaxime 1-2 g × 3/j
ou ceftriaxone 2 g × 1/j IV

Voir tableau 52.3

Péritonite 
secondaire 
à un foyer 
abdominal

céfotaxime 3 à 6 g/j en 3 inj IV ou Ceftriaxone 2 g × 1/j IV 
+ métronidazole 1 à 1,5 g en 2 ou 3 inj/24 heures 
+ aminoside initial *
amoxicilline-acide clavulanique 4-6 g/j en 4 inj IV 
+ aminoside
si allergie aux β-lactamines:
fluoroquinolone** + métronidazole + aminoside initial*

Voir tableau 52.3

Péritonite secon-
daire à un geste 
chirurgical ou sur-
venant chez un 
patient hospita-
lisé (nosocomiale)

choix selon écologie bactérienne locale
C3G + aminoside + métronidazole*
imipénem + aminoside
pipéracilline/tazobactam + aminoside

• Imipénem
Reconstitution avec G5% ou NaCl 0,9% (5 mg/mL; stabilité
4 heures à 25 °C; incompatible avec les lactates)
Perfusion IV de 20 à 30 min pour 250 à 500 mg et de 40 à
60 min pour 1 000 mg
Voie IM profonde (avec solution de licodaïne 1%) toutes les 12 h

Infection du 
liquide d’ascite 
(spontanée chez 
le cirrhotique 
ou syndrome 
néphrotique)

amoxicilline-acide clavulanique 1 g ×⋅ 4/j/IV ou per os
ofloxacine 200 mg × 2/j IV ou per os

• Ofloxacine
Voie parentérale: perfusion IV 30 min
Ne pas associer à l’héparine dans la perfusion (précipitation).
Conserver à l’abri de la lumière
Voie orale: prendre l’ofloxacine à 2 heures de distance des
pansements gastriques

* Inactif sur entérocoque; pour cette raison, de l’amoxicilline 6 g/j en 4 injections IV peut être associée à ce traitement.

** Péfloxacine 400 mg × 2/j per os ou IV. Ofloxacine 400 à 600 mg/IV ou 600 à 800 mg en 2 ou 3 prises per os. Ciprofloxacine 400 mg ×  2 ou 3 j/IV ou 750 mg
× 2/j per os.
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VOIE ET MODE D’ADMINISTRATION

La voie parentérale est une voie d’urgence utilisée de pré-
férence pour les infections digestives, en général sévères
(tableau 52-6):
– soit en bolus par injection IV directe à raison d’une

minute (IVD);
– soit en injection IV lente (IVL) (soit 30 à 60 min) au

moyen d’une seringue électrique (50 mL) ou en perfu-
sion. C’est le mode le plus utilisé pour l’administration IV
des antibiotiques.

On peut également recourir à des perfusions sur
24 heures, justifiées pour les antibiotiques dont l’activité
est temps-dépendante (glycopeptides par exemple). On
pourra ainsi administrer la vancomycine en deux perfu-
sions courtes (toutes les 12 heures), ou au pousse-seringue
sur 24 heures.
Le relais peut être pris ensuite par la voie orale.

ASSOCIATION D’ANTIBIOTIQUES

L’association d’antibiotiques à visée curative, tels que les
aminosides, les β-lactamines ou les fluoroquinolones,
permet d’élargir le spectre antibactérien pour traiter en
première intention une infection digestive, notamment sur
milieu ouvert.
De plus, elle permet d’obtenir un effet synergique pour
renforcer la bactéricidie sur des sites digestifs qui peuvent
être difficiles d’accès.
Toutefois, les associations d’antibiotiques ont aussi des
effets péjoratifs, en renforçant la pression de sélection sur
la flore commensale.

Tableau 52.5. Protocoles utilisés en antibioprophylaxie digestive (SFAR, 1999).

Acte chirurgical Produit Posologie Durée

Chirurgie digestive sans 
ouverture du tube digestif*
Chirurgie gastro-duodénale 
(y compris gastrostomie 
endoscopique)
Chirurgie biliaire
Chirurgie pancréatique 
sans anastomose digestive
Chirurgie hépatique
Chirurgie œsophagienne 
(sans plastie colique)

céfazoline 2 g préopératoire Dose unique (réinjection de 1 g si durée > 4 h)

allergie: clindamycine 
+ gentamicine

600 mg2 à 3 mg/kg Dose unique (réinjection de 600 mg si durée 
> 4 h pour la Clindamycine)

Hernie simple pas d’antibioprophylaxie

Hernie ou éventration 
avec mise en place 
d’une plaque prothétique

céfazoline 2 g préopératoire Dose unique (réinjection de 1 g si durée > 4 h)

allergie: clindamycine 
+ gentamicine

600 mg2 à 3 mg/kg Dose unique(réinjection de 600 mg si durée 
> 4 h pour la clindamycine)

Chirurgie colo-rectale, 
appendiculaire** 
et de l’intestin grêle 
(y compris anastomose 
bilio-digestive 
et plastie colique)

céfotétan 2 g préopératoire dose unique(réinjection de 1 g si durée > 3 h)

céfoxitine 2 g préopératoire dose unique (réinjection de 1 g si durée > 2 h)

péni A + IB*** 2 g préopératoire dose unique (réinjection de 1 g si durée > 2 h)

allergie: imidazolé 
+ gentamicine

1 g préopératoire et 2 à 3 mg/kg 
pour la gentamicine

dose unique

Chirurgie proctologique imidazolé 0,5 g préopératoire dose unique

Plaies de l’abdomen voir ci-dessus chirurgie 
colorectale

voir ci-dessus chirurgie 
colorectale

48 h

* La prophylaxie des infections tardives postsplénectomie n’entre pas dans le cadre de ces recommandations.

** Appendice normal ou inflammatoire et absence d’abcès, de perforation, de gangrène, etc.

*** Pénicilline A + inhibiteur de β-lactamases.

OPTIMISATION THÉRAPEUTIQUE

Tableau 52.6. Demi-vies des principaux antibiotiques 
utilisés en prophylaxie.

Antibiotiques 1/2 vies (h) Antibiotiques 1/2 vies (h)

oxacilline 0,5 à 1 céfuroxime 1 à 1,5

amoxicilline-
acide clavulanique

1 céfoxitine 1

céfotétan 3 à 4,5

céfazoline 2 1,5

céfamandole 1 clindamycine 2
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ANTIBIOPROPHYLAXIE

Elle se fait:
– par voie IV;
– avant l’acte chirurgical, au moins une heure avant

l’induction de l’anesthésie;
– à une posologie de l’injection initiale (dose de charge)

du double de la dose unitaire standard;
– sur une courte durée, le plus souvent 24 heures et au

maximum 48 heures.

Pour les antibiotiques à demi-vie courte, si la chirurgie est
longue (> 3-4 heures), il est nécessaire d’administrer une
nouvelle dose unitaire standard toutes les 4 heures
(tableau 52.6).

PRÉVENTION DE L’IATROPATHOLOGIE

Il convient de se reporter au chapitre 44 «Généralités sur
les antibiotiques».

CE QU’IL FAUT RETENIR

Infections digestives

Elles représentent une entité très disparate rassemblant un
ensemble hétéroclite de lésions diversifiées et de gravité varia-
ble selon d’une part, l’organe infecté ou infectant en cause et,
d’autre part selon son mode de survenue.
Elles peuvent se présenter sous la forme:
– de médiastinites par ensemencement septique grave du

médiastin,
– d’infection de l’étage abdominal sus-mésocolique au niveau:

• gastro-duodénal (complication évolutive des UGD),
• hépatique (abcès ou une périhépatite à Chlamydiae tra-

chomatis),
• biliaire (cholécystite ou angiocholite),
• pancréatique (kyste, pseudo-kyste pancréatique infecté,

traînée de nécrose des pancréatites nécrotico-hémorra-
giques graves);

– d’infection de l’étage sous-mésocolique au niveau:
• de l’intestin grêle: occlusion mécanique (tumeurs, hernies

étranglées, invaginations intestinales aiguës, etc.); infec-
tion d’un diverticule de Meckel; complications septiques
(fistules),

• de l’appendicite aiguë,

• du gros intestin (côlon, rectum): sigmoïdite diverticulaire,
• péritonites primitives ou secondaires,
• suite à un traumatisme.

Stratégie thérapeutique
Elle consiste en:
– une antibioprophylaxie (pour prévenir les infections poten-

tielles sur des actes chirurgicaux programmés);
– une antibiothérapie curative des infections avérées orientée

vers les germes en cause:
• au niveau de l’étage sus-mésocolique: Escherichia coli,

streptocoque, staphylocoque; anaérobies; candida,
• au niveau de l’étage sous-mésocolique: bacilles à Gram

négatif (Klebsiella,…) et bactéries à Gram positif (strepto-
coque…).

Les différents antibiotiques utilisés dans les infections diges-
tives (communautaires et nosocomiales) appartiennent aux
β-lactamines (pénicillines seules ou associées aux inhibiteurs
des β-lactamases, céphalosporines de troisième génération,
monobactames et carbapénèmes), aminosides, quinolones de
deuxième génération, imidazolés (métronidazole).
– une préparation du malade en vue d’une éventuelle inter-

vention chirurgicale.
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ÉTUDE DE CAS CLINIQUES
Les valeurs normales des constantes biologiques figurent en annexe.

Cas n° 1. Monsieur Joseph T., 98 ans (78 kg),
consulte pour des douleurs abdominales avec vomis-
sements. Ses antécédents sont les suivants: une pro-
thèse fémorale il y a 2 ans et une cure de hernie ingui-
nale bilatérale il y a un mois. Il est en bon état général
pour son âge. Il prend de l’aspirine pour une valvulo-
pathie et épisodiquement de l’oméprazole (Mopral)
pour un ancien ulcère duodénal. Le Mopral a été sus-
pendu par le patient depuis quelques semaines en
l’absence de signes fonctionnels. Depuis un peu
moins de 24 heures, une douleur abdominale mal sys-
tématisée est apparue, plutôt sus-ombilicale avec
vomissements et arrêt des matières ainsi que des gaz
et sans fièvre. À l’examen, l’abdomen est ballonné et
rencontre une contracture musculaire de la région épi-
gastrique. La percussion de la région hépatique est
anormale et pourrait laisser suspecter la présence d’air
libre dans la cavité péritonéale. Le toucher rectal n’est
pas douloureux.
Le bilan biologique est normal, notamment l’amylase
et la lipase pancréatiques, mis à part une leucocytose
modérée à 12 500 GB/mm3 à prédominance neutro-
phile (80%) et une insuffisance rénale a priori fonc-
tionnelle (urée 0,92 g/L, créatinine 19,7 mg/L). Le
cliché d’abdomen sans préparation en position debout
confirme le diagnostic de perforation d’organe creux
en visualisant un croissant gazeux sous-diaphragmati-
que bilatéral modéré.

1. En fonction du tableau clinique, discutez les stratégies
thérapeutiques suivantes.

a) Vous diagnostiquez une perforation sur sigmoïdite
diverticulaire et mettez en route une triple association
d’antibiotiques sans intervention chirurgicale en
l’absence de fièvre, de signes cliniques de péritonite
généralisée et vu l’âge avancé du patient.

b) Vous diagnostiquez une perforation sur sigmoïdite diver-
ticulaire et mettez en route une triple association d’anti-
biotiques et proposez rapidement une laparotomie.

c) Vous pensez à une perforation d’un ulcère gastro-duo-
dénal bouché par les organes de voisinage et proposez
la méthode de Taylor (antibiothérapie et aspiration
gastrique par sonde naso-gastrique) avec surveillance.

d) Vous pensez à une perforation d’un ulcère gastro-duo-
dénal et proposez d’emblée une exploration chirurgi-
cale sous couvert d’une antibiothérapie à titre curatif.
Le patient est opéré après courte préparation hydro-
électrolytique et antibiothérapie par Augmentin 2 g IV

1 h 30 avant l’intervention, puis 2 × 1 g/j pendant
8 jours (voir infra). L’intervention est menée par
cœlioscopie. L’exploration montre une perforation de
la fin de l’estomac compatible avec une ulcération
médicamenteuse, avec péritonite localisée à l’étage
sus-mésocolique. On pratique une suture de l’ulcère
avec lavage péritonéal au sérum physiologique et un
drainage. L’évolution est simple sur le plan digestif
avec retour d’un transit normal au troisième jour. La
sonde gastrique peu productive est retirée au
deuxième jour. Au troisième jour, devant la persis-
tance d’une fièvre (38,5 °C) mise sur le compte d’une
pneumopathie de la base gauche, il est ajouté de la
Nétromycine (300 mg/j pendant 5 jours) et de la kiné-
sithérapie respiratoire avec aérosols après l’interven-
tion. Les antibiotiques sont arrêtés au huitième jour
après deux jours d’apyrexie. Le patient quitte le ser-
vice le neuvième jour avec poursuite du Mopral pen-
dant un mois. Une fibroscopie gastrique confirme la
guérison de l’ulcère.

2. Parmi les affirmations suivantes concernant l’anti-
bioprophylaxie en chirurgie digestive, lesquelles
sont exactes?

a) L’antibioprophylaxie consiste à réduire le taux des
infections postopératoires;

b) L’antibioprophylaxie digestive se fait au moins une
heure avant intervention chirurgicale et avant l’induc-
tion de l’anesthésie;

c) Les céphalosporines de deuxième génération par voie IV
ne sont jamais utilisées en antibioprophylaxie digestive
car elles ont des temps de demi-vie trop courts;

d) L’antibioprophylaxie digestive concerne les interventions
chirurgicales dont le risque infectieux est de classes II, III
et IV.

3. Concernant les péritonites digestives, quelles sont
les affirmations exactes?

a) Les péritonites primitives sont très fréquentes; par
contre les péritonites secondaires à un foyer infec-
tieux abdominal (ex.: ulcère perforé) sont beaucoup
plus rares;

b) L’amoxicilline + acide clavulanique en IV peut être
utilisé en traitement curatif dans les péritonites
secondaires;

c) La présence de bactéries anaérobies est plus fréquente
dans les infections digestives sous-mésocoliques que
dans celles sus-mésocoliques;

d) L’association céphalosporines de première génération
+ métronidazole + aminoside est couramment utilisée
dans le traitement des péritonites secondaires à un
foyer abdominal;

e) L’association fluoroquinolone + métronidazole + ami-
noside est utilisée dans les péritonites abdominales.

QUESTIONS
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1. a), b) La sigmoïdite perforée du sujet âgé est gravis-
sime et s’avère une urgence chirurgicale. Elle survient
dans un contexte particulier: constipation chronique,
antécédents de douleurs de la fosse iliaque gauche
(poussées de sigmoïdite) avec souvent un pneumopéri-
toine très important. L’absence de signes patents de
péritonite (défense généralisée ou contracture abdomi-
nale, fièvre) chez le vieillard est fréquente et trom-
peuse (absence de corrélation anatomo-clinique réali-
sant une péritonite «asthénique» que l’on rencontre
également par exemple, chez les immunodéprimés).

c) La méthode de Taylor est devenue rare: elle est licite
quand la perforation ulcéreuse est vue tôt (moins de
6 heures et chez un patient à jeun). Elle reste un traite-
ment provisoire dans l’attente d’une intervention
devant être différée pour une autre raison.

d) Le diagnostic de perforation d’ulcère est fortement sug-
géré par les antécédents d’ulcère duodénal, de prise
d’aspirine au long cours, d’arrêt de l’oméprazole, par la
douleur à prédominance épigastrique et l’existence du
pneumopéritoine. La perforation datant de plus de
6 heures, l’intervention est impérative en raison de la
péritonite chimique (sucs gastriques, bile) et septique
(aliments). L’abord cœlioscopique est élégant et mini-
invasif en l’absence de contre-indication cardio-pulmo-
naire. Le lavage péritonéal est l’élément le plus impor-
tant du geste chirurgical. Il n’a pas été noté de saigne-
ment préopératoire anormal chez ce patient sous
aspirine. La sonde gastrique est retirée le plus tôt possi-
ble si la suture de la perforation est correcte en raison de
sa mauvaise tolérance pulmonaire, notamment chez le
sujet âgé (reflux gastro- œsophagien). L’antibiothérapie
probabiliste est curative et dure au moins 5 jours. Elle a
été prolongée ici et renforcée en raison d’une complica-
tion pulmonaire favorisée, entre autres, par le foyer sep-
tique sous-diaphragmatique proche, le décubitus et l’âge.

2. a), b)
a) L’antibioprophylaxie a pour but de prévenir les infections

potentielles sur des actes chirurgicaux programmés.
b) Elle se fait au moins une heure avant l’intervention chi-

rurgicale avant l’induction de l’anesthésie, par voie IV
et à une posologie initiale du double de la dose unitaire
standard.

c) En cas de demi-vie courte, il est nécessaire de refaire
une dose unitaire standard toutes les 4 heures.

d) Par définition, l’antibioprophylaxie ne concerne que
les classes I et II d’interventions chirurgicales (voir
tableau 52.2), les classes III et IV relevant plutôt d’une
antibiothérapie curative.

3. b), c), e)
a) Faux (voir p. 1031).
b) Vrai (voir tableau 52.5).
c) Vrai (voir p. 1032).
d) Faux (voir tableau 52.5).
e) Vrai (voir tableau 52.5).

Cas n° 2. Julia M., patiente de 20 ans, présente
des douleurs lombaires et du flanc droit à irradiation
descendante depuis environ 24 heures et sans fièvre.
Elle est enceinte et se trouve au 5e mois de grossesse
(19 semaines d’aménorrhées).
À l’examen clinique, il existe une douleur du flanc droit
assez haute mais également une douleur vive au niveau
de la fosse lombaire évoquant un problème urinaire. Il
n’existe par ailleurs aucun autre signe urinaire:
absence de brûlure mictionnelle ou de pollakyurie.
Une première échographie visualise une dilatation du
pyélon droit à 19 mm. L’examen cytobactériologique des
urines est normal. La leucocytose est à 13 000 GB/mm3.

1. Quelle est à ce stade votre attitude thérapeutique?
a) Vous considérez qu’il s’agit d’une colique néphrétique

et vous instaurez un traitement symptomatique (antis-
pasmodiques, antalgiques, diurèse et filtration des uri-
nes) sans antibiothérapie.

b) Vous considérez qu’il s’agit d’une néphropathie gravi-
dique et vous traitez par antibiothérapie en plus du trai-
tement symptomatique.

c) Vous considérez qu’il s’agit d’une douleur par compres-
sion urétérale positionnelle par l’utérus gravide et traitez
de manière symptomatique (décubitus latéral gauche).

d) Aucun de ces trois diagnostics ne vous satisfait et vous
optez pour une surveillance sous antibiothérapie de
principe.

e) Vous préférez répéter les examens et vous attendez
avant de donner les antibiotiques.
La patiente reste toujours afébrile, et sous traitement
symptomatique (Spasfon et diurèse abondante), les
douleurs se calment peu à peu pour reprendre au bout
de 24 heures, plus importantes et de même type.
Une nouvelle échographie est réalisée et visualise tou-
jours la même dilatation pyélique droite mais, cette fois-
ci, évoquant plutôt un abcès appendiculaire en position
inhabituelle. À l’intervention, le cæcum est effectivement
situé assez haut refoulé par l’utérus avec un abcès périap-
pendiculaire sur appendicite phlegmoneuse et entière-
ment sous-séreuse; sont effectuées: appendicectomie,
prélèvement bactériologique (Escherichia coli), lavage,
fermeture pariétale sans drainage. On peut penser que la
dilatation du pyélon était vraisemblablement due à une
compression de l’uretère voisin par l’abcès. L’antibiothé-
rapie par Augmentin est débutée dès la décision d’inter-
venir et poursuivie pendant 5 jours. Les suites opératoires
sont simples. L’accouchement est normal à terme.

2. Concernant la prise en charge du patient ayant une
infection digestive, quelles sont les affirmations
exactes?

a) Le tableau séméiologique d’un syndrome infectieux
digestif est toujours présent (douleur, fièvre, signes
inflammatoires, etc.).

RÉPONSES

QUESTIONS
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b) Chez la femme enceinte, le sujet âgé, l’immunodéprimé,
le tableau clinique est évident.

c) Une thérapeutique associée telle que les antalgiques
peuvent masquer les signes cliniques d’une infection
digestive.

d) Le traitement antibiotique est la seule thérapeutique
médicamenteuse possible.

e) L’antibiothérapie est très souvent associée à un acte
chirurgical.

3. Le prélèvement bactériologique révèle un Escheri-
chia coli.

a) Escherichia coli est l’une des entérobactéries les plus
fréquentes dans les infections digestives.

b) Amoxicilline + acide clavulanique est actif sur Esche-
richia coli.

c) Les céphalosporines de troisième génération peuvent
être prescrites dans cette indication chez la femme
enceinte.

d) Les fluoroquinolones sont aussi conseillées chez la
femme enceinte.

e) La présence de germes anaérobies peut être traitée par
du métronidazole.

1. L’appendicite reste un diagnostic difficile notamment
chez la femme enceinte et peut revêtir toutes les formes
trompeuses. Le signe le plus important est la défense
abdominale; la fièvre et l’hyperleucocytose peuvent
manquer. Même en dehors de la grossesse, le siège de la
douleur peut simuler une affection urinaire ou biliaire
(appendice en position rétrocæcal ou sous-hépatique).
L’appendice est normalement progressivement refoulé
vers le haut par l’augmentation du volume de l’utérus
gravide. Pendant la grossesse, il ne s’agit pas tant de
faire le diagnostic d’une colique néphrétique ou une
pyélonéphrite en général accompagnée de signes mic-
tionnels et de perturbation de l’examen des urines (nitri-

tes, leucocyturie, hématurie microscopique, voire bacté-
riurie) que d’éliminer une appendicite quand on l’a
évoquée, tant il est grave de masquer un tableau clinique
incertain par une antibiothérapie instaurée à l’aveugle.
Chez la femme enceinte, les examens diagnostiques
sont restreints en raison du risque d’irradiation du
fœtus; l’urographie IV serait d’ailleurs peu utile, le
scanner serait décisif mais non praticable. L’échogra-
phie est un bon examen, mais sa sensibilité est opéra-
teur-dépendante et de valeur inconstante pour le dia-
gnostic d’appendicite, sauf dans le cas présent où
l’image était visible (non masquée par les gaz intesti-
naux) et très évocatrice. Dans le doute d’une suspicion
d’appendicite, l’exploration chirurgicale est de règle. La
cœlioscopie diagnostique nécessite de toute façon une
anesthésie générale et son indication à ce stade de gros-
sesse reste discuté. Enfin, le danger hypothétique d’une
anesthésie et d’une intervention chirurgicale à l’égard
du fœtus est à mettre en balance avec la gravité de la
lésion en cause qui peut menacer le pronostic fœtal et
maternel comme dans ce cas.

2. c), e)
a), b) Le tableau séméiologique complet n’est pas tou-

jours présent. Il peut notamment être tronqué en cas de
pathologie associée (diabète, immunodépression) ou
chez la personne âgée et la femme enceinte.

c) Certains médicaments peuvent masquer le tableau
comme les antalgiques et les antibiotiques.

d) La patiente doit être également traitée en vue de
l’intervention chirurgicale (éventuellement remplis-
sage en vue de rétablir une volémie correcte, etc.).

e) Vrai (voir p. 1033).

3. a), b), c), e)
a) Escherichia coli représente 60% des bactéries respon-

sables de péritonites.
c), d) Les céphalosporines peuvent être prescrites chez la

femme enceinte. En revanche, les fluoroquinolones
sont contre-indiquées dans ce cas.

e) Les imidazolés sont actifs sur les germes anaérobies.
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PHYSIOPATHOLOGIE

L’endocarde est la membrane qui recouvre la surface des
cavités et des valves cardiaques. L’endocardite est une
inflammation de l’endocarde provenant, le plus souvent,
d’une infection bactérienne. Pour qu’un patient déve-
loppe une endocardite bactérienne, deux prérequis essen-
tiels doivent exister:
– une lésion valvulaire ou une malformation congénitale

cardiaque, clinique ou subclinique, provoquant des tur-
bulences dans le flot sanguin et conduisant à une lésion
endothéliale, ce qui mènera éventuellement à la forma-
tion d’un thrombus stérile;

– une bactériémie transitoire suite à la lésion d’un tissu ou
d’une muqueuse colonisés par des bactéries (figure 53.1).
Les bactéries entrant ainsi dans la circulation systémique
vont adhérer et coloniser l’endocarde, au site de la lésion,
et conduire au développement d’une végétation; celle-ci
consiste en une agrégation de plaquettes, de fibrine, de
leucocytes et de bactéries. La végétation protège les bac-
téries contre les défenses humorales et cellulaires de
l’hôte. Elles peuvent ainsi s’y multiplier à l’abri des anti-
biotiques (Moreillon, 2004).

Symptômes

La plupart des signes et symptômes apparaissant chez le
patient peuvent s’expliquer par quatre mécanismes:
– la destruction des tissus valvulaires et périvalvulaires

entraîne une insuffisance ou une perforation valvulaire
(nouveau souffle cardiaque, dyspnée et autres signes
d’insuffisance cardiaque), un abcès de l’anneau valvu-
laire accompagné ou non de bloc de la conduction auri-
culo-ventriculaire ou une péricardite;

– l’embolisation systémique ou pulmonaire de particules
qui se sont détachées des végétations conduit ainsi à
des lésions cutanées, à un infarctus septique ou à une
embolie cérébrale;

– la formation de dépôts de complexes immuns circulants
et l’activation de la cascade du complément au niveau
des tissus peuvent causer des complications inflamma-
toires telles que la glomérulonéphrite, la vascularite, et
la splénomégalie;

– la végétation libère constamment des bactéries dans la
circulation générale, créant ainsi une bactériémie persis-
tante qui explique les symptômes non spécifiques fré-
quemment observés, tels que la fièvre, la perte de poids
et d’appétit, la fatigue, la sudation nocturne, l’anémie, la
splénomégalie et les infections métastatiques distales.

Certaines manifestations cutanées sont observées lors
d’endocardite bactérienne. Toutefois, aucune de ces
lésions cutanées n’est pathognomonique de l’endocardite
bactérienne:
– pétéchies: ce sont de petites lésions hémorragiques et

érythémateuses, indolores qui peuvent apparaître à

n’importe quel endroit du corps. Elles sont plus éviden-
tes sur les extrémités, les conjonctives, la bouche et le
palais et ne s’effacent pas sous la pression.

– nodules d’Osler: ce sont des papules ou nodules sous-
cutanés douloureux, violacés ou érythémateux qui
apparaissent sur le bout des doigts et des orteils.

– lésions de Janeway: ces plaques hémorragiques indolo-
res, rarement rencontrées, se développent sur la paume
des mains ou la plante des pieds, particulièrement lors-
que l’endocardite est causée par Staphylococcus aureus.

– hémorragies en écharde (splinter hemorrhage): ce
sont de minces hémorragies linéaires qui apparaissent
sous les ongles.

– hippocratisme digital (clubbing): ce sont des change-
ments prolifératifs des tissus mous du bout des phalan-
ges qui s’élargissent avec incurvation des ongles vers la
face palmaire. Cette manifestation est rarement obser-
vée, lors d’endocardite chronique.

– taches de Roth: ce sont des infarctus ovales de la
rétine, situés près du disque optique qui présentent un
centre pâle et entouré d’une zone hémorragique.

Les hémorragies en écharde et les pétéchies sont le résul-
tat d’une augmentation de la perméabilité capillaire pro-
voquée par une vascularite locale ou des microembolies,
alors que les nodules d’Osler sont probablement causés
par une vascularite. Les lésions de Janeway sont la mani-
festation d’une embolie septique.

Micro-organismes

Les bactéries généralement responsables de l’endocardite
colonisent déjà la peau ou les muqueuses avant d’avoir
accès à la circulation sanguine par la voie d’une lésion. Les
bactéries les plus fréquemment rencontrées sont, en ordre
décroissant de fréquence: Staphylococcus aureus, Strepto-
coccus sp., Enterococcus sp. et les bactéries à Gram négatif.

* Staphylocoques
L’incidence du staphylocoque comme pathogène dans
l’endocardite bactérienne surpasse maintenant celle du
streptocoque du groupe viridans (Cabell, 2002; Hoen,
2002; Fowler, 2005). Ce premier colonise normalement la
peau (ex.: staphylocoque coagulase négatif tel le Staphy-
lococcus epidermidis) et certaines muqueuses humaines
(ex.: Staphylococcus aureus dans les sinus). Ainsi, une
bactériémie à staphylocoque peut se produire lorsque la
barrière naturelle que constitue la peau est rompue et que
la bactérie peut pénétrer dans la circulation sanguine. Le
Staphylococcus aureus (staphylocoque coagulase positif)
et le Staphylococcus epidermidis (coagulase négatif) sont
le plus souvent isolés lors d’une endocardite staphylococ-
cique. Le staphylocoque coagulase négatif est surtout
retrouvé lors d’endocardite sur prothèse valvulaire.
Cependant, il est à noter qu’il existe une différence très
importante au niveau de la pathogénicité entre Staphylo-
coccus aureus et le staphylocoque coagulase négatif. Le
Staphylococcus aureus est très virulent en ce sens qu’il
possède une forte capacité à induire des infections graves,
tandis que les staphylocoques coagulase négatifs (ex.:

GÉNÉRALITÉS
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Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus capitis, Sta-
phylococcus hominis, etc.) sont très peu virulents et ne
sont souvent que des contaminants au niveau des cultures,
sans nécessairement être responsables de l’infection.
Les épisodes de bactériémie à staphylocoques sont de
plus en plus fréquents du fait de la fréquence d’utilisation
de cathéters IV périphériques et centraux, de l’utilisation
de drogues illicites par voie IV (toxicomanie IV) et de chi-
rurgies cardiaques. Certaines protéines de surface du sta-
phylocoque fonctionnent comme des adhésines, ce qui
expliquerait la grande capacité du staphylocoque à colo-
niser les tissus humains, y compris les valves cardiaques
saines (Lowy, 1998). De plus, la plupart des staphyloco-
ques produisent des β-lactamases, et des mutations des
protéines liant les pénicillines qui confèrent une résis-
tance à l’ensemble des β-lactames sont de plus en plus
prévalents. Ces phénomènes justifient l’emploi de péni-
cillines résistantes aux β-lactamases pour toute infection
à staphylocoques et le recours aux glycopeptides lors de
résistances multiples (Lowy, 1998; Fowler, 2005; Bad-
dour, 2005). L’invasion des cellules voisines et la libéra-
tion des bactéries dans la circulation sanguine sont facili-

tées par la sécrétion d’enzymes protéolytiques par les
staphylocoques (Lowy, 1998). Le staphylocoque peut
aussi entraîner des abcès myocardiques menant à des
troubles de conduction, une péricardite purulente et des
abcès de l’anneau valvulaire entravant le bon fonctionne-
ment de la valve cardiaque affectée.
L’endocardite à Staphylococcus aureus est caractérisée par
l’apparition subite de symptômes, dont la fièvre, et implique
souvent des valves cardiaques normales (Lowy, 1998). En
l’absence de toxicomanie IV, l’endocardite à staphylocoque
est souvent localisée au cœur gauche, atteint plus fréquem-
ment les personnes âgées et les patients porteurs de mala-
dies valvulaires sous-jacentes. Elle est responsable d’un
taux élevé de mortalité, soit de 20 à 44% (Lowy, 1998).

* Streptocoques
Les streptocoques, en particulier ceux faisant partie de la
famille viridans, sont souvent responsables d’endocardite
sur une valve cardiaque naturelle de patients n’utilisant pas
de drogues illicites par voie intraveineuse ou sur des malfor-
mations cardiaques congénitales. Les streptocoques faisant
partie de la famille viridans (ex.: S. mutans, S. sanguis,

Figure 53.1. Physiopathologie de l’endocardite bactérienne.

Tissu ou muqueuse colonisé Endothélium valvulaire normal

Surface endothéliale endommagée

Dépôt de plaquettes et de fibrine
(endocardite thrombotique non bactérienne)

Ex.: valvulopathie menant
à des turbulences dans 
le flot sanguin

Trauma

Bactériémie transitoire
–  Inoculum
–  Espèce et virulence
–  Mécanismes de défense

Adhérence bactérienne et colonisation de la lésion endocardique

 

VÉGÉTATION(S)

 

Destruction et dysfonction valvulaire Bactériémie persistante

Insuffisance cardiaque, abcès annulaire
avec bloc de conduction, péricardite, etc.

Formation de complexes
 immuns circulants

Embolie
septique

Symptômes systémiques non spécifiques
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S. salivarius, S. mitis, et le groupe S. anginosus) 

 

sont nor-
malement présents au niveau de la région oro-pharyngée.
Ces micro-organismes sont généralement très sensibles à la
pénicilline (Baddour, 2005). S.

 

 anginosus

 

 nécessite généra-
lement un traitement plus long puisqu’il a tendance à causer
plus d’infections disséminées. 

 

Streptococcus bovis

 

 est une
autre espèce de streptocoque pouvant entraîner une endo-
cardite. Peut-être parce que cette bactérie se retrouve nor-
malement au niveau du tractus gastro-intestinal, l’endocar-
dite à S. 

 

bovis

 

 a été associée à des atteintes du tube digestif
telles que le cancer du côlon (Klein, 1979). L’endocardite à
S.  bovis   est traitée comme l’endocardite à streptocoques 
viridans

 
, étant donné la sensibilité du micro-organisme à la

pénicilline. 

 

Abiotrophia defectiva

 

, 

 

Granulicatella

 

 

 

sp

 

, et

 

Gemella

 

 

 

sp

 

 sont plus difficiles à traiter que les autres strep-
tocoques. Ils nécessitent une thérapie semblable à celle pro-
posée pour les entérocoques.

 

*

 

Entérocoques

 

Les entérocoques sont des bactéries à Gram positif qui
colonisent normalement le tube digestif humain. Ils étaient
autrefois rattachés aux streptocoques du groupe D et cons-
tituent maintenant un groupe à part. La plupart des endo-
cardites à entérocoques sont dues à 

 

Enterococcus faecalis

 

et 

 

Enterococcus faecium

 

. Bien que ce dernier soit encore
plus résistant à la pénicilline, les entérocoques ne sont
jamais très sensibles aux 

 

β

 

-lactamines et sont des micro-
organismes tolérants. Cette résistance est principalement
due à une affinité moindre des 

 

β

 

-lactamines pour les pro-
téines liant les pénicillines des entérocoques et, dans cer-
tains cas, à la production de 

 

β

 

-lactamases. Bien que nor-
malement peu pathogéniques, ces micro-organismes sont
associés à des infections graves chez les patients présen-
tant un déficit immunitaire. De plus, ces micro-organismes
sont de plus en plus résistants aux antibiotiques (ex.: van-
comycine), rendant leur éradication problématique pour le
clinicien. Une bactériémie due à ces micro-organismes
survient généralement suite à des interventions sur les sys-
tèmes génito-urinaire ou gastro-intestinal (Bashore, 2006).

 

*

 

Autres bactéries

 

D’autres bactéries comme celles à Gram négatif ou celles
de la famille HACEK (

 

Haemophilus sp., Actinobacillus
actinomycetemcomitans, Cardiobacterium hominis, Eike-
nella corrodens et Kingella kingae)

 

 ainsi que certains
pathogènes fongiques (

 

Candida sp

 

.) (Steinbach, 2005)
peuvent occasionnellement provoquer une endocardite.
Toutefois, ce chapitre insistera sur les pathogènes les plus
fréquemment rencontrés, c’est-à-dire les streptocoques,
les staphylocoques et les entérocoques.

 

Diagnostic

 

Le diagnostic d’endocardite bactérienne est basé sur:
– l’historique du patient et la mise en évidence de fac-

teurs prédisposants;
– les examens cliniques et diagnostiques ainsi que la pré-

sence de signes et symptômes compatibles;
– plus de deux hémocultures présentant le même micro-

organisme, en l’absence d’autres sites d’infection.

Le diagnostic d’endocardite doit être suspecté lors de fièvre
inexpliquée, d’atteinte multisystémique ou lorsqu’un souffle
cardiaque apparaît ou qu’il survient des changements à un
souffle déjà documenté. L’échocardiographie permet le dia-
gnostic et l’identification de végétations, d’abcès périvalvu-
laire, d’anévrisme mycotique, de déhiscence nouvelle d’une
prothèse ou d’insuffisance valvulaire d’apparition récente.
L’échocardiographie transthoracique est généralement
employée pour investiguer la présence de végétations, mais
présente le risque d’un résultat faussement négatif. L’écho-
cardiographie transœsophagienne présente une meilleure
sensibilité. Lorsqu’une endocardite est suspectée clinique-
ment ou qu’il s’agit d’un patient à risque, l’échocardiographie
transœsophagienne devrait toujours être employée afin de
confirmer un résultat négatif obtenu avec le mode transthora-
cique (Baddour, 2005). Puisque la présentation clinique de
l’endocardite est variable, une stratégie diagnostique, «the
Duke criteria», a été développée afin d’améliorer la sensibi-
lité et la spécificité du diagnostic (Durack, 1994; Li, 2000).
Dans les résultats de biologie, les anomalies non spécifi-
ques suivantes peuvent être observées: anémie normocy-
taire, leucocytose, ainsi qu’une augmentation de la vitesse
de sédimentation des érythrocytes et du facteur rhuma-
toïde. Les valeurs sanguines de créatinine et d’urée peu-
vent également être élevées et l’analyse d’urine peut révé-
ler une protéinurie et une hématurie.
Occasionnellement, le pathogène ne peut être identifié
malgré la réalisation de plusieurs hémocultures. La cause
la plus courante de ces endocardites à hémocultures néga-
tives demeure l’utilisation récente d’antibiotiques (Bey-
non, 2006). L’emploi de milieux de culture standards peut
aussi être à l’origine d’un faux négatif lorsque le patho-
gène impliqué présente une croissance lente ou nécessite
un milieu de croissance particulier (

 

Legionella, 

 

bactéries
du type HACEK ou anaérobies, 

 

Aspergillus)

 

 (Beynon,
2006). Dans ces cas, la présence d’hémocultures négatives
retarde l’initiation d’une thérapeutique efficace et le risque
de complications s’en trouve accru (Beynon, 2006).

 

Pronostic

 

Les complications redoutées de l’endocardite bactérienne
sont l’insuffisance cardiaque, le choc cardiogénique,
l’accident vasculaire cérébral, les embolies septiques et
les infections métastatiques pouvant conduire au décès du
patient. Le tableau 53.1 illustre les facteurs de risque d’un
mauvais pronostic. En l’absence de traitement, l’endocar-
dite bactérienne présente un taux de mortalité de 100%.

 

Tableau 53.1. 

 

Facteurs de risque de mortalité 

 

(Hasbun, 2003; Habib, 2006)

 

.

 

Comorbidités
Insuffisance cardiaque sévère à modérée
État mental altéré à la présentation
Traitement médical
Infections à staphylocoques
Végétations importantes (> 15 mm)
Présence d’une prothèse valvulaire
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Cas particuliers

 

*

 

Endocardite sur bioprothèse 
ou sur valve mécanique

 

L’endocardite sur prothèse valvulaire présente une inci-
dence annuelle de 0,1 à 2,3% (Piper, 2001) et concerne 10
à 30% des endocardites (Bashore, 2006). La microbiolo-
gie de l’endocardite sur une bioprothèse ou une valve
mécanique est très différente de celle de l’endocardite sur
valve native (Piper, 2001). Il existe une controverse à
savoir si les porteurs de valves mécaniques ou de biopro-
thèses sont plus à risque de développer une endocardite
(Moreillon, 2004). Par contre, lorsqu’elle survient la pré-
sence de matériel exogène accroît le risque d’infection à
staphylocoques; ceci est dû à l’altération de la phagocy-
tose et à la grande capacité d’adhésion du staphylocoque
sur les surfaces exogènes telles les cathéters (Piper, 2001;
Lowy, 1998). 

 

Staphylococcus aureus

 

 et 

 

Staphylococcus
epidermidis

 

 sont les plus fréquemment en cause et leur
introduction dans la circulation est souvent due à l’emploi
de cathéters intraveineux ou à l’infection de la plaie opéra-
toire (Baddour, 2005). Lors de la période postopératoire
précoce (moins de 60 jours suivant la chirurgie), l’endo-
cardite à 

 

Staphylococcus aureus

 

 est dévastatrice et souvent
mortelle. Dans ces cas, on peut observer la formation
d’abcès annulaire, une déhiscence valvulaire et une insuf-
fisance valvulaire aiguë (destruction des feuillets) avec
instabilité hémodynamique. Lorsque l’endocardite se
développe précocement après une chirurgie valvulaire de
remplacement, la mortalité hospitalière est plus impor-
tante que pour une endocardite d’apparition tardive (31%

 

versus

 

 9%, respectivement; Castillo, 2004). De plus, les
pathogènes rencontrés dans l’endocardite tardive ressem-
blent à ceux rencontrés dans les endocardites sur valve
native (Bashore, 2006). La survie est meilleure par
l’approche chirurgicale que médicale, grâce au retrait du
matériel contaminé (Yu, 1994). Au cours des dernières
années, l’incidence d’endocardite précoce sur prothèse
valvulaire a diminué alors que celle d’endocardite tardive
s’est légèrement accrue (Piper, 2001). Ce fait pourrait
s’expliquer par des bactériémies plus fréquentes liées à des
procédures diagnostiques ou thérapeutiques invasives.
Les endocardites sur valve prothétique sont classées
comme précoces ou tardives, selon que l’infection sur-
vient durant les 60 premiers jours ou plus de 60 jours sui-
vant la chirurgie, respectivement (Mylonakis, 2001). La
prédominance du staphylocoque coagulase négatif, sou-
vent résistant à la méthicilline, est significative dans les
premiers 60 jours après l’opération. Des bactéries à Gram
négatif (HACEK) et des fongi sont également retrouvés.
Au-delà d’un an suivant la chirurgie, le profil des bacté-
ries impliquées s’apparente à celui de l’endocardite sur
valve naturelle, soit staphylocoques, streptocoques 

 

viri-
dans

 

, et entérocoques (Piper, 2001). Pour ce qui est de la
période entre 2 mois et un an suivant la chirurgie, les cas
d’endocardite sont un mélange d’endocardites acquises à
l’hôpital et d’endocardites acquises en communauté
(Mylonakis, 2001).

Les facteurs de risque d’endocardite sur prothèse valvu-
laire sont les suivants:
– remplacement de plus d’une valve cardiaque;
– implantation d’une prothèse mécanique;
– temps écoulé depuis l’implantation;
– épisode précédent d’endocardite, particulièrement si le

remplacement valvulaire se fait sur une valve infectée
(voire lors d’un épisode d’endocardite aiguë).

Le risque diminue avec le temps et le pic d’incidence se
produit à 5 semaines post-implantation (Agnihotri, 1995).
Le risque d’endocardite sur une maladie cardiaque congé-
nitale devient très faible après une réparation chirurgicale
réussie, sans séquelle hémodynamique (De Gevigney,
1995). Les infections de prothèses valvulaires sont sou-
vent compliquées par des abcès myocardiques ou de la
zone périvalvulaire, de même que par une dysfonction de
cette même valve.

 

*

 

Endocardite chez le toxicomane

 

En présence de toxicomanie IV, l’endocardite se situe plus
fréquemment au niveau de la valve tricuspide (50% des
cas) que de la valve aortique (25%) ou mitrale (20%)
(Moreillon, 2004). De plus, dans cette population, elle se
produit souvent chez des patients sans antécédent de mala-
dies valvulaires. Le pathogène responsable est fréquem-
ment le staphylocoque provenant de la peau (Mylonakis,
2001). L’administration prolongée de drogues illicites par
voie IV endommage probablement l’endothélium des val-
ves cardiaques, entraînant la formation d’un dépôt de pla-
quettes et de fibrine, favorisant ainsi l’adhérence bacté-
rienne et le développement ultérieur de l’endocardite. La
source du dommage peut être immunologique (anticorps
circulants) ou purement mécanique (particules en suspen-
sion dans les drogues injectées). Bien que la valve tricus-
pide soit plus souvent impliquée, des particules de 10 

 

µ

 

m
ou moins peuvent franchir les capillaires pulmonaires et
atteindre les valves aortique et mitrale, situées dans le
cœur gauche (Mathew, 1995). Toutefois, comme ces
patients sont généralement jeunes et en relativement bonne
santé, et que l’atteinte des valves du cœur droit provoque
des anomalies hémodynamiques moins graves que
lorsqu’il s’agit du cœur gauche, le taux de mortalité reste
faible. Le pronostic s’assombrit lors d’infection concomi-
tante avec le VIH (Ribera, 1998).

Le choix du régime antibiotique approprié se fera selon
trois critères importants:
– le micro-organisme en cause et son profil de sensibilité

aux antibiotiques;
– l’activité et les caractéristiques pharmacocinétiques et

pharmacodynamiques de l’antibiotique;
– la présence ou non d’une prothèse valvulaire.
Le schéma général comporte un antibiotique bactéricide
par voie parentérale, à dose élevée, seul ou en association,

CRITÈRES DE CHOIX THÉRAPEUTIQUE
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pendant une période de 4 à 6 semaines. L’association de
deux antibiotiques à mécanismes d’action différents aide
à prévenir l’émergence de résistance et, dans certains cas,
procure une activité bactéricide améliorée et, de ce fait,
une stérilisation plus rapide des végétations. Le traitement
oral est généralement déconseillé car, pour plusieurs anti-
biotiques, les concentrations sanguines obtenues sont
moindres et moins prévisibles qu’avec la voie parentérale.
De plus, le manque d’adhésion au traitement peut nuire au
succès de la thérapeutique.
La durée de traitement est prolongée car les bactéries pré-
sentes dans la végétation se développent lentement, à l’abri
des antibiotiques et du système immunitaire, et du fait de
l’effet 

 

inoculum 

 

important (10

 

9

 

-10

 

10

 

 micro-organismes/g)
qui prévaut en général dans la végétation. Le débit sanguin
très élevé a l’avantage d’assurer une exposition constante
aux antibiotiques mais peut limiter la pénétration dans la
végétation elle-même. De plus, certaines bactéries sécrè-
tent des enzymes qui peuvent augmenter leur virulence
(ex.: exotoxines et coagulase du 

 

Staphylococcus aureus

 

)
ou diminuer leur sensibilité envers certains antibiotiques
(pénicillinases du 

 

Staphylococcus aureus

 

). Des doses éle-
vées de 

 

β

 

-lactamines ou de vancomycine permettent de
maintenir des concentrations plasmatiques soutenues au-
dessus de la concentration minimale inhibitrice (CMI) dans
le sérum et dans les végétations. Pour les agents dont l’acti-
vité bactéricide est dite «dépendante de la concentration»
(aminosides), un pic plasmatique élevé doit être favorisé.
Toutefois, si l’aminoside n’est utilisé qu’à des fins de
synergisme avec d’autres agents envers le S. 

 

aureus

 

 (telles
la cloxacilline ou la vancomycine), des concentrations fai-
bles peuvent suffire (pic plasmatique entre 3 et 4 mg/L). Un
sujet controversé est celui des concentrations optimales de
gentamicine entraînant une synergie d’activité avec l’ampi-
cilline lors du traitement d’infections à entérocoques. Il est
recommandé par plusieurs auteurs, dont l’

 

American Heart
Association

 

, d’administrer la gentamicine à des concentra-
tions faibles, soit un pic plasmatique de 3 mg/L. Toutefois,
comme on l’a vu dans le chapitre 45, «Principes d’utilisa-
tion des antibiotiques», l’activité bactéricide de cette com-
binaison augmentera avec les concentrations de gentami-
cine. De ce fait, si le patient ne répond pas au traitement, il
faudra alors augmenter les concentrations de gentamicine.

 

TRAITEMENT DE L’ADULTE

 

Traitement empirique

 

Le traitement empirique est adapté aux germes classique-
ment rencontrés et aux facteurs de risque identifiés. Avant
d’amorcer le traitement empirique, on doit s’assurer
qu’au moins trois hémocultures ont été exécutées afin
d’identifier l’agent pathogène. Chez les patients porteurs
de valves cardiaques qui sont stables au niveau hémody-
namique, le traitement devrait être retardé jusqu’à l’iden-
tification des pathogènes en cause.
Le traitement empirique de choix est l’association: pénicil-
line ou ampicilline ou amoxicilline + gentamicine. Une
pénicilline résistante aux pénicillinases (ex.: cloxacilline

ou oxacilline) est ajoutée dans les cas où des lésions cuta-
nées sont identifiées, car celles-ci représentent une voie
d’entrée potentielle du staphylocoque. Dans le cas d’une
endocardite à staphylocoque coagulase négatif du fait de
l’incidence élevée de résistance à la méthicilline, on doit
considérer le micro-organisme comme résistant jusqu’à
preuve du contraire et ajuster le traitement en conséquence.
Chez les toxicomanes IV et les patients porteurs de valves
cardiaques prosthétiques, on doit toujours suspecter une
infection à staphylocoque résistant à la méthicilline (SRM).
On emploie le même traitement en remplaçant la pénicil-
line antistaphylocoque par la vancomycine. Il faut aussi
ajouter la rifampicine chez ces derniers (Baddour, 2005).
Certaines régions particulières peuvent aussi présenter un
taux élevé de SRM pour lesquelles la vancomycine devient
l’agent empirique à préconiser (Lepelletier, 2006).

 

Traitement spécifique

 

Une fois le micro-organisme identifié, l’antibiothérapie
est adaptée selon l’antibiogramme, afin de mieux cibler la
bactérie en cause. Des lignes directrices de traitement
sont publiées et mises à jour régulièrement par l’

 

Ameri-
can Heart Association

 

 et l

 

’European Society of Cardio-
logy 

 

(Baddour, 2005; Horstkotte, 2004); elles sont discu-
tées dans les pages qui suivent.

 

*

 

Endocardites à streptocoques viridans 

 

et Streptococcus bovis

 

Le traitement va dépendre de la sensibilité du streptoco-
que à la pénicilline (sensible si CMI 

 

≤

 

 0,12 mg/L, de sen-
sibilité réduite si CMI > 0,12 à 

 

≤

 

 0,5 mg/L, et résistantes
si CMI > 0,5 mg/L) (Baddour, 2005).

 

c

 

Streptocoques 

 

viridans

 

 et 

 

Streptococcus bovis

 

 
sensibles à la pénicilline

 

La pénicilline G ou la ceftriaxone seules sont préférées
chez la plupart des patients, particulièrement chez les
patients âgés ou à risque de dysfonction rénale
(tableau 53.2). La ceftriaxone offre plusieurs avantages. Sa
longue demi-vie et son administration IV ou IM permettent
l’emploi d’une dose uniquotidienne et le traitement ambu-
latoire des patients hémodynamiquement stables. Elle per-
met aussi de diminuer les coûts d’hospitalisation, de temps
en personnel professionnel et de matériels nécessaires à
l’administration parentérale (Francioli, 1992; Francioli,
1995). La durée de traitement recommandée avec la cef-
triaxone est de 4 semaines (Baddour, 2005).
La synergie entre la pénicilline ou la ceftriaxone adminis-
trée avec la gentamicine permet de stériliser plus rapide-
ment les végétations cardiaques (Fantin, 1992) et de rac-
courcir de moitié la durée de traitement. Un traitement de
deux semaines peut être suffisant avec l’association péni-
cilline G ou ceftriaxone et gentamicine. Un taux de guéri-
son acceptable peut être atteint avec un traitement uniquo-
tidien de 14 jours incluant la ceftriaxone IV 2 g/jour
associée à la nétilmicine 4 mg/kg/jour IV (Francioli,
1995) ou à la gentamicine 3 mg/kg/jour IV (Sexton,
1998). Ce régime est réservé aux endocardites non com-
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pliquées chez les patients à faible risque d’effets secon-
daires aux aminosides. Il ne devrait pas être utilisé chez
les patients ayant une infection à l’extérieur du site cardia-
que ni chez ceux ayant une clairance à la créatinine
< 20 mL/min.

 

c

 

Streptocoques viridans

 

 et 

 

Streptococcus bovis

 

 
de sensibilité intermédiaire à la pénicilline

 

Dans le cas d’une souche de sensibilité intermédiaire
(CMI de 0,12 à 0,5 mg/L), une durée de traitement de
quatre semaines est préférée avec des doses plus élevées
de pénicilline associée à la gentamicine. La gentamicine
est administrée pendant les deux premières semaines seu-
lement (tableau 53.3), Lorsque la CMI de pénicilline
dépasse 0,5 mg/L, la bactérie est considérée comme résis-
tante et le traitement mis en place est celui d’une endocar-
dite à entérocoque (Baddour, 2005).

 

*

 

Endocardites à

 

 Staphylococcus aureus, 
Staphylococcus epidermidis

 

 et autres

 

Le tableau 53.4 résume le traitement spécifique de l’endo-
cardite à staphylocoque sur valve naturelle. L’addition de

gentamicine pour une courte période est optionnelle, car
les avantages cliniques (

 

in vivo

 

) de cet ajout ne surpassent
pas les inconvénients de néphrotoxicité (Korzeniowski,
1982). Toutefois, 

 

in vitro

 

, l’ajout de gentamicine accélère
l’éradication des staphylocoques. La combinaison pour
les 3 à 5 premiers jours est donc recommandée (Le, 2003).
La céfazoline est une alternative pour les patients intolé-
rants aux pénicillines. Les patients ayant une histoire dou-
teuse d’allergie à la pénicilline devraient être dépistés
pour une hypersensibilité par test cutané (Dodek, 1999).
La vancomycine est l’alternative pour les patients intolé-
rants aux 

 

β

 

-lactamines quoique les résultats thérapeuti-
ques soient sous-optimaux (Levine, 1991). L’incidence
croissante d’infections à SRM est un problème très
sérieux, considérant l’existence de peu d’alternatives
autres que la vancomycine et la daptomycine (Fowler,
2006). En dernier recours, l’utilisation de quinupristine-
dalfopristine ou linézolide dans l’endocardite à SAMR
peut être une option thérapeutique intéressante, mais dont
les expériences sont limitées (Richard, 2000; Falagas,
2006). La résistance à la méthicilline implique générale-
ment une résistance à toutes les pénicillines, céphalospo-
rines et carbapénèmes. Lors d’infections nosocomiales,

 

Tableau 53.2. 

 

Traitement de l’endocardite sur valve naturelle causée par streptocoques 

 

viridans

 

 et 

 

Streptococcus bovis

 

 
sensibles à la pénicilline 

 

(d’après Baddour, 2005)

 

.

Antibiotiques Doses et voies d’administration Durée de traitement (semaines)

 

pénicilline G
ou
ceftriaxone*

200-300 000 U/kg/jour IV en perfusion continue ou toutes les 4-6 heures

2 g IV ou IM une fois par jour

4

4

pénicilline G
ou
ceftriaxone*
et
gentamicine

200-300 000 U/kg/jour IV en perfusion continue ou toutes les 4 heures

2 g IV ou IM une fois par jour

3 mg/kg IV ou IM 1 fois par jour

2

2
 

Si allergie aux 

 

b

 

-lactamines:

 

vancomycine** 30 mg/kg/jour IV, toutes les 12 heures (maximum de 2 g/jour si les 
concentrations plasmatiques ne sont pas mesurées)

4

*Attention aux allergies croisées, à employer seulement si l’hypersensibilité à la pénicilline n’est pas de type anaphylactique.

** La vancomycine est réservée pour les patients allergiques ou intolérants aux 

 

β

 

-lactamines. Le pic plasmatique de la vancomycine 1 heure après la fin de
l’infusion doit être entre 30-45 mg/L et le creux plasmatique doit être de 10-15 mg/L.

 

Tableau 53.3. 

 

Traitement de l’endocardite sur valve naturelle causée par streptocoques 

 

viridans

 

 et 

 

Streptococcus bovis

 

 
de sensibilité intermédiaire à la pénicilline 

 

(d’après Baddour, 2005)

 

.

Antibiotiques Doses et voies d’administration Durée de traitement (semaines)

 

pénicilline G
ou
ceftriaxone
et
gentamicine

300-400 000 U/kg/j en perfusion continue ou toutes les 4-6 heures

2 g IV ou IM une fois par jour

3 mg/kg IV ou IM 1 fois par jour

4

4

2

vancomycine 30 mg/kg/jour IV, toutes les 12 heures (maximum de 2 g/jour si les 
concentrations plasmatiques ne sont pas mesurées)

4

* La vancomycine est réservée pour les patients allergiques ou intolérants aux 

 

β

 

-lactamines.

 



 

1048

 

MALADIES INFECTIEUSES

 

environ 10 à 60% des staphylocoques sont résistants à la
méthicilline (Bertrand, 2005; Lepelletier, 2006). Ces taux
varient beaucoup d’un pays à l’autre et même d’une insti-
tution à un autre. Lorsque le patient ne répond pas rapide-
ment au traitement, certains cliniciens ajoutent la rifampi-
cine à la vancomycine; toutefois, les bénéfices de cet
ajout restent à éclaircir puisqu’une étude prospective n’a
pu démontrer d’avantage de cette association (Levine,
1991). Ainsi, l’utilisation routinière de la rifampicine
dans l’endocardite à staphylocoques sur valve naturelle
n’est pas recommandée (Baddour, 2005).

 

*

 

Endocardites à

 

 

 

entérocoque

 

Toute infection à entérocoque est sérieuse car ce dernier
est tolérant et relativement résistant à la pénicilline, aux
pénicillines à large spectre, aux céphalosporines, aux ami-
nosides, et de façon rarissime à la vancomycine. L’usage
d’un de ces agents seul n’est pas suffisant pour tuer les
bactéries. L’association (ampicilline ou amoxicilline ou
pénicilline) avec un aminoside permet d’obtenir un effet
bactéricide synergique sur ce micro-organisme car les
agents qui agissent sur la paroi bactérienne (ex.: les 

 

β

 

-
lactamines et la vancomycine) permettent une meilleure
pénétration des aminosides (tableau 53.5). Une étude
récente propose de raccourcir la durée de traitement avec
un aminoside (Olaison, 2002). Ces données nécessitent
confirmation avant d’être appliquées à la pratique. Afin de
sélectionner le meilleur schéma antibiotique pour un
patient donné, il est essentiel que tous les isolats d’entéro-
coques soient testés dans le but de déterminer les CMI de

pénicilline, d’ampicilline, d’amoxicilline, de vancomy-
cine, de streptomycine et de gentamicine. De plus, la pré-
sence ou non de 

 

β

 

-lactamases devrait être confirmée afin
d’ajuster le traitement en conséquence à l’aide d’un inhi-
biteur des β-lactamases ou d’imipénem (Baddour, 2005).
Lorsque l’entérocoque est résistant aux agents qui agis-
sent sur la paroi bactérienne ou aux aminosides, l’associa-
tion d’antibiotiques ne permettra pas une activité bactéri-
cide (Baddour, 2005). En présence de résistance à la
gentamicine, il y a généralement résistance aux autres
aminosides. La streptomycine peut parfois être efficace
dans de tels cas. En présence de résistance aux β-lactami-
nes, la vancomycine est l’alternative de choix.
Dans les cas de résistance à la vancomycine, quelques
alternatives peuvent être considérées telles que daptomy-
cine, linézolide et quinupristine-dalfopristine (notamment
sur E. faecium) mais avec peu de données à l’appui (Bad-
dour, 2005; Falagas, 2007; Hoen, 2006). L’activité bacté-
riostatique du linézolide et sa toxicité hématologique
(myélosuppression avec une administration prolongée
> 2 semaines) en limitent son utilisation. Mais son intérêt
dans l’endocardite à cocci Gram+ multirésistants semble
prometteur (Falagas, 2006).

* Endocardites à bacilles Gram négatif

L’endocardite est rarement causée par Pseudomonas sp.
ou par des enterobacteriaceae. Dans ces cas, le taux de
mortalité est élevé. Le risque de contracter une endocar-
dite à bactérie à Gram négatif est plus grand chez les toxi-
comanes IV et en présence d’une prothèse valvulaire.

Tableau 53.4. Traitement de l’endocardite sur valve naturelle causée par des staphylocoques (d’après Baddour, 2005).

Antibiotiques Doses et voies d’administration Durée de traitement

Staphylocoques sensibles à la méthicilline

oxacilline ou cloxacilline ou 
nafcilline*
et
gentamicine (optionnel)

150-200 mg/kg/jour IV toutes les 4-6 heures.

1 mg/kg IV ou IM toutes les 8 heures

6 semaines

3-5 jours

Si allergie aux b-lactamines:
céfazoline** ***
et
gentamicine (optionnel)

vancomycine

2 g IV toutes les 8 heures

1 mg/kg IV ou IM toutes les 8 heures

30 mg/kg/jour IV, toutes les 12 heures (maximum de 2 g/jour si les 
concentrations plasmatiques ne sont pas mesurées)

6 semaines

3-5 jours

6 semaines

Staphylocoques résistants à la méthicilline

vancomycine**** 30 mg/kg/jour IV, toutes les 12 heures (maximum de 2 g/jour si les 
concentrations plasmatiques ne sont pas mesurées)

6 semaines

* La nafcilline n’est pas disponible en France. La pénicilline G à 24 MU/jour peut être utilisée dans les rares cas de souches sensibles à la pénicilline (CMI
< 0,1 mg/L) ne produisant pas de β-lactamases.

** Ou autre céphalosporine de première génération à dose équivalente.

*** Attention aux allergies croisées. Employer seulement si l’hypersensibilité à la pénicilline n’est pas de type anaphylactique.

**** Si la souche est résistante à la méthicilline, mais sensible aux aminosides, l’ajout de 3-5 jours de gentamicine peut être envisagé. Le pic plasmatique
de la vancomycine 1 heure après la fin de l’infusion doit être entre 30-45 mg/L et le creux plasmatique doit être de 10-15 mg/L.
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c Endocardites à Pseudomonas sp.

L’infection à Pseudomonas sp. est traitée avec une des
associations suivantes: pipéracilline 3 g IV toutes les
4 heures, ticarcilline 3 g IV toutes les 4 heures ceftazi-
dime 2 g IV toutes les 8 heures, céfépime 2 g IV toutes les
8 heures, ou imipénem 500-1 000 mg IV toutes les
6 heures + tobramycine 1,7 mg/kg IV toutes les 8 heures
pendant six semaines. Il est suggéré d’entreprendre un
traitement plus agressif en administrant de plus fortes
doses d’aminosides 8 mg/kg/jour afin d’atteindre des pics
plasmatiques entre 15 et 25 mg/L (Reyes, 1978; Rybak,
1986). Il est toujours nécessaire d’administrer deux anti-
biotiques afin de traiter une infection sévère à Pseudomo-
nas aeruginosa et ce afin de s’assurer d’une efficacité
adéquate (Hilf, 1989) et de prévenir l’émergence de résis-
tance (Barriere, 1991). Il semble donc justifié d’adminis-
trer les aminosides à leurs doses maximales dans les cas
d’endocardites à Pseudomonas aeruginosa. Les quinolo-
nes sont une alternative intéressante aux aminosides, tou-
tefois, il y a peu de données à l’appui de cette pratique
pour l’instant.

c Endocardites à enterobacteriaceae

L’infection à enterobacteriaceae peut être traitée avec la
pénicilline 20 MU/jour IV ou l’ampicilline 2 g IV toutes
les 4 heures en association avec gentamicine 1,7 mg/kg à
toutes les 8 heures. D’autres alternatives telles que céfo-
taxime 2 g IV toutes les 4 heures, ceftriaxone 2 g IV à
toutes les 24 heures, imipénem 500-1 000 mg IV toutes
les 6 heures, ou aztréonam 2 g IV toutes les 6 heures
+ gentamicine 1,7 mg IV toutes les 8 heures pendant
6 semaines sont acceptables (Baddour, 2005). Les risques
de résistance sont importants avec le céfotaxime.

Place de la chirurgie

Une chirurgie précoce doit s’ajouter à l’antibiothérapie
dans les cas suivants (d’Udekem, 1997; Vikram, 2003;
Baddour, 2005):
– endocardite sur prothèse valvulaire;
– endocardite sur valve naturelle lorsque le patient pré-

sente des signes de dysfonction valvulaire ou d’insuffi-
sance cardiaque réfractaire;

– endocardite du cœur gauche causée par une bactérie à
Gram négatif;

– progression intracardiaque de l’infection (ex.: abcès
annulaire, bloc AV);

– septicémie persistante ou embolies septiques à répéti-
tion malgré le recours aux antibiotiques;

– végétations mobiles de grandes dimensions (risque
embolique accru);

– endocardite fongique.
Le choc cardiogénique ou septique durant la période préo-
pératoire, de même que l’insuffisance rénale au cours de
la période postopératoire sont des facteurs de risque de
mortalité périopératoire (d’Udekem, 1997).

TRAITEMENT DE L’ENDOCARDITE SUR 
BIOPROTHÈSE OU SUR VALVE MÉCANIQUE

La chirurgie est fréquemment nécessaire, en plus d’une
thérapie antibiotique associant (pénicilline antistaphylo-
coccique ou vancomycine) + rifampicine + gentamicine
(tableau 53.6). L’emploi de rifampicine seule est limité
par le développement rapide de résistance. La rifampicine
est employée en association dans les cas d’endocardite à
staphylocoque ne répondant pas à la thérapeutique de

Tableau 53.5. Traitement de l’endocardite sur valve naturelle ou prosthétique causée par Enterococcus (d’après Baddour, 2005).

Antibiotiques Doses et voies d’administration Durée de traitement (semaines)

ampicilline ou amoxicilline*
et
gentamicine**

200 mg/kg/jour toutes les 4 heures

1 mg/kg IV ou IM toutes les 8 heures

4-6***

4-6***

pénicilline G***
et
gentamicine**

300-400 000 U/kg/jour IV en perfusion continue ou toutes les 
4 heures

1 mg/kg IV ou IM toutes les 8 heures

4-6***

4-6 ***

Si allergie ou résistance aux 
b-lactamines:
vancomycine

et
gentamicine**

30 mg/kg/jour IV, toutes les 12 heures (maximum de 2 g/jour si les 
concentrations plasmatiques ne sont pas mesurées)

1 mg/kg IV ou IM toutes les 8 heures

6

6

* Si la résistance aux β-lactamines est due à la production bactérienne de β-lactamases, on peut utiliser l’ampicilline-sulbactam ou une autre combinaison
de pénicilline à large spectre et d’inhibiteur des β-lactamases, toujours en association avec la gentamicine.

** Si l’on emploie la streptomycine, la dose initiale recommandée est de 7,5 mg/kg IM administrée toutes les 12 heures (maximum de 500 mg/dose). Le pic
plasmatique de la streptomycine doit être entre 20-35 mg/L et le creux plasmatique doit être < 10 mg/L.

*** Si les symptômes durent depuis moins de 3 mois, on peut traiter pendant 4 semaines. Par contre, si les symptômes durent depuis plus de 3 mois ou en
présence d’une prothèse valvulaire, on doit poursuivre le traitement pendant 6 semaines.
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façon optimale ou en présence de matériel exogène, tel
une prothèse valvulaire. L’utilité de la rifampicine pro-
vient du fait qu’elle est captée par les granulocytes et
transportée dans les abcès, ceux-ci étant fréquemment
rencontrés lors d’endocardite à staphylocoques coagulase
négatif (Baddour, 2005). L’ajout de gentamicine à la van-
comycine et la rifampicine n’améliore pas le taux de gué-
rison, mais prévient l’émergence de résistance à la rifam-
picine en cours de traitement (Baddour, 2005). En cas de
résistance aux aminosides, les quinolones sont une alter-
native adéquate.
Si l’endocardite sur prothèse est causée par streptocoques
viridans, un traitement de six semaines avec la pénicilline
300-400 000 U/kg/jour IV ou ceftriaxone 2 g IV/24 h,
incluant une association avec la gentamicine pendant les
deux premières semaines, est recommandé (Baddour,
2005). Toutefois, la gentamicine n’est pas nécessaire et ne
devrait pas être utilisée chez les personnes âgées > 65 ans,
ou ayant une insuffisance rénale (Clcr < 30 mL/min). En
cas d’allergie aux β-lactamines, la vancomycine demeure
une alternative, en association avec la gentamicine. La
gentamicine est administrée pour 6 semaines dans le cas
de résistance à la pénicilline (CMI < 0,5 mg/L).

TRAITEMENT DU PATIENT TOXICOMANE 
INTRAVEINEUX

Les patients toxicomanes IV présentent certaines particu-
larités et posent un défi au clinicien: non-observance fré-
quente au traitement et absence de suivi médical, retour à
la toxicomanie dès la sortie de l’hôpital, accès IV difficile,
problèmes de comportement et désir de quitter l’hôpital
avant la fin des quatre à six semaines de traitement. C’est
une des raisons pour lesquelles on tente de développer des
régimes antibiotiques plus simples et d’une durée plus
brève. Lorsqu’un Staphylococcus aureus sensible à la
méthicilline est identifié chez un toxicomane IV et que
seule la valve tricuspide est impliquée, un traitement de

deux semaines avec l’association nafcilline 1,5 g IV tou-
tes les 4 heures et tobramycine 1 mg/kg IV toutes les
8 heures (pic plasmatique de 3-4 mg/L) a démontré un
taux de guérison de 94% (Chambers, 1988). Oxacilline
ou cloxacilline sont des alternatives adéquates pour la naf-
cilline (Ribera, 1996). Le remplacement de la pénicilline
antistaphylococcique par la vancomycine s’est avéré inef-
ficace, probablement à cause de son action bactéricide
plus lente (Fortun 2001).
La rifampicine et la ciprofloxacine présentent une excel-
lente biodisponibilité orale, ce qui a permis leur utilisa-
tion chez les toxicomanes à la dose de 600 mg deux fois
par jour pour la rifampicine et 750 mg deux fois par jour
pour la ciprofloxacine. Ce traitement oral de 28 jours était
débuté en association avec la gentamicine 3 mg/kg/jour
IV pendant cinq jours (Heldman, 1996).
Ces schémas thérapeutiques plus simples doivent demeu-
rer des alternatives en raison du peu de patients étudiés,
des nombreux critères d’exclusion des protocoles entre-
pris et du peu de données comparatives avec le traitement
habituellement recommandé. Ils ne s’appliquent pas aux
endocardites localisées au cœur gauche. De plus, l’inci-
dence croissante de résistance aux fluoroquinolones sème
le doute quant à l’efficacité soutenue d’un tel schéma. Si
l’endocardite du cœur droit est causée par une souche
résistante à la méthicilline, il est possible d’associer la
rifampicine orale 600 mg/jour à la vancomycine et ce,
pour une durée de quatre semaines (Baddour, 2005).

PROPHYLAXIE

Plusieurs interventions pourraient aider à prévenir l’endo-
cardite bactérienne. Parmi les plus importants en pratique,
on retrouve le traitement des conditions cardiaques pré-
disposantes (ex.: défaut septal ventriculaire, persistance
du canal artériel), l’élimination des sites d’accès des orga-
nismes (ex.: hygiène dentaire, cathéters), et l’administra-
tion d’antibiotiques systémiques.

Tableau 53.6. Traitement de l’endocardite causée par des staphylocoques en présence de prothèse valvulaire (d’après Baddour, 2005).

Antibiotiques Doses et voies d’administration Durée de traitement (semaines)

Staphylocoques sensibles à la méthicilline

oxacilline ou cloxacilline ou 
nafcilline* et
rifampicine et
gentamicine

150-200 mg/kg/jour toutes les 4-6 heures
2 g IV toutes les 4 heures
300 mg per os toutes les 8 heures
1 mg/kg IV ou IM toutes les 8 heures

≥ 6
≥ 6
2

Staphylocoques résistants à la méthicilline

vancomycine**
et
rifampicine et
gentamicine

30 mg/kg/jour IV, toutes les 12 heures (maximum de 2 g/jour si 
concentrations plasmatiques ne sont pas mesurées)
300 mg per os toutes les 8 heures
1 mg/kg IV ou IM toutes les 8 heures

≥ 6

≥ 6
2

* En cas d’allergie, utiliser une céphalosporine de première génération ou la vancomycine. Employer les céphalosporines seulement si l’hypersensibilité à
la pénicilline n’est pas de type anaphylactique.

**Le pic plasmatique de la vancomycine 1 heure après la fin de l’infusion doit être entre 30-45 mg/L et le creux plasmatique doit être de 10-15 mg/L.



1051

53. Traitement de l’endocardite bactérienne

Indications de l’antibioprophylaxie

La décision d’administrer une prophylaxie antibiotique
dépend des facteurs suivants:
– risque de développer une endocardite selon la patholo-

gie cardiaque de base (ex.: valvulopathies);
– morbidité anticipée si une endocardite était contractée;
– risque de bactériémie spécifique à chaque intervention

particulière.
L’identification des situations à risque est essentielle afin
d’initier la prophylaxie lorsque bénéfique sans exposer
inutilement les autres patients aux effets secondaires des
antibiotiques. Les conditions cardiaques et les conditions
non cardiaques sont spécifiques au patient. La chirurgie
des valves et les infections nosocomiales demeurent les
causes les plus fréquentes d’endocardite bactérienne
(Bouza, 2001). En règle générale, on peut affirmer que
l’incidence de valvulopathie secondaire au rhumatisme
articulaire aigu a diminué, tandis que celle causée par la
dégénérescence valvulaire s’est accrue (Michel, 1995). Il
convient de rappeler que le patient lui-même ignore par-
fois qu’il présente une anomalie cardiaque l’exposant au
risque de développer une endocardite bactérienne (Hoen,
2002). Le tableau 53.7 présente les situations cliniques où
une prophylaxie antibiotique est recommandée.
D’autre part il faut identifier les interventions diagnosti-
ques ou thérapeutiques (ex.: pose de cathéters IV) qui
peuvent engendrer une bactériémie transitoire exposant
certains patients au risque de développer une endocardite
bactérienne (tableau 53.8). Certaines activités de la vie
quotidienne comme le simple brossage des dents (Bhanji,
2002) peuvent aussi engendrer une bactériémie. Le risque
de bactériémie est particulièrement important lors d’inter-
ventions sur des tissus infectés. Toutefois, le risque existe
aussi en l’absence d’intervention car une infection d’un
autre tissu peut ensemencer le sang et provoquer ainsi une
endocardite chez le patient prédisposé (Moreillon, 2004).
L’intervalle médian entre l’intervention et le développe-
ment de symptômes varie entre 1 et 2 semaines (Durack,
1995). Malgré toutes les connaissances acquises, il n’est
pas toujours possible de prédire quel patient développera
une endocardite ou quel acte en sera responsable. De

même, l’origine de la bactériémie n’est pas toujours iden-
tifiable (Baddour, 2005).

Schémas d’antibioprophylaxie

L’objectif visé par l’administration d’une antibioprophy-
laxie est de réduire le risque de bactériémie et, par le fait
même, celui d’endocardite. Le principe de l’antibiopro-
phylaxie est simple et consiste à administrer un ou deux
antibiotiques avant l’intervention afin d’obtenir des con-
centrations sanguines et tissulaires adéquates au début et
immédiatement après l’intervention. Afin de diminuer le
risque de résistance, l’antibiothérapie prophylactique se
limite généralement à une seule dose administrée avant
l’intervention. Chez certains sujets à risque élevé, une
deuxième dose est parfois recommandée six heures après
la première. Toutefois, lorsqu’une intervention est exécu-
tée sur un tissu considéré comme infecté, le traitement
doit se poursuivre plus longtemps car il ne s’agit plus vrai-
ment de «prophylaxie» de l’endocardite bactérienne.
L’effet protecteur de l’antibioprophylaxie provient de son
action bactéricide et/ou du ralentissement de la croissance
bactérienne qui permet l’élimination par les défenses de
l’hôte, du pathogène circulant et de celui ayant déjà
adhéré aux valves (Blatter, 1995).
Pour des raisons éthiques évidentes, aucune étude pros-
pective contrôlée n’a pu être entreprise. De ce fait, l’effi-
cacité de l’antibioprophylaxie n’a pas été démontrée chez
des patients porteurs d’anomalies cardiaques à risque
d’endocardite (Oliver, 2004). Un nombre important de
personnes doit recevoir une prophylaxie afin de prévenir
l’endocardite chez un petit nombre (Duval, 2006). Pour
ces raisons, certains auteurs recommandent une prophy-
laxie lors d’interventions dentaires seulement chez les
patients à risque élevée (Gould, 2006). Cette opinion ne
fait pas encore l’unanimité (Bonow, 2006; Horstkotte,
2004). Les recommandations (tableaux 53.7 à 53.10) ont
été extrapolées à partir d’études humaines rétrospectives,
de quelques cas cliniques rapportés et de modèles ani-
maux d’endocardite. La fréquence de bactériémie et
d’endocardite est plus grande pour les interventions orales

Tableau 53.7. Situations cliniques où l’administration d’antibioprophylaxie est recommandée 
(d’après Horstkotte, 2004; Bonow, 2006).

Risque élevé Prothèses valvulaires, incluant les bioprothèses
Épisode précédent d’endocardite
Malformations congénitales cardiaques cyanosantes
(ex.: tétralogie de Fallot, transposition des grands vaisseaux, ventricule unique)
Shunts systémiques-pulmonaires construits chirurgicalement

Risque modéré Autres malformations congénitales telles que coarctation de l’aorte ou valve aortique bicuspide*
Dysfonctions valvulaires acquises significatives (ex.: rhumatisme articulaire aigu)
Cardiomyopathie hypertrophique obstructive
Prolapsus de la valve mitrale avec régurgitation mitrale et/ou épaississement des feuillets

*Excluant une communication interauriculaire isolée, une communication interauriculaire ou interventriculaire ou un canal artériel plus de six mois après
correction chirurgicale réussie, le prolapsus de la valve mitrale sans régurgitation, le rhumatisme articulaire aigu sans dysfonction valvulaire, les souffles
cardiaques fonctionnels, la maladie de Kawasaki sans dysfonction valvulaire, les défibrillateurs ou électrostimulateurs cardiaques implantés.
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et dentaires, suivies des interventions génito-urinaires,
puis de celles impliquant le tractus digestif (Bonow,
2006). Lorsqu’un acte invasif est exécuté à travers la peau
et que celui-ci a été effectué en respectant les règles
d’asepsie chirurgicale, le risque de bactériémie est faible
(Gould, 2006).
Une hygiène dentaire déficiente ou des infections pério-
dontiques ou périapicales peuvent être à l’origine de bacté-
riémies et ce, même en l’absence d’actes invasifs buccaux.
L’emploi préintervention dentaire de rince-bouche antibac-
térien peut contribuer à diminuer le risque de bactériémie
(par exemple, 15 mL de chlorhexidine en rince-bouche
pendant 30 secondes avant l’intervention). Le tableau 53.9
résume les schémas antibiotiques recommandés avant une
intervention dentaire, au niveau des voies respiratoires ou
de l’œsophage. Les streptocoques viridans sont les plus fré-
quemment impliqués dans la survenue d’endocardite bacté-
rienne après ces interventions. Ainsi, les schémas prophy-
lactiques proposés ont été conçus en ce sens.
L’amoxicilline et la pénicilline V sont d’efficacité égale
contre le streptocoque viridans; toutefois, on préfère
l’amoxicilline qui, grâce à une meilleure biodisponibilité et
une plus longue demi-vie d’élimination, procure des con-
centrations plasmatiques plus élevées et plus soutenues.
Les endocardites survenant suite à une intervention au
niveau génito-urinaire ou digestif sont généralement cau-
sées par Enterococcus faecalis. Ainsi, les schémas pro-
phylactiques à administrer avant ces actes visent ce
micro-organisme. Une culture d’urine négative est néces-

saire avant toute intervention urologique (Bonow, 2006).
Le tableau 53.10 résume les différents schémas prophy-
lactiques recommandés avant toute intervention digestive
ou génito-urinaire. L’ajout de gentamicine a pour objectif
une couverture optimale et synergique de l’entérocoque.
Il est à noter que les indications et régimes de prophylaxie
présentés dans les tableaux 53.7 à 53.10 ont été tirés des
recommandations de l’American College of Cardiology
American Heart Association appliquées aux États-Unis et
au Canada et de l’European Society of Cardiology appli-
quée en Europe. Des variations de ces recommandations
peuvent exister d’un pays à l’autre (Gould, 2006).

Situations particulières

Il convient de mentionner deux situations particulières:
– si un patient utilise un antibiotique en prophylaxie

d’une autre infection (ex.: pénicilline V en prévention
du rhumatisme articulaire aigu), il est préférable de
donner quand même une prophylaxie contre l’endocar-
dite bactérienne. Il est alors nécessaire d’utiliser un
agent d’une classe différente (ex.: azithromycine) du
fait du risque de sélection de micro-organismes résis-
tants qui peuvent se développer après exposition pro-
longée à un antibiotique (Bonow, 2006);

– lors de l’administration d’une prophylaxie chez le
patient sous anticoagulant, on préférera la voie orale ou
IV à la voie IM, car cette dernière accroît le risque
d’hématomes. 

Tableau 53.8. Procédures thérapeutiques ou diagnostiques où l’antibioprophylaxie est recommandée (d’après Bonow, 2006).

Dentaire* ** *** – Extractions
– Interventions périodontiques
– Pose d’un implant dentaire ou réimplantation d’une dent
– Traitement de canal ou chirurgie en deçà de l’apex
– Placement de bandelettes antibiotiques sous les gencives
– Pose initiale de bandes orthodontiques
– Injection intraligamentaire d’anesthésiques locaux
– Nettoyage des dents et d’implants lorsqu’un saignement est anticipé

Respiratoire** – Amygdalectomie et/ou adénoïdectomie
– Chirurgies impliquant la muqueuse respiratoire
– Bronchoscopie à l’aide d’un bronchoscope rigide

Digestive**** – Sclérothérapie de varices œsophagiennes (excluant la ligature)
– Dilatation de stricture œsophagienne
– Cholangiographie endoscopique rétrograde lors d’obstruction biliaire
– Chirurgie du tractus biliaire ou de la muqueuse intestinale

Génito-urinaire***** – Chirurgie de la prostate
– Cystoscopie
– Dilatation urétrale

* La prophylaxie est recommandée pour les sujets à risque élevé ou modéré (voir texte).

** En cas de saignement imprévu, la prophylaxie antibiotique peut être administrée dans les 2 heures suivant l’intervention, sans perte d’efficacité.

*** Certaines interventions dentaires sans risque de saignement (ex.: caries superficielles) peuvent être exécutées sans antibioprophylaxie préalable
(Gould, 2006).

**** La prophylaxie est recommandée pour les sujets à risque élevé et optionnelle pour les sujets à risque modéré.

***** Lors d’infection urinaire ou de bactériurie asymptomatique, la stérilisation de l’urine à l’aide d’un antibiotique approprié est préférable avant toute
intervention.
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Prévention de l’endocardite sur prothèse 
valvulaire

Avant un remplacement de valve cardiaque, l’administra-
tion d’une antibioprophylaxie permet de prévenir la coloni-
sation de la prothèse nouvellement implantée et l’infection
de la plaie elle-même. L’infection peut être acquise par voie
aérienne au moment de l’opération, mais aussi par voie
hématogène à partir d’une infection postopératoire métasta-
tique (Bayer, 1990). L’antibiotique doit être présent dans le
sang et les tissus en quantité suffisante au moment de l’inci-
sion. La prophylaxie préopératoire vise le Staphylococcus
aureus et Staphylococcus epidermidis. En règle générale,
une céphalosporine de première génération est suffisante.
Toutefois, dans les rares cas où les unités de soins ont une
incidence élevée de SRM documentée, la vancomycine est
utilisée en première intention. La prophylaxie est de courte
durée (24 heures maximum postchirurgie) afin de diminuer
le risque de sélection de souches résistantes. Comme les
micro-organismes oraux sont une cause fréquente d’endo-
cardite, il convient, si possible, d’exécuter tout traitement
dentaire avant un remplacement valvulaire et ce afin de

diminuer le risque d’endocardite postopératoire. Contraire-
ment à certaines malformations congénitales, le risque à
long terme d’endocardite bactérienne s’accroît après une
chirurgie de remplacement valvulaire (Gould, 2006).

OPTIMISATION POSOLOGIQUE

Pour les différents antibiotiques utilisés dans le traitement
ou la prophylaxie des endocardites bactériennes et leurs
posologies, se reporter au chapitre 44 «Généralités sur les
antibiotiques».

OPTIMISATION DE L’ADMINISTRATION 
ET PLAN DE SUIVI

Le suivi de l’état clinique et hémodynamique est essentiel
chez un patient atteint d’endocardite et permettra une

Tableau 53.9. Antibioprophylaxie lors d'interventions orales, respiratoires ou œsophagiennes. Recommandations de l'American 
College of Cardiology/American Heart Association et de l'European Society of Cardiology (Bonow, 2006 ; Horstkotte, 2004).

Conditions cliniques Médicaments et posologies

Régime usuel amoxicilline 2 g (enfants 50 mg/kg) per os une heure avant l’intervention

Si la voie orale est impossible amoxicilline ou ampicilline 2 g (enfants 50 mg/kg) IM ou IV 30 min avant la procédure

Allergie à la pénicilline clindamycine 600 mg (enfants 20 mg/kg) per os une heure avant la procédure
ou
céphalexine/céfadroxil* 2 g (enfants 50 mg/kg) per os une heure avant l’intervention
ou
azithromycine/clarithromycine 500 mg (enfants 15 mg/kg) per os une heure avant 
l’intervention

Allergie à la pénicilline et voie orale impossible clindamycine 600 mg (enfants 20 mg/kg) IV 30 min avant l’intervention
ou
céfazoline* 1 g (enfants 25 mg/kg) IM ou IV 30 min avant l’intervention

* Employer les céphalosporines seulement si l’hypersensibilité à la pénicilline n’est pas de type anaphylactique.

Tableau 53.10. Antibioprophylaxie lors d’interventions digestives ou génito-urinaires. Recommandations de l’American 
College of Cardiology/American Heart Association et de l’European Society of Cardiology (Bonow, 2006; Horstkotte, 2004).

Conditions cliniques Médicaments et posologies

Sujets à haut risque* amoxicilline ou ampicilline 2 g (enfants 50 mg/kg) IM/IV plus gentamicine 1,5 mg/kg 
(max. 120 mg) IV/IM 30 min avant l’intervention; 6 heures plus tard, ampicilline 1 g 
(enfants 25 mg/kg) IM/IV/per os ou amoxicilline 1 g (enfants 25 mg/kg) per os

Sujets à haut risque* et allergiques à la pénicilline vancomycine 1 g (enfants 20 mg/kg) IV en 1-2 heures plus gentamicine 1,5 mg/kg IV/
IM (max. 120 mg) complété 30 min avant le début de l’intervention

Sujets à risque modéré* amoxicilline 2 g (enfants 50 mg/kg) IV/per os une heure avant l’intervention ou 
ampicilline 2 g (enfants 50 mg/kg) IM/IV 30 min avant l’intervention.

Sujets à risque modéré* et allergiques à la 
pénicilline

vancomycine 1 g (enfants 20 mg/kg) IV en 1-2 heures complété 30 min avant le début 
de l’intervention

* Voir tableau 53.7.

OPTIMISATION THÉRAPEUTIQUE
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détection précoce des complications (ex.: embolie), de la
résistance au traitement (ex.: fièvre persistante) et des
effets indésirables au traitement (ex.: éruptions cuta-
nées). Des hémocultures doivent être prélevées pendant le
traitement afin de confirmer l’efficacité de l’antibiothéra-
pie et ce, particulièrement chez les patients présentant une
récurrence ou une persistance de fièvre. Des hémocultu-
res doivent également être prélevées dans les huit semai-
nes suivant la fin du traitement puisque les rechutes sont
fréquentes. Afin de s’assurer de la disparition de l’infec-
tion, le pharmacien-clinicien doit également suivre l’évo-
lution des symptômes, la formule sanguine complète,
notamment le décompte leucocytaire, la créatinine, l’urée
plasmatique et les enzymes hépatiques.
Il est parfois recommandé de déterminer le pouvoir bac-
téricide du sérum chez les patients traités pour une endo-
cardite où la bactérie en cause a été identifiée (voir
chapitre 45, «Principes d’utilisation des antibiotiques»).
Dans le cas de l’endocardite bactérienne, on vise des
titres d’au moins 1: 32 en résiduel (creux plasmatique) et
de 1: 64 pour le pic afin de s’assurer du succès thérapeu-
tique (Weinstein, 1985).

PRÉVENTION DE L’IATROPATHOLOGIE

Se reporter au chapitre 44 «Généralités sur les antibioti-
ques».

CONSEILS AU PATIENT

Contrôle des facteurs déclenchants

Il est recommandé à tout patient à risque d’endocardite de
conserver la meilleure hygiène buccale et dentaire possi-
ble. De plus, ces patients doivent être informés de leur
pathologie cardiaque, du risque de développer une endo-

cardite bactérienne qui en découle et de la nécessité d’en
informer leur médecin ou leur dentiste avant tout acte
invasif. Le patient porteur d’une prothèse valvulaire doit
également être sensibilisé au risque d’endocardite et en
connaître les signes avant-coureurs. Le patient édenté doit
consulter son dentiste lorsque ses prothèses dentaires sont
inconfortables, afin de prévenir la formation d’ulcères
buccaux et le risque de bactériémie transitoire.

Savoir identifier les signes de détérioration

La possibilité d’antibiothérapie ambulatoire pour certains
cas d’endocardite bactérienne implique une sélection
rigoureuse des sujets. En effet, le risque de développer
une insuffisance cardiaque suite à un dysfonctionnement
valvulaire ou de souffrir d’une embolie limite le nombre
de patients éligibles. Il convient donc de stabiliser le
patient à l’hôpital, d’amorcer le traitement et de faire
l’enseignement nécessaire. Cet enseignement doit porter
sur l’administration adéquate de l’antibiotique et les
signes et symptômes de détérioration comme la dyspnée,
une récurrence de fièvre, de frissons ou une altération des
fonctions mentales.

Informer sur la thérapeutique 
et son administration

Si la ceftriaxone est choisie, le patient devrait être avisé
que l’administration IM peut être douloureuse. Cet incon-
vénient peut être diminué en la diluant avec de la lido-
caïne 1%. Si la ceftriaxone IV est choisie, le patient doit
être capable de préparer et de s’injecter le produit en res-
pectant les règles de base d’asepsie. Cet enseignement est
généralement fait par une infirmière et/ou un pharmacien,
avant que le patient ne quitte l’hôpital. Si un antibiotique
est donné en prophylaxie, le patient doit bien comprendre
la nécessité d’administrer le produit avant l’intervention,
dans les délais prévus dans les tableaux 53.9 et 53.10.
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CE QU’IL FAUT RETENIR

Endocardite bactérienne
Il s’agit d’une infection de l’endocarde recouvrant les valves
cardiaques et la région périvalvulaire. Il s’agit d’une maladie
grave qui nécessite un traitement antibiotique, par voie paren-
térale et de longue durée. Pour qu’une endocardite se déve-
loppe, il faut une lésion cardiaque sous-jacente entraînant des
turbulences dans le flot sanguin (ex.: valvulopathie) et une
bactériémie transitoire.
Les symptômes s’expliquent par la destruction et le dysfonction-
nement valvulaire, par l’embolisation de matériel infectieux ou
de complexes immuns circulants et par l’ensemencement pério-
dique du sang à partir des végétations cardiaques.
Les bactéries les plus fréquemment rencontrées sont, en ordre
décroissant de fréquence: streptocoques viridans, Staphylo-
coccus aureus et Enterococcus sp.

Stratégie thérapeutique
Le choix du schéma antibiotique approprié se fera selon trois
critères:
1. le micro-organisme en cause et son profil de sensibilité aux

antibiotiques,
2. l’activité et les caractéristiques pharmacocinétiques et phar-

macodynamiques de l’antibiotique,
3. la présence ou non d’une prothèse valvulaire. Les toxicoma-

nes et les patients porteurs de valves cardiaques prosthéti-
ques sont plus susceptibles de contracter une endocardite à
SRM.

La pénicilline et la ceftriaxone sont les agents de choix contre
le streptocoque viridans. La ceftriaxone offre l’avantage d’une
administration IM/IV uniquotidienne qui facilite le traitement
ambulatoire.
Une pénicilline antipénicillinase ou une céphalosporine de
première génération, avec ou sans gentamicine, est le traite-
ment de choix contre le staphylocoque sensible à la méthicil-
line. Dans le cas d’un SRM ou lors d’allergie aux b-lactamines,
la vancomycine devient, la plupart du temps, la seule alterna-
tive. L’entérocoque est résistant, mais répond le plus souvent à
quatre à six semaines d’une association comprenant la pénicil-
line G, l’ampicilline ou l’amoxicilline et la gentamicine.

L’endocardite sur valve prosthétique regroupe la forme préco-
ce ou tardive, selon que l’infection survient durant les 60 pre-
miers jours ou plus de 60 jours après la chirurgie, respective-
ment. Le staphylocoque, souvent résistant à la méthicilline, est
fréquemment l’agent étiologique. La chirurgie est fréquem-
ment nécessaire avec une triple association antibiotique:
(cloxacilline ou nafcilline ou vancomycine + rifampicine + gen-
tamicine).

Stratégie prophylactique

Certaines interventions thérapeutiques ou diagnostiques peu-
vent provoquer une bactériémie transitoire. La décision
d’administrer une antibioprophylaxie dépend:
1. du risque de développer une endocardite selon la patho-

logie cardiaque de base (ex.: valvulopathies),
2. de la morbidité anticipée si une endocardite était contrac-

tée,
3. du risque de bactériémie spécifique à chaque intervention.
Un ou deux antibiotiques sont administrés 30 à 60 minutes
avant l’intervention afin d’obtenir des concentrations sangui-
nes et tissulaires adéquates au début et immédiatement après
l’intervention. Occasionnellement, une seconde dose est don-
née six heures plus tard.

Optimisation thérapeutique

L’optimisation posologique est particulièrement importante
chez les sujets atteints d’insuffisance rénale et traités avec la
gentamicine et la vancomycine. Le suivi clinique et hémodyna-
mique est essentiel chez un patient atteint d’endocardite et
permet une détection précoce des complications (ex.: embo-
lie), de la résistance au traitement (ex.: fièvre persistante) et
des effets indésirables au traitement (ex.: éruptions cutanées).
Les patients à risque d’endocardite doivent conserver la
meilleure hygiène bucco-dentaire possible. De plus, ils doivent
être informés de leur pathologie cardiaque, du risque d’endo-
cardite bactérienne qui en découle, et de la nécessité d’en in-
former leur médecin ou dentiste avant toute intervention
invasive, afin qu’une prophylaxie appropriée soit administrée.
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ÉTUDE D’UN CAS CLINIQUE
Les valeurs normales des constantes biologiques figurent en annexe.

Endocardite infectieuse. R.P. est une femme
de 32 ans, mère de 2 enfants, qui se présente à la salle
d’urgence pour une douleur au membre inférieur gau-
che, avec fièvre et frissons. La patiente vie de façon
précaire et présente une histoire d’asthme, d’abus de
drogues IV (cocaïne et héroïne) en sevrage depuis un
mois, de prostitution occasionnelle et de tentatives sui-
cidaires. L’état de la patiente s’est détérioré considéra-
blement depuis une semaine. La douleur, d’apparition
subite, est localisée au creux poplité gauche. Elle est
accrue à la marche et s’accompagne d’engourdisse-
ments du pied gauche. La patiente ne présente ni dys-
pnée, ni œdème des membres inférieurs, mais de la
tachypnée à l’effort. Les signes vitaux sont normaux, à
l’exception de la fréquence cardiaque qui est à 105
bpm. L’examen physique révèle un souffle systolique
et diastolique, un troisième bruit cardiaque, des pouls
diminués sous le genou gauche et une douleur à la pal-
pation en postérieur. Le pied gauche est froid et on
peut observer des pétéchies sur le thorax.
Les électrolytes, les enzymes hépatiques, l’urée et la
créatinine sont normaux. Les leucocytes sont à 12,8 ×
109/L (neutrophiles: 0,79), l’hémoglobine est à 100 g/
L, normochrome et normocytaire, et les plaquettes à
260 × 109/L. L’analyse urinaire révèle des leucocytes,
des érythrocytes, une protéinurie (+), des cellules épi-
théliales et des bactéries. Des prélèvements ont été réa-
lisés pour hémocultures. La radiographie pulmonaire
démontre une légère cardiomégalie et un peu de con-
gestion pulmonaire. Le médecin suspecte une endo-
cardite bactérienne.

1. Pouvez-vous expliquer les symptômes de la
patiente?

2. Quels sont les facteurs prédisposants d’endocardite
que présente cette patiente?

a) L’abus de drogues IV.
b) Le manque d’hygiène lié à la précarité.
c) L’asthme.
d) Le sexe féminin.

3. Quels examens supplémentaires sont nécessaires
afin de confirmer le diagnostic d’endocardite bac-
térienne?

a) Des hémocultures en série.
b) Un ionogramme.
c) Une échocardiographie.
d) Une artériographie.

4. Quels sont les micro-organismes potentiellement en
cause?

a) Staphylocoque.
b) Enterobacteriaceae.
c) Streptocoque viridans.
d) Haemophilus influenzae.

L’échocardiographie révèle que les cavités cardiaques
sont de taille normale avec une fraction d’éjection de
60%, une fonction diastolique normale, une valve aor-
tique remaniée avec possibilité de végétation projetant
dans la chambre de chasse, une insuffisance aortique
modérée et une insuffisance mitrale légère sans évi-
dence de végétation. La valve tricuspide est normale.
Lors de l’artériographie du membre inférieur gauche,
on observe un arrêt d’opacification de l’artère poplitée,
compatible avec une embolie septique.

5. Parmi les antibiothérapies empiriques suivantes,
lesquelles vous paraissent possibles?

a) Pénicilline G sodique + gentamicine.
b) Cloxacilline + gentamicine.
c) Vancomycine + gentamicine.
d) Amoxicilline + gentamicine.
e) Ceftriaxone + gentamicine.

Après 2 jours de traitement, deux des trois hémocultu-
res reviennent positives pour Streptococcus sanguis,
sensible à la pénicilline. De plus, la culture de l’embo-
lie septique excisée révèle une prédominance de
S. sanguis.

6. Quels schémas thérapeutiques peuvent alors être
adoptés?

a) Ceftriaxone IV seule pendant quatre semaines.
b) Imipénem IV plus gentamicine IV pendant deux

semaines.
c) Pénicilline G IV plus gentamicine IV pendant deux

semaines.
d) Vancomycine IV pendant 4 semaines, si allergie aux

β-lactamines.
e) Vancomycine IV plus gentamicine IV pendant

6 semaines.
La patiente reçoit alors l’association pénicilline G
(12 MU/jour) + gentamicine (3 mg/kg/j).

7. Parmi les examens cliniques et biologiques sui-
vants, lesquels doivent faire partie du suivi de cette
patiente?

a) Détermination des concentrations plasmatiques de
gentamicine.

b) Hémocultures de contrôle.
c) Détermination des concentrations plasmatiques de

pénicilline G.
d) Créatinine sérique.
e) Pouvoir bactéricide du sérum.

QUESTIONS
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8. Si R.P. devait subir une extraction dentaire, quelle
antibioprophylaxie recommanderiez-vous avant
l’intervention?

b) Vancomycine 1 g IV en absence d’allergie à la pénicil-
line.

b) Amoxicilline, 2 à 3 g per os en absence d’allergie à la
pénicilline.

c) Clindamycine, 600 mg per os en cas d’allergie à la
pénicilline.

d) Amoxicilline, 2 g IV en absence d’allergie à la pénicil-
line.

e) Clindamycine, 600 mg IV en cas d’allergie à la péni-
cilline.

1. R.P. présente une embolie septique du membre infé-
rieur gauche. La température, les frissons et la leuco-
cytose sont des conséquences de la bactériémie prove-
nant de l’ensemencement constant du sang à partir de
la végétation cardiaque. La tachypnée, la tachycardie,
le souffle, le troisième bruit cardiaque et la congestion
pulmonaire à la radiographie sont des signes d’insuffi-
sance cardiaque, une conséquence du dysfonctionne-
ment de la valve aortique. L’analyse d’urine anormale
peut provenir d’une atteinte glomérulaire secondaire à
la déposition de complexes immuns circulants ou
d’une infection urinaire primaire ou secondaire à
l’endocardite. Les pétéchies s’expliquent par une vas-
culite locale ou des microembolies.

2. a), b)
L’abus de drogues IV et le manque d’hygiène.

3. a), c), d)
Des hémocultures en série sont essentielles avant le
début des antibiotiques. L’identification du pathogène
et l’antibiogramme permettront plus tard de mieux
cibler le traitement. Une échocardiographie permettra
de confirmer le dysfonctionnement, avec ou sans végé-
tation, de la valve aortique. De plus, à cause de l’embo-
lie au membre inférieur, on devra réaliser une artério-
graphie avec embolectomie et culture de l’embolus. À

noter que l’artériographie n’est pas requise pour le dia-
gnostic d’endocardite.

4. a), c)
Du fait de l’histoire et des habitudes de vie de R.P., la
présence de staphylocoque ou de streptocoque viri-
dans doit être suspectée et ces derniers doivent être
couverts par l’antibiothérapie initiale.

5. c)
Les schémas a) et d) ne couvrent pas les staphyloco-
ques alors que b) ne couvre pas les streptocoques viri-
dans. Une infection à staphylocoque résistant doit être
suspectée chez les toxicomanes IV et les porteurs de
valves prosthétiques.
De ce fait, la vancomycine doit être préférée, associée
à un aminoside. Si l’incidence de SRM dans le milieu
est faible, on peut soit ajouter la nafcilline ou la cloxa-
cilline à la pénicilline + gentamicine, soit remplacer la
pénicilline par de l’ampicilline/sulbactam ou de la
pipéracilline/tazobactam + gentamicine. Si le milieu
présente une prévalence accrue de SRM, la vancomy-
cine sera alors privilégiée.

6. a), c), d)
Comme cette patiente risque de vouloir quitter l’hôpi-
tal prématurément et que sa fonction rénale est nor-
male, on pourrait favoriser le schéma c).

7. a), b), d)
Le pharmacien doit suivre les paramètres suivants:
signes vitaux, signes et symptômes d’infection en plus
de ceux d’insuffisance cardiaque, contrôle de la dou-
leur à la jambe, créatinine sérique, leucocytes, et
hémoculture de contrôle huit semaines post-traite-
ment.
Les concentrations plasmatiques de gentamicine
devront être vérifiées afin de s’assurer de concentra-
tions efficaces et d’éviter la toxicité.

8. b), c)
Amoxicilline 2-3 g per os une heure avant l’interven-
tion. Si elle présente une allergie aux β-lactamines, on
pourra administrer de la clindamycine 600 mg per os,
de l’azithromycine ou de la clarithromycine 500 mg
per os une heure avant la procédure.
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L’infection à VIH, de sa phase asymptomatique jusqu’au
stade avancé de sida, est une pathologie pour laquelle
l’évolution des connaissances est très rapide. Ce texte
reflète l’état des connaissances à la date de sa rédaction
(dernier trimestre 1998), et de sa deuxième mise à jour (2e

semestre 2006) qui a pu bénéficier des recommandations
du dernier rapport d’experts (2006).

Les premiers cas de sida, ou syndrome d’immunodéfi-
cience acquise, ont été décrits en juin 1981 aux États-Unis
chez de jeunes homosexuels masculins, puis très rapide-
ment également en Europe. Compte tenu des caractéristi-
ques épidémiologiques de ce syndrome, un virus trans-
missible par voie sexuelle et par voie sanguine a été
rapidement suspecté comme agent responsable. Le déficit
immunitaire profond et la présence de polyadénopathies
persistantes qui accompagnent le plus souvent cette mala-
die, ont orienté la recherche vers un virus dont le refuge
serait les cellules immunes des organes lymphoïdes. C’est
ainsi qu’à partir de cellules lymphoïdes ganglionnaires
d’un patient fut identifié, dès 1983, un rétrovirus humain
encore inconnu à l’époque, dénommé quelques années
plus tard, le virus de l’immunodéficience humaine (VIH).
En 1985, la notion de variabilité génétique du VIH était
évoquée par l’analyse de virus de différents patients et, en
1986, un second virus, apparenté au premier, mais généti-
quement distinct, était découvert chez des patients origi-
naires d’Afrique de l’Ouest, et atteints eux aussi, d’un
sida. Ces virus, de la même famille, furent alors dénom-
més VIH-1 et VIH-2.

PHYSIOPATHOLOGIE

Le VIH est certainement, à l’heure actuelle, le virus
humain ayant fait l’objet d’études les plus nombreuses et
le mieux connu. Il affecte le système immunitaire en
infectant les cellules centrales de ce système: les cellules
porteuses du récepteur CD4, lymphocytes T CD4+ et cel-
lules de la lignée monocytaire et macrophagique présen-
tatrices d’antigènes. Il s’ensuit un déficit de l’immunité
cellulaire, d’évolution progressive dominé par un déficit à
la fois quantitatif et qualitatif des lymphocytes CD4, cible
principale du virus.
Les virus VIH ont une structure commune à tous les len-
tivirus, classés dans la famille des rétrovirus. Ils possèdent
une enveloppe composée de deux glycoprotéines: la
gp120 reconnaissant le récepteur cellulaire lymphocytaire
CD4 et la gp41 transmembranaire qui assure la fusion
virus/cellule cible. À l’intérieur, la capside (protéine p24,
protéine p17) renferme deux brins d’ARN génomique et
trois enzymes: la transcriptase inverse, une intégrase et
une protéase. Ce sont ces enzymes qui permettent la trans-
cription du génome et l’intégration de l’ADN proviral
dans l’ADN cellulaire.

On peut schématiquement classer les étapes du cycle
réplicatif du VIH en événements précoces et en événe-
ments tardifs (figure 54.1).
Les événements précoces sont:
– la reconnaissance et l’entrée du virus dans la cellule

hôte: fixation du virus sur le récepteur cellulaire prin-
cipal, le CD4, associé à un corécepteur membre de la
famille des récepteurs des chimiokines, CCR-5 ou
CXCR-4, puis fusion des membranes virale et cellu-
laire;

– la rétrotranscription de l’ARN viral en un ADN com-
plémentaire (grâce à la transcriptase inverse);

– l’intégration de l’ADN viral dans l’ADN de la cellule
hôte (grâce à l’intégrase).

Les événements tardifs sont:
– la fabrication des éléments constitutifs de nouveaux

virions;
– le découpage et l’assemblage des composants des nou-

velles particules virales matures (grâce à la protéase);
– le bourgeonnement et la libération de virions matures

infectieux.

Cellules cibles du virus de l’immunodéficience 
humaine

Ce sont essentiellement:
– les lymphocytes CD4 dans lesquels le VIH se réplique

rapidement. À ce jour, on considère que l’élément
essentiel dans la pathogenèse du VIH est le niveau mas-
sif de la production virale et de son renouvellement.
Les estimations actuelles suggèrent qu’au moins
10 milliards de particules de VIH sont produites et
détruites chaque jour et que la demi-vie du virus dans le
plasma est d’environ 6 heures;

– les cellules présentatrices d’antigène porteuses du
récepteur CD4 telles que les macrophages, les cellules
microgliales, les cellules de Langerhans ou encore les
cellules dendritiques. Dans la plupart de ces cellules
présentatrices d’antigène, le VIH se réplique peu. Le
rôle de ces cellules et de leur infection persistante en
tant que réservoir de virus est démontré. De plus, les
cellules de Langerhans et les cellules dendritiques
jouent un rôle déterminant dans la transmission du
virus au niveau des muqueuses génitales.

Émergence de résistances

Les enzymes de réplication du VIH (transcriptase inverse,
ARN polymérase, etc.) ont la particularité de commettre
un nombre d’erreurs relativement important (une erreur
pour 1 000 nucléotides copiés). Cette particularité, asso-
ciée à un taux de réplication extrêmement élevé, (demi-
vie de quelques heures), explique la capacité du virus à
s’adapter à son environnement: sélection de variants lui
permettant d’échapper progressivement à la réponse
immune, sélection de mutants résistants qui lui permettent
d’échapper à l’action des antirétroviraux. L’émergence de
souches mutantes étant directement liée à la capacité de

GÉNÉRALITÉS
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réplication du virus, on comprend pourquoi une activité
antivirale extrêmement puissante est nécessaire pour évi-
ter la production de mutants résistants par pression de
sélection.

CLINIQUE

Hormis les symptômes transitoires de la primo-infection,
l’essentiel de la symptomatologie de l’infection par le
VIH est en fait lié aux maladies opportunistes dont les
manifestations cliniques sont extrêmement variées.
L’évolution se fait schématiquement en trois phases: la
primo-infection, le stade précoce et le stade avancé.

* Primo-infection
La primo-infection par le VIH est symptomatique dans
30 à 70% des cas et survient dans les 2 à 4 semaines qui
suivent l’exposition. La séroconversion est retardée par
rapport à cette phase symptomatique. Les examens dia-
gnostiques précoces sont la mesure de l’ARN VIH plas-

matique et/ou la recherche de l’antigénémie p24. Pendant
cette phase, le niveau d’ARN viral plasmatique est sou-
vent très élevé, pouvant atteindre plusieurs millions de
copies/mL. À ce stade, la sérologie VIH est encore néga-
tive. Le tableau clinique le plus souvent retrouvé est un
syndrome mononucléosique non spécifique (fièvre, adé-
nopathies disséminées, pharyngite érythémateuse, rash
cutané, manifestations neurologiques). L’aspect très
banal de ce syndrome de primo-infection rend très proba-
ble sa sous-estimation. Quelle que soit la sévérité du syn-
drome clinique initial, celui-ci va disparaître spontané-
ment dans des délais variables. La présence et la sévérité
de cette phase clinique initiale sont corrélées à la rapidité
d’évolution ultérieure. La sérologie VIH se positive dans
un délai d’un mois suivant la contamination.

* Stade précoce

Il s’agit d’une phase peu ou pas symptomatique, s’accom-
pagnant d’une perte moyenne de lymphocytes CD4 circu-
lants de 60 à 80/mm3/an.

Figure 54.1. Cycle de réplication du VIH (d’après Mouscadet et Deprez, 2003).

TI: transcriptase inverse; IN: intégrase virale; PR: protéase virale.

CD4

ADN
viral

ADN
cellulaire

ADN
T1

IN

PR

CCR5/CXCR4



1064

MALADIES INFECTIEUSES

* Stade avancé et sida

Ce stade correspond à un degré d’immunodépression
important, avec des lymphocytes CD4 < 200/mm3, qui
favorise l’émergence de complications infectieuses et/ou
tumorales, qui définissent le stade sida (pour syndrome
d’immunodéficience acquis). Ces complications sont
variées et peuvent toucher tous les appareils: pulmonaire,
neurologique, digestive, cutanéo-muqueux, ophtalmolo-
gique, etc.
Sans traitement, le temps médian entre la séroconversion et
la survenue du sida est estimé, selon les études, entre 8 ans
et 13 ans. Après le passage au sida et toujours en l’absence
de traitement, la progression vers le décès survient rapide-
ment avec une médiane de survie de 9 mois et la plupart des
patients a une espérance de vie inférieure à 2 ans. L’utilisa-
tion des traitements actuellement disponibles permet une
restauration immunitaire, entraînant une diminution spec-
taculaire de la fréquence des infections opportunistes et une
amélioration significative de la survie.
À ce titre, deux paramètres sont fondamentaux pour sui-
vre l’évolution de la maladie et l’efficacité du traitement:
– la mesure de l’ARN VIH plasmatique (charge virale)

qui a une valeur prédictive quant à la vitesse de progres-
sion de la maladie (le déficit immunitaire progresse
plus vite si la charge virale est élevée) et dont la varia-
tion sous traitement permet de prévoir l’efficacité à
long terme de celui-ci. Des études ont montré qu’un

impact significatif sur la survie est associé à l’obtention
d’un niveau d’ARN VIH au-dessous du seuil de 50
copies/mL (charge virale indétectable);

– le nombre de lymphocytes CD4 qui reflète l’impor-
tance de la destruction du système immunitaire par le
VIH. Prévenir leur diminution et restaurer un nombre
> 350/mm3 sont les objectifs du traitement. C’est éga-
lement en fonction du nombre de lymphocytes CD4
que sera instauré un traitement prophylactique des
infections opportunistes.

CLASSIFICATION DE L’INFECTION 
PAR LE VIH

L’infection par le VIH est classée en trois stades selon la
classification CDC 1993: A (asymptomatique), B (infec-
tions opportunistes mineures, pathologies favorisées ou
aggravées par l’existence d’un déficit immunitaire, ou
symptômes liés au VIH lui-même), C (infections opportu-
nistes, cancers et pathologies liées au VIH lui-même)
(voir tableau 54.1).
Ces catégories sont subdivisées en trois sous-catégories
(1, 2 ou 3) en fonction du nombre de lymphocytes CD4
(voir tableau 54.2).
Lorsqu’un sujet a présenté une pathologie sida, il est
classé définitivement dans cette catégorie. 

Tableau 54.1. Stades cliniques et définition du sida chez l’adulte et l’adolescent en fonction de la symptomatologie.

Catégorie A Catégorie B Catégorie C = sida

– Infection VIH
asymptomatique

– Lymphadénopathie
persistante

– Primo-infection
symptomatique

– Angiomatose bacillaire
– Candidose oropharyngée
– Candidose vaginale persistante, fréquente

ou qui répond mal au traitement
– Dysplasie du col (modérée ou grave),

carcinome in situ
– Syndrome constitutionnel: fièvre (38,5 °C)

ou diarrhée supérieure à 1 mois
– Leucoplasie chevelue de la langue
– Zona récurrent ou envahissant plus d’un

dermatome
– Purpura thrombocytopénique

idiopathique
– Salpingite, en particulier lors de

complications par des abcès tubo-ovariens
– Neuropathie périphérique

– Candidose bronchique, trachéale ou pulmonaire
– Candidose œsophagienne
– Cancer invasif du col utérin
– Coccidioïodomycose, disséminée ou extrapulmonaire
– Cryptococcose extrapulmonaire
– Cryptosporidiose intestinale supérieure à 1 mois
– Infection à CMV (autre que foie, rate ou ganglions)
– Rétinite à CMV (avec altération de la vision)
– Encéphalopathie due au VIH
– Infection herpétique, ulcères chroniques supérieurs à 1 mois

ou infection bronchique, pulmonaire ou œsophagienne
– Histoplasmose disséminée ou extrapulmonaire
– Isosporidiose intestinale chronique (supérieure à 1 mois)
– Sarcome de Kaposi
– Lymphome de Burkitt
– Lymphome immunoblastique
– Lymphome cérébral primaire
– Infection à Mycobacterium avium ou kansasii, disséminée

ou extrapulmonaire
– Infection à Mycobacterium tuberculosis, quel que soit le site

(pulmonaire ou extrapulmonaire)
– Pneumopathie bactérienne récurrente
– Leuco-encéphalopathie multifocale progressive
– Septicémie à salmonelle non typhi récurrente,
– Toxoplasmose cérébrale
– Syndrome cachectique dû au VIH
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MÉDICAMENTS UTILISÉS

Ils agissent à différentes étapes du cycle réplicatif du VIH.
À l’heure actuelle, les médicaments commercialisés
appartiennent à trois classes pharmacologiques:
– les inhibiteurs de la transcriptase inverse analogues

nucléosidiques ou nucléotidique (INTI) ou non
(INNTI), qui bloquent la transcription de l’ARN viral
en ADN proviral;

– les inhibiteurs de la protéase virale (IP) qui inhibent le
clivage des protéines virales;

– un inhibiteur d’entrée, l’enfuvirtide ou T20.
Sont en cours de développement:
– des inhibiteurs des récepteurs CCR-5;
– des inhibiteurs de l’intégrase qui bloquent l’intégration

de l’ADN viral dans le génome cellulaire.
Les recommandations actuelles sont de traiter d’emblée

par une «trithérapie» associant 2 INTI et un INNTI ou
un IP. Les molécules actuellement disponibles ont une
efficacité antivirale importante; l’amélioration des for-
mes galéniques et/ou l’utilisation de faibles doses de
ritonavir afin d’améliorer les caractéristiques pharma-
cocinétiques et donc l’exposition aux molécules subs-
trats du cytochrome P450 3A (CYP3A) permet de
diminuer le nombre de prises ou d’unités à chaque prise
et ainsi de favoriser l’observance, voire de limiter les
effets indésirables.

La mise à disposition de médicaments dont la demi-vie
plasmatique ou intracellulaire autorise une prise jour-
nalière est également un facteur d’amélioration de
l’observance. Ainsi, l’éfavirenz est disponible en com-
primés dosés à 600 mg (1 cp./j), le lopinavir/ritonavir
en comprimés dosés à 200/100 mg (2 cp. matin et soir),
le saquinavir en comprimés dosés à 500 mg (2 cp.
matin et soir avec une gélule de ritonavir) et l’ampréna-
vir sous forme de fosamprénavir dosé à 700 mg (équi-
valent à 600 mg d’amprénavir, 1 cp. matin et soir avec
une gélule de ritonavir). Parmi les INTI, seules la zido-
vudine et la stavudine ne peuvent pas être administrées
en 1 prise par jour.

Depuis la précédente édition, les médicaments suivants
ont été retirés du marché (ou sont très peu utilisés):

– zalcitabine (Hivid);
– delavirdine (Rescriptor);

– saquinavir capsule molle (Fortovase);
– amprénavir dosé à 150 mg (Agénérase), remplacé par

la prodrogue, le fosamprénavir (Telzir), comprimé dosé
à 700 mg (qui libère 600 mg d’amprénavir);

– ritonavir pleine dose pour son activité antirétrovirale.

Mécanisme d’action en fonction 
des étapes du cycle réplicatif du virus 
de l’immunodéficience humaine

* Médicaments inhibiteurs de la transcriptase 
inverse

c Analogues nucléosidiques (INTI): zidovudine, 
didanosine, zalcitabine, stavudine, lamivudine, 
emtricitabine, abacavir ou nucléotidique: ténofovir
Les analogues nucléosidiques sont des prodrogues qui
inhibent la réplication du virus VIH par l’intermédiaire de
leur dérivé triphosphorylé intracellulaire. En se liant à la
transcriptase inverse, ces dérivés empêchent l’incorpora-
tion du nucléoside naturel dans l’ADN viral et induisent
la terminaison de l’élongation de sa chaîne puisqu’ils ne
possèdent pas le groupement 3’hydroxy du nucléoside
naturel qui permet la liaison à la base suivante.
Le ténofovir est un analogue nucléotidique de l’adénine (le
phosphonométhoxypropyl-adénine ou PMPA). Le com-
posé actif est le ténofovir diphosphate. In vitro, il présente
une efficacité sur des virus résistants aux nucléosides.

c Analogues non nucléosidiques (INNTI): 
névirapine, éfavirenz
De structure chimique différente des analogues nucléosi-
diques, ces composés sont des inhibiteurs non compétitifs
de la transcriptase inverse du VIH-1 mais sont inactifs vis-
à-vis du VIH-2. Ils diminuent l’activité de l’enzyme sans
interférer avec la fixation de l’ARN viral, des amorces
d’ADN ou des désoxynucléotides triphosphates. Ils ont la
particularité de se fixer au niveau d’une poche hydro-
phobe adjacente au site catalytique de l’enzyme dont ils
modifient la mobilité et la conformation. Ces produits
peuvent présenter une activité antirétrovirale importante
mais ils se caractérisent tous par l’émergence rapide de
résistances en situation d’échec virologique.

Tableau 54.2. Classification de l’infection à virus de l’immunodéficience humaine pour les adultes et les adolescents.

Nombre de lymphocytes 
CD4

Catégories cliniques

(A)
Asymptomatique

primo-infection ou LPG

(B)
Symptomatique,

sans critères (A) ou (C)

(C)

Sida

> 500/mm3 A1 B1 C1

200 à 499/mm3 A2 B2 C2

< 200/mm3 A3 B3 C3

LPG: lymphadénopathie généralisée.
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* Médicaments inhibiteurs de la protéase (IP): 
indinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, 
(fos)amprénavir, lopinavir, atazanavir, tipranavir

À l’inverse des inhibiteurs de la transcriptase inverse actifs
sur des cellules activées non encore infectées ou en voie de
l’être, les inhibiteurs de protéase bloquent la phase tardive
de la maturation virale. Ils sont donc actifs sur les cellules
chroniquement infectées, telles que les lymphocytes CD4
activés produisant du virus, mais aussi sur des cellules sim-
plement présentatrices d’antigènes telles que les macropha-

ges. La protéase du VIH clive les polypeptides précurseurs
produits par les gènes gag et pol, permettant de générer les
protéines structurelles et enzymatiques du virion. En pré-
sence d’un inhibiteur de protéase, des virions immatures
sont produits, incapables d’infecter de nouvelles cellules.

Classification

Les médicaments actuellement commercialisés en France
sont regroupésdans les tableaux 54.3 à 54.6, en fonction
de leur classe pharmacologique.   

Tableau 54 3. Inhibiteur d’entrée.

DCI Nom commercial Forme galénique Dosage

enfuvirtide Fuzeon Solution injectable 90 mg/mL

Tableau 54.4. Analogues nucléosidiques et nucléotidiques inhibiteurs de la transcriptase inverse (INTI).

DCI Noms commerciaux Formes galéniques Dosages

zidovudine (AZT) Rétrovir Gélule
Gélule
Comprimé
Solution buvable
Forme injectable

100 mg
250 mg
300 mg
1 g/100 mL
flacon 200 mg

stavudine (d4T) Zérit Gélule
Gélule
Gélule
Gélule
Solution buvable

15 mg
20 mg
30 mg
40 mg
1 mg/mL

didanosine (ddI) Videx Comprimés pour susp. buvable
Poudre pour sirop
Gélules gastrorésistantes

25, 50,100, 150, 200 mg
2 et 4 g (10 mg/mL)
125, 200, 250, 400 mg

lamivudine (3TC) Epivir Comprimé
Solution buvable

150 mg et 300 mg
10 mg/mL

emtricitabine (FTC) Emtriva Comprimé
sirop

200 mg
10 mg/mL

abacavir (ABC) Ziagen Comprimé
Solution buvable

300 mg
20 mg/mL

AZT (300 mg) + 3TC (150 mg) Combivir Comprimé pelliculé

AZT (300 mg) + 3TC (150 mg) + ABC (300 mg) Trizivir Comprimé

3TC (300 mg) + ABC (600 mg) Kivexa Comprimé

ténofovir disoproxil fumarate (TDF) Viread Comprimé 300 mg

FTC (200 mg) + TDF (300 mg) Truvada Comprimé

Tableau 54.5. Inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse (INNTI).

DCI Noms commerciaux Formes galéniques Dosages

névirapine Viramune Comprimé
Sirop

200 mg
10 mg/mL

éfavirenz Sustiva Gélule
Gélule
Sirop

200 mg
600 mg
30 mg/mL
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Plusieurs autres composés sont en cours d’évaluation, à
un stade avancé (ATU nominative):
– le TMC114 ou darunavir (IP);
– le TMC 125 ou étravirine (INNTI);
– un inhibiteur de l’intégrase (MK0518).

Relation structure-activité

* Inhibiteur de fusion
Sa structure peptidique est complexe et est représentée sur
la figure 54.2. Il inhibe la fusion de la particule virale avec
la cellule.

Tableau 54.6. Inhibiteurs de protéase (IP).

DCI Noms commerciaux Formes galéniques Dosages

saquinavir mésylate Invirase Gélule 200 mg

ritonavir Norvir Gélule
Solution buvable

100 mg
80 mg/mL

indinavir Crixivan Gélule 200 et 400 mg

nelfinavir Viracept Comprimé pelliculé
Solution buvable

250 mg
50 mg/mL

lopinavir/ritonavir Kaletra Capsule molle
Comprimé (Meltrex)
Solution buvable

133,3 mg/33,3 mg
200 mg/50 mg
400 mg/100 mg pour 5 mL

amprénavir Agénérase Capsule
Solution buvable

150 mg
15 mg/mL

fosamprénavir Telzir Comprimé
Sirop

700 mg (600 mg amprénavir)
50 mg/mL

atazanavir Reyataz Comprimé
Poudre

50, 100, 150 et 200 mg
50 mg/mesure

tipranavir Aptivus Comprimé 250 mg

Figure 54.2. Structure de l’enfuvirtide (T-20), inhibiteur de fusion.
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* Analogues nucléosidiques
Les analogues nucléosidiques dont la structure est indiquée
figure 54 3 ne sont actifs qu’après avoir subi une triple phos-
phorylation (figure 54.4).La première étape de phospho-
rylation (par les nucléosides kinases cellulaires) est cruciale.
Elle varie selon les cellules et dépend du cycle cellulaire. La
zalcitabine et la didanosine sont ainsi plus actives que la
zidovudine sur les cellules infectées en phase de repos.
Compte tenu de leurs structures (tableau 54.7 et figure 54.3),
la zalcitabine et la lamivudine sont antagonistes ainsi que la
zidovudine et la stavudine. Dans les études réalisées in vitro,
l’effet est variable selon les cellules utilisées et les concentra-
tions de ces antirétroviraux.   

Tableau 54.7. Analogues nucléosidiques 
et nucléosides naturels.

DCI Analogues 
nucléosidiques

Nucléosides 
naturels

didanosine didéoxyinosine adénosine

zalcitabine
lamivudine
emtricitabine

didéoxycytidine
3 thio-déoxycytidine
beta-L-2', 3’-didéoxy-5-
fluoro-3’-thiacytidine

cytidine

zidovudine
stavudine

azidothymidine
didéhydrothymidine

thymidine

abacavir guanosine

ténofovir Phosphonométhoxyprop
yl-adénine (PMPA)

adénosine

  

Figure 54.3. Inhibiteurs nucléosidiques (INTI) et inhibiteur nucléotidique (ténofovir) de la transcriptase inverse.

Zidovudine
(AZT)

Zidovudine
triphosphate (AZT-TP)

Didanosine
(ddl)

Didéoxyadénosine
triphosphate (ddA-TP)

Stavudine
(d4T)

Lamivudine
(3TC)

Emtricitabine
(FTC)
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Figure 54.3. Inhibiteurs nucléosidiques (INTI) et inhibiteur nucléotidique (ténofovir) de la transcriptase inverse. (Suite)

Figure 54.4. Métabolisme intracellulaire des analogues nucléos(t)idiques.

Abacavir
(ABC)

Carbovir triphosphate
(CBV-TP)

Ténofovir disoproxyl Ténofovir (TDF) Ténofovir diphosphate
(TDF-DP)

pyridine nucléoside
thymidine kinase diphosphate kinase

ZDV ZDV-MP ZDV-DP ZDV-TP

déoxycytidine kinase
ddC ddC-MP ddC-DP ddC-TP

adénosine kinase
ddA ddA-MP ddA-DP ddA-TP

5’nucléotidase
ddI ddI-MP

déoxycytidine kinase 
3TC 3TC-MP 3TC-DP 3TC-TP

?

D4T d4T-MP d4T-DP D4T-TP

thymidine kinase

thymidine kinase

?

?

?

?

?

?

?

ABC Carbovir MP Carbovir DP Carbovir TP

adénosine 
phosphotransférase
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* Inhibiteurs non nucléosidiques 
de la transcriptase inverse (figure 54.5)

Ils se fixent sur la transcriptase inverse sans transforma-
tion métabolique et ont une barrière génétique faible. La
sélection de mutation de résistance est donc rapide, en
particulier lors de monothérapie.

* Inhibiteurs de protéase (figure 54.6)

Les inhibiteurs peptidomimétiques (saquinavir, indinavir, nel-
finavir) sont des molécules dont la structure chimique s’appa-
rente à celle des substrats naturels de la protéase du VIH. Ils
bloquent donc le site actif de l’enzyme en l’encombrant.
Le ritonavir est un inhibiteur symétrique: il agit en inhi-
bant la formation de la double symétrie de l’enzyme. Le
lopinavir a la même structure centrale que le ritonavir
mais des chaînes latérales peptidiques modifiées. 

Pharmacocinétique

* Pharmacocinétique de l’enfuvirtide
L’enfuvirtide est un peptide de 36 acides aminés. Il est
dégradé par voie orale et est donc administré par voie sous-
cutanée. Son métabolisme est indépendant du CYP3A. Sa
demi-vie est en moyenne de 3,8 h.

* Pharmacocinétique des analogues 
nucléos(t)idiques inhibiteurs 
de la transcriptase inverse

Les principaux paramètres pharmacocinétiques des ana-
logues nucléosidiques à activité antirétrovirale sont
regroupés dans le tableau 54.8.
En résumé, l’absorption de cette classe de médicament est
bonne, la fixation aux protéines plasmatiques faible et l’éli-
mination souvent importante par voie rénale sous forme
inchangée. Les métabolites formés (zidovudine, didano-
sine, abacavir) n’impliquent pas les cytochromes P450.
Le ténofovir disoproxil fumarate est un ester du ténofovir
monophosphate actif. Ne nécessitant pas la première phos-
phorylation, celui-ci peut être actif dans les cellules ne se

divisant pas (macrophages, lymphocytes en phase latente).
La demi-vie intracellulaire est supérieure à 50 heures. En
dehors des deux phosphorylations intracellulaires avant
son intégration dans l’ADN, le ténofovir n’est pas métabo-
lisé mais éliminé sous forme inchangée par le rein.

* Pharmacocinétique des inhibiteurs 
de la trans-criptase inverse 
non analogues nucléosidiques

Les caractéristiques pharmacocinétiques des deux médi-
caments actuellement commercialisés sont résumées dans
le tableau 54.9. L’éfavirenz est caractérisé par une demi-
vie longue, ce qui justifie une prise par jour. Ces médica-
ments sont métabolisés par le CYP2B6 (éfavirenz, névi-
rapine) et 3A4 (névirapine) et leur pharmacocinétique, à
doses répétées, n’est pas linéaire (tableau 54.10).

* Pharmacocinétique des inhibiteurs de protéase
La pharmacocinétique des IP est souvent complexe. La
pharmacocinétique du ritonavir, du saquinavir et du nelfi-
navir est non linéaire. Pour ces inhibiteurs de protéase, les
paramètres pharmacocinétiques sont donc dose-dépen-
dants. Le tableau 54.11 indique les paramètres pharmaco-
cinétiques des IP utilisés à posologie recommandée. La
biodisponibilité est souvent faible du fait d’un effet de pre-
mier passage important. En effet, les IP sont de bons subs-
trats des cytochromes P450 (CYP) et particulièrement du
CYP3A présent au niveau intestinal et hépatique et de la
glycoprotéine P (Pgp). L’effet de l’alimentation est varia-
ble. La demi-vie est en général courte (< 10 heures). La
fixation aux protéines plasmatiques est importante sauf
pour l’indinavir. Cette fixation importante et l’affinité pour
la glycoprotéine P expliquent probablement le faible pas-
sage dans le LCR. Le métabolisme des IP est caractérisé
par une forte métabolisation hépatique par le système
enzymatique du cytochrome P450. Les IP sont à la fois
substrats et inhibiteurs des cytochromes, voire dans cer-
tains cas inducteurs. Les métabolites produits sont peu
actifs. Seul, le métabolite M8 du nelfinavir serait actif. Les
isoenzymes du CYP participant au métabolisme des IP,
ainsi que l’effet inhibiteur ou inducteur des IP sur ces
isoenzymes, sont résumés dans le tableau 54.12.
Le pouvoir inhibiteur puissant du ritonavir sur le CYP
3A4 est utilisé en thérapeutique pour augmenter les con-
centrations de l’inhibiteur de protéase auquel il est asso-
cié. Le ritonavir administré par voie orale, même à faible
dose (100 mg × 1 ou 2/j), inhibe aussi bien le CYP3A
intestinal qu’hépatique. L’augmentation des AUC sera
d’autant plus élevée que l’effet de premier passage des
médicaments associés est important (exemple: saquinavir
et lopinavir). À l’inverse, pour les médicaments dont le
métabolisme intestinal est probablement lent, l’effet de
l’inhibition sera majoritairement une diminution de la
clairance hépatique et donc un allongement de la demi-vie
conduisant principalement à une augmentation des con-
centrations résiduelles et à un moindre degré de l’AUC
(exemple: indinavir, amprénavir ou atazanavir). À
l’heure actuelle, tous les IP sauf le nelfinavir sont utilisés
associés à une faible dose de ritonavir qui varie en fonc-
tion de l’IP associé (tableau 54.13).     

Figure 54.5. Inhibiteurs non nucléosidiques 
de la transcriptase inverse (INNTI).

Éfavirenz

Névirapine
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Figure 54.6. Structure des inhibiteurs de protéase.

Fosamprénavir (fAPV) Amprénavir (APV) Atazanavir (ATV)

Darunavir (DRV) Indinavir (IDV) Iopinavir (LPV)

Nelfinavir (NFV) Ritonavir (RTV ou r) Saquinavir (SQV)

Tipranavir (TPV)
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Tableau 54.8. Paramètres pharmacocinétiques des analogues nucléosidiques (d’après Back et al., 2005).

zidovudine stavudine didanosine lamivudine emtricitabine abacavir

F (%) 63 ± 10 82 ± 5 43 ± 11 82 ± 11 90 76 à 100

Effet de l’alimentation sur F 24% diminution 45% 8% sans effet 5%

Tmax (h) 0,5-0,8 0,5-1,0 0,15-1,5 1,0-1,5 1,0 0,7 à 1,7

Fixation protéique (%) 20 < 5 < 5 < 5 <5 ND

Vss (L/kg) 1,2-1,7 0,5-0,6 0,8-1,2 1,0-1,6 ND # 0,80

R LCR/plasma 0,15-0,80 ND 0,15-0,25 0,10-0,45 ND 0,18

R fœto-maternel 0,50-1,00 ND 0,15-0,20 ND ND ND

T1/2 (h) 1,0-1,5 1,0-1,5 1,0-2,0 2,0-3,0 10 0,8 à 1,5

Cl ou Cl/F (mL/min) 1 000-1 200 500-600 700-800 350-450 300 # 700

T1/2 intracellulaire (h) 3 à 5 3 à 5 15 à 20 10 à 15 39 3,3

Métabolisme glucurono- 
conjugaison

ND didéoxyribose
hypoxanthine

ND ND glucuronide et 
dérivé carboxylé

fe (% dose) 15-25 40-50 40-50 60-80 80% rénal < 5

ND: données non disponibles.

Tableau 54.9. Paramètres pharmacocinétiques des inhibiteurs
de la transcriptase inverse non analogues nucléosidiques.

névirapine éfavirenz

F (%) 90 Environ 50

Effet de l’alimentation sur F Aucun Repas normal: aucun
Repas riche en graisses: +50%

Tmax (h) 4 2-5

Fixation protéique (%) 60 99,7

Rapport LCR/plasma Traverse 0,65

Rapport fœto-maternel Traverse ND

T1/2 (h) Dose unique: 45
Dose répétée: 30

Dose unique: 60
Dose répétée: 50

Métabolisme CYP 3A4 et CYP2B puis glucuronoconjugaison CYP 2B6 puis glucuronoconjugaison

fe (% dose) < 15 < 1

Tableau 54.10. Non-linéarité des analogues non nucléosidiques.

Médicaments Mécanismes responsables de non-linéarité Conséquences

névirapine Auto-induction Diminution T1/2 et C eq

éfavirenz Auto-induction Diminution T1/2 et C eq

C eq: concentration à l’équilibre. T1/2: demi-vie.

Tableau 54.11. Paramètres pharmacocinétiques des inhibiteurs de protéase. 

ritonavir* saquinavir indinavir nelfinavir lopinavir fosamprénavir atazanavir tipranavir

F (%) >60 <4 60 >78 70% 
(+ritonavir)

ND ND ND

Effet de 
l’alimentation 
sur F

Augmenta-
tion

Augmenta-
tion

Diminu-
tion

Augmenta-
tion

Augmenta-
tion

Sans effet Augmenta-
tion

Augmenta-
tion

Tmax (h) 2-4 1-2 0,8 2-4 4-5 h 2 2 3

* n’est plus utilisé comme antirétroviral, mais pour augmenter les concentrations des IP associés
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TRAITEMENT ANTIRÉTROVIRAL INITIAL

Quand faut-il le débuter?

Les experts français recommandent, en 2006, l’instaura-
tion du traitement chez tous les patients symptomatiques,
quel que soit le taux de lymphocytes CD4, et chez les

patients qui ont des lymphocytes CD4 inférieurs à 350/
mm3 indépendamment du taux d’ARN viral plasmatique.
Pour les patients ayant un taux de lymphocytes CD4 supé-
rieur à 350/mm3, le traitement peut être différé et l’indica-
tion réévaluée tous les 3 à 6 mois, en fonction du niveau
d’ARN- VIH plasmatique.

Par quoi faut-il le débuter?

Le traitement le plus approprié est celui qui a la probabilité
la plus forte de réduire l’ARN viral plasmatique à un

Cmax (mg/L) 11,2 0,2 5-11 3-4 8-10 3-8 5 ng/ml

Distribution Importante Importante ND Importante Importante

Vd (L/kg) 0,4 10 ND 2-7 2-7

Passage dans 
le LCR

Minime Faible Faible ND en cours 
d’évaluatio
n

Faible

Fixation 
protéique 
(%)

99 98 61 >98 98-99% 99 86 99

fe (% dose) < 5 < 3 10 < 20 < 3 < 5 < 10 < 5

Métabolisme Hépatique Hépatique Hépatique Hépatique Hépatique Hépatique Hépatique Hépatique

* n’est plus utilisé comme antirétroviral, mais pour augmenter les concentrations des IP associés

Tableau 54.12. Métabolisme des inhibiteurs de la protéase virale et leur effet métabolique.

Fraction métabolisée Voies d’élimination
Enzymes

Inhibées Induites

ritonavir > 95% CYP3A > CYP2D6 CYP3A ++ CYP3A, CYP1A2, UGT,
CYP2C9? CYP2C19?

saquinavir > 95% CYP3A, PgP CYP3A -

indinavir 80% CYP3A > rein, GT CYP3A + -

nelfinavir > 78% CYP3A > CYP2C19
> CYP2D6, CYP2C9

CYP3A + CYP (tous sauf CYP3A), 
UGT

lopinavir CYP3A CYP3A -

amprénavir > 95% CYP3A CYP3A + -

atazanavir > 90 CYP3A CYP, UGT, Pgp

tipranavir > 95 CYP3A CYP3A CYP3A? Pgp

PgP: P-glycoprotéine. GT: glucuronosyl-transférase.

Tableau 54.13. Posologie des IP associées au ritonavir.

IP Posologie (associé au ritonavir) Posologie de ritonavir associé

indinavir 400 à 800 mg 2 fois/j 100 mg 2 fois/j

saquinavir 1 000 mg 2 fois/j 100 mg 2 fois/j

fosamprénavir 700 mg 2 fois/j 100 mg 2 fois/j

atazanavir 300 mg 1 fois/j 100 mg 1 fois/j

tipranavir 500 mg 2 fois/j 200 mg 2 fois/j

nelfinavir 1 250 mg 2 fois/j -

Tableau 54.11. Paramètres pharmacocinétiques des inhibiteurs de protéase. (Suite)

ritonavir* saquinavir indinavir nelfinavir lopinavir fosamprénavir atazanavir tipranavir

CRITÈRES DE CHOIX THÉRAPEUTIQUE
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niveau inférieur au seuil de détection (50 copies/mL), et
cela le plus longtemps possible. Les schémas de trithérapie
associant 2 INTI + 1 IP ou 2 INTI + 1 INNTI présentent
une efficacité équivalente persistante à long terme. Chez
les patients ayant un ARN-VIH plasmatique peu élevé
(< 100 000 copies/mL), une trithérapie d’INTI associant
zidovudine + lamivudine + abacavir (forme combinée)
peut être proposée. Les quadrithérapies utilisant les trois
classes d’antirétroviraux (2 INTI + 1 INNTI + 1 IP)
n’apportent pas de bénéfice en termes d’efficacité et
entraînent une fréquence plus élevée d’effets indésirables.

L’IP choisi est systématiquement associé au ritonavir à
faible dose (IPr), le ritonavir a un rôle d’inhibiteur du
métabolisme (dit ritonavir «booster»). Parmi les avanta-
ges attendus de cette association figurent notamment:
– une amélioration du profil pharmacocinétique de l’IP

associé au ritonavir;
– une simplification des schémas posologiques suscepti-

bles de favoriser l’observance et de réduire les phéno-
mènes d’intolérance.

Les alternatives thérapeutiques, sont résumées dans le
tableau 54.14.   

CHANGEMENT DE TRAITEMENT

Quand faut-il le changer?

Les principales raisons de changer un traitement sont les
suivantes:
– la survenue d’un échec thérapeutique défini par une

élévation confirmée de l’ARN viral plasmatique > 500
copies/mL, s’accompagnant le plus souvent d’une
diminution du taux de lymphocytes CD4 voire d’une
progression clinique;

– des effets indésirables graves, cliniques ou biologi-
ques, ne permettant pas la poursuite des molécules
prescrites initialement;

– un allégement thérapeutique à visée de simplification
pour améliorer l’adhésion thérapeutique.

Comment changer?

La prescription d’un traitement de deuxième ou troisième
intention est un exercice difficile (Rapport d’experts, 2006).
De nombreux facteurs sont à prendre en considération
lorsque la décision de changer un traitement a été prise:
– les raisons initiales du changement (échec, intolérance,

toxicité ou non-observance);
– le traitement antirétroviral antérieur;
– les options thérapeutiques disponibles;
– les résistances croisées potentielles;
– le résultat des tests de résistance;
– les pathologies intercurrentes;
– le résultat du dosage plasmatique de l’inhibiteur de pro-

téase, voire de l’INNTI.

L’analyse d’une situation d’échec doit prendre en compte
une évaluation de l’observance, la recherche d’effets indé-
sirables, un dosage plasmatique des concentrations rési-
duelles d’INNTI et/ou d’IP et un test génotypique de résis-
tance pour l’identification des mutations associées à la
résistance d’un ou plusieurs antirétroviraux. En cas d’échec
virologique, les objectifs du nouveau traitement restent
l’obtention et le maintien d’une charge virale plasmatique
indétectable. Le principe est de changer tous les médica-
ments de l’association ou d’introduire au moins deux nou-
velles molécules actives, choisies en fonction des résultats
du test génotypique de résistance. Le tableau 54.15 indique
les stratégies proposées en cas d’échec virologique.

TRAITEMENT DE LA PRIMO-INFECTION 
PAR LE VIRUS DE L’IMMUNODÉFICIENCE 
HUMAINE

L’objectif d’un traitement précoce est de diminuer rapide-
ment la réplication virale, pour limiter la chute initiale des
lymphocytes CD4. En 2006, il est recommandé de traiter
les patients ayant des symptômes de primo-infection
sévères et durables et/ou en cas de déficit immunitaire
avec des lymphocytes CD4 < 350/mm3.
L’utilisation de deux inhibiteurs nucléosidiques et d’un
inhibiteur de protéase est proposée, pour une période de
18 à 24 mois, jusqu’à l’obtention d’une réponse immuno-
logique stable avec des lymphocytes CD4 > 500/mm3.
Ultérieurement, le traitement est repris en fonction du
niveau des lymphocytes CD4 selon les recommandations
dans l’infection chronique.

Tableau 54.14. Médicaments à prescrire pour un traitement antirétroviral initial (patients naïfs) (d’après le Rapport d’experts, 2006).

Trithérapie avec IP
(choisir un médicament dans chaque colonne)

Commentaires

abacavir ténofovir 
zidovudine

lamivudine 
emtricitabine

fosamprénavir/r 
lopinavir/r saquinavir/r

abacavir + lamivudine: Kivexa
ténofovir + emtricitabine: Truvada
zidovudine + lamivudine: Combivir

abacavir didanosine 
ténofovir zidovudine

lamivudine 
emtricitabine

éfavirenz L’introduction conjointe d’abacavir et d’un INNTI expose 
au risque de ne pas permettre l’identification du 
médicament responsable en cas de survenue d’une 
éruption cutanée ou d’un syndrome d’hypersensibilité
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PROPHYLAXIE APRÈS ACCIDENT 
D’EXPOSITION AU VIH D’ORIGINE 
PROFESSIONNELLE OU NON

Le traitement prophylactique après exposition au VIH
concerne toute personne exposée à un risque de contami-
nation, dans un cadre professionnel ou non, par blessure,
injection de drogue ou relations sexuelles non protégées.
L’indication du traitement prophylactique repose sur
l’évaluation de la nature de l’exposition et du risque
d’infection, et sur le patient source de l’exposition. S’il est
infecté par le VIH, sont pris en compte le niveau de charge
virale, le traitement actuel et la possibilité de résistances
à certains antirétroviraux. Des incertitudes persistent con-
cernant l’efficacité d’une telle prescription, car seule
l’efficacité de la zidovudine a été démontrée, mais on dis-
pose d’arguments indirects en faveur d’un traitement pro-
phylactique en cas d’exposition avérée.
Le traitement antirétroviral prophylactique doit être discuté
rapidement, au mieux dans les 6 heures et au maximum dans
les 48 heures qui suivent l’exposition au VIH. La durée du
traitement est de quatre semaines. Le choix du traitement est
fait au cas par cas, en tenant compte du traitement éventuel-
lement reçu par le patient source, mais aussi des risques
d’effets indésirables et de l’existence d’une grossesse. La
prophylaxie repose sur l’association de deux INTI (zidovu-
dine + lamivudine ou ténofovir + emtricitabine) et d’un IP/r
(fosamprénavir, lopinavir ou saquinavir). Certains antirétro-
viraux sont contre-indiqués du fait du risque de survenue
d’effets indésirables graves: abacavir, association stavudine
et didanosine, indinavir, éfavirenz et névirapine. Les person-
nes exposées à un risque viral (VIH mais également VHB et
VHC) relèvent d’un suivi dans un service référent.

PRÉVENTION DE LA TRANSMISSION 
MATERNO-FŒTALE. ANTIRÉTROVIRAUX 
ET GROSSESSE

La transmission materno-fœtale du VIH est à l’heure
actuelle la principale cause d’infection de l’enfant.
Cependant, la prescription d’antirétroviraux pendant la

fin de la grossesse et l’absence d’allaitement maternel ont
considérablement réduit le risque. En France, sous traite-
ment préventif par zidovudine seule, le taux de transmis-
sion materno-fœtale du VIH-1 se situait autour de 5%. Il
est actuellement inférieur à 1% sous multithérapie antiré-
trovirale. L’objectif du traitement préventif est double:
obtenir une charge virale indétectable chez la mère en fin
de grossesse et limiter le risque de toxicité chez la mère et
chez l’enfant, tout en préservant leur avenir thérapeutique.
La plupart des cas de transmission survenant en fin de
grossesse et lors de l’accouchement, il est nécessaire
d’assurer, d’une part la prophylaxie antirétrovirale au troi-
sième trimestre, au moment de l’accouchement et durant
les six premières semaines de vie de l’enfant, et d’autre
part la prévention des facteurs de risque obstétricaux.
Chez une femme ne nécessitant pas de traitement pour elle-
même en début de grossesse (ayant plus de 350 CD4/mm3),
une trithérapie antirétrovirale comportant deux INTI (ZDV
et 3TC) et un IP/r est prescrite à partir de la 28e semaine de
grossesse. Le traitement sera débuté plus tôt en cas d’indica-
tion thérapeutique chez la femme (CD4 < 350/mm3) ou de
charge virale élevée. Le choix des antirétroviraux repose sur
les molécules à moindre toxicité pour l’enfant, et pour les-
quels on dispose de données au cours de la grossesse. Cer-
tains antirétroviraux sont contre-indiqués en raison d’un ris-
que fœtal (malformatif) ou maternel (toxicité accrue); il
s’agit de l’éfavirenz, de la névirapine (risque immuno-aller-
gique) et de l’association de stavudine et didanosine (aci-
dose métabolique). Les molécules les plus récentes font
l’objet d’une vigilance accrue, en l’absence de données de
tolérance au cours de la grossesse. Ces prescriptions diffè-
rent de celles recommandées dans les pays en développe-
ment, où le traitement repose encore le plus souvent sur la
névirapine, au mieux encadrée par la prescription de deux
INTI pour limiter le risque d’acquisition de mutations de
résistance pour la névirapine prescrite en monothérapie.
Lorsqu’une grossesse survient chez une patiente déjà trai-
tée, le traitement antirétroviral est poursuivi s’il est effi-
cace. Il doit être adapté en cas d’échec virologique.
La perfusion de zidovudine pendant l’accouchement reste un
élément important de la prévention, quels que soient le mode
d’accouchement et le traitement antirétroviral de la mère. Le
traitement de l’enfant repose toujours sur la zidovudine. Il sera

Tableau 54.15. Résumé des stratégies thérapeutiques proposées face à un échec virologique (d’après le rapport d’experts, 2006).

Échec virologique et/ou 
résistance à

Traitements habituellement recommandés

INTI et INNTI 2 INTI (choisis sur génotype) + IP/r

INTI et IP/r Choix préférentiels:
2 INTI + [atazanavir/ritonavir ou fosamprénavir/ritonavir ou lopinavir/ritonavir] selon génotype
2 INTI (choisis sur génotype) + INNTI (à condition que les 2 INTI soient «pleinement actifs»)
Alternative (au-delà du 2e échec):
2 INTI (choisis sur génotype) + [lopinavir/ritonavir ou fosamprénavir/ritonavir] + INNTI (suivi 
pharmacologique)

INTI et INNTI et IP/r Enfuvirtide + IP/r ± INTI (selon génotypes actuel et antérieurs et historique)
Choix IP/r: IP/r actif selon génotype; surtout TPV/r ou DRV/r si résistance certaine ou possible aux autres IP/r
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intensifié en cas de réplication virale persistante chez la mère
au moment de l’accouchement ou de prise en charge tardive.
Les points majeurs sont de s’assurer de la compréhension
du traitement par la femme enceinte et de son observance.
En effet, l’infection par le VIH de l’enfant en France est
actuellement essentiellement liée à l’absence de traite-
ment ou à sa mauvaise observance par la mère.
L’allaitement reste contre-indiqué en France.

UTILISATION DES ANTIRÉTROVIRAUX 
CHEZ L’ENFANT

Poursuite chez l’enfant du traitement 
préventif de la transmission

Depuis l’essai ACTG 076-ANRS 024, le traitement postna-
tal par la zidovudine pendant 6 semaines est devenu la règle
si la mère a reçu un traitement préventif avec une charge
virale indétectable en fin de grossesse. Le traitement est
débuté le plus tôt possible dans les heures qui suivent la
naissance à la dose de 2 mg/kg toutes les 6 heures (solution
buvable). La voie IV peut être utilisée si le nouveau-né est

dans l’incapacité de prendre la forme orale. L’adjonction de
lamivudine (2 mg/kg de solution buvable toutes les
12 heures), de nelfinavir et/ou de névirapine est discutée en
l’absence de traitement préventif efficace chez la mère.

Prise en charge thérapeutique 
des enfants contaminés par le virus 
de l’immunodéficience humaine

Les données de pharmacocinétique et de tolérance chez
l’enfant et chez le nouveau-né restent très insuffisantes.
Les stratégies d’utilisation des antirétroviraux chez
l’enfant sont calquées sur celles de l’adulte, en tenant
compte des formulations pédiatriques disponibles, encore
malheureusement trop peu nombreuses.
Actuellement, tous les INTI sont disponibles sous forme
buvable, plus ou moins adaptée à l’enfant. La névirapine
et l’éfavirenz sont disponibles sous forme buvable. Les IP
sont encore mal adaptés à l’usage pédiatrique même
quand une forme buvable est disponible (ritonavir, nelfi-
navir, lopinavir/ritonavir, amprénavir et fosamprénavir)
(tableau 54.16).

Tableau 54.16. Antirétroviraux en pédiatrie (d’après le rapport d’experts, 2006). 

DCI – Nom 
commercial

Forme liquide Gélules ou 
comprimés 
disponibles

Âge 
minimal 

AMM

Libellé de l’AMM
selon âge et/ou poids

Suggestions de 
simplifications, ou 

utilisation hors AMM
Remarques diverses

zidovudine
Rétrovir

Sirop 10 mg/mL Gél. 100, 
250 mg
Cp. 300 mg

3 mois 3 mois-12 ans: 90 à 160 mg/m2 3 ou 
4 fois/j
max.: 200 mg 4 fois/j
(> 12 ans: idem adulte)

< 6 semaines: 4 mg/kg 
2 fois/j
> 6 semaines: 8 mg/kg 
2 fois/j

lamivudine
Epivir

Sirop 10 mg/mL Cp. 150, 
300 mg

3 mois 3 mois-12 ans: 4 mg/kg 2 fois/j
max.: 150 mg 2 fois/j
(> 12 ans: idem adulte)

< 4 semaines: 2 mg/kg 
2 fois/j
> 4 semaines: 4 mg/kg 
2 fois/j
ou 8 mg/kg 1 fois/j

zidovudine
+ lamivudine
Combivir

- Cp. à 300/
150 mg

12 ans Idem adulte 1,5 cp. possible dès 20 kg 
si capable de les avaler

stavudine
Zérit

Sirop à 
reconstituer
1 mg/mL

Gél. 15, 20, 
30, 40 mg

Nouveau
-né

J0 à J13: 0,5 mg/kg 2 fois/j
> J14 et < 30 kg: 1 mg/kg 2 fois/j
> 30 kg et < 60 kg: 30 mg 2 fois/j
(> 60 kg: idem adulte)

< 2 semaines: 0,5 mg/kg 
2 fois/j
> 2 semaines: 1 mg/kg 
2 fois/j

didanosine
Videx

Sirop à 
reconstituer
10 mg/mL 
incluant 
antiacide

Cp. 50, 100, 
150 mg
Gél. 125, 
200, 250, 
400 mg

3 mois 120 mg/m2 2 fois/j ou 240 mg/m2 1 fois/j
90 mg/m2 2 fois/j ou 180 mg/m2 1 fois/j 
si administré avec la zidovudine

< 4 mois: 2 mg/kg 2 fois/
j
> 4 mois: 4 mg/kg 2 fois/
j
ou 8 mg/kg 1 fois/j

abacavir
Ziagen

Sirop 20 mg/mL Cp. 300 mg 3 mois 3 mois-12 ans: 8 mg/kg 2 fois/j
max.: 300 mg 2 fois/j
(> 12 ans: idem adulte)

8 mg/kg 2 fois/j ou
16 mg/kg 1 fois/j
dose unique/jour validée 
> 2 ans
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abacavir
+ lamivudine
Kivexa

- Cp. 600/
300 mg

12 ans Idem adulte 1,5 cp. possible dès 20 kg 
si capable de les avaler

emtricitabine
Emtriva

Sirop 10 mg/mL Cp. 200 mg 4 mois 6 mg/kg 1 fois/j
max.: 240 mg/j
Gélule uniquement si > 33 kg
Bioéquivalence cp. sirop: 200/240

ténofovir
Viread

- Cp. 300 mg 18 ans - Expérience pédiatrique 
limitée
200 mg/m2 1 fois/j ou 
8 mg/kg 1 fois/j

ténofovir
+ emtricitabine
Truvada

- Cp. 300/
200 mg

18 ans - Même remarque que 
pour Viread

névirapine
Viramune

Sirop 10 mg/mL Cp. 200 mg 2 mois 2 mois-8 ans: 4 mg/kg 1 fois/j pendant 
2 semaines puis 7 mg/kg 2 fois/j
8-16 ans: 4 mg/kg 1 fois/j pendant 
2 semaines puis 4 mg/kg 2 fois/j
max.: 400 mg/j quel que soit l’âge
> 50 kg: idem adulte

0 à 2 mois: idem 2 mois-
8 ans

éfavirenz
Sustiva

Sirop 30 mg/mL Gél. 50, 100, 
200 mg

3 ans et 
> 13 kg

En gélule
13 à 15 kg: 200 1 fois/j
15 à 20 kg: 250 1 fois/j
20 à 25 kg: 300 1 fois/j
25 à 32,5 kg: 400 mg 1 fois/j
> 40 kg: idem adulte
En sirop
13 à 15 kg:
3 à 5 ans: 360 mg = 12 mL 1 fois/j
> 5 ans: 270 mg = 9 mL 1 fois/j
15 à 20 kg:
3 à 5 ans: 390 mg = 13 mL 1 fois/j
> 5 ans: 300 mg = 10 mL 1 fois/j
20 à 25 kg:
3 à 5 ans 450 mg = 15 mL 1 fois/j
> 5 ans 360 mg = 12 mL 1 fois/j
25 à 32,5 kg:
3 à 5 ans: 510 mg = 17 mL 1 fois/j
> 5 ans: 450 mg = 15 mL 1 fois/j
32.5 à 40 kg: 510 mg = 17 mL 1 fois/j
> 40 kg: 720 mg = 24 mL 1 fois/j

13 mg/kg 1 fois/j
Pas de données en 
dessous de 3 ans

nelfinavir
Viracept

Poudre 50 mg/
mesure
Comprimés à 
250 mg écrasés

Cp. 250 mg 3 ans 25 à 30 mg/kg 3 fois/j
50 à 55 mg/kg 2 fois/j

< 3 mois: 50 mg/kg 
3 fois/j ou 75 mg/kg 
2 fois/j
Préférer cp. écrasés 
plutôt que poudre
> 3 mois:
55 mg/kg 2 fois/j sous 
réserve contrôle taux 
sériques résiduels

Tableau 54.16. Antirétroviraux en pédiatrie (d’après le rapport d’experts, 2006). (Suite)

DCI – Nom 
commercial

Forme liquide Gélules ou 
comprimés 
disponibles

Âge 
minimal 

AMM

Libellé de l’AMM
selon âge et/ou poids

Suggestions de 
simplifications, ou 

utilisation hors AMM
Remarques diverses
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lopinavir
/ritonavir
Kalétra

Sirop
80 mg/20 mg/
mL

Gél. 133,3/
33,3 mg

2 ans 230 mg/m2 2 fois/j
max.: 400 mg 2 fois/j

< 15 kg: 12 mg/kg 
2 fois/j
> 15 kg: 10 mg/kg 
2 fois/j
Augmenter la posologie 
à 10 mg/kg 2 fois/j si 
association avec 
éfavirenz, névirapine ou 
amprénavir
Éthanol 42% v/v a priori 
sans conséquence
Tolérance du propylène-
glycol à évaluer chez 
nouveau-né et prématuré

amprénavir
Agénérase

Sirop 15 mg/mL Gél. 50, 
150 mg

4 ans 17 mg/kg 3 fois/j si suspension buvable
20 mg/kg 2 fois/j si capsule sans 
adjonction de ritonavir
> 12 ans: idem adulte

Utilisation toujours en 
association avec 
ritonavir
Remplacé par 
fosamprénavir
Propylène-glycol à forte 
concentration: contre-
indication chez le 
nouveau-né

fosamprénavir
Telzir

Sirop 50 mg/mL Cp. 700 mg 18 ans - Utilisation toujours en 
association avec 
ritonavir
10 mg/kg 2 fois/j 100 mg 
2 fois/j de ritonavir
Propylène-glycol à forte 
concentration: contre-
indication chez le 
nouveau-né

tipranavir
Aptivus

- Cp. 600 mg 18 ans - Aucune donnée chez 
l’enfant

atazanavir
Reyataz

Poudre 50 mg/
mesure

Gél. 150 mg 18 ans - > 50 kg: 300 mg 1 fois/j 
+ 100 mg de ritonavir
< 50 kg: 200 mg 1 fois/j 
+ 100 mg de ritonavir

indinavir
Crixivan

- Gél. 100, 
200 mg

4 ans 500 mg/m2 3 fois/j sans ritonavir 15 mg/kg 2 fois/j 
+ 100 mg 2 fois/j de 
ritonavir

Saquinavir
Invirase

- Gél. 200 mg
Cp. 500 mg

16 ans Idem adulte Pas de donnée 
disponible

enfuvirtide
Fuzeon

Injection sous-
cutanée

non > 6 ans 2 mg/kg 2 fois/j

Tableau 54.16. Antirétroviraux en pédiatrie (d’après le rapport d’experts, 2006). (Suite)

DCI – Nom 
commercial

Forme liquide Gélules ou 
comprimés 
disponibles

Âge 
minimal 

AMM

Libellé de l’AMM
selon âge et/ou poids

Suggestions de 
simplifications, ou 

utilisation hors AMM
Remarques diverses
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OPTIMISATION POSOLOGIQUE

Posologies et plan de prises chez l’adulte

Afin d’éviter l’apparition de mutants résistants, les antiré-
troviraux doivent être pris à posologie efficace et à inter-
valles de prise réguliers. Dans les tableaux 54.17 à 54.20
sont présentés les schémas posologiques actuellement
recommandés par l’AMM.
Depuis la mise sur le marché des premiers IP, les traite-
ments ont été simplifiés:
– par le développement de nouvelles formes galéniques

diminuant le nombre d’unités thérapeutiques à chaque
prise (éfavirenz 600 mg, lamivudine 300 mg, emtricita-

bine 200 mg, abacavir 600 mg, fosamprénavir 700 mg,
saquinavir 500 mg, lopinavir/ritonavir 200/100 mg);

– par la commercialisation d’association d’AN (emtrici-
tabine + ténofovir ou lamivudine + abacavir);

– par l’addition systématique d’une faible dose de ritona-
vir à toutes les IP (sauf le nelfinavir), permettant d’aug-
menter l’exposition tout en diminuant le nombre de pri-
ses et favorisant une meilleure observance.

Des schémas plus simples d’administration des antirétro-
viraux sont donc maintenant possibles:
– Sustiva + Kivexa ou Truvada (2 cp. le soir au coucher);
– Viramune + Combivir: 2 cp. le matin et le soir;
– Kaletra + Combivir: 3 cp. le matin et le soir;
– Invirase + ritonavir + Combivir 4 cp. le matin et le

soir;
– Telzir + ritonavir + Combivir: 3 cp. le matin et le soir;
– Reyataz + ritonavir + Kivexa ou Truvada: 4 gél./c.

1 fois par jour avec un repas.   

OPTIMISATION THÉRAPEUTIQUE

Tableau 54.17. Posologie de l’enfuvirtide.

DCI – Nom commercial Posologies habituelles Modalités de prise

enfuvirtide
Fuzéon

180 mg/j En 2 injections sous-cutanées espacées de 12 h

Tableau 54.18. Posologie des analogues nucléosidiques et nucléotidiques inhibiteurs de la transcriptase inverse.

DCI – Nom commercial Posologies habituelles Modalités de prise

zidovudine
Rétrovir

500 à 600 mg/j En 2 ou 3 prises/j: 1 gel à 250 mg 2 fois/j ou 1 cp. à 300 mg 2 fois/j

stavudine
Zérit

60 à 80 mg/jour En 2 prises/j:
– poids < 60 kg: 60 mg/j soit 1 gél. à 30 mg 2 fois/j
– poids > 60 kg: 80 mg/j soit 1 gél. à 40 mg 2 fois/j

zalcitabine
Hivid

2,25 mg/j En 3 prises/j
1 cp. à 0,750 mg 3 fois/j

didanosine
Videx

200 à 400 mg/j Gél. gastrorésistantes: 1 par jour à jeun
Poids > 60 kg: 1 gél. à 400 mg
Poids < 60 kg: 1 gél. à 250 mg

lamivudine
Epivir

300 mg/j En 1 ou 2 prises/j
1 cp. à 300 mg 1 fois/j ou 1cp. à 150 mg 2 fois/j

abacavir
Ziagen

600 mg/j En 1 ou 2 prises/j
2 cp. à 300 mg 1 fois/j ou 1 cp. à 300 mg 2 fois/j

Emtricitabine 200 mg/j En 1 prise/j

ténofovir 300 mg/j (ténofovir fumarate) ou 
243 mg/j ténofovir

En 1 prise/j

zidovudine + lamivudine
Combivir

zidovudine 600 mg/j
lamivudine 300 mg/j

En 2 prises/j: 1 cp. 2 fois/j

lamivudine + abacavir
Kivexa

lamivudine 300 mg/j
abacavir 600 mg/j

1 cp. en 1 prise/j

emtricitabine 
+ ténofovir
Truvada

emtricitabine 200 mg/j
ténofovir 243 mg/j

1 cp. en 1 prise/j
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Il faut garder en mémoire que le ritonavir est un inhibiteur
puissant et que toutes les associations IP + ritonavir ont les
contre-indications et associations déconseillées du ritonavir.

Adaptation posologique

* Suivi thérapeutique
L’efficacité du traitement sera vérifiée régulièrement par
la mesure de l’ARN-VIH plasmatique (charge virale) et
du nombre de lymphocytes CD4. Ces paramètres seront
mesurés un mois après le début du traitement antirétrovi-
ral, puis une surveillance ultérieure tous les 3 mois est
conseillée, sauf situations particulières (Rapport
d’experts 2006). L’objectif du traitement est d’atteindre
une charge virale < 50 copies/mL à 6 mois de traitement.
L’utilisation des tests génotypiques de résistance est
recommandée dans les échecs de deuxième et troisième
intentions; elle est à considérer dans les multi-échecs et
en échec de premier traitement.
L’index thérapeutique de la majorité des médicaments
antirétroviraux est relativement large, mais la variabilité
interindividuelle du métabolisme et des concentrations
plasmatiques peut justifier le recours à un suivi thérapeu-
tique pharmacologique pour mesurer les concentrations
plasmatiques et donc optimiser la posologie. Le rationnel
d’une adaptation de posologie est différent pour les diffé-
rentes classes d’antirétroviraux.
L’enfuvirtide étant un peptide administré par voie sous-
cutanée, il n’y a pas de justificatif à effectuer un suivi thé-
rapeutique pharmacologique.
Les INTI sont en effet des «prodrogues» puisque seuls,
les dérivés triphosphorylés à l’intérieur de la cellule inhi-
bent la transcriptase reverse. Les facteurs pouvant favori-
ser cette phosphorylation sont à l’heure actuelle inconnus.

Il est déconseillé d’associer des INTI qui seraient phos-
phorylés par les mêmes kinases intracellulaires (par
exemple la zidovudine et la stavudine) ou qui auraient le
même site d’action (par exemple l’emtricitabine et la
lamivudine). La relation entre concentrations intracellu-
laires et concentrations plasmatiques étant mal définie, le
suivi thérapeutique pharmacologique des médicaments de
cette classe n’est pas à ce jour recommandé.
Les INNTI et IP sont en grande partie métabolisés par les
CYP pour lequel ils ont une forte affinité. La quantité de
CYP présente au niveau hépatique ou intestinal est très
variable selon les sujets. Les sujets dont la clairance est
élevée, et donc le métabolisme rapide, ont donc un risque
de «sous-dosage» par diminution des concentrations. Le
même risque existe lors de l’association avec des induc-
teurs enzymatiques: névirapine, éfavirenz, rifampicine,
rifabutine, phénobarbital, phénytoïne et carbamazépine.
Les dosages sériques ou plasmatiques sont réalisés par
CLHP par certains laboratoires spécialisés. Un contrôle
de qualité interlaboratoires a été mis en place en 2000. Il
est recommandé que tout laboratoire impliqué dans le
suivi thérapeutique des antirétroviraux y participe.
Une concentration minimale efficace a été établie pour
quelques antirétroviraux à partir d’études de relations con-
centrations/effets. Pour les autres molécules, les résultats
des dosages doivent être interprétés en tenant compte:
– des caractéristiques pharmacocinétiques et en particu-

lier de la demi-vie d’élimination;
– des concentrations inhibitrices (IC90) mesurées in vitro

dans des conditions standardisées;
– des traitements reçus par le malade et son statut virolo-

gique (virus naïf ou possibilité de virus muté).
L’intérêt du dosage plasmatique des INNTI est en cours
d’évaluation.

Tableau 54.19. Posologie des inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse.

DCI – Nom commercial Posologies habituelles Modalités de prise

névirapine – Viramune 200 mg/j les 14 1er jours puis 400 mg/j 1 cp./jour les 14 premiers jours puis
en 2 prises/j, soit 1 cp. à 200 mg 2 fois/j

éfavirenz – Sustiva 600 mg/j 1 gél. à 600 mg en 1 prise par jour au coucher

Tableau 54.20. Posologie des inhibiteurs de protéase. 

DCI – Nom commercial Posologies journalières habituelles Modalités de prise

saquinavir – Invirase 1 000 mg/j associé au ritonavir En 2 prises/j soit 2 gél. à 500 mg 2 fois/j et ritonavir 1 gél. 2 fois/j

indinavir – Crixivan 800 à 1 600 mg/j associé au ritonavir En 2 prises/j soit 1 à 2 gél. à 400 mg 2 fois/j et ritonavir 1 gél. 2 fois/j

nelfinavir – Viracept 2 500 mg/j En 2 prises/j soit 5 cp. à 250 mg 2 fois/j

lopinavir/r – Kaletra 800/200 mg/j
En cas d’association à la névirapine ou 
l’éfavirenz

En 2 prises/j soit 2 cp. à 200/50 mg 2 fois/j
Envisager d’augmenter la posologie

fosamprénavir – Telzir 1 400 mg/j associé à ritonavir 200 mg En 2 prises/j soit 1 cp. à 700 mg 2 fois/j et ritonavir 1 gél. 2 fois/j

atazanavir - Reyataz 300 mg associé à 100 mg ritonavir En 1 prise/j soit 2 gél. à 150 mg et ritonavir 1 gél./j

tipranavir - Aptivus 1 000 mg associé à 400 mg ritonavir En 2 prises par jour soit 2 gél. à 250 mg et ritonavir 2 gél. 2 fois/j



1081

54. Traitement de l’infection par le virus de l’immunodéficience humaine

* Chez les patients à risque
La posologie des INTI, éliminés par voie rénale, doit être
diminuée chez les patients atteints d’insuffisance rénale
selon les recommandations du tableau 54.21.
La posologie du ténofovir est de 300 mg (1 comprimé)
une fois par jour.
Aucune adaptation n’est, semble-t-il, nécessaire pour les
médicaments à élimination principale par métabolisme
hépatique (INNTI et IP).
Chez les patients atteints d’insuffisance hépatique, les
données sont moins claires. Il est a priori, inutile de

modifier la posologie des INTI, sauf apparition de signes
d’intolérance. Pour les médicaments à élimination hépati-
que principale, les recommandations sont précisées dans
le tableau 54.22. L’augmentation des concentrations d’IP
chez des patients coinfectés par le VHC ou le VHB et
atteints d’insuffisance hépatique justifie une mesure des
concentrations et une diminution de posologie éventuelle.
En l’absence d’étude, la plupart de ces médicaments sont
contre-indiqués ou déconseillés en cas d’insuffisance
hépatique sévère. 

Tableau 54.21. Adaptations de posologie des IN et du ténofovir en fonction de la clairance de la créatinine 
(RCP des médicaments et rapport Yeni, 2006).

Clairance de la créatinine (mL/min)
Patients hémodialysés

> 50 30-49 10-29 < 10

abacavir 600 mg/24 h 600 mg/24 h (pas de modification)

didanosine

60 kg 400 mg/24 h* 200 mg/24 h(1) 150 mg/24 h 100 mg/24 h 100 mg/24 h

< 60 kg 250 mg/24 h* 150 mg/24 h 100 mg/24 h 75 mg/24 h 75 mg/24 h

emtricitabine 200 mg/24 h 200 mg/48 h 200 mg/72 h 200 mg/96 h 200 mg après chaque séance de 
dialyse

lamivudine 150 mg/12 h ou 
300 mg/24 h

150 mg/24 h Dose de charge de 150 mg puis 25 à 50 mg/24 h

stavudine après la 
séance de 
dialyse60 kg 40 mg/12 h 40 mg/24 h 20 mg/24 h 20 mg/24 h 20 mg/24 h

< 60 kg 30 mg/12 h 30 mg/24 h 15 mg/24 h 15 mg/24 h 15 mg/24 h

zidovudine 300 mg/12 h 300 mg/12 h 150 mg/12 h 150 mg/12 h 150 mg/12 h

ténofovir 300 mg/24 h 300 mg tous les 
2 j

300 mg 2 fois par 
semaine

300 mg 1 fois par semaine

ténofovir +
emtricitabine

1 cp./24 h 1 cp. tous les 2 j Non recommandé. Administrer emtricitabine et ténofovir en respectant les 
recommandations ci-dessus

abacavir +
lamivudine

1 cp./24 h Non recommandé. Administrer abacavir et lamivudine en respectant les recommandations ci-
dessus

*Forme gastrorésistante.

Tableau 54.22. Recommandations posologiques en cas d’insuffisance hépatique.

DCI Recommandation

abacavir À éviter en cas d’insuffisance hépatique modérée à sévère

indinavir Absence d’études spécifiques

saquinavir Absence d’études spécifiques

nelfinavir Adapter la posologie en fonction de la concentration plasmatique

fosamprénavir Absence d’études spécifiques

lopinavir Absence d’études spécifiques

atazanavir Contre-indiqué en cas d’insuffisance hépatique modérée à sévère

tipranavir Contre-indiqué en cas d’insuffisance hépatique modérée à sévère

névirapine Absence d’études spécifiques; à éviter en cas d’insuffisance hépatique modérée à sévère

éfavirenz Absence d’études spécifiques
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Pour les enfants, voir Utilisation des antirétroviraux chez
l’enfant.
Aucune étude ne permet de recommander une adaptation
de posologie chez les sujets âgés.

OPTIMISATION DE L’ADMINISTRATION

Antirétroviraux et alimentation

L’absorption de nombreux médicaments antirétroviraux
peut être modifiée par la présence d’aliments dans l’esto-
mac. Une modification de l’absorption d’un médicament

après prise orale peut être liée au pH gastrique (qui baisse
en présence d’aliments mais qui peut être anormalement
élevée chez les patients souffrant d’achlorhydrie gastri-
que) ou à la composition du repas (notamment en grais-
ses). Certains médicaments sont mieux absorbés à jeun
(didanosine, indinavir) ou au contraire avec un repas
(saquinavir, ritonavir, nelfinavir).
Le tableau 54.23 suivant regroupe les interactions alimen-
taires avec les antirétroviraux et les conseils que l’on doit
donner au patient concernant le moment de la prise par
rapport au repas.

Tableau 54.23. Antirétroviraux et alimentation (d’après RCP des médicaments).

DCI Absorption Recommandations

zidovudine Bonne absorption digestive (65%), légèrement diminuée 
par l’alimentation

Prise pendant ou en dehors des repas

didanosine Absorption diminuée de 50% par l’acidité gastrique comprimés gastro résistant à prendre à distance des repas

lamivudine Absorption de 80 à 85%
Cmax diminuée de 47% par les aliments mais sans 
modification de l’aire sous la courbe

Prise pendant ou en dehors des repas

stavudine Absorption de 86%, légèrement diminuée par les aliments Prise pendant ou en dehors des repas

abacavir Cmax diminuée de 35% par les aliments, mais avec 
diminution de l’aire sous la courbe de 5% seulement (non 
significatif)

Prise pendant ou en dehors des repas

névirapine Bonne absorption digestive > 90%, non modifiée ni par les 
aliments, ni par la ddI, ni par les antiacides

Prise pendant ou en dehors des repas

éfavirenz Absorption peu modifiée par un repas normal et 
augmentée de 50% après un repas riche en matières 
grasses

Prise pendant ou en dehors des repas
(à prendre au moment du coucher pour améliorer la 
tolérance neurologique)

ténofovir La biodisponibilité passe de 26,3 ± 12,2% à jeun, à 41,2 
± 12,4% avec des aliments

Doit être pris au cours d’un repas

saquinavir Meilleure absorption avec la prise d’aliments y compris en 
présence de ritonavir

Prise au cours d’un repas

ritonavir La prise au cours des repas provoque une exposition plus 
élevée au ritonavir qu’une prise à jeun

Prise au cours d’un repas

indinavir Absorption rapide à jeun, diminuée de 80% par la prise 
d’aliments lipidiques et protéiques. En association avec le 
ritonavir, les concentrations sont très augmentées même 
avec un repas. Nécessité d’une hydratation importante 
pour éviter la sécheresse des téguments et les 
cristallisations rénales

Prise:
– pendant ou en dehors d’un repas
– avec de l’eau ou d’autres liquides (lait écrémé,

demi-écrémé, jus de fruit, café et thé) ou encore à défaut
avec une collation glucidique sans graisses

Et boire 1,5 à 2 L d’eau non alcaline par jour, surtout dans 
les 3 heures qui suivent les prises

nelfinavir Sur un estomac vide, l’aire sous la courbe est diminuée de 
27 à 52%

Prise au cours d’un repas

fosamprénavir Associé au ritonavir, l’alimentation n’affecte pas 
l’absorption

Peut être pris au cours ou hors des repas

lopinavir/r Les aliments (surtout lipidiques) accroissent l’absorption 
du lopinavir (de 48 à 130%)

À prendre pendant les repas

atzanavir Augmentation de la biodisponibilité avec un repas, même 
en présence de ritonavir

À prendre pendant les repas

tipranavir La nourriture améliore la tolérance du tipranavir/r À prendre pendant les repas
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Voies d’administration

La plupart des antirétroviraux est présentée sous forme de
gélules ou de comprimés, adaptés à l’administration par
voie orale.
Les formulations galéniques désormais disponibles per-
mettent de diminuer le nombre de gélules ou comprimés
à avaler par prise et permettent d’améliorer l’observance.
Certains patients ayant des difficultés à avaler préféreront
les formes solutions ou suspension; celles actuellement
disponibles sont: Rétrovir sirop, Epivir, Zérit, Viracept,
Norvir, Telzir et Kaletra.
Seul le Rétrovir est disponible par voie IV.

PRÉVENTION DE L’IATROPATHOLOGIE

Les effets indésirables des antirétroviraux sont nombreux mais
de gravité variable. Certains sont d’apparition rapide (toxider-
mie due à l’abacavir), d’autres retardées (neuropathies péri-
phériques et lipodystrophies). Un bilan biologique (NFS,
enzymes hépatiques) est nécessaire pour mettre en évidence
l’apparition de toxicité hématologique ou hépatique. Enfin,
rappelons que les bi- ou trithérapies rendent l’imputabilité
d’un effet indésirable à tel ou tel composé parfois difficile.

Risques majeurs

* Contre-indications
Pour les interactions médicamenteuses contre-indiquées
voir tableau 54.22.
L’hypersensibilité connue à l’un des médicaments contre-
indique toujours sa poursuite ou sa réintroduction.
Notamment, il est formellement contre-indiqué de réin-
troduire un traitement par l’abacavir s’il a été précédem-

ment arrêté du fait de l’apparition d’un syndrome
d’hypersensibilité (fièvre, éruption cutanée) et ce, en rai-
son du risque de décès.
Certains antirétroviraux sont contre-indiqués en cas
d’insuffisance hépatique sévère (se reporter au
tableau 54.20).
– la zidovudine présente, de plus, les contre-indications

suivantes:
• troubles hématologiques sévères (taux d’hémoglo-

bine < 7,5 g/100 mL ou neutrophiles < 0,75.109/L),
• nouveau-né ayant une hyperbilirubinémie nécessitant

un autre traitement que la photothérapie ou ayant un
taux de transaminases de plus de 5 fois la limite supé-
rieure à la normale;

– l’éfavirenz est contre-indiqué en début de grossesse.
Les solutions buvables contenant de l’alcool sont contre-
indiquées chez l’enfant de moins de 4 ans et en cas de
grossesse, insuffisance rénale ou hépatique et traitement
par disulfiram ou métronidazole.

* Associations médicamenteuses à proscrire
Les INNTI sont inducteurs enzymatiques, les IP désor-
mais tous associés au ritonavir faible dose (sauf le nelfi-
navir) sont inhibiteurs de tous les médicaments métaboli-
sés par le CYP3A.
Les interactions médicamenteuses des antirétroviraux de
niveau «contre-indication» et «association déconseillée»
sont présentées dans le tableau 54.24. Pour les précautions
d’emploi, se reporter aux RCP de chaque molécule, au
livret «interactions» de l’Afssaps (site http://www.afs-
saps.sante.fr), ou au Mémento thérapeutique.
Toutes les interactions citées n’ont pas été évaluées par des
études cliniques ou n’ont pas fait l’objet de notification aux
centres de pharmacovigilance; elles sont citées en fonction
des connaissances de leurs caractéristiques pharmacociné-

Tableau 54.24. Interactions médicamenteuses des antirétroviraux bénéficiant d’une AMM. 

DCI Associations contre-indiquées Associations déconseillées

zidovudine stavudine ribavirine

lamivudine emtricitabine zalcitabine

didanosine ganciclovir
zalcitabine
ténofovir
ribavirine
stavudine

stavudine zidovudine doxorubicine
zalcitabine
didanosine

névirapine carbamazépine
phénobarbital
phénytoïne
primidone
rifampicine
kétoconazole

contraceptifs oraux
saquinavir
rifabutine
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tiques (métaboliques entre autres). Ainsi, il n’est pas pru-
dent d’associer un inducteur enzymatique puissant tel que
la rifampicine, aux IP (diminution importante des concen-
trations et risque d’inefficacité, même en association avec
le ritonavir); ou les IP à des médicaments à marge théra-
peutique étroite (dérivés de l’ergot, cisapride, astémizole et
terfénadine qui n’est plus commercialisée en France).
Les préparations à base de plantes contenant du milleper-
tuis sont contre-indiquées avec les inhibiteurs de protéase
et les INNTI, en raison de l’effet inducteur enzymatique de
cette plante, qui peut conduire à des diminutions importan-
tes des concentrations des médicaments associés.

Effets indésirables

Les effets indésirables des antirétroviraux sont nom-
breux; ils sont soit communs à une classe thérapeutique,
soit spécifiques d’une molécule donnée au sein d’une
classe. Plus de 50% des patients traités présentent à des
degrés divers des anomalies métaboliques. Elles sont
observées avec l’ensemble des associations thérapeuti-
ques. Les mécanismes physiopathologiques de ces ano-
malies sont encore très mal élucidés.
Il est recommandé:

saquinavir rifampicine
astémizole
cisapride
pimozide
terfénadine

rifabutine

indinavir astémizole
cisapride
pimozide
terfénadine
dihydroergotamine
ergotamine

carbamazépine
phénobarbital
phénytoïne
primidone
alprazolam
midazolam
triazolam
rifampicine

ritonavir astémizole
cisapride
dihydroergotamine
ergotamine
terfénadine
amiodarone
bépridil
clozapine
dextropropoxyphène

encaïnide
flécaïnide
péthidine
pimozide
piroxicam
propafénone
quinidine
rifabutine

nelfinavir rifampicine
astémizole
cisapride
pimozide
dihydroergotamine

ergotamine
terfénadine
amiodarone
quinidine

éfavirenz astémizole
cisapride

midazolam
terfénadine
triazolam

amprénavir astémizole
cisapride
dihydroergotamine

ergotamine
cisapride
terfénadine
rifampicine

lopinavir cisapride
astémizole
dihydroergotamine
ergotamine

ténofovir didanosine

Tableau 54.24. Interactions médicamenteuses des antirétroviraux bénéficiant d’une AMM. (Suite)

DCI Associations contre-indiquées Associations déconseillées
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– chez tout patient, dès l’initiation du traitement, de faire
un bilan des risques cardio-vasculaires et de façon pré-
ventive d’instaurer une stratégie de prise en charge:
arrêt du tabac, contrôle du surpoids, mesures diététi-
ques, traitement de l’HTA, exercice physique;

– de proposer aux patients une évaluation du bilan lipido-
glucidique semestriel;

– de notifier tout cas d’anomalies osseuses ou d’accident
cardiovasculaire aux centres de pharmacovigilance.

* Inhibiteurs de la transcriptase inverse
Les effets indésirables et la surveillance qu’ils nécessitent
pour les dépister ou les prévenir sont résumés dans le
tableau 54.25.
La toxicité mitochondriale des analogues nucléosidiques
peut expliquer un certain nombre des effets observés avec
cette classe: lipoatrophie (perte de graisse sous-cutanée),
neuropathies, pancréatites, myopathies, etc. La plupart de
ces manifestations cliniques (lipoatrophie, neuropathie)
sont peu ou pas réversibles après l’arrêt du traitement, et
doivent donc être dépistées et prises en charge précoce-
ment. La manifestation biologique associée à cette toxicité
est l’acidose lactique. La sévérité et le délai d’apparition
de la toxicité mitochondriale sont variables en fonction des
molécules, et des associations de molécules entre elles.
Ainsi, la stavudine et la didanosine sont les antirétroviraux
les plus pourvoyeurs de cette toxicité, et leur association
est déconseillée, voire contre-indiquée chez la femme
enceinte, en raison du risque d’acidose lactique grave.
Le ténofovir a un profil de toxicité métabolique plus favo-
rable; il possède cependant une toxicité tubulaire rénale,
responsable en début de traitement d’hypophosphorémies

et d’élévations de la créatininémie, et exceptionnellement
d’insuffisances rénales et de syndromes de Fanconi.

* Effets indésirables dus aux inhibiteurs 
de protéase

c Effets indésirables communs à tous les IP
– gastralgies, vomissements, diarrhées: ces effets digestifs

sont les plus fréquents, surtout en début de traitement et
en partie réversibles malgré la poursuite de celui-ci;

– altération du goût, irritation de la gorge, peau et bouche
sèches;

– asthénie, céphalées;
– somnolence, anxiété et insomnie;
– paresthésies péribuccales, neuropathie périphérique;
– élévation des enzymes hépatiques nécessitant une sur-

veillance rapprochée (bimensuelle), si les transamina-
ses sont entre 2,5 et 5 fois la normale. Un arrêt du trai-
tement est justifié pour des transaminases > 5 fois la
normale avec reprise dès que les transaminases ont
diminué (< 2,5 N) avec dosage plasmatique pour adap-
tation de posologie éventuelle. En cas de transaminases
> 10 fois la normale, le traitement est arrêté définitive-
ment et un changement de traitement est prescrit;

– lipodystrophie: anomalies de répartition des graisses de
type lipoatrophique avec diminution de la graisse sous-
cutanée, ou de type lipohypertrophique avec augmenta-
tion de la graisse périviscérale tronculaire (augmenta-
tion du volume abdominal, gynécomastie, bosse de
bison) et cervicale. Elles sont le plus souvent associées
à des anomalies lipidiques et à une insulinorésistance;

Tableau 54.25. Effets indésirables des inhibiteurs de la transcriptase inverse.

Médicaments Principaux effets indésirables Surveillance

zidovudine Hématotoxicité: anémie, neutropénie
Nausées, vomissements
Myopathie

NFS
CPK

didanosine Diarrhée
Pancréatite, hyperuricémie
Neuropathie périphérique

NFS, amylasémie ou lipasémie, transaminases, 
triglycérides, uricémie

stavudine Pancréatite
Hépatotoxicité
Neuropathie périphérique

NFS amylasémie ou lipasémie
Transaminases

lamivudine et 
emtricitabine

Myélotoxicité en association avec l’AZT NFS

abacavir Syndrome d’hypersensibilité* Surveillance clinique

névirapine Éruptions cutanées pouvant être sévères (10 à 25%)
Hépatotoxicité

Surveillance clinique
Transaminases

éfavirenz Éruptions cutanées
Sensations ébrieuses, troubles neuropsychiques

Surveillance clinique

ténofovir Néphrotoxicité Fonction rénale, phosphorémie

* La réaction d’hypersensibilité, qui disparaît en 24 à 48 heures après l’arrêt du traitement, contre-indique formellement la reprise de celui-ci, la réintro-
duction de l’abacavir pouvant entraîner en quelques heures une récidive très sévère, voire mortelle.
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– intolérance glucidique ou plus rarement diabète, dyslipidé-
mies (hypertriglycéridémie, hypercholestérolémie LDL).
Ces troubles métaboliques sont traités par des mesures dié-
tétiques, des traitements hypolipémiants ou des antidiabé-
tiques oraux de type metformine. En cas d’effets majeurs,
ils peuvent conduire à des modifications de traitement;

– chez des patients hémophiles de type A et B, des cas
d’aggravation du syndrome hémorragique comprenant
des hématomes cutanés spontanés et des hémarthroses
ont été signalés. Une augmentation des posologies des
facteurs VIII ou IX est nécessaire chez certains patients.
Une relation causale a été évoquée, bien que le méca-
nisme d’action n’ait pas été élucidé. Il est donc néces-
saire d’informer les patients hémophiles de la possibi-
lité d’une augmentation des saignements.

c Effets indésirables spécifiques 
à certains inhibiteurs de protéase
Ritonavir:
– hyperuricémie, leucopénie (rare), hyperleucocytose

avec toux;
– avec le Norvir solution buvable, tenir compte des effets

indésirables de type somnolence et vertiges, puisqu’il
contient 43% d’alcool.

Indinavir:
– hyperbilirubinémie libre isolée asymptomatique;
– anémie hémolytique (pouvant nécessiter un change-

ment d’IP);
– lithiases urinaires: l’indinavir est susceptible d’entraîner

des lithiases urinaires par cristallisation du produit in
situ. Ces lithiases se manifestent par des douleurs lom-
baires avec ou sans hématurie. Afin de prévenir cet effet
indésirable, il est nécessaire d’associer des boissons
abondantes et éventuellement une acidification tempo-
raire (acide ascorbique, boisson à base de cola) et d’évi-
ter les boissons alcalines (eaux gazeuses). Chez les
patients ayant des antécédents de lithiase des voies uri-
naires, il est conseillé d’éviter l’indinavir. Le traitement
des crises associe un AINS et un antispasmodique en
essayant de maintenir le traitement. Si la crise est sévère,
l’indinavir est arrêté 48 heures et repris aux mêmes doses
avec conseils réitérés d’hydratation (1,5 litre);

– insuffisance rénale.
Nelfinavir: diarrhée fréquente (50-80% dans les essais);
le traitement est assuré par un ralentisseur du transit de
type lopéramide.
Saquinavir: ulcérations buccales.
Lopinavir/r: diarrhée fréquente avec les capsules molles;
pancréatite, pouvant nécessiter une interruption du traitement.
La tolérance des comprimés est actuellement mal connue.
Atazanavir: hyperbilirubinémie libre isolée asymptoma-
tique, ou accompagnée d’un ictère cutanéo-muqueux.
L’intérêt de cet IP réside dans la moindre fréquence des
anomalies métaboliques, dans la limite du recul des étu-
des disponibles en 2006. Il peut donc être proposé en
relais d’un autre IP compliqué de dyslipidémie.
Tipranavir: hépatotoxicité.

Associations médicamenteuses nécessitant 
des précautions ou des ajustements de doses

* Interactions entre INTI
Les associations d’INTI non recommandées sont regrou-
pées dans le tableau 54.26. Les interactions n’expliquent
pas la moindre efficacité des trithérapies d’INTI par rap-
port aux trithérapies comportant 2 classes d’antirétrovi-
raux (2 INTI + 1 INNTI ou 2 INTI + 1 IP). Une seule inte-
raction pharmacocinétique a été décrite à ce jour: en
présence de ténofovir, les concentrations plasmatiques de
didanosine augmentent (AUC + 60% en moyenne). Le
ténofovir, tout comme le ganciclovir, inhibe la purine
nucléoside phosphorylase impliquée dans le métabolisme
de la didanosine en hypoxanthine. Une diminution de la
posologie de didanosine de 400 mg à 250 mg/j (patients de
plus de 60 kg) pour éviter la survenue d’effets indésirables
a été proposée. Cependant, une diminution des CD4 et des
échecs virologiques ont été observés chez des patients trai-
tés par didanosine + ténofovir + éfavirenz pour des raisons
non totalement élucidées, mais probablement liées à la
puissance virologique non optimale de cette association.
Une telle association n’est donc pas recommandée.

* Interactions INTI-IP
Compte tenu des profils métaboliques différents, ces inte-
ractions sont rares et imprévisibles. Il a été montré récem-
ment que le ténofovir diminue les concentrations d’ataza-
navir; le mécanisme exact de cette interaction n’est pas
élucidé. À l’inverse, l’atazanavir/r et le lopinavir/r aug-
mentent les concentrations de ténofovir d’environ 30%, ce
qui renforce la nécessité d’une surveillance rénale étroite.

* Interactions INNTI-IP
Elles sont la conséquence du caractère inducteur des
INNTI, qui diminuent les concentrations et donc l’effica-
cité des IP associés; seule exception, les concentrations
de nelfinavir ne sont pas modifiées par l’éfavirenz. L’uti-
lisation des IP associés au ritonavir diminue les consé-
quences de l’effet inducteur. Les posologies d’IP à utiliser
en association aux INNTI n’ont pas toutes été validées.
Une mesure des concentrations est recommandée.

Tableau 54.26. Associations d’INTI non recommandées.

Associations Commentaires

zidovudine et 
stavudine

Antagonisme (même kinase)

lamivudine et 
zalcitabine

Antagonisme (même kinase)

didanosine et 
stavudine

Toxicité mitochondriale augmentée

lamivudine et 
emtricitabine

Même site d’action

didanosine et 
ténofovir

Interaction pharmacocinétique et 
puissance virologique non optimale
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* Interactions entre IP
c Place du ritonavir
L’association d’un IP à du ritonavir à faible dose est habi-
tuelle et permet d’obtenir des concentrations résiduelles
supérieures aux CI90 des virus sensibles (ce qui autorise la
diminution de la posologie de l’IP) et souvent aux CI90 des
virus mutés (Moyle et Back, 2001). Seul le nelfinavir est peu
sensible à l’effet inhibiteur du ritonavir. À ce jour, les nou-
veaux IP sont développés d’emblée associés au ritonavir.

c Associations d’IP
Dans certaines situations, le clinicien peut être amené à
associer deux IP à une faible dose de ritonavir. Cependant,
leur prescription doit être prudente car l’efficacité de cer-
taines de ces associations n’a pas été validée et les interac-
tions ne sont pas toujours prévisibles. La réalisation pré-
coce des dosages et la surveillance rapprochée de
l’efficacité virologique sont recommandées.

* Associations des antirétroviraux 
et de certains médicaments utilisés 
dans les infections opportunistes

La majorité des antibiotiques est éliminée par voie rénale
(pénicillines, céphalosporines, etc.) à l’exception des imi-
dazolés et des macrolides. Des interactions, sans consé-
quence clinique, ont été décrites avec les INTI et le sulfa-
méthoxazole (compétition au niveau des transporteurs
tubulaires rénaux). Il faut noter que la rifampicine, induc-
teur puissant, est contre-indiquée avec les IP et les INNTI.
La rifabutine diminue les concentrations des IP et des
INNTI, mais les IP inhibent son métabolisme. Il a été rap-
porté une augmentation très importante des concentra-
tions de rifabutine et de son métabolite 25-O-désacétyl,
lors de l’association avec le ritonavir, avec un risque
d’uvéite pour le patient. La posologie de la rifabutine doit
donc être diminuée en présence d’IP associé au ritonavir
ou augmentée en présence d’éfavirenz (tableau 54.27).
Les IP inhibent le métabolisme de la clarithromycine.
Une augmentation des concentrations de clarithromycine
et une diminution des concentrations de son métabolite
actif (14-OH-clarithromycine) sont alors notées, ne
nécessitant pas d’adaptation de posologie. Enfin, rappe-
lons que le kétaconazole et l’itraconazole sont comme le
ritonavir des inhibiteurs puissants du CYP3A4.
Un certain nombre de médicaments cytotoxiques utilisés
dans le traitement des cancers sont métabolisés par le

CYP3A. Le traitement concomitant du VIH et du cancer
doit être pris en charge dans des structures spécialisées.

* Autres associations
L’association d’IP avec des médicaments métabolisés par
le CYP3A et à marge thérapeutique étroite doit être évitée:
– les IP sont contre-indiqués avec le cisapride, l’astémi-

zole, le pimozide, compte tenu du risque de torsades de
pointes et avec tous les dérivés de l’ergot de seigle (ris-
que d’ergotisme);

– les interactions avec les médicaments utilisés dans la
prise en charge des infections opportunistes (rifabutine,
antinéoplasiques, etc.) sont discutées ci-dessus;

– les IP sont contre-indiqués avec les statines métaboli-
sées par le CYP3A4 (simvastatine, atorvastatine),
compte tenu du risque augmenté de rhabdomyolyse. En
revanche, l’association avec la pravastatine, la fluvasta-
tine, et la rosuvastatine est possible;

– l’association d’IP avec certains antipaludéens tels que
la quinine et l’halofantrine, qui sont des substrats du
CYP3A, est à éviter. La prescription de quinine chez
ces patients sera réalisée sous surveillance de l’ECG.
Bien que la méfloquine soit métabolisée par le CYP3A,
il ne semble pas y avoir d’interaction cliniquement
significative avec le ritonavir;

– le suivi thérapeutique pharmacologique du tacrolimus
ou de la ciclosporine sera renforcé chez les patients
transplantés infectés par le VIH.

L’effet inducteur de certains IP diminue les concentra-
tions d’éthinylœstradiol (prescrire les pilules contracepti-
ves les plus dosées) et de la méthadone (risque de syn-
drome de sevrage). Les doses de méthadone seront
ajustées en fonction des résultats du suivi thérapeutique.
L’absorption de l’atazanavir en présence d’antiacide est
diminuée chez certains patients. l’association d’atazana-
vir et d’inhibiteur de la pompe à protons (IPP) n’est pas
recommandée; la prise d’atazanavir et d’anti-H2 ou de
gel d’hydroxyde d’aluminium et de magnésium doit être
décalée dans le temps.

Contextes pathologiques et antirétroviraux: 
conduites à tenir

Les insuffisances rénales et hépatiques, préexistantes ou
survenant sous traitement, sont susceptibles de modifier
le métabolisme et d’amplifier les effets indésirables (et les
interactions) des antirétroviraux. D’autres pathologies

Tableau 54.27. Adaptations de posologie avec la rifabutine.

Inhibiteurs de protéase* Posologie de la rifabutine

tout IP associé au ritonavir 150 mg 3 fois/sem. (ou 1 jour sur 2)

nelfinavir, 1 250 mg 2 fois/j 150 mg/j ou 300 mg 2 fois/sem.

INNTI

éfavirenz*, 600 mg/j 450 mg/j

néviparine, 200 mg 2 fois/j 300 mg/j
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préexistantes (pancréatite, diabète, neuropathie périphéri-
que, troubles hématologiques, etc.) sont susceptibles de
s’ajouter à ceux des antirétroviraux. L’attitude thérapeuti-
que préconisée dans certaines circonstances est résumée
dans le tableau 54.28. Ce tableau n’est pas exhaustif, il
regroupe les recommandations reconnues ou validées par
l’AMM.

* Cas particulier: grossesse ou allaitement
La situation de la femme enceinte nécessitant un traite-
ment antirétroviral est complexe. Le risque de toxicité
fœtale reste très mal connu pour les différents antirétrovi-
raux. Cependant, un traitement optimal pour la mère sera
institué, en fonction de son statut immuno-virologique.

Pour la prévention de la transmission materno-fœtale, se
reporter au chapitre spécifique.
L’éfavirenz et la zalcitabine (qui n’est plus commerciali-
sée en France) sont contre-indiqués.
Le passage éventuel des inhibiteurs de protéase dans le
lait maternel est inconnu, mais en raison du risque de pas-
sage du VIH à l’enfant, l’allaitement maternel est contre-
indiqué pour les femmes infectées par le VIH.

CONSEILS AU PATIENT

Le pharmacien doit avant tout veiller à assurer une dispen-
sation de façon confidentielle pour préserver l’anonymat
et pour permettre un échange avec le patient.

Tableau 54.28. Conduite à tenir dans certains contextes pathologiques. 

Pathologies et médicaments Conduite à tenir

Insuffirsance rénale

didanosine Diminuer la posologie (de 50% chez l’anurique dialysé)

lamivudine Adapter la posologie à la clairance de la créatinine

stavudine Adapter la posologie à la clairance de la créatinine; contre-indication si clairance < 10 mL/min

Insuffirsance rénale (Suite)

névirapine Contre-indication en l’absence de données

indinavir Prudence si insuffisance rénale, hypovolémie, antécédent de lithiase urinaire
Interruption si une néphropathie apparaît sous traitement

Altérations des tests hépatiques

didanosine

lamivudine Prudence en cas de cirrhose sévère liée au virus de l’hépatite B

stavudine Arrêt transitoire ou définitif en cas d’élévation des transaminases

névirapine Contre-indication en raison de son métabolisme et en l’absence de données; arrêt en cas de 
perturbation modérée à sévère des paramètres fonctionnels

inhibiteurs de protéase En cas d’insuffisance hépatique sévère: contre-indication
En cas d’insuffisance légère à modérée en rapport avec une cirrhose: un suivi thérapeutique 
pharmacologique est recommandé.

Pancréatite

didanosine
lamivudine
stavudine

Diabète

inhibiteurs de protéase

Troubles hématologiques

zidovudine

indinavir En cas d’anémie hémolytique sous indinavir: arrêter

inhibiteurs de protéase En cas d’hémophilie: surveiller la survenue de saignements

Neuropathie périphérique

didanosine

lamivudine
stavudine

En cas d’antécédent de neuropathie périphérique (diabète, éthylisme, etc.):
utilisation prudente de la didanosine, de la lamivudine et de la stavudine
En cas de survenue d’une neuropathie périphérique: arrêt de la didanosine et de la stavudine



1089

54. Traitement de l’infection par le virus de l’immunodéficience humaine

Devant des prescriptions souvent complexes qui peuvent
associer médicaments antirétroviraux et médicaments uti-
lisés dans la prévention ou le traitement de certaines mala-
dies opportunistes, le pharmacien devra insister sur
l’importance de l’observance: respect des prises et des
horaires (malgré le nombre de comprimés). Il faudra, si
besoin, signaler au patient la nécessité de respecter les
horaires de prise en fonction des habitudes alimentaires,
conseiller de boire abondamment avec l’indinavir. Ces
conseils sont très importants en début de traitement. La
bonne compréhension et le respect des modalités de prises,
seront ultérieurement et régulièrement vérifiés. Il est éga-
lement important de rappeler au patient que tout traitement
peut entraîner des effets indésirables, et qu’en cas de mau-
vaise tolérance durable ou de l’apparition de signes inat-
tendus, il est nécessaire de consulter le médecin.
Le rappel des règles hygiéno-diététiques peut être néces-
saire. En effet, si un régime hypercalorique a été prescrit
chez des malades cachectiques, la poursuite de ce régime,
après réponse au traitement, n’est pas nécessaire voire
délétère (troubles métaboliques).
Enfin, un rappel des principales interactions médicamen-
teuses est nécessaire surtout si la prescription comporte
un inhibiteur de protéase ou un inhibiteur de la transcrip-
tase inverse non nucléosidique. Si la prescription com-
porte du ritonavir ou du nelfinavir, on rappellera à la
patiente, l’importance d’une double contraception (méca-
nique en plus des œstroprogestatifs).
Il peut être utile de conseiller au patient de noter tout effet
indésirable nouveau après la prise de nouveau médica-
ment, afin de faciliter l’évaluation a posteriori.
Enfin, les règles de conservation des produits sont les sui-
vantes:

Norvir, gélules à conserver au froid:
– de 2 à 8 °C:3 à 6 mois;
– de 8 à 20 °C:1 semaine;
– de 20 à 25 °C:5 jours;
– > 25 °C:24 à 48 heures.
En tenir compte lors des déplacements et conseiller un
emballage isotherme avec des glaçons.

Kaletra: capsules molles (ancienne formulation) et solu-
tion à conserver au froid. Par contre, les comprimés pelli-
culés récemment mis sur le marché n’ont pas de précau-
tion particulière de conservation.

ANTIRÉTROVIRAUX DISPOSANT 
D’UNE AMM

En France, les antirétroviraux sont des médicaments à
prescription initiale hospitalière (PIH annuelle). La pre-
mière prescription est faite par un médecin hospitalier lors
d’une consultation à l’hôpital. Cette ordonnance peut être

renouvelée par un médecin de ville, pendant un an à
compter de la date de la dernière prescription hospitalière
et au moins au bout de 6 mois, durée de validité d’une
prescription pour l’assurance maladie. Le patient doit
donc consulter un médecin hospitalier au moins une fois
par an, pour faire renouveler son ordonnance hospitalière.
Les modifications de traitement (changement de dose,
suppression, ajout ou remplacement d’un antirétroviral
par un autre), ne peuvent être prescrites que par un méde-
cin hospitalier. Dès la première prescription, le patient
peut aller chercher ses médicaments antirétroviraux dans
une pharmacie de ville ou dans une pharmacie hospita-
lière. Le patient doit présenter au pharmacien son ordon-
nance hospitalière accompagnée, le cas échéant, de
l’ordonnance de renouvellement de ville et de sa carte
d’assuré social. Les antirétroviraux sont pris en charge à
100% par l’assurance maladie, que le patient soit ou non
exonéré du ticket modérateur au titre d’une affection de
longue durée (ALD).

ANTIRÉTROVIRAUX DISPOSANT 
D’UNE ATU

Compte tenu de la sévérité possible des échecs thérapeu-
tiques, les nouveaux antirétroviraux sont mis à disposition
rapidement par le biais d’une ATU nominative (indication
et autorisation de traitement validées au cas par cas par
l’Agence du médicament), puis de cohorte (gestion de la
mise à disposition par l’industriel lorsque l’AMM est pro-
che pour une (des) indication(s) validée(s) par l’Agence
du médicament). À ce jour, le darunavir (TMC114) est
disponible sous ATU de cohorte. La prescription est effec-
tuée par un médecin hospitalier, la dispensation par un
pharmacien hospitalier.

ANTIRÉTROVIRAUX EN ESSAI CLINIQUE

De nouveaux antirétroviraux sont en cours d’essai de
développement par l’industrie pharmaceutique, notam-
ment des molécules ayant des mécanismes d’action nou-
veaux comme les inhibiteurs de l’intégrase ou les inhibi-
teurs du récepteur CCR-5.
Du fait de la mise sur le marché rapide des traitements
antirétroviraux, des essais post-AMM sont nécessaires
pour évaluer entre autres:
– l’efficacité et la tolérance à plus long terme;
– l’efficacité et la tolérance de certaines associations
qui peuvent différer tant par la nature des médicaments
associés que par leur nombre. La promotion de ces essais
est le plus souvent assurée par des organismes scientifi-
ques: ANRS (Agence nationale de recherche contre le
sida et les hépatites virales) en France ou l’ACTG (Aids
Clinical Trials Group) aux États-Unis. Ces essais sont
souvent multicentriques afin d’inclure rapidement un
grand nombre de patients. Ils sont mis en place dans les
services spécialisés des centres hospitaliers. Les médica-
ments qui entrent dans le cadre de ces essais cliniques
sont dispensés par les pharmaciens hospitaliers.

MODALITÉS DE DISPENSATION
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ÉTUDE DE CAS CLINIQUES
Les valeurs normales des constantes biologiques figurent en annexe.

Cas n° 1. Mme M.I., 33 ans, est suivie depuis
trois ans pour une infection à VIH, asymptomatique
cliniquement, non traitée. Alors que son taux de lym-
phocytes CD4 était toujours supérieur à 500/mm3, un
bilan réalisé 3 mois auparavant retrouvait 412 CD4/
mm3 et une charge virale VIH à 180 380 copies
d’ARN-VIH plasmatique/mL. Trois mois après, la
patiente reste asymptomatique (poids stable à 52 kg).
La NFS, le bilan hépatique et la fonction rénale sont
normaux. Les lymphocytes CD4 sont à 332/mm3

(12%) et l’ARN-VIH plasmatique est de 200 340
copies/mL. Le traitement actuel de la patiente com-
porte: Esbériven (3 cp./j) et Méliane (1 cp. 21 jours/
28 jours).

1. Parmi ces propositions lesquelles sont exactes?
a) Il est nécessaire de traiter en raison de l’ancienneté de

l’infection à VIH.
b) La patiente étant asymptomatique, il n’est pas néces-

saire de traiter.
c) Les CD4 étant > 300/mm3, il n’y a pas lieu de com-

mencer le traitement.
d) Les CD4 < 350/m3 et l’ARN-VIH plasmatique

> 100 000 copies/mL sont des critères pertinents pour
décider de traiter.

2. Le moment venu, quel est le traitement de première
intention recommandé chez cette patiente?

a) Une monothérapie car les CD4 sont encore élevés.
b) Une bithérapie associant 1 INTI et 1 IP.
c) Une trithérapie associant 2 INTI et 1 IP.
d) Une trithérapie associant 2 INTI et un INNTI.

La patiente accepte une trithérapie comportant Tru-
vada (emtricitabine + ténofovir, 1 cp./j), et Sustiva
(éfavirenz, 1 cp./j), choisie en raison de ses horaires de
travail décalés et de l’absence de contrainte alimen-
taire. Le traitement associé comporte: Esbériven
(poursuivi), Méliane (poursuivi).

3. Quels sont, parmi les médicaments associés, ceux
susceptibles d’interagir avec le Sustiva?

a) Emtricitabine.
b) Ténofovir.
c) Esbériven.
d) Méliane.

4. Quels sont les conseils à donner à cette patiente?
a) Prendre Truvada au cours des repas.
b) Prendre Sustiva le soir au coucher.
c) Laisser un intervalle d’une heure entre la prise de Sus-

tiva et la prise de Truvada.
d) Conserver Sustiva entre 2 et 8 °C.

La patiente est revue au 14e jour et à un mois de traite-
ment. La tolérance est bonne. Un bilan mensuel com-
portant NFS et transaminases est prescrit. L’efficacité
immuno-virologique est satisfaisante à 3 mois: CD4
= 453/mm3, ARN-VIH plasmatique inférieur à 50
copies/mL et le traitement est poursuivi sans modifica-
tion, sous réserve d’un bilan trimestriel.

1. d)
L’indication thérapeutique est portée sur deux critères:
– baisse des lymphocytes CD4: taux inférieur à 350/mm3

et baisse aggravée en 3 mois;

CE QU’IL FAUT RETENIR
Le rapport d’experts 2006 souligne les éléments suivants pour
une bonne prise en charge du patient infecté par le VIH:
– il faut envisager la mise au traitement dès que la valeur de

350 CD4/mm3 est atteinte, en utilisant une trithérapie asso-
ciant 2 analogues nucléos(t)idiques* et un inhibiteur de
protéase** ou l’éfavirenz;

– l’objectif du traitement est d’obtenir, et de maintenir, une
charge virale indétectable et des lymphocytes CD4 au-des-
sus de 500/mm3;

– les risques d’échec sont liés, en particulier, à une adhésion insuf-
fisante au traitement et/ou à des virus devenus résistants;

– il est nécessaire de recourir à une équipe spécialisée pluridis-
ciplinaire pour analyser les mécanismes des échecs: obser-
vance du patient, résistance du virus, concentration
plasmatique des médicaments;

– de nouveaux médicaments sont disponibles depuis 2003 qui
améliorent la commodité et la tolérance des traitements,
ainsi que leur activité (en particulier chez les patients en
multi-échec).

* (abacavir ou ténofovir ou zidovudine) + (lamivudine ou
emtricitabine)
** fosamprénavir/r ou lopinavir/r ou saquinavir/r

QUESTIONS

RÉPONSES
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– ARN-VIH plasmatique: supérieur à 10 000 copies/mL
et confirmé à deux reprises malgré l’absence de symp-
tômes liés au VIH.

2. c), d)
Le schéma thérapeutique est discuté avec la patiente:
une trithérapie est indiquée d’emblée (traitement de
première intention selon le Rapport d’experts 2006),
associant deux inhibiteurs de la transcriptase inverse
combinés dans une même forme galénique (emtricita-
bine et ténofovir) et une troisième molécule. Cette der-
nière peut être un inhibiteur de protéase associé au
ritonavir (lopinavir, fosamprénavir ou saquinavir) dont
on connaît maintenant mieux les effets indésirables à
long terme (lipodystrophie, troubles métaboliques) ou
un inhibiteur non nucléosidique (éfavirenz), ce dernier
étant facile à prendre (1 cp. le soir au coucher).

3. d)
Il y a un risque de diminution d’efficacité des œstro-
progestatifs à cause de l’effet inducteur de l’éfavirenz.
Il faut conseiller à la patiente d’utiliser des préservatifs.

4. a), b)
Sur un estomac vide, l’aire sous la courbe du ténofovir
est diminuée de 30%. Par ailleurs, la tolérance neuro-
logique du Sustiva est meilleure si la prise a lieu le soir
au coucher.

Cas n° 2. Monsieur D.D., 28 ans, présente une
infection à VIH suivie depuis 10 ans, avec un antécé-
dent de pneumocystose 8 ans auparavant et un traite-
ment par mono- et bithérapie d’analogues nucléosidi-
ques plus ou moins bien suivi.
Depuis août 1996, il est traité par une trithérapie asso-
ciant stavudine + lamivudine + indinavir, alors qu’il
était sévèrement immunodéprimé (53 lymphocytes
CD4/mm3), avec une charge virale VIH élevée à
213 570 copies/mL.
Cette trithérapie a entraîné une amélioration immuno-
logique et virologique, cependant incomplète (CD4
= 154/mm3 et ARN-VIH plasmatique = 15 820 copies/
mL sur le bilan pratiqué trois mois auparavant).
L’adhésion au traitement semble satisfaisante (moins
d’un oubli de prise tous les 15 jours).

1. Quels sont les effets indésirables les plus couram-
ment observés avec ce traitement (d4T + 3TC
+ indinavir)?

a) Lithiase urinaire.
b) Troubles hématologiques.
c) Lipodystrophie.
d) Neuropathie périphérique.
e) Toxidermies.

Le patient est revu en consultation. Les lymphocytes
CD4 sont à 85/mm3 (6%) et l’ARN-VIH plasmatique
est élevé à 89 740 copies/mL. L’échec immuno-virolo-
gique est donc confirmé et une modification thérapeu-
tique discutée.

2. Quelle est l’attitude à avoir face à l’échec immuno-
virologique de ce traitement?

a) Il faut augmenter les posologies.
b) Il faut changer uniquement l’inhibiteur de protéase.
c) Il faut ajouter des médicaments au traitement actuel.
d) Il faut changer si possible l’ensemble des antirétrovi-

raux.
Le choix se porte finalement sur une trithérapie de rat-
trapage associant: Truvada (association ténofovir
+ emtricitabine en 1 prise par jour), Sustiva (éfavirenz,
1 cp. en 1 prise le soir au coucher), Telzir (fosampréna-
vir 1 cp 2 fois par jour) et Norvir (1 cp 2 fois par jour).

3. Quels sont les effets indésirables les plus couram-
ment observés avec ce nouveau traitement?

a) Insuffisance rénale.
b) Troubles hématologiques.
c) Lipodystrophie.
d) Neuropathie périphérique.
e) Toxidermies.

Un dosage plasmatique de ritonavir et d’amprénavir
est prescrit en raison des incertitudes sur les interac-
tions entre l’éfavirenz et les inhibiteurs de protéases.
Le patient est suivi régulièrement, le bilan biologique
n’est pas modifié et les dosages d’inhibiteurs de pro-
téases sont adaptés. Les CD4 montent à 102/mm3 à
3 mois et 148 à 6 mois. L’ARN-VIH plasmatique est
bas à 3 050 copies/mL à trois mois et est inférieur au
seuil de 50 copies/mL à 6 mois. Le traitement est donc
poursuivi avec une bonne tolérance, observance et
maintien d’une efficacité satisfaisante.

1. a), c), d)
a) L’indinavir est susceptible d’entraîner des lithiases uri-

naires par cristallisation du produit in situ.
b) La lamivudine possède des effets myélotoxiques très

peu fréquents.
c) La lipodystrophie est un effet indésirable fréquem-

ment rencontré chez les patients traités, et semble
favorisée par l’utilisation de la stavudine et des IP.

d) La neuropathie périphérique est la toxicité à long
terme la plus fréquente du d4T.

2. d)
Le choix doit donc tenir compte des antirétroviraux déjà
reçus par le patient et du risque de résistances virologi-
ques croisées entre les différents composés, en changeant
l’ensemble si possible.

QUESTIONS

RÉPONSES
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Parmi les inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase
inverse, le ténofovir n’a pas été utilisé. Le patient n’a pas
reçu d’inhibiteurs non nucléosidiques (névirapine, éfavi-
renz). Les traitements de rattrapage après un premier inhi-
biteur de protéase sont limités: association ritonavir
+ [atazanavir, ou fosamprénavir, ou lopinavir, ou saquina-
vir] (réponse virologique chez 40% à 70% des patients
exposés à l’indinavir) Les tests de résistance apportent
une aide décisionnelle pour adapter la thérapeutique aux
profils de sensibilité du virus. Ils sont à discuter chez ce
patient.

3. c), e)
a) L’insuffisance rénale est possible mais très rare avec le

ténofovir.
b) L’emtricitabine, comme la lamivudine, possède des

effets myélotoxiques très peu fréquents.
c) La lipodystrophie est un effet indésirable rencontré

chez les patients traités par fosamprénavir + ritonavir.
e) Les éruptions cutanées sont fréquentes avec les INNTI

(3-8% dans les essais), survenant dans les premières
semaines de traitement.
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PHYSIOPATHOLOGIE

Les candidoses sont des mycoses fréquentes, provoquées
par des champignons microscopiques du genre Candida. Il
existe de nombreuses espèces de Candida, dont seules quel-
ques-unes sont pathogènes, essentiellement Candida albi-
cans. D’autres espèces peuvent être retrouvées avec une fré-
quence nettement moindre (Candida tropicalis, Candida
pseudotropicalis, Candida krusei, Candida parapsilosis,
Candida glabrata, Candida guillermondii, Candida lusita-
niae). L’arsenal thérapeutique s’est élargi avec l’avènement
de nouvelles molécules moins toxiques dans un contexte de
résistance croissante aux antifongiques classiques.
Candida spp se présente sous forme de levures rondes ou
ovales se reproduisant par bourgeonnement ou sous forme
de filaments mycéliens ramifiés. La présence à l’examen
direct de levures bourgeonnantes en grande quantité ou de
filaments mycéliens est un indice de pathogénicité, qu’il
est impératif de rechercher.
Candida albicans est un endosaprophyte exclusif des
muqueuses digestive et vaginale. Il n’est pas retrouvé sur la
peau normale. Dans certaines conditions et à la faveur de
facteurs locaux ou de terrains prédisposés favorables, la
levure passe de l’état commensal à l’état pathogène entraî-
nant des infections cutanéo-muqueuses diverses et, plus
rarement, des lésions viscérales profondes. Certains patients
fragilisés se colonisent à Candida sans infection vraie. La
détermination du statut colonisé/infecté n’est pas aisée,
nécessite d’être vigilant quant à l’épidémiologie du patient et
rigoureux dans une démarche diagnostique souvent difficile.
Les facteurs favorisants locaux et généraux sont les suivants:
– facteurs locaux: les candidoses sont souvent présentes

au niveau des plis, en raison de l’humidité (sudation) et
de la macération qui y règnent, particulièrement dans le

cas d’une hygiène personnelle déficiente ou de port de
vêtements ou de chaussures en matières synthétiques.
L’acidité du milieu (utilisation de savons acides) ou le
contact avec les sucres (périonyxis des confiseurs) ou
l’eau (mycoses des «plongeurs») sont également des
facteurs favorisants;

– facteurs généraux: de nombreux facteurs physiopatho-
logiques ou extrinsèques sont susceptibles de favoriser la
prolifération des candidoses (tableau 55.1).

Formes cliniques des candidoses

On distingue classiquement les candidoses cutanéo-
muqueuses, non invasives, des candidoses systémiques
dites invasives.

* Candidoses cutanéo-muqueuses
Intertrigos candidosiques (épidermomycoses à
levure). — Ils sont souvent localisés au niveau des grands
plis (interfessier, sous-mammaire, inguinal) ou des petits
plis (espaces interdigitaux des mains et des pieds) et for-
ment de façon symétrique un érythème rouge foncé pruri-
gineux accompagné de dépôts blanchâtres et d’une colle-
rette épidermique dont le bord interne est libre.

Périonyxis et onyxis (onychomycoses). — Située au niveau
des mains, l’atteinte de l’ongle est le plus souvent précédée
d’un périonyxis érythémateux et douloureux, laissant sour-
dre un suintement séropurulent riche en levures. Aux pieds,
l’atteinte de l’ongle précède le périonyxis, l’ongle devenant
blanc, brun ou vert-brun, s’amincissant et se décollant.

Candidoses oropharyngées et digestives. — Tout le tube
digestif peut être atteint. L’atteinte la plus classique est la
stomatite candidosique dite «muguet buccal», mais il
existe des formes partielles de candidose buccale comme la
glossite, caractérisée par une langue rouge dépapillée asso-
ciée souvent à une ouranite (inflammation de la voûte pala-
tine) ou au contraire une «langue noire» candidosique.

GÉNÉRALITÉS

Tableau 55.1. Facteurs favorisant la prolifération des candidoses.

FA
CT

EU
RS

 F
A

V
O

RI
SA

N
TS

physiologiques
Grossesse (après le 4e mois)
Nouveau-né, prématuré
Sujet âgé

pathologiques

Hémopathies malignes
Agranulocytose
Immunodéficience congénitale (insuffisance de la fonction phagocytaire)
Immunodéficience acquise (sida)
Diabète
Endocrinopathies (malade de Cushing, hypoparathyroïdie, hypothyroïdie)
Cirrhose, hépatite
Héroïnomanie

extrinsèques

Traitement par les antibiotiques (à large spectre), anticancéreux, immunosuppresseurs, corticoïdes, œstroprogestatifs
Radiothérapie
Traumatisme cutané (incision chirurgicale, brûlures, etc.)
Chirurgie cardiaque ou abdominale
Suralimentation parentérale
Transplantations
Actes invasifs (drains, cathétérismes, etc.)
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Ces lésions sont souvent associées à une perlèche ou à un
intertrigo du pli des commissures labiales.
L’atteinte œsophagienne (œsophagite avec fausses mem-
branes et ulcérations) est fréquente chez le sujet VIH-
positif et est considérée comme un élément du passage à
l’état de sida.
Dans l’estomac, Candida albicans peut surinfecter un
ulcère ou un cancer ou, rarement, être responsable de gas-
trite ou de boules fongiques. Les atteintes intestinales sont
rares. Il peut exister des anites douloureuses et prurigineu-
ses, témoins d’une candidose digestive, avec extension
possible au pli interfessier.
Candidoses génitales. — Les localisations génitales entraî-
nent chez l’homme une balanite et chez la femme une vulvo-
vaginite se manifestant par un prurit vulvaire avec des brûlu-
res et une dyspareunie (douleurs pendant le coït chez la
femme) accompagnées de leucorrhées abondantes, épaisses
et classiquement caillebottées. Les muqueuses atteintes sont
érythémateuses, douloureuses et présentent un enduit blan-
châtre. Il s’agit des seules formes de candidoses contagieu-
ses, à transmission vénérienne. Leur survenue est souvent
liée à des facteurs favorisants: grossesse, prise d’antibioti-
ques ou de contraceptifs oraux, diabète, soins locaux exces-
sifs, infection virale ou bactérienne associée. Elles sont fré-
quemment récidivantes. Les candidoses génitales peuvent se
compliquer d’urétrite. Elles sont fréquemment associées à
une candidose digestive, constituant un réservoir intestinal.

Candidoses ORL. — Elles se situent au niveau des
amygdales (enduit blanc crémeux et fausses membranes)
et de l’oreille moyenne (infection souvent mixte fongique
et bactérienne).

Autres atteintes cutanéo-muqueuses
– candidose muco-cutanée chronique: il s’agit d’une

forme chronique rare apparaissant le plus souvent chez
l’enfant (mais non exclusivement) et caractérisée par
des lésions étendues d’aspect granulomateux, labiales,
buccales, cutanées et unguéales. Cette forme semble
liée à un déficit de la fonction lymphocytaire T, parfois
associé à une dysgénésie thymique ou à une insuffi-
sance polyendocrinienne;

– allergies à Candida (mycides): elles se manifestent
par un eczéma, une urticaire ou un érythème;

– pyodermites: ces lésions bulbeuses et pustuleuses
d’origine candidosique, siégeant par exemple sur la
face et résistant à l’antibiothérapie, sont rares.

* Candidoses invasives
La dissémination dans l’organisme de Candida entraîne
des septicémies, dites candidémies (au moins une hémo-
culture positive), de plus en plus fréquentes et grevées
d’un mauvais pronostic particulièrement chez les cancé-
reux, les leucémiques, les patients chirurgicaux (chirurgie
abdominale, cardiaque, urinaire) ou les transplantés sou-
mis à un traitement immunodépresseur.
Une autre population à risque correspond aux patients
soumis à des méthodes invasives (cathétérisme, corps
étranger, etc.) ou à une nutrition parentérale prolongée.

La contamination est le plus souvent endogène à point de
départ digestif, génito-urinaire ou cutané.
Il existe dans moins de 10% des cas des formes septicé-
miques pures, parfois appelées «candidémies simples».
La candidémie est dite transitoire lorsque sa durée est
inférieure à 24 heures sans atteinte profonde ni dissémi-
nation. Dans le cas contraire, elle est dite persistante.
Les candidémies peuvent être isolées ou associées à une
atteinte d’organe, dans ce dernier cas on distingue les can-
didoses invasives localisées (un site normalement stérile)
et celles qui sont disséminées (au moins deux organes
atteints ou deux sites stériles non contigus). De nombreu-
ses localisations ont été décrites: rein et arbre urinaire,
œil, poumons, cœur, appareil digestif, système nerveux,
système locomoteur, péritonite.

c Rein et arbre urinaire
La présence de levures dans les urines est d’interprétation
délicate car elle peut correspondre à des situations très
différentes en gravité. Le seuil de 104 levures/mL à
l’ECBU est souvent considéré comme significatif pour
distinguer une candidurie au stade de «colonisation»
d’une infection urinaire vraie à Candida mais dont l’inter-
prétation sera différente selon l’existence d’un sondage
vésical en place ou non.
Les candiduries sur sondage surviennent en secteur de
gériatrie, de réanimation ou d’oncohématologie. Le terrain
prédisposant augmente le risque de développer une candi-
dose invasive et nécessite la recherche de la colonisation
d’autres sites. Isolées, ces candiduries induisent peu de
morbidité et reposent sur l’ablation de la sonde vésicale.
En dehors du sondage vésical, les situations cliniques sont:
– simple contamination du prélèvement par un foyer digestif

ou vaginal, ou infection urinaire basse de type cystite;
– pyélonéphrite souvent d’origine ascendante (atteinte du

bassinet);
– véritable candidose disséminée par voie hématogène

(lésions le plus souvent corticales).

c Œil
La candidose oculaire peut être la conséquence d’une dis-
sémination hématogène en particulier chez l’héroïno-
mane, d’un traumatisme ou ulcération locale ou encore de
l’extension d’un «muguet» de la conjonctive. Elle se tra-
duit par des troubles de la vision, une photophobie et une
douleur oculaire. L’examen du fond d’œil révèle une réti-
nite avec taches cotonneuses, blanc jaunâtre. Sans traite-
ment, il peut survenir une complication majeure qui est
une fonte purulente de l’œil.

c Poumons
La candidose broncho-pulmonaire est une atteinte rare sur
terrain prédisposé. Elle résulte d’une diffusion hémato-
gène ou de l’extension d’une candidose oropharyngée.
Elle provoque des broncho-pneumopathies subaiguës ou
chroniques. Le diagnostic en est difficile, la certitude ne
pouvant venir de la présence de Candida dans les crachats
(leur présence en abondance et sous forme mycélienne est
toutefois évocatrice), mais de l’examen histologique
après biopsie réalisée sous fibroscopie bronchique.
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c Cœur
L’atteinte cardiaque se manifeste le plus souvent par une
endocardite généralement à la suite de la pose de matériel
étranger (prothèse valvulaire, stimulateur cardiaque,
cathéter central). L’héroïnomanie comme l’existence
d’antécédents d’endocardite bactérienne sont également
des facteurs favorisants. Les manifestations cliniques sont
très proches de celles de l’endocardite bactérienne. Le
traitement en est difficile (pénétration des antifungiques
dans les végétations) et le pronostic sombre. Des myocar-
dites sont possibles.

c Appareil digestif
Les atteintes digestives peuvent être la porte d’entrée de
la septicémie ou d’une localisation secondaire. Les loca-
lisations œsophagiennes, survenant tardivement au cours
de l’infection rétrovirale à VIH, sont considérées par cer-
tains auteurs comme des candidoses non invasives. Les
atteintes biliaires, hépatiques et pancréatiques survien-
nent essentiellement chez les malades neutropéniques,
notamment leucémiques ou agranulocytaires.
Il existe un tableau particulier de «candidose hépatosplé-
nique», caractéristique du patient ayant reçu une chimio-
thérapie aplasiante, survenant le plus souvent à distance
de l’épisode initial de neutropénie fébrile et après la res-
tauration hématologique. Il associe fièvre, altération de
l’état général, hépatosplénomégalie et altération du bilan
hépatique. Les hémocultures sont souvent négatives, le
diagnostic repose sur des arguments histologiques,
l’aspect à l’échographie et au scanner ou l’isolement du
germe à partir des fragments biopsiques.

c Système nerveux
Ces localisations sont rares (sauf dans le cas de septicémie
avec atteinte myocardique) et se manifestent par un abcès
du cerveau ou une méningo-encéphalite, dont le diagnos-
tic est difficile.

c Système locomoteur
Les atteintes ostéo-articulaires à Candida peuvent survenir
plusieurs semaines après une septicémie et touchent le
plus souvent le genou. Les spondylo-discites touchent
principalement les héroïnomanes. Des localisations mus-
culaires (myosites) ont été décrites (en particulier avec
Candida tropicalis), surtout chez le patient neutropénique.

c Péritonite
Elle peut être secondaire à une dialyse péritonéale ou à
une perforation d’organe creux, ou représenter l’origine
ou la conséquence d’une candidose disséminée.

c Folliculites à Candida
Il s’agit d’un syndrome septicémique décrit chez les
héroïnomanes avec fièvre, frissons, douleurs diffuses
dans les heures suivant l’injection de drogue. Ce syn-
drome se caractérise par de nombreux nodules doulou-
reux localisés au niveau du cuir chevelu, avec des adéno-
pathies satellites.

c Cas particulier des candidoses néonatales
Les nouveau-nés, particulièrement prématurés, et les nour-
rissons présentent un risque de candidose augmenté en rai-
son de l’immaturité de leur système immunitaire. Un grand
nombre d’entre eux présente ainsi un «muguet» buccal ou
un érythème fessier à Candida. La contamination a lieu lors
de l’accouchement, les lésions apparaissant quelques jours
après. Le «muguet» buccal du nourrisson peut dans cer-
tains cas évoluer vers une dissémination aiguë avec obs-
truction respiratoire et broncho-pneumonie.
En fait, la plupart des candidoses néonatales disséminées
(méningite, arthrite, endophtalmie, atteinte rénale) sont
liées à l’existence d’un cathéter IV, à une pathologie gas-
tro-intestinale ou pulmonaire préexistante ou à un traite-
ment par les antibiotiques ou les corticoïdes.
Il existe enfin une forme particulière de candidose congé-
nitale correspondant à une acquisition in utero à la faveur
d’une infection vaginale ou placentaire, d’une amniotite
ou de rupture prolongée des membranes. Il s’agit d’une
éruption cutanée précoce surtout sur le tronc et le visage
avec vésicules jaunes sur une base érythémateuse, non
accompagnée de fièvre.

MÉDICAMENTS UTILISÉS

Classification

Les différents antifongiques utilisés dans le traitement des
candidoses sont classés dans les tableaux 55.2 et 55.3.

Mécanisme d’action (figure 55.1)

* Polyènes
Ils agissent par altération de la perméabilité de la mem-
brane fongique, après fixation sur les stérols membranaires
(ergostérol) et formation de pores ou canaux transmembra-
naires, entraînant la fuite de constituants cellulaires (pro-
téines), de sodium et de potassium. Ce mode d’action au
niveau des stérols membranaires semble expliquer l’anta-
gonisme observé in vitro avec les azolés. D’autres méca-
nismes d’action ont été proposés: auto-oxydation avec
formation de radicaux libres et action immunomodulatrice
avec stimulation de l’activité des macrophages. La fixation
aspécifique sur les cellules de mammifères (cholestérol)
explique sa toxicité en particulier rénale.
In vivo et aux doses thérapeutiques, l’amphotéricine B
présente une action fongistatique ou fongicide (dépen-
dante de la concentration de la molécule et du pH, optimal
entre 6 et 7,5).

* Flucytosine
La 5-fluorocytosine (5-FC) est un antimétabolite de la
cytosine, auquel sont sensibles les champignons suscepti-
bles de la désaminer (par action de la cytosine-désami-
nase) avec formation de 5-fluoro-uracile (5-FU). Le 5-FU
interfère avec la synthèse des acides nucléiques et des
protéines. L’action observée in vivo est fongistatique.
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Tableau 55.2. Antifongiques systémiques utilisés dans le traitement des candidoses.

Principes actifs Noms commerciaux Formes galéniques Dosages

Polyènes

amphotéricine B
desoxycholate (AmBc)

Fungizone Poudre pour usage parentéral IV (perfusion) 50 mg

amphotéricine B liposomale Ambisome Poudre pour suspension de liposomes 
pour perfusion

50 mg

amphotéricine B complexe 
phospholipidique (ABLC)

Abelcet Suspension injectable à diluer pour perfusion 100 mg/20 mL

Flucytosine

5-fluorocytosine
(5-FC)

Ancotil Comprimé sécable 500 mg

Ancotil Solution injectable pour perfusion 2,5 g/250 mL
(1%)

Imidazolés

kétoconazole Nizoral Comprimé 200 mg

Nizoral Suspension buvable 1 mg/gtte
(100 mg/c à c)

Triazolés

fluconazole Triflucan
Triflucan

Gélule*
Poudre pour suspension buvable*

50 mg*
50 mg/5 mL

Triflucan

Béagyne

Gélule
Poudre pour suspension buvable
Gélule**

100, 200 mg
200 mg/5 mL
150 mg

Triflucan Solution injectable pour perfusion 100 mg/50 mL
200 mg/100 mL
400 mg/200 mL

itraconazole Sporanox Solution buvable***
Gélule
Solution injectable à diluer pour perfusion (ATU)

100 mg/10 mL
100 mg
250 mg/25 mL

voriconazole Vfend Comprimé
Suspension buvable
Poudre pour solution à diluer pour perfusion

50, 200 mg
40 mg/mL
200 mg

Échinocandines

caspofungine Cancidas
à conserver 
entre 2 et 8 °C

Poudre pour solution à diluer pour perfusion 50, 70 mg

Allylamines

terbinafine Lamisil Comprimé sécable**** 250 mg

* Indications d’AMM limitées au traitement des candidoses oropharyngées chez les patients immunodéprimés (affection maligne, sida) et des candidoses
buccales atrophiques.

**. Indications d’AMM limitées au traitement des candidoses vaginales et périnéales récidivantes

*** Indications d’AMM limitées au traitement des candidoses oropharyngées et/ou œsophagiennes chez les patients infectés par le VIH.

**** Indications d’AMM limitées au traitement des candidoses cutanées lorsqu’elles ne peuvent être traitées localement.
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Tableau 55.3. Antifongiques à usage local ou à visée digestive utilisés dans le traitement des candidoses. 

Principes actifs Noms commerciaux Formes galéniques Dosages

Polyènes

amphotéricine B Fungizone Capsule 250 mg

Fungizone Suspension buvable 100 mg/mL

Fungizone Suspension pour application cutanée (lotion) 3%

nystatine Mycostatine Comprimé enrobé 500 000 UI

Mycostatine Poudre pour suspension buvable 100 000 UI/mL

Imidazolés

Daktarin buccal Gel buccal 2%
(62,5 mg/c. mes.)

Daktarin Poudre 2%

Gyno-Daktarin Capsule vaginale 400 mg

éconazole Pévaryl Crème 1%

Pévaryl Poudre 1%

Pévaryl Spray solution 1%

Pévaryl Émulsion fluide 1%

Génériques: Dermazol, 
Econazole, Fongéryl, Fongiléine, 
Mycoapaisyl

Crème
Poudre
Spray-solution
Émulsion fluide

1%
1%
1%
1%

Gyno-Pévaryl Ovule 150 mg

Gyno-Pévaryl LP Ovule LP 150 mg

kétoconazole Ketoderm Crème 2%

isoconazole Fazol Crème 2%

Fazol Émulsion fluide 2%

Fazol Poudre 2%

Fazol G Ovule 300 mg

bifonazole Amycor Crème 1%

Amycor Spray-solution 1%

Amycor Poudre 1%

bifonazole + urée Amycor Onychoset Pommade 1%

tioconazole Trosyd Crème 1%

Gyno-Trosyd Ovule 300 mg

oxiconazole Fonx Crème 1%

Fonx Spray-solution 1%

Fonx Poudre 1%

fenticonazole Lomexin Crème 2%

Terlomexin Capsule vaginale 200 mg

Lomexin Capsule vaginale 600 mg

sulconazole Myk Crème 1%

Myk Poudre 1%

Myk Solution 1%
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butoconazole Gynomyk Ovule 100 mg

omoconazole Fongamil Crème 1%

Fongamil Poudre 1%

Fongamil Spray-solution 1%

Fongarex Ovule 900 mg

sertaconazole Monazol Crème
Ovule

1%
300 mg

Allylamines

terbinafine Lamisil Crème 1%

Antifongiques à usage local

amorolfine Loceryl Solution pour application locale filmogène 5%

ciclopiroxolamine Mycoster Crème 1%

Mycoster Poudre 1%

Mycoster Solution pour application locale 1%

ciclopirox Mycoster Solution pour application locale filmogène 8%

cristal violet 
et vert de méthyle

Solution de Milian Solution 0,25%

Figure 55.1. Sites d’action des antifongiques.

Tableau 55.3. Antifongiques à usage local ou à visée digestive utilisés dans le traitement des candidoses. (Suite)

Principes actifs Noms commerciaux Formes galéniques Dosages

Membrane

Noyau 

Polymères de glucane 

Paroi 

Site d’action des polyènes

Ergostérol 

Site d’action du flucytosine 

ADN – ARN Lanostérol 14α − déméthylase 

Cytoplasme

CYP450

Lanostérol

Ergostérol

Site d’action des échinocandines

Site d’action des azolés
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* Azolés
Cette famille comprend les imidazolés et les triazolés. Ils
agissent par inhibition du cytochrome P450 des champi-
gnons et du système enzymatique (lanostérol 14 α-démé-
thylase) permettant la transformation du lanostérol en
ergostérol, constituant essentiel de la membrane cytoplas-
mique fongique. Ce mode d’action est complété par une
perturbation d’autres enzymes de la cellule fongique:
cytochrome P peroxydase, catalase, chitine synthétase.
Les azolés exercent le plus souvent une action unique-
ment fongistatique.

* Échinocandines
La caspofungine est la première échinocandine commercia-
lisée, elle inaugure une nouvelle famille d’antifongiques:
les inhibiteurs de la synthèse des glucanes. La caspofungine
est un lipopeptide semi-synthétique synthétisé à partir d’un
produit de fermentation de Glarea lozoyensis.
La caspofungine inhibe la synthèse du β (1,3)-D-glucane
(inhibition compétitive de la  (1,3) glucane synthase),
constituant essentiel de la paroi cellulaire fongique mais
absent des cellules de mammifères, ceci expliquant la
bonne tolérance de ce médicament.
La caspofungine possède un large spectre antifongique et
une action fongicide vis-à-vis de Candida spp.

* Allylamines
La terbinafine agit à une étape précoce de la synthèse de
l’ergostérol membranaire par inhibition de la squalène
époxydase, entraînant une accumulation intracellulaire de
squalène et une déficience en ergostérol, qui seraient res-
ponsables de son activité fongicide.

Relation structure-activité

* Polyènes
L’amphotéricine B est un macrolide polyénique composé
d’une chaîne polyhydroxylée hydrophile associée à une
chaîne polyénique lipophile comprenant sept doubles
liaisons conjuguées et un aminosucre, la micosamine.
Cette substance est insoluble dans l’eau. L’adjonction d’un
sel biliaire, le désoxycholate, permet d’obtenir une suspen-
sion micellaire pouvant être administrée par voie IV.
Plusieurs formulations galéniques lipidiques ont été déve-
loppées: vectorisation liposomale, complexe phospholi-
pidique (ABLC). Elles doivent permettre une meilleure
tolérance de l’amphotéricine B.
Après pénétration à travers la paroi du champignon, les
polyènes se fixent sur la membrane et forment des pores
transmembranaires, leurs extrémités hydrophiles étant
tournées vers la lumière du pore et leurs extrémités lipo-
philes vers la membrane.

* Flucytosine
La 5-FC est une très petite molécule, dérivée fluorée de la
cytosine, active sur la levure après transformation en 5-FU,
grâce à la cytosine-désaminase.

* Azolés
Les molécules originales comme le miconazole ou le
kétoconazole sont toutes composées d’un noyau imida-
zole substitué de plusieurs groupements lipophiles, le plus
souvent aromatiques (en particulier phényl substitué en 2
et 4 par des halogènes).
Les dérivés comme le fluconazole ou l’itraconazole pré-
sentent un ou deux noyaux triazolés, apportant une
meilleure stabilité et des caractéristiques pharmacocinéti-
ques plus favorables. Les modifications structurales du
fluconazole (substitution d’un cycle triazolé par une fluo-
ropyrimidine, ajout d’un radical méthyle) ayant abouti au
voriconazole confèrent à ce dernier une plus grande affi-
nité pour la 14 αdéméthylase avec une activité antifongi-
que supérieure et un spectre plus large.

Pharmacocinétique

* Polyènes
L’amphotéricine B est très peu résorbée après administra-
tion par voie orale, seule son utilisation par voie IV per-
mettant le traitement d’une mycose systémique.
Par voie IV après perfusion unique d’1 mg/kg durant 4 à
6 heures, des concentrations sériques de 2 à 4 mg/L sont
observées et descendent autour d’1 à 2 mg/L après
24 heures et de 0,25 mg/L pendant plusieurs jours.
La liaison aux protéines est importante (90 à 95%). La
distribution suit un modèle tricompartimental avec un
volume de distribution de 4 L/kg comprenant un compar-
timent central et deux compartiments périphériques, l’un
d’équilibration rapide, l’autre d’équilibration lente, ce
dernier contenant les 2/3 de la quantité totale d’amphoté-
ricine B dans l’organisme.
Le stockage tissulaire est important au niveau du foie
(40%), la pénétration est de 2 à 6% dans les poumons et de
0,6 à 2% dans les reins. La diffusion dans le LCR est faible.
Le mode d’élimination de l’amphotéricine B est biphasique:
la demi-vie plasmatique initiale est de 24 à 48 heures et la
demi-vie d’élimination terminale d’environ 15 jours.
L’amphotéricine B n’est pas métabolisée. Son élimination
est surtout biliaire et une faible proportion est éliminée
dans les urines de façon prolongée pendant plusieurs
semaines traduisant le relargage de l’antifongique vers le
compartiment central.
L’amphotéricine B n’est pas dialysable.
Les formulations lipidiques d’amphotéricine B présentent
des paramètres pharmacocinétiques qui leur sont propres.
L’amphotéricine B liposomale (Ambisome) donne en per-
fusion des concentrations sériques supérieures à celles de
la formulation conventionnelle, tandis que celles de
l’ABLC (Abelcet) sont plus faibles. La demi-vie plasmati-
que est en général plus longue que celle de l’amphotéri-
cine B conventionnelle et la demi-vie d’élimination varie
suivant la formulation lipidique: comparable pour ABLC,
plus courte pour l’amphotéricine B liposomale. Le volume
de distribution pour ABLC est plus grand. La distribution
est préférentielle pour le foie et la rate, la diffusion au
niveau des reins étant plus faible pour les formulations
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lipidiques, ceci expliquant leur moindre toxicité rénale.
Dans les poumons, l’ABLC présente des concentrations
supérieures, tandis que celles obtenues avec l’amphotéri-
cine B liposomale sont inférieures à celles obtenues avec la
formulation conventionnelle.

* Flucytosine
La résorption digestive de la flucytosine est rapide et
importante (90%). Le pic sérique est atteint en 1 heure et
l’élimination est rapide (demi-vie de 4 à 6 heures). La
fixation protéique est faible, la diffusion dans l’organisme
est bonne, y compris dans le LCR où les concentrations
sont proches de celles obtenues dans le sérum.
L’élimination se fait sous forme active par voie rénale,
elle est réduite en cas d’insuffisance rénale. La 5-FC est
dialysable.

* Azolés

c Kétoconazole
Le kétoconazole est utilisable par voie orale dans le trai-
tement des mycoses systémiques et viscérales. Son
absorption digestive est variable, fonction en particulier
du pH intragastrique, de la prise simultanée d’antisécré-
toires ou d’antiacides qui en réduisent la résorption. Son
absorption est améliorée lors d’une prise en cours de repas
ou après consommation d’une boisson acide à base de
cola. La voie injectable n’est pas disponible.
Les pics sériques sont de l’ordre de 2 à 7 mg/L après
ingestion de 200 mg. Le kétoconazole est assez fortement
lié aux protéines plasmatiques (85%). Il est métabolisé
par le foie en composés inactifs éliminés par les selles
(50%) et les urines (15%). La diffusion dans l’organisme
est bonne, bien qu’assez faible dans la salive et les sécré-
tions vaginales. Elle est faible dans les urines, la concen-
tration atteinte dans le LCR ne représente que 2 à 4% de
la concentration sérique. La demi-vie est de 8 heures.

c Fluconazole
Contrairement aux autres dérivés azolés, le fluconazole
est une molécule hydrosoluble. Après administration
orale, le fluconazole est résorbé de façon rapide et indé-
pendante de l’alimentation et du pH digestif. La biodispo-
nibilité est de 90%. Le pic sérique obtenu environ
1,5 heure après la prise est de 2 mg/L pour une dose de
100 mg et de 3,4 mg/L pour une dose de 200 mg. La
demi-vie d’élimination est d’environ 30 heures.
L’état d’équilibre des concentrations plasmatiques est
atteint en 4 à 5 jours (ceci justifiant une dose de charge
durant les 3 premiers jours de traitement des candidoses
profondes).
Le volume apparent de distribution est voisin de celui de
l’eau corporelle totale et le taux de liaison aux protéines
plasmatiques est faible (12%). La diffusion est bonne au
niveau de l’œil, de la peau, des ongles, de la salive, des
sécrétions bronchiques, des urines, du liquide péritonéal
et de la prostate. La concentration dans le LCR atteint
environ 75% de la concentration plasmatique.

L’élimination se fait principalement par voie rénale et
80% de la dose administrée est retrouvée dans les urines
sous forme inchangée. Le fluconazole est dialysable. La
clairance du fluconazole est proportionnelle à celle de la
créatinine.

c Itraconazole
Comme le kétoconazole, l’itraconazole est insoluble dans
l’eau et sa résorption digestive est inconstante. Les gélu-
les présentent une biodisponibilité maximale (environ
55%) lors d’une prise postprandiale ou après la consom-
mation d’une boisson acide à base de cola. La solution
buvable, préparée par dissolution de l’itraconazole dans la
cyclodextrine, présente à l’inverse une biodisponibilité
maximale lors d’une administration en dehors des repas.
Lors d’administrations répétées, l’état d’équilibre est
atteint après 2 à 3 semaines pour les gélules (une dose de
charge est nécessaire lors des premiers jours en cas
d’infection sévère) et après 1 à 2 semaines pour la solu-
tion buvable. Les concentrations plasmatiques à l’état
d’équilibre sont comprises entre 1 et 2 mg/L. Elles sont en
général plus basses chez les patients immunodéprimés,
notamment chez les neutropéniques affectés par une
mucite consécutive à une chimiothérapie.
L’itraconazole est fortement lié aux protéines plasmati-
ques (99%). Il présente une forte affinité pour les tissus
où l’on retrouve des concentrations de 2 à 3 fois supérieu-
res aux concentrations plasmatiques (poumons, reins,
foie, os, estomac, rate, muscles). Les concentrations sont
négligeables dans la salive, les urines ou le LCR.
La demi-vie est de 30 heures à l’état d’équilibre. L’itra-
conazole subit un intense métabolisme hépatique. Plus de
30 métabolites ont été identifiés, dont l’hydroxy-itracona-
zole d’activité identique et dont les concentrations plasma-
tiques sont en moyenne deux fois plus élevées. L’itracona-
zole subit une double élimination biliaire (50%) et urinaire
(35%), moins de 1% étant éliminé sous forme active dans
les urines. L’hémodialyse ou la dialyse péritonéale n’a pas
d’influence sur les concentrations plasmatiques.
La forme injectable, disponible à ce jour sous ATU nomi-
native, a été mise au point par dissolution de l’itracona-
zole dans la cyclodextrine.

c Voriconazole
Le voriconazole est rapidement et presque complètement
résorbé après administration orale (biodisponibilité de
96%). L’absorption n’est pas modifiée par les variations du
pH gastrique, mais la prise au cours d’un repas riche en
graisses diminue l’aire sous la courbe de 24%. Comme
pour l’itraconazole, le voriconazole est combiné à une
cyclodextrine dans sa forme parentérale. Le pic sérique est
atteint en 1 à 2 heures, l’obtention de l’état d’équilibre est
accélérée grâce à une dose de charge à J1 (per os ou IV).
Le voriconazole est lié à 58% aux protéines plasmatiques
et présente une bonne diffusion dans le foie, les reins, les
poumons, l’œil et le cerveau. La demi-vie du voriconazole
est de 6 heures et nécessite deux administrations par jour,
les différents métabolites sont inactifs, moins de 2% étant
éliminé sous forme inchangée dans les urines.
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* Échinocandines
La caspofungine est une molécule non hydrosoluble, la
forme orale est non disponible. Son administration en
intraveineux se fait dans du sucrose ou du mannitol. Le
recours à une dose de charge de 70 mg de caspofungine
permet d’obtenir des concentrations sériques 1µg/mL au
bout de 24 heures.
La caspofungine est fortement liée aux protéines plasma-
tiques (97%). La diffusion est bonne dans le foie, les
reins, le poumon et l’intestin, mais très faible dans le cer-
veau (études chez l’animal). La caspofungine est métabo-
lisée par hydrolyse et acétylation avant élimination par les
urines (41%) et les fèces (35%).

* Allylamines
La terbinafine présente une bonne résorption digestive
(supérieure à 70%). Elle diffuse rapidement à travers le
derme/épiderme vers le stratum corneum et également via
le sébum vers les follicules pileux, les cheveux et la peau
riche en sébum. La terbinafine n’est pas retrouvée dans la
sueur. Dans les ongles, le produit pénètre par le lit de
l’ongle et pas seulement par la matrice. La terbinafine
passe dans le lait maternel.
Le métabolisme relève du cytochrome P450 et entraîne la
formation de métabolites moins lipophiles inactifs. L’éli-
mination est essentiellement urinaire (70%). La demi-vie
d’élimination est d’environ 17 heures.

TRAITEMENT DES CANDIDOSES 
CUTANÉES ET UNGUÉALES

Le diagnostic est essentiellement clinique. Toutefois, un
prélèvement avant de débuter le traitement et une mise en
culture au laboratoire permettent de le confirmer.
L’examen direct au microscope et la culture des levures en
24 à 48 heures sur milieu de Sabouraud, additionné de
chloramphénicol pour inhiber la croissance des bactéries,
permettent d’obtenir un résultat rapide et sûr. Le test de
filamentation s’effectuant sur une colonie de levure permet
de confirmer immédiatement l’espèce Candida albicans.
La biopsie de la peau ou de l’ongle, colorée au PAS, peut
être pratiquée en cas de doute.

Candidoses cutanées

Le traitement local est nécessaire et suffisant, du moins
s’il est poursuivi de manière régulière et suffisamment
prolongée.
Les antifongiques locaux utilisés sont:
– les dérivés imidazolés,
– la terbinafine,
– le ciclopiroxolamine,
– l’amphotéricine B.

Dans certains cas, en particulier dans la perlèche, les
intertrigos génito-cruraux, anaux et périanaux, il est
recommandé de traiter simultanément un foyer digestif
d’entretien par l’emploi d’un antifongique à visée diges-
tive (voir Traitement des candidoses oropharyngées et
digestives, infra).
En cas de candidose étendue ou rebelle, particulièrement
chez le sujet immunodéprimé ou non immunodéprimé
lorsque les facteurs favorisants de la candidose persistent
(antibiothérapie par exemple), il peut être nécessaire de
recourir à un traitement systémique par terbinafine ou
kétoconazole.

Candidoses unguéales

Les traitements antifongiques locaux sont souvent déce-
vants dans les onychomycoses. Les formes galéniques
classiques, du type crème, ne peuvent en effet pénétrer de
façon satisfaisante à travers la lame unguéale, souvent
épaissie par la mycose.
Il en résulte des échecs thérapeutiques ou des récidives,
même dans le cas d’une avulsion unguéale chirurgicale ou
chimique suivie de l’application d’antifongique topique
ou d’un traitement simultané per os.
Les échecs sont surtout observés lors des onychomycoses
dermatophytiques ou dues à certaines moisissures (Fusa-
rium, par exemple), moins dans le cas d’onyxis ou pério-
nyxis candidosique.
Il peut être utile en début de traitement de réduire l’épais-
seur des ongles malades par des meulages répétés ou
d’envisager une avulsion chimique avec une préparation
adaptée (urée à 40%, contenue dans Amycor Onychoset,
ou iodure de potassium à 50%).
Le traitement local par topique azolé ou solution filmo-
gène de ciclopirox ou d’amarolfine (dispositifs transun-
guénaux) n’est possible que dans le cas d’infection distale
mineure sans atteinte de la région matricielle.
Dans les autres cas, le traitement local doit nécessaire-
ment être associé à un traitement anticandidosique par
voie orale (terbinafine, itraconazole ou kétoconazole).

TRAITEMENT DES CANDIDOSES 
OROPHARYNGÉES ET DIGESTIVES

Candidoses oropharyngées

Bien que Candida albicans soit pratiquement toujours
l’agent étiologique d’une candidose buccale, l’identifica-
tion du champignon est la règle avant la mise en route du
traitement.
L’examen mycologique permet de quantifier les colonies.
Un nombre inférieur à 30 est considéré comme la pré-
sence normale des levures saprophytes, alors qu’un chif-
fre supérieur à 30 colonies nécessite un traitement.
L’antifongigramme n’a d’intérêt que lorsque le traitement
doit être effectué sur un terrain immunodéprimé, en parti-
culier lors d’une résistance apparue après traitement par le
fluconazole.

CRITÈRES DE CHOIX THÉRAPEUTIQUE
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Il est d’abord nécessaire de supprimer certains facteurs
favorisants dans la mesure du possible: arrêt d’un traite-
ment corticoïde, immunosuppresseur ou antibiotique,
équilibration d’un diabète, suppression du tabac, rétablis-
sement d’une bonne hygiène bucco-dentaire, ajustement
de prothèses, etc.

* Sujet immunocompétent
Le traitement fait appel aux antifongiques locaux:
– amphotéricine B en suspension buvable;
– nystatine;
– miconazole en gel buccal.
En cas d’atteinte bucco-pharyngienne ou bucco-œopha-
gienne, la désinfection du tube digestif peut être obtenue
par la prise associée d’amphotéricine B en gélules (6 à 8
par jour en 2 à 3 prises) ou de miconazole en comprimés
(6 par jour en 3 à 4 prises).

* Sujet immunodéprimé
Un traitement systémique peut être préféré d’emblée ou
après échec d’un traitement local préalable.
Les antifongiques utilisés sont:
– le fluconazole;
– le kétoconazole;
– l’itraconazole
Un traitement prolongé n’est pas souhaitable (notamment
par le fluconazole), car il favorise la sélection de souches
résistantes et l’apparition des rechutes.
En raison de la fréquence des rechutes chez les sujets
immunodéprimés, certains auteurs ont proposé à titre pré-
ventif de courtes cures répétées ou des prises bihebdoma-
daires d’antifongiques systémiques.

Candidoses digestives

* Œsophagites candidosiques
L’endoscopie complétée de prélèvements est l’examen
diagnostique essentiel et doit être pratiquée chez tout
patient dysphagique.
Le traitement fait appel aux antifongiques à visée diges-
tive (amphotéricine B) ou aux antifongiques systémiques
(kétoconazole ou mieux fluconazole et itraconazole), par-
ticulièrement sur un terrain immunodéprimé.
En cas d’échec, il est important de rechercher une résis-
tance in vitro du champignon vis-à-vis des dérivés azolés
disponibles.
Dans certains cas, particulièrement en cas de dysphagie
importante, le recours à la voie parentérale (amphotéri-
cine B, fluconazole) peut être nécessaire, relayée dès que
possible par la voie orale.

* Autres candidoses digestives
Dans le cas le plus fréquent de surinfection fongique
d’ulcère gastrique ou duodénal, le traitement ne semble
indiqué que chez les patients immunodéprimés, en cas
d’hémorragies ou de résistance au traitement antiulcéreux
avec persistance de la candidose.

Le traitement des candidoses hépatiques confirmées (par
laparoscopie) repose sur l’amphotéricine B ou le flucona-
zole par voie IV. Des instillations biliaires d’amphotéri-
cine B, après extraction de la boule fongique, ont été pro-
posées dans les candidoses biliaires.

TRAITEMENT DES VULVO-VAGINITES 
CANDIDOSIQUES

La symptomatologie clinique bien caractéristique ne
nécessite pas obligatoirement de confirmation biologique.
En cas d’examen mycologique, il faut se rappeler que
Candida albicans est un saprophyte des voies génitales
chez la femme et n’est considéré comme pathogène que si
l’examen direct montre des filaments mycéliens ou si la
culture révèle un nombre important de colonies.
Le traitement repose sur les imidazolés locaux à usage
vaginal (ovule, capsule vaginale), pendant 1 à 3 jours.
L’efficacité thérapeutique à court terme est équivalente
entre les diverses spécialités. Il est recommandé de leur
associer une forme topique en crème ou en lait en cas
d’atteinte vulvaire ou cutanée.
En cas de vulvo-vaginite récidivante, il est proposé
l’administration le jour de la récidive de fluconazole
per os (150 mg en 1 prise) associé à un ovule antifongique
monodose le soir.
Le traitement du partenaire n’est pas utile dans le cas le
plus fréquent où il est asymptomatique.

TRAITEMENT DES CANDIDOSES INVASIVES

La stratégie de prise en charge d’une candidémie ou d’une
candidose viscérale est complexe. Elle doit être individua-
lisée et prendre en compte un certain nombre de facteurs
de gravité propres à chaque patient:
– tableau clinique et score de gravité (l’indice de gravité

simplifié ou IGSII, par exemple);
– existence de localisations secondaires;
– patient neutropénique (nombre de polynucléaires neu-

trophiles inférieur à 500/mm3);
– durée de la candidémie (considérée comme prolongée

au-delà de 48 heures);
– intensité de la candidémie (nombre d’UFC par 10 mL

de sang);
– existence d’une insuffisance rénale ou hépatique;
– prise récente de triazolés.
L’espèce de Candida (Candida albicans, Candida tropi-
calis, Candida parapsilosis, Candida lusitaniae, Candida
krusei ou Candida glabrata) colonisant le patient ou res-
ponsable de l’infection est à prendre également en compte
dans le choix du traitement, de même que l’existence d’un
traitement antifongique préalable curatif ou préventif,
ayant pu modifier la sensibilité des souches de Candida.
L’origine le plus souvent nosocomiale des candidémies
rend utile la surveillance de la colonisation (notamment uri-
naire et digestive) des patients à risque, souvent prédictive
d’infections candidémiques. Cette surveillance permet,
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de plus, une meilleure connaissance de l’écologie de cha-
que unité et d’orienter le traitement empirique initial. La
corrélation étroite entre colonisation digestive et candidose
profonde chez les patients neutropéniques pose la question
de l’utilisation à titre prophylactique d’antifongiques per os
(amphotéricine B ou fluconazole) en décontamination
digestive. Dans les neutropénies fébriles même prolongées,
l’intérêt d’une prophylaxie primaire n’est pas démontré en
dehors des allogreffés de cellules souches hématopoïéti-
ques. À l’inverse, la prophylaxie secondaire est préconisée,
la molécule de choix est fonction de la souche de Candida
isolée lors de l’infection traitée.
Certaines décisions thérapeutiques sont susceptibles de
modifier le pronostic des candidémies:
– ablation ou changement de tous les cathéters lorsqu’ils

sont en cause dans la candidémie;
– suppression de la porte d’entrée (cutanée ou muqueuse

en particulier) lorsqu’elle est identifiée;
– utilisation de facteurs de croissance hématopoïétique

en présence d’une neutropénie.
Quatre familles d’antifongiques sont utilisables dans le
traitement des candidémies et des candidoses viscérales
(tableau 55.4):
– les polyènes: amphotéricine B;
– la flucytosine;
– les azolés: fluconazole, itraconazole ou voriconazole;
– les échinocandines: caspofungine.
L’amphotéricine B est considérée comme le traitement de
référence des candidoses invasives, en particulier à Can-
dida krusei et Candida glabrata.
La 5-FC est active sur les levures (Candida, Torulopsis,
Cryptococcus, etc.), mais certaines souches sont résistan-
tes (intérêt de l’antifongigramme). Elle doit être utilisée
en association, en raison de la fréquence élevée des résis-
tances primaires et acquises à cet antifongique.
Il est possible de l’associer à l’amphotéricine B si l’agent
pathogène en cause est Candida krusei ou Candida glabrata
ou au fluconazole pour les autres espèces de Candida (Can-
dida lusitaniae en particulier). En pratique, ses indications
sont limitées à certaines localisations oculaires, méningées
et cardiaques.
Le fluconazole est très actif sur l’espèce Candida (Can-
dida albicans, Candida tropicalis, Candida parapsilosis,
Candida lusitaniae, Candida guillermondii), à l’excep-
tion de Candida krusei en raison d’une résistance natu-
relle. La sensibilité de Candida glabrata est dose-dépen-
dante. Il est indiqué dans le traitement des candidoses
systémiques, plusieurs études contrôlées ayant montré
une efficacité comparable à celle de l’amphotéricine B.
Bien qu’indiqué essentiellement dans le traitement des
aspergilloses et des mycoses à champignons dimorphiques,
l’itraconazole peut être utilisé dans le traitement des candi-
doses invasives, notamment en cas d’échec ou de résistance
des traitements de 1re ligne. En cas d’infections sévères, la
variation de sa biodisponibilité impose des dosages sériques.
Le voriconazole est actif sur C. albicans, C. parapsilosis,
C. tropicalis, C. glabrata, C. krusei, y compris les souches
résistantes au fluconazole.

La caspofungine est très active sur toutes les espèces de
Candida spp, notamment vis-à-vis de C. albicans, qu’elle
soit ou non résistante au fluconazole. Certaines espèces
semblent toutefois moins sensibles (CMI 2 µg/mL):
C. parapsilosis, C. krusei, C. guillermondii. Elle est pro-
posée de 1re intention dans les candidoses invasives en cas
de suspicion de Candida non albicans ou en cas de pro-
phylaxie antérieure par triazolé.
La prise en charge des candidoses invasives de l’adulte a fait
l’objet en mai 2004 d’une conférence de consensus de la
SFAR/SPILF/SRLF. L’arbre décisionnel de la figure 55.2
se fonde sur:
– l’existence ou non d’une neutropénie;
– la valeur de la créatinine et la co-administration chez le

patient de médicaments néphrotoxiques;
– l’existence ou non d’un traitement antérieur par azolé;
– l’identification de l’espèce de Candida.
La stratégie proposée en première intention jusqu’à iden-
tification de l’espèce est l’amphotéricine B désoxycholate
en l’absence d’insuffisance rénale (ou de co-administra-
tion de traitement néphrotoxique) ou le fluconazole injec-
table (sauf chez le neutropénique ou le patient préalable-
ment traité par azolé).
Chez l’insuffisant rénal, le fluconazole peut être utilisé en
première intention (sauf chez le neutropénique et en cas de
traitement antérieur par azolé, les formes lipidiques d’ampho-
téricine B ou la caspofungine étant alors préconisées).
Après identification, le fluconazole est le traitement de
première intention si l’espèce y est sensible.
Pour les espèces résistantes ou de sensibilité intermé-
diaire au fluconazole, l’amphotéricine B désoxycholate
peut être utilisée, sauf chez le patient insuffisant rénal ou
neutropénique déjà traité par d’autres médicaments néph-
rotoxiques. Les formes lipidiques d’amphotéricine B ou
la caspofungine sont alors utilisées. Le voriconazole est
proposé en seconde intention en cas d’espèces résistantes
au fluconazole.
La durée du traitement est variable et fonction de la loca-
lisation de l’infection:
– pour les candidémies: 2 semaines après la dernière

hémoculture positive, la disparition des symptômes ou
au moins 7 jours après correction de la neutropénie;

– plusieurs semaines à plusieurs mois pour les localisa-
tions viscérales.

Les relais per os sont préconisés dès que possible.

OPTIMISATION POSOLOGIQUE

Posologie et plan de prise

Les posologies et durées de traitement en fonction du type
de candidose sont présentées dans le tableau 55.5.

OPTIMISATION THÉRAPEUTIQUE
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Figure 55.2. Prise en charge des candidoses de l’adulte d’après la conférence de consensus de la SFAR/SPILF/SRLF (2004).

Tableau 55.4. Activité des antifongiques sur les différentes espèces de Candida.

DCI C. albicans C. tropicalis C. parapsilosis C. lusitanae C. glabrata C. krusei

amphotéricine B S S S S/R S/I S/I

flucytosine S/R S S S S I/R

fluconazole S S/SDD S S SDD/R R

itraconazole S S S S SDD/R SDD/R

voriconazole S S S S S/? S

caspofungine S S S/? S S S

S: sensible SDD: sensibilité dose-dépendante I: intermédiaire R: résistant

Après isolement d’une levure et avant identification de l’espèce 

Après identification de l’espèce Candida spp

Fungizone IV
1 mg/kg/j

Fungizone IV 1 mg/kg/j
ou

Triflucan IV 12 mg/kg/j

Triflucan IV
12 mg/kg/j

Cancidas IV, 70 mg J1, 50 mg/j
ou Ambisome IV, 3 mg/kg/j

Créatininémie ≥ 1,5 fois la normale

Non Oui

NON NEUTROPÉNIQUE
Tt. antérieur
par azolé ?

NEUTROPÉNIQUE

Créatininémie < 1,5 fois la normale

Oui Non Oui Non

NEUTROPÉNIQUE
recevant ≥ 2 traitements

néphrotoxiques ?

NON NEUTROPÉNIQUE
Tt. antérieur
par azolé ?

NEUTROPÉNIQUE
recevant ≥ 2 traitements

néphrotoxiques ?

Fungizone IV
1 mg/kg/j

Cancidas IV 50 mg/j
ou Ambisome IV, 3 mg/kg/j

ou, si C. krusei, Vfend
12 mg/kg/j1 puis 8 mg/kg/j

Relais par Vfend oral,
si infection contrôlée

Candida Triflucan-R ou -SDD

Non Oui

Créatininémie < 1,5 fois
la normale

Créatininémie ≥ 1,5 fois
la normale

NON NEUTROPÉNIQUE NEUTROPÉNIQUE
ou non

NEUTROPÉNIQUE
ou non

Candida Triflucan-S

Triflucan IV 6 mg/kg/j
Relai per os

dès que possible
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Tableau 55.5. Schémas posologiques des traitements des candidoses. 

Classes Médicaments Posologies Durées

Candidoses cutanées

Imidazolés nombreux dérivés
(formes topiques)

1 application/jour: oxiconazole, bifonazole, 
sertaconazole
1 à 2 applications/jour: sulconazole, omoconazole, 
kétoconazole, fenticonazole
2 applications/jour: miconazole, éconazole, 
isoconazole, tioconazole

1 à 3 semaines

Allylamines terbinafine (crème) 1 application/jour 1 semaine

Polyènes amphotéricine B (lotion) 2 à 4 applications/jour 15 jours à 1 mois

Autres 
antifongiques 
locaux

ciclopiroxolamine 
(crème, solution)

2 applications/jour 21 jours

Traitement systémique (candidoses cutanées étendues et/ou rebelles)

Allylamines terbinafine (per os) Ad: 250 mg/jour 2 à 4 semaines

Imidazolés kétoconazole (comprimé 
et suspension buvable)

Ad: 200 mg/jour (1 cp. ou 2 c à c/jour)
Enf: 4 à 7 mg/kg/jour (4 à 7 gttes/kg/jour)

4 à 8 semaines

Candidoses unguéales

Imidazolés nombreux dérivés
(formes topiques)

2 applications/jour 
(en association avec un antifongique per os)

6 mois (mains) à
12-18 mois (orteils)

Autres 
antifongiques 
locaux

ciclopirox
(solution filmogène)

1 application/jour de préférence le soir 3 à 6 mois

amorolfine
(solution filmogène)

1 à 2 applications/semaine 6 à 9 mois

Traitement systémique associé au traitement local

Allylamines terbinafine (per os) Ad: 250 mg/jour 3 mois (main) à 6 mois (pied)

Triazolés itraconazole (per os) Ad: 200 mg/jour 3 mois

Imidazolés kétoconazole (comprimé 
et suspension buvable)

Ad: 200 mg/jour (1 cp. ou 2 c à c/jour)
Enf: 4 à 7 mg/kg/jour (4 à 7 gttes/kg/jour)

3 à 12 mois

Candidoses oropharyngées

Traitement local

Polyènes amphotéricine B 
(suspension buvable)

En 2 à 3 prises
Ad: 3 à 4 c à c/jour
Enf/Nour: 50 mg/kg/jour

2 à 3 semaines

nystatine
(comprimé 
et suspension buvable)

En 3 à 4 prises:
Ad: 8 à 12 cp./jour
Enf: 2 à 8 cp./jour ou 10 à 40 mL/jour
Nour: 5 à 30 mL/jour

3 semaines

Imidazolés miconazole (gel buccal) Ad: 2 c mes 4 fois/jour
Enf/Nour: 1 c mes 4 fois/jour

1 à 2 semaines

Traitement systémique

Imidazolés kétoconazole (comprimé 
et suspension buvable)

Ad: 200 à 400 mg/j (1 à 2 cp. ou 2 à 4 c à c/jour)
Enf: 4 à 7 mg/kg/jour (4 à 7 gttes/kg/jour)

1 à 2 semaines

Triazolés fluconazole (gélule 
et suspension buvable)

Ad: 50 à 100 mg/jour 1 à 2 semaines

itraconazole (solution 
buvable)

Ad: 200 mg/jour (jusqu’à 400 mg/jour 
dans le cas de candidoses résistantes au fluconazole)

1 à 2 semaines
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Œsophagites candidosiques

Traitement à visée digestive

Polyènes amphotéricine B
(per os)

En 2 à 3 prises:
Ad: 1,5 à 2 g/jour (6 à 8 capsules ou 3 à 4 c à c/jour)
Enf/Nour: 50 mg/kg/jour

15 à 20 jours

Traitement systémique

Triazolés fluconazole (gélule) Ad: 100 à 200 mg/jour 2 à 4 semaines

itraconazole 
(solution buvable)

Ad: 200 mg/jour (jusqu’à 400 mg/jour 
dans le cas de candidoses résistantes au fluconazole)

2 à 4 semaines

Imidazolés kétoconazole 
(comprimé et suspension 
buvable)

Ad: 400 mg/jour (2 cp. ou 4 c à c/jour)
Enf: 4 à 7 mg/kg/jour (4 à 7 gttes/kg/jour)

2 à 4 semaines

Vulvo-vaginites candidosiques

Imidazolés miconazole:
capsule 400 mg 1 capsule au coucher 3 à 6 jours

éconazole 1 ovule au coucher 3 jours
(renouvelable si besoin)

éconazole LP 1 ovule LP au coucher 1 jour (à renouveler 
le lendemain matin 
en cas de mycose 
récidivante ou rebelle)

isoconazole 1 ovule le soir 3 jours

tioconazole 1 ovule le soir 1 jour

fenticonazole:
capsule 200 mg

capsule 600 mg

1 capsule au coucher

1 capsule au coucher

3 jours 
(renouvelable si besoin)
1 jour (renouvelable si besoin 
3 jours plus tard)

butoconazole 1 ovule au coucher 3 jours 
(renouvelable si besoin)

omoconazole 1 ovule au coucher 1 jour

sertaconazole 1 ovule au coucher 1 jour (renouvelable si besoin 
7 jours plus tard)

Candidémies, candidoses invasives

Polyènes amphotéricine B IV DI: 0,25 mg/kg*
Posologie optimale: 0,5 à 1 mg/kg/jour
Posologie maximale: 1,5 mg/kg/jour 
(dose maximale cumulée de 2 g/cure)

variable (6 à 12 semaines)

amphotéricine B 
liposomale

3 mg/kg/jour variable

amphotéricine B, 
complexe 
phospholipidique

5 mg/kg/jour 14 à 21 jours

Flucytosine 5-fluorocytosine
per os/IV

100 à 150 mg/kg/jour (250 mg/kg/jour 
en cas d’infection sévère) en 3 à 4 administrations

20 à 120 jours

* La posologie optimale peut être atteinte en 2 à 3 jours, sauf dans le cas des candidoses sévères où la posologie de 0,5 à 1 mg/kg doit être administrée dès
le premier jour de traitement.

Tableau 55.5. Schémas posologiques des traitements des candidoses. (Suite)

Classes Médicaments Posologies Durées
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Adaptation posologique

L’adaptation posologique concerne les traitements anti-
fongiques systémiques et à visée digestive.

* Polyènes
L’amphotéricine B s’emploie selon des schémas posolo-
giques qui sont fonction de critères propres à la forme cli-
nique de la candidose à traiter, à l’espèce de Candida res-
ponsable et au patient:
– Le traitement d’une candidémie peut ainsi s’effectuer à
l’aide de deux types de schémas posologiques: un schéma
à «faible dose» et un schéma à «forte dose».
1. Le schéma à «faible dose»:

• 0,3 mg/kg/jour pendant 7 jours;
• puis 0,6 mg/kg toutes les 48 heures pendant 15 jours;
• soit une dose totale de 200 à 400 mg.

Ce schéma peut être utilisé par exemple chez le patient
non immunodéprimé, présentant un état clinique stable et
a priori sans localisations viscérales.
2. Le schéma à «forte dose»:

• 0,6 mg/kg/jour pendant 7 jours,
• puis 1,2 mg/kg toutes les 48 heures pendant 15 jours,
• soit une dose totale de 500 à 800 mg.

Ce schéma peut être appliqué par exemple chez le patient
immunodéprimé (cancéreux, transplantés) neutropéni-
que, chez le patient de réanimation ou en présence de
Candida de moindre sensibilité (Candida lusitaniae). Les

formes graves doivent être traitées rapidement à la dose de
0.6 à 1 mg/kg/j pendant au moins 21 jours.
– Dans les atteintes viscérales, avec ou sans syndrome
septicémique, il est recommandé d’utiliser une posologie
de 0,5 à 1 mg/kg/jour par voie IV jusqu’à une dose totale
de 1 à 2 g (avec ou sans association à la flucytosine).
– Chez les patients présentant une insuffisance rénale
sévère antérieure au traitement antifongique, la posologie
initiale ne sera pas modifiée. Les perfusions d’amphotéri-
cine B seront espacées éventuellement de 36 heures et la
fonction rénale étroitement surveillée. Il est nécessaire de
corriger une éventuelle hypovolémie et de surveiller
l’ionogramme sanguin et urinaire.
En cas d’augmentation de la créatininémie en cours de trai-
tement pour une mycose mettant en jeu le pronostic vital:

• la posologie ne sera pas diminuée tant que la créati-
ninémie reste inférieure à 3 fois la normale;

• dans les autres cas, il faut réaliser une fenêtre thérapeu-
tique de 24 heures puis reprendre progressivement
pour atteindre la posologie efficace en 2 à 3 jours;

• la surveillance étroite de l’ionogramme sanguin, en
particulier de la kaliémie est impérative.

Le risque d’insuffisance rénale est majoré pour des poso-
logies d’amphotéricine B supérieures à 1 mg/kg, en cas
d’altération antérieure de la fonction rénale, de déplétion
sodée ou d’utilisation concomitante de diurétiques et
autres agents néphrotoxiques.
Une créatinine supérieure à 270 µmol/L (30 mg/L) doit faire
envisager l’interruption du traitement ou une réduction de la

Triazolés fluconazole per os/IV Ad: 400 mg/jour 
(dose de charge à 800 mg/jour en début de traitement)
Enf > 28 jours: 6-12 mg/kg/jour 
en fonction de la sévérité de la pathologie

Variable en fonction 
de la localisation:
– méningite: 6 à 8 semaines
– endocardite: 2 à 3 mois
– candidose hépato-splénique: 
6 mois

itraconazole per os IV Ad:
Voie injectable: 200 mg 2 fois/jour pendant 2 jours 
(dose de charge) puis 200 mg/jour
Relais per os: 200 mg (solution buvable) 2 fois par jour

voriconazole per os IV Voie IV:
Ad et Enf à partir de 2 ans:
– dose de charge (J1): 6 mg/kg 2 fois/jour
– dose d’entretien: 4 mg/kg 2 fois/jour
Voie orale:
Ad et Enf > 12 ans:
– dose de charge (J1): 400 mg 2 fois/jour 
(200 mg si patient < 40 kg)
– dose d’entretien: 200 mg 2 fois/jour 
(100 mg si patient < 40 kg)
Enf de 2 à 12 ans:
– dose de charge (J1): 6 mg/kg 2 fois/jour
– dose d’entretien: 4 mg/kg 2 fois/jour

Échinocandine caspofungine IV Dose de charge: 70 mg à J1
Dose d’entretien: 50 mg/jour 
(70 mg/jour si patient > 80 kg)

Tableau 55.5. Schémas posologiques des traitements des candidoses. (Suite)

Classes Médicaments Posologies Durées
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posologie jusqu’au retour à l’état antérieur. Il est possible
également de recourir à l’amphotéricine B liposomale ou en
complexe phospholipidique, ou à un autre antifongique
(triazolés).
En cas d’aggravation de la fonction rénale sous amphoté-
ricine B liposomale ou en complexe phospholipidique,
leur posologie peut être réduite de moitié de manière tran-
sitoire ou il est possible d’espacer les perfusions.
– L’administration d’amphotéricine B est possible dans
certains cas par voie injectable locale en complément de
l’administration IV:
1. Voie intrapéritonéale dans les péritonites à Candida
(patients sous dialyse péritonéale), la posologie optimale
est atteinte progressivement:

• dans le liquide de dialysat: 1 à 2 mg d’amphotéricine
B/L,

• en lavages locaux: 40 à 100 mg d’amphotéricine B
diluée dans 250 mL de glucose 5% administrés en
30 min.

Un rythme d’administration toutes les 48 heures est pour-
suivi jusqu’à stérilisation du liquide péritonéal. La dose
totale est en moyenne de 1 500 mg.
Chez le dialysé, l’ablation du cathéter, lorsqu’elle est pos-
sible, est recommandée.
2. Voie intrapleurale dans les pleurésies candidosiques
(rare): la dose d’amphotéricine B est dissoute dans 30 mL
de glucose 5% et injectée dans la cavité pleurale après
évacuation du liquide pleural pathologique.
Le traitement est débuté par une dose de 2 à 5 mg, progressi-
vement augmentée jusqu’à 25 mg par injection. Le rythme
d’administration est d’une injection toutes les 24 à 48 heures.

* Flucytosine
La posologie habituelle de flucytosine est de 100 à
150 mg/kg/jour. Elle doit être adaptée de façon à obtenir:
– une concentration au pic de 70 à 80 mg/L (2 heures après

une prise per os ou 30 min après une perfusion IV). Elle
ne doit pas être supérieure à 100 mg/L de façon à limiter
la toxicité médullaire,

– une concentration résiduelle de 30 à 40 mg/L, qui ne
doit pas descendre en dessous de 25 mg/L.

La surveillance systématique des taux sériques doit être
réalisée deux fois par semaine.
Chez l’insuffisant rénal, le schéma posologique suivant
est proposé (tableau 55.6).

* Azolés

c Miconazole
Lors d’un traitement conjoint par le miconazole et la phé-
nytoïne, il est nécessaire de renforcer la surveillance cli-
nique et de pratiquer des dosages plasmatiques de la phé-
nytoïne afin d’en adapter la posologie pendant le
traitement par le miconazole et après son arrêt.
Le miconazole augmente les concentrations plasmatiques
de phénytoïne (par inhibition de son métabolisme hépati-
que) qui peuvent atteindre des valeurs toxiques.

c Kétoconazole
Certaines interactions médicamenteuses n’entraînent
généralement pas l’adaptation posologique du kétocona-
zole mais obligent au respect d’intervalles de prises:
– kétoconazole + didanosine: l’augmentation de pH

gastrique liée à la prise de didanosine entraîne la dimi-
nution de l’absorption digestive du kétoconazole pris
simultanément. Il est donc recommandé de prendre le
kétoconazole 2 heures avant ou 6 heures après la prise
de didanosine;

– kétoconazole + topiques gastro-intestinaux: prendre
les topiques gastro-intestinaux à distance du kétocona-
zole (plus de 2 heures si possible);

– kétoconazole + isoniazide ou rifampicine: ces deux
antituberculeux entraînent une diminution des concen-
trations plasmatiques du kétoconazole (induction enzy-
matique par la rifampicine). Les prises seront donc
espacées d’au moins 12 heures. La surveillance des
concentrations sériques de kétoconazole est utile afin
d’en adapter si besoin la posologie.

Il existe d’autre part une interaction médicamenteuse
entre le kétoconazole et la ciclosporine entraînant un ris-
que d’augmentation des concentrations plasmatiques de
l’immunodépresseur (par inhibition de son métabo-
lisme) et de la créatininémie. Il convient donc d’assurer
un contrôle strict de la fonction rénale et de pratiquer un
dosage des concentrations de la ciclosporine afin d’en
adapter éventuellement la posologie.

c Fluconazole
Chez l’insuffisant rénal ou chez le sujet âgé, l’intervalle
de prise ou la posologie du fluconazole seront ajustés,
selon le chiffre de la clairance de la créatinine.
En cas d’association fluconazole + rifampicine, il est
nécessaire d’espacer la prise de ces deux médicaments.
La surveillance des concentrations plasmatiques du fluco-
nazole permet d’en adapter éventuellement la posologie.Tableau 55.6. Schéma posologique de flucytosine 

chez l’insuffisant rénal.

Clairance 
de la créatinine

Doses Intervalles

> 40 mL/min 25 à 50 mg/kg 6 heures

25 à 40 mL/min 25 à 50 mg/kg 12 heures

10 à 25 mL/min 25 à 50 mg/kg 24 heures

< 10 mL/min 25 mg/kg Contrôle plasmatique avant
renouvellement de la dose

Tableau 55.7. Schéma posologique du fluconazole 
chez l’insuffisant rénal.

Clairance de la créatinine Intervalle d’administration

> 50 mL/min 24 heures (posologie normale)

11 à 50 mL/min 48 heures (ou 50% 
de la posologie normale)

Patient sous dialyse Une administration après 
chaque séance de dialyse
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D’autres interactions peuvent entraîner l’adaptation de la
posologie de certains médicaments administrés conjointe-
ment au fluconazole comme:
– la ciclosporine et le tacrolimus: il existe un risque

d’augmentation des concentrations sanguines de ces
immunodépresseurs et de la créatininémie. Il convient
donc d’assurer un contrôle strict de la fonction rénale et
de pratiquer un dosage des concentrations de ces médi-
caments afin d’en adapter éventuellement la posologie;

– les anticoagulants oraux: pour la warfarine, il a été
décrit une augmentation de son effet anticoagulant et
du risque hémorragique par diminution de son métabo-
lisme hépatique. Un contrôle plus fréquent du taux de
prothrombine et la surveillance de l’INR permettent
l’adaptation de la posologie de l’anticoagulant oral
pendant le traitement et jusqu’à 8 jours après l’arrêt du
traitement par le fluconazole;

– la phénytoïne: comme le miconazole, le fluconazole
majore les concentrations plasmatiques de phénytoïne,
qui peuvent atteindre des valeurs toxiques. La sur-
veillance clinique et le suivi thérapeutique seront donc
renforcés pendant le traitement par le fluconazole et
après son arrêt;

– la rifabutine: il existe un risque d’augmentation des
effets indésirables de la rifabutine (uvéites) par aug-
mentation de ses concentrations plasmatiques et celles
de son métabolite actif. Ceci nécessite une surveillance
clinique régulière;

– les sulfamides hypoglycémiants: le temps de demi-vie
du sulfamide est augmenté avec survenue possible de
manifestations hypoglycémiques. Il convient de renforcer
l’autosurveillance glycémique et d’adapter la posologie
du sulfamide pendant le traitement par le fluconazole;

– la théophylline: les concentrations de théophylline sont
augmentées avec risque de surdosage par diminution de
la clairance de la théophylline. La surveillance clinique
et celle de la théophyllinémie seront renforcées pendant
le traitement par le fluconazole et après son arrêt;

– le triazolam: les concentrations plasmatiques de tria-
zolam sont augmentées par diminution de son métabo-
lisme hépatique avec majoration de la sédation. Une
surveillance clinique et une éventuelle adaptation de la
posologie du triazolam seront réalisées pendant le trai-
tement par le fluconazole.

– la zidovudine: il existe un risque d’augmentation des
effets indésirables de la zidovudine par majoration de
sa concentration. Une surveillance clinique régulière
est conseillée.

c Itraconazole
Chez les insuffisants rénaux, il existe d’importantes varia-
tions de la biodisponibilité justifiant dans les infections
sévères, l’adaptation de la posologie en fonction des con-
centrations plasmatiques mesurées.
En cas d’insuffisance hépatocellulaire marquée ou de cir-
rhose, la demi-vie d’élimination est prolongée (37
± 5 heures), justifiant la surveillance des concentrations
plasmatiques d’itraconazole.

Chez les patients neutropéniques ou en cas de sida, les
concentrations à l’état stationnaire sont plus faibles et jus-
tifient l’utilisation de posologie élevée (400 mg/jour).
La surveillance des concentrations plasmatiques peut être
utile en début de traitement, surtout lorsqu’il existe des
éléments susceptibles de modifier l’absorption (prise à
jeun, réaction du greffon contre l’hôte, diarrhée, mucite)
ou lors de l’association à certains inducteurs enzymati-
ques (phénobarbital, primidone, carbamazépine).
D’autres associations médicamenteuses obligent au res-
pect d’un intervalle de prise:
– itraconazole + rifampicine: la rifampicine entraîne

une diminution des concentrations plasmatiques d’itra-
conazole par induction enzymatique. Les prises des
deux anti-infectieux seront espacées. La surveillance
des concentrations plasmatiques d’itraconazole permet
d’en adapter éventuellement la posologie;

– itraconazole (gélule) + didanosine: l’augmentation
de pH gastrique liée à la prise de didanosine diminue
l’absorption de l’itraconazole pris simultanément. Il est
donc nécessaire de prendre les gélules d’itraconazole
2 heures avant ou 6 heures après la prise de la didano-
sine. Cette interaction n’est pas retrouvée avec la solu-
tion buvable d’itraconazole.

D’autres interactions peuvent entraîner l’adaptation de la
posologie de certains médicaments administrés simulta-
nément à l’itraconazole comme:
– la ciclosporine: il existe un risque d’augmentation des

concentrations plasmatiques de l’immunodépresseur
(par inhibition de son métabolisme) et de la créatininé-
mie. Il convient donc d’assurer un contrôle strict de la
fonction rénale et de pratiquer un dosage des concentra-
tions de l’immunodépresseur afin d’en adapter éven-
tuellement la posologie;

– le sildéfanil: augmentation des concentrations plasma-
tiques de sildéfanil, avec risque d’hypotension. Débuter
le traitement par sildéfanil à la dose de 25 mg/jour;

– les anticoagulants oraux: pour la warfarine, il a été
décrit une augmentation de son effet anticoagulant et
du risque hémorragique par diminution de son métabo-
lisme hépatique. Un contrôle plus fréquent du taux de
prothrombine et la surveillance de l’INR permettent
l’adaptation de la posologie de l’anticoagulant oral
pendant le traitement par l’itraconazole et après son
arrêt;

– la digoxine: augmentation de la digoxinémie avec
nausées, vomissements, troubles du rythme (diminu-
tion de son élimination). Ceci nécessite une sur-
veillance clinique et, s’il y a lieu, de l’ECG et de la
digoxinémie avec adaptation de la posologie pendant le
traitement par l’itraconazole et après son arrêt;

– les dihydropyridines: par extrapolation à partir de
la nifédipine, de la félodipine et de l’isradipine, il
existe un risque majoré d’œdèmes par diminution du
métabolisme hépatique de la dihydropyridine. Une
surveillance clinique et une adaptation éventuelle de
la posologie de la dihydropyridine pendant le traite-
ment par l’itraconazole et après son arrêt sont recom-
mandées;
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– l’hydroquinidine: risque d’acouphènes et/ou diminu-
tion de l’acuité auditive (cinchonisme lié à une diminu-
tion du métabolisme hépatique de l’antiarythmique par
l’itraconazole). Il est conseillé une surveillance des
concentrations plasmatiques de l’antiarythmique et une
diminution éventuelle de sa posologie;

– les antiprotéases: une réduction de la posologie des
antiprotéases pourrait s’avérer nécessaire en cas
d’administration concomitante d’itraconazole.

c Voriconazole
En cas de réponse insuffisante lors d’un traitement d’entre-
tien par voie orale chez l’adulte et l’enfant > 12 ans, la
posologie peut être portée à 300 mg 2 fois/jour (150 mg
2 fois/jour chez les patients < 40 kg).
La posologie doit être réduite de moitié en cas d’insuffi-
sance hépatique légère à modérée, alors qu’elle ne
nécessite pas d’adaptation en cas d’insuffisance rénale.
Toutefois avec la forme injectable, il a été constaté
l’accumulation d’un excipient contenu dans cette forme
(SBECD) lorsque la clairance de la créatinine est
< 50 mL/min, la voie orale étant à privilégier dans ce
cas. Certains médicaments associés au voriconazole
peuvent nécessiter une adaptation de leur posologie:
phénytoïne, rifabutine, anticoagulants oraux, en raison
de l’augmentation de leurs concentrations plasmatiques
par le voriconazole.

* Échinocandines
En cas d’insuffisance hépatique modérée, la dose
d’entretien de caspofungine est réduite à 35 mg. Les
modalités d’adaptation posologique chez l’insuffisant
hépatique sévère, bien que nécessaires, ne sont pas
clairement établies.
Une adaptation posologique n’est pas nécessaire en cas
d’insuffisance rénale ou hépatique légère.
En cas d’association à des médicaments inducteurs enzy-
matiques (rifampicine, carbamazépine, phénytoïne, dexa-
méthasone, éfavirenz, névirapine), la dose d’entretien
peut être portée à 70 mg. La caspofungine ne nécessite
pas d’adaptation posologique chez le sujet âgé.
Certaines associations médicamenteuses peuvent nécessiter
des adaptations posologiques:
– ciclosporine: cette association entraîne une augmen-

tation de l’aire sous courbe (ASC) de la caspofungine
de 35%;

– tacrolimus: cette association induit la réduction de
l’ASC du tacrolimus de 26%.

* Allylamines
La posologie initiale de terbinafine est à réduire de moitié
en cas d’insuffisance hépatique ou rénale modérée.
L’association à la rifampicine entraîne une diminution des
concentrations plasmatiques de terbinafine par augmen-
tation de sa clairance hépatique. Il faut, en conséquence,
adapter la posologie de la terbinafine pendant le traite-
ment à la rifampicine et après son arrêt.

OPTIMISATION DE L’ADMINISTRATION

Candidoses cutanées

Le lavage des lésions est réalisé avec un produit alcalin
(type Hydralin ou bicarbonate de sodium). Il est décon-
seillé d’utiliser un savon à pH acide, favorisant la multi-
plication des candidoses.
Le choix de la forme galénique est fonction du type de
lésion à traiter:
– crème pour les plis non macérés (lésions sèches et

desquamateuses);
– poudre pour les plis macérés (sous-mammaire, inter-

digital, etc.);
– émulsion fluide («lait») pour les peaux fragiles

(visage, enfants, candidose du siège, etc.) et pour les
muqueuses (vulvite, balanite et anite);

– solution ou lotion pour les zones cutanées étendues ou
les intertrigos des grands plis.

La poudre est appliquée par poudrage. L’émulsion fluide
ou la crème sont appliquées sur les régions à traiter avec
le bout des doigts, une petite quantité ayant été déposée
dans le creux de la main ou directement sur les lésions. On
masse de façon douce jusqu’à complète pénétration.
Dans le cas d’un traitement systémique, l’administration
est réalisée de la façon suivante:

– terbinafine: 1 prise/jour avant ou à distance d’un repas;
– kétoconazole: 1 prise/jour au cours d’un repas.

Candidoses unguéales

Il est recommandé de limer les zones atteintes et de net-
toyer la surface de chaque ongle infecté au dissolvant
avant l’application de la solution filmogène d’amorolfine.
Dans le cas de l’utilisation de la solution filmogène de
ciclopirox, il est nécessaire d’enlever une fois par semaine
le film à l’aide d’une solution dissolvante cosmétique. Ne
pas brosser l’ongle avec un savon alcalin.
L’utilisation de l’Amycor Onychoset, permettant une
avulsion chimique de l’ongle, répond à un mode d’emploi
particulier: après application sur l’ongle infecté, le pro-
duit est laissé en place pendant 24 heures sous pansement
occlusif. Avant renouvellement de l’application, l’ongle
est baigné dans l’eau chaude et la partie ramollie est éli-
minée à l’aide du grattoir. Le traitement est poursuivi à
raison d’une application par jour jusqu’à élimination
complète de l’ongle infecté. Le traitement est ensuite
complété par l’application d’une crème antifongique.
Dans le cas d’un traitement systémique associé, l’admi-
nistration est réalisée de la façon suivante:
– terbinafine: 1 prise/jour avant ou à distance d’un repas;
– kétoconazole: 1 prise/jour au cours d’un repas;
– itraconazole: 1 prise/jour immédiatement après un repas.

Candidoses oropharyngées

Les antifongiques locaux doivent être pris à distance des
repas et des boissons et être maintenus quelques minutes
(2 à 3 min) dans la bouche au contact des muqueuses
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avant d’être avalés. Les comprimés de nystatine seront
écrasés ou croqués, puis gardés également quelques
minutes dans la bouche, eu égard à l’effet local recherché.
En cas de traitement systémique, le kétoconazole est
administré en une prise quotidienne et en cours de repas.
Le fluconazole s’administre également en une prise unique
quotidienne.
La posologie quotidienne d’itraconazole (solution buva-
ble) est répartie de préférence en deux prises en dehors
des repas, la solution devant être laissée en contact avec la
bouche pendant quelques instants (environ 20 secondes),
puis avalée. Ne pas rincer après avoir avalé. Il est recom-
mandé aux patients de s’abstenir de toute prise alimen-
taire pendant au moins une heure après l’administration.

Œsophagites candidosiques

Les antifongiques polyéniques à visée digestive doivent
être pris à distance des repas.
Les comprimés de kétoconazole sont à prendre au cours
d’un repas en une prise quotidienne.
Le fluconazole s’administre également en une prise quo-
tidienne.
L’itraconazole est administrée en deux prises en dehors des
repas, les modalités d’administration décrites ci-dessus
sont également recommandées.

Vulvo-vaginites candidosiques

Les ovules et capsules vaginales sont à introduire profon-
dément dans le vagin, le soir au coucher et en restant
allongée pendant un quart d’heure.
Le traitement ne doit pas être interrompu durant les règles.

Candidoses invasives

* Amphotéricine B intraveineux
– La poudre pour usage parentéral est reconstituée par

10 mL de glucose 5% (n’utiliser en aucun cas de chlo-
rure de sodium 0,9%). Agiter jusqu’à l’obtention d’une
solution claire (conservation possible de cette solution
concentrée 24 heures à température ambiante et à l’obs-
curité ou une semaine au réfrigérateur).

– Cette solution est ensuite diluée dans 500 mL de glucose
5% (on obtient une solution injectable contenant 0,1 g/L).

– Dose-test de 1 mg: perfuser 10 mL de la solution diluée
en 10 à 30 min. Surveiller le patient pendant 30 min à
2 heures. Dans le cas de l’apparition d’une hypotension
sévère, le traitement sera immédiatement interrompu.

– Durée de la perfusion: 8 à 10 heures. Des durées de
perfusion plus courtes (2 à 4 heures) peuvent être envi-
sagées chez les patients à fonction rénale normale mais
exposent à une moins bonne tolérance générale.

– Rythme d’administration: classiquement les perfusions
sont faites toutes les 48 heures. Dans les candidoses
sévères, l’administration quotidienne est recommandée.

– Ne pas ajouter d’électrolytes au flacon ou à la poche de
perfusion, ni d’autres médicaments, à l’exception de
l’héparine ou de l’hydrocortisone.

– Il n’est pas nécessaire de protéger le flacon ou la poche
de la lumière.

* Amphotéricine B liposomale
La préparation du produit doit respecter les règles d’asepsie
les plus strictes possibles.
– La poudre pour suspension de liposomes pour perfusion

est reconstituée par 12 mL d’eau pour préparations injec-
tables. Agiter vigoureusement immédiatement et pendant
15 secondes afin de bien disperser la préparation (on
obtient une préparation jaune et transparente contenant
4 mg/mL d’amphotéricine B; la conservation de cette
préparation est possible pendant 24 heures à température
ambiante et à l’abri de la lumière). N’utiliser en aucun cas
du chlorure de sodium 0,9% pour cette reconstitution.

– La quantité nécessaire d’amphotéricine B liposomale est
aspirée à la seringue puis diluée, après filtration sur le filtre
fourni de 5 µ, dans une poche ou un flacon de glucose 5%.

– La concentration recommandée après dilution est
comprise entre 0,2 et 2 mg/mL de suspension. Vérifier
l’absence de toute précipitation.

– Une dose-test de 1 mg doit être administrée en IV lente
(15 min) pour mettre en évidence une sensibilité.

– Tous les dispositifs d’administration IV doivent être
lavés par du glucose 5% préalablement à la perfusion.

– Administrer dans les 6 heures après dilution par une
perfusion de 30 à 60 min (la durée de perfusion peut
être prolongée chez le patient ressentant une gêne au
cours de la perfusion).

– Une membrane filtrante peut être utilisée lors de
l’injection IV, le diamètre moyen des pores du filtre ne
devant pas être inférieur à 1 µ.

– Ne pas mélanger à d’autres produits.

* Amphotéricine B en complexe phospholipidique
Elle se présente sous forme d’une suspension stérile apy-
rogène prête à être diluée pour l’administration intravei-
neuse uniquement.
– Ramener la suspension à la température de la pièce.

Agiter légèrement le flacon jusqu’à disparition de tout
dépôt jaune dans le fond du flacon. Prélever la quantité
désirée à partir du nombre nécessaire de flacons en uti-
lisant une ou plusieurs seringues stériles de 20 mL équi-
pées d’une aiguille de calibre 18G. Enlever l’aiguille de
chaque seringue et la remplacer par une aiguille avec fil-
tre de 5 microns fournie avec chaque flacon.

– Introduire l’aiguille avec filtre dans la poche ou le fla-
con de solution glucosée à 5%. Le volume final de per-
fusion doit être d’environ 500 mL, aussi un volume de
solution glucosée équivalent à la quantité d’amphotéri-
cine B à ajouter doit être si besoin retirée du flacon ou
de la poche avant la dilution.

– Chez les enfants et les patients présentant une pathologie
cardiovasculaire, le médicament peut être dilué dans un
volume moindre de solution glucosée à 5% (environ
250 mL). Ne pas utiliser les solutions salines et ne pas
mélanger avec d’autres médicaments ou électrolytes.

– Rincer toute la ligne de perfusion avec une solution de
glucose à 5% préalablement à la perfusion de l’ampho-
téricine B en complexe phospholipidique.
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– Une dose-test initiale de 1 mg doit être administrée en IV
lente (15 min) pour mettre en évidence une sensibilité.

– La suspension diluée prête à l’emploi est stable pendant
plus de 24 heures à une température comprise entre + 2 et
+ 8 °C et 6 heures additionnelles à température ambiante.
Ne pas conserver en vue d’un usage ultérieur.

* 5-fluorocytosine
Par voie orale, la posologie quotidienne est répartie en 3 à
4 prises.
Par voie injectable, il est possible de réaliser une perfusion
continue sur 24 heures ou mieux de répartir la posologie
quotidienne en 3 à 4 perfusions de 45 min. Un flacon de
2,5 g apporte 34 mmol de sodium.

* Fluconazole
Les formes orale et IV sont bioéquivalentes. Le choix de
la voie d’administration dépend de l’état clinique du
patient. Le relais IV/per os se fait dose à dose sans modi-
fication de la posologie journalière.
Le fluconazole est disponible pour la voie IV en solution
prête à l’emploi dans une solution de chlorure de sodium
0,9%. Un flacon de 200 mg/100 mL apporte 15 mmol de
sodium (344,85 mg de sodium).
L’administration est réalisée en perfusion IV à la vitesse
maximale de 10 mL/min.
Par voie orale, l’administration est faite en une prise unique
quotidienne.

* Itraconazole
Par voie orale, les gélules peuvent être prises en cours de
repas ou juste après un repas, alors que la suspension
buvable doit être administrée en dehors des repas.
La solution injectable contenant 250 mg d’itraconazole dans
25 mL doit être diluée dans 50 mL de chlorure de sodium
0,9% uniquement, afin d’obtenir un volume final de 75 mL.
La stabilité de la solution diluée est de 48 heures à tempéra-
ture ambiante ou au réfrigérateur et à l’abri de la lumière.
La perfusion de 200 mg (soit 60 mL de solution diluée)
est réalisée en 1 heure.

* Voriconazole
Par voie orale, les comprimés doivent être pris au moins
1 heure avant ou après un repas.
Par voie injectable, la poudre est reconstituée avec 19 mL
d’eau ppi. La solution obtenue à 10 mg/mL est stable
24 heures entre 2 et 8 °C. Cette solution est diluée dans du
chlorure de sodium 0,9% ou du glucose 5% de façon à
obtenir une concentration finale comprise entre 2 et 5 mg
de voriconazole/mL. La perfusion s’administre à une
vitesse maximale de 3 mg/kg/heure (durée minimale de
perfusion de 2 heures pour une dose de charge).

* Caspofungine
La poudre pour solution injectable est reconstituée avec
10,5 mL d’eau ppi (la solution obtenue est stable 24 heures
à température ambiante). La solution reconstituée est
diluée dans 250 mL (ou 100 mL pour les doses de 50 ou
35 mg) de chlorure de sodium 0,9% ou Ringer lactate (la

solution diluée est stable 48 heures au réfrigérateur ou
24 heures à température ambiante).
La durée de perfusion est de 1 heure.

PRÉVENTION DE L’IATROPATHOLOGIE

Prévention des risques majeurs

* Contre-indications
c Antifongiques locaux et à visée digestive
La seule contre-indication des antifongiques locaux destinés
au traitement des candidoses cutanéo-muqueuses corres-
pond à l’hypersensibilité du patient à l’un des constituants du
médicament.
L’utilisation du fluconazole dans le traitement des candi-
doses oropharyngées ou buccales et de l’itraconazole dans
le traitement des candidoses oropharyngées ou œsophagien-
nes est déconseillée pendant la grossesse ou l’allaitement.

c Antifongiques systémiques

Polyènes
L’insuffisance rénale est une contre-indication relative au
traitement par l’amphotéricine B, la décision prenant en
compte le degré d’altération de la fonction rénale et
l’existence ou non d’une alternative thérapeutique.
Des antécédents d’hypersensibilité à l’amphotéricine B
contre-indiquent son utilisation.

Flucytosine
Chez la femme enceinte, la 5-FC (tératogène chez le rat)
ne doit être administrée que si la gravité de la situation
met en jeu le pronostic vital.

Azolés
L’hypersensibilité aux imidazolés ou aux triazolés contre-
indique leur utilisation.
L’administration de kétoconazole, de fluconazole, d’itra-
conazole ou de voriconazole est déconseillée chez la
femme enceinte ou qui allaite. La découverte d’une gros-
sesse chez une femme traitée par un de ces médicaments
ne justifie pas l’interruption de la grossesse mais conduit
à une surveillance prénatale adaptée.

Caspofungine
La caspofungine est contre-indiquée en cas d’hypersensi-
bilité à l’un des constituants du médicament.
En l’absence d’études cliniques, la caspofungine ne doit
pas être utilisée chez la femme enceinte ou qui allaite, de
même que chez l’enfant.

Terbinafine
L’administration de terbinafine est déconseillée chez la
femme enceinte ou qui allaite.

* Associations médicamenteuses à proscrire
Les principales interactions médicamenteuses des antifon-
giques de niveau «contre-indication-CI» et «association
déconseillée-AD» sont présentées dans le tableau 55.8.
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Tableau 55.8. Interactions médicamenteuses de niveau «contre-indication» 
et «association déconseillée» des médicaments du traitement des candidoses. 

Médicaments
autres

Niveaux Mécanismes
Remarques et conseils

amphotéricine 
B
(voie IV)

médicaments donnant 
des torsades de 
pointes

AD Association déconseillée avec: astémizole, bépridil, érythromycine IV, halofantrine, 
pen tamidine, sparfloxacine, sultopride, terfénadine, vincamine
Précautions d’emploi pour: amiodarone, brétylium, disopyramide, quinidiniques, 
sotalol (prévention de l’hypokaliémie, surveillance de l’espace QT)
Torsades de pointes (l’hypokaliémie est un facteur favorisant de même que la 
bradycardie et un espace QT long préexistant)

miconazole
(gel buccal)

cisapride, pimozide CI Risque majoré de troubles du rythme ventriculaire, notamment de torsades 
de pointes

anticoagulants oraux CI Hémorragies imprévisibles pouvant être graves par augmentation de la forme 
circulante libre et inhibition du métabolisme de l’anticoagulant

sulfamides 
hypoglycémiants

CI Augmentation de l’effet hypoglycémiant avec survenue possible de 
manifestations hypoglycémiques, voire de coma

halofantrine AD Risque majoré de troubles du rythme ventriculaire, notamment torsades 
de pointes

kétoconazole cisapride, pimozide, 
bépridil, mizolastine

CI Risque majoré de troubles du rythme ventriculaire, notamment torsades 
de pointes

triazolam CI Augmentation des concentrations plasmatiques de la benzodiazépine par 
diminution de son métabolisme hépatique avec une majoration importante 
de la sédation

antihistaminiques H1 
non sédatifs 
(astémizole, 
terfénadine)

CI Risque majoré de troubles du rythme ventriculaire, notamment torsades 
de pointes par diminution du métabolisme hépatique de l’antihistaminique

inhibiteurs de l’HMG 
CoA réductase 
(atorvastatine, 
simvastatine)

CI Risque majoré d’effets indésirables (dose-dépendants) à type de rhabdomyolyse 
par diminution du métabolisme de l’hypercholestérolémiant

névirapine CI Augmentation des concentrations plasmatiques de néviparine par diminution 
de son métabolisme hépatique par le kétoconazole d’une part, et d’autre part 
diminution des concentrations plasmatiques du kétoconazole par augmentation 
de son métabolisme hépatique par la néviparine

tacrolimus CI Augmentation importante des concentrations sanguines de tacrolimus 
par inhibition de son métabolisme au niveau intestinal

vardénafil CI Augmentation des concentrations plasmatiques de vardénafil avec risque 
d’hypotension sévère

ébastine AD Risque majoré de troubles du rythme ventriculaire chez les sujets prédisposés 
(syndrome QT long congénital)

lercanidipine AD Augmentation des effets indésirables de l’inhibiteur calcique

halofantrine AD Risque majoré de troubles du rythme ventriculaire, notamment torsades 
de pointes

midazolam AD Augmentation des concentrations plasmatiques de la benzodiazépine 
par diminution de son métabolisme hépatique avec majoration importante 
de la sédation

toltérodine AD Augmentation des concentrations plasmatiques de la toltérodine 
chez les métaboliseurs lents, avec risque de surdosage

alcool AD Effet antabuse (chaleur, rougeurs, vomissements, tachycardie)

fluconazole cisapride, pimozide, 
halofantrine

CI Risque majoré de troubles du rythme ventriculaire, notamment de torsades 
de pointes



1115

55. Traitement des candidoses

itraconazole cisapride, pimozide; 
bépridil, mizolastine

CI Risque majoré de troubles du rythme ventriculaire, notamment de torsades de pointes

vardénafil CI Augmentation des concentrations plasmatiques de vardénafil avec risque 
d’hypotension sévère

triazolam CI Augmentation des concentrations plasmatiques de la benzodiazépine par 
diminution de son métabolisme hépatique avec majoration de la sédation

antihistaminiques H1 
non sédatifs 
(astémizole, 
terfénadine)

CI Risque majoré de troubles du rythme ventriculaire, notamment de torsades de 
pointes par diminution du métabolisme hépatique de l’antihistaminique

inhibiteurs de l’HMG 
CoA réductase 
(atorvastatine, 
simvastatine)

CI Risque majoré d’effets indésirables (dose-dépendant) à type de rhabdomyolyse 
par diminution du métabolisme de l’hypercholestérolémiant

midazolam AD Augmentation des concentrations plasmatiques de la benzodiazépine par 
diminution de son métabolisme hépatique avec majoration de la sédation

toltérodine AD Augmentation des concentrations plasmatiques de la toltérodine chez les 
métaboliseurs lents, avec risque de surdosage

lercanidipine AD Augmentation des effets indésirables de l’inhibiteur calcique

buspirone AD Augmentation des concentrations plasmatiques de l’anxiolytique par diminution 
de son métabolisme hépatique avec majoration importante de la sédation

ébastine AD Risque majoré de troubles du rythme ventriculaire chez les sujets prédisposés 
(syndrome QT long congénital)

quinidine
halofantrine

AD Risque majoré de troubles du rythme ventriculaire, notamment de torsade de pointes, 
ainsi que d’acouphènes et/ou de diminution de l’acuité auditive (cinchonisme) avec la 
quinidine par diminution de son métabolisme hépatique par l’itraconazole

phénytoïne AD Risque d’inefficacité de l’itraconazole et de son métabolite par augmentation de 
son métabolisme hépatique

tacrolimus AD Risque d’augmentation des concentrations sanguines du tacrolimus (inhibition de 
son métabolisme) et de la créatininémie. Contrôle de la fonction rénale et adaptation 
de la posologie du tacrolimus pendant l’association à l’itraconazole et après son arrêt

vinca-alcaloïdes 
cytostatiques

AD Majoration de la neurotoxicité de l’antimitotique par diminution de son 
métabolisme hépatique

luméfantrine, 
artéméther

AD Risque majoré de troubles du rythme ventriculaire, notamment de torsades de pointes

voriconazole cisapride, pimozide, 
quinidine, halofantrine

CI Risque majoré de troubles du rythme, notamment de torsades de pointe

phénobarbital, 
carbamazépine, 
primidone, 
rifampicine

CI Risque d’inefficacité du voriconazole par diminution importante des 
concentrations plasmatiques

dihydroergotamine, 
ergotamine

CI Risque d’ergotisme

sirolimus CI Risque de surdosage en sirolimus

phénytoïne, 
fosphénytoïne, 
éfavirenz, névirapine

AD Diminution des concentrations plasmatiques de voriconazole

caspofungine Pas d’interaction médicamenteuse de niveau contre-indication ou association déconseillée

Tableau 55.8. Interactions médicamenteuses de niveau «contre-indication» 
et «association déconseillée» des médicaments du traitement des candidoses. (Suite)

Médicaments
autres

Niveaux Mécanismes
Remarques et conseils
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Prévention des effets indésirables

* Polyènes
Réactions d’intolérance. — Les polyènes à action locale
ou à visée digestive sont susceptibles d’induire des réac-
tions locales d’intolérance ou des troubles digestifs
mineurs. Chez les sujets sensibilisés à la candidine, la lyse
des Candida peut provoquer diverses manifestations
allergiques.

En cas de manifestations sévères, le traitement
doit être interrompu.

Les effets indésirables se rencontrent essentiellement lors
de l’administration par voie systémique.

Réactions liées à la perfusion. — De la fièvre, des fris-
sons, des nausées, des vomissements, des céphalées, des
algies diffuses, un malaise général et une hypotension
sont fréquemment observés. Exceptionnellement, peu-
vent survenir une gastro-entérite hémorragique et un choc
anaphylactique. En cas de perfusion trop rapide, peuvent
apparaître des vertiges, des paresthésies, des convulsions,
un collapsus cardiovasculaire, une arythmie, voire un
arrêt cardiaque.

Il est possible de mettre en place une prémédica-
tion par le paracétamol (5 à 10 mg/kg per os) ou l’ibuprofène
(10 mg/kg per os), la dexchlorphéniramine (6 mg per os ou
5 mg IM). De l’hydrocortisone à la dose de 25 à 50 mg peut
être rajoutée à la solution diluée d’amphotéricine B.

La tolérance du patient sera réévaluée après plusieurs jours de
traitement afin de décider de poursuivre ou non ces prémédi-
cations.

Dans le cas de survenue de réactions générales, le traitement
est symptomatique (antipyrétiques, antihistaminiques). Dans
de rares cas, il est nécessaire de réduire la posologie d’ampho-
téricine B pendant quelques jours avant de revenir progressi-
vement à une posologie optimale.

Néphrotoxicité. — Elle représente la principale toxicité
de l’amphotéricine B. À précaution d’administration
égale, c’est une perturbation non prévisible, variable d’un
individu à l’autre et non dose-dépendante, en général
réversible. Elle se caractérise par une réduction impor-
tante de la filtration glomérulaire avec augmentation de la
créatinine sanguine par des lésions tubulaires avec perte
de potassium et de magnésium et baisse de la réserve alca-
line. La compréhension du phénomène n’est pas totale-
ment élucidée à ce jour.
La néphrotoxicité peut être majorée lors de l’association
de l’amphotéricine B à d’autres médicaments néphrotoxi-
ques: aminosides, ciclosporine et tacrolimus.
Le risque de l’hypokaliémie est accru lors de l’association
à d’autres hypokaliémiants (diurétiques hypokaliémiants,
laxatifs stimulants, gluco- et minéralocorticoïdes par voie
générale et tétracosactide).
L’hypokaliémie induite est d’autre part susceptible de
favoriser les effets toxiques des digitaliques ou les torsa-
des de pointes induites par certains médicaments.

L’amphotéricine B doit être administrée en
milieu hospitalier chez un patient normovolémique, dont les
constantes hydroélectrolytiques sont normales.

Une hydratation optimale du patient (chlorure de sodium
0,9%) avant l’administration d’amphotéricine B permet de
réduire sensiblement le risque de néphrotoxicité. Une insuffi-
sance cardiaque peut conduire à limiter l’hydratation souhai-
table du patient.

Une surveillance de la volémie, de l’ionogramme sanguin et uri-
naire et de la créatinine sérique doit être régulièrement prati-
quée (2 à 3 fois/semaine en cas de perfusions quotidiennes,
1 fois par semaine dans les autres cas). Tout déficit électrolyti-
que sera corrigé (apport de potassium tout particulièrement).

En cas d’élévation de la créatinine en cours de traitement, les
recommandations d’adaptation posologique décrites p. 1108
seront appliquées.

L’amélioration de la tolérance rénale est également possible
par le recours aux formes lipidiques d’amphotéricine B.

Toxicité hématologique. — Elle se manifeste par de
l’anémie lors des traitements prolongés résultant de
l’insuffisance de production d’érythropoïétine. On peut
observer plus rarement une leucopénie et une thrombocy-
topénie. La toxicité hématologique est susceptible d’être
majorée lors de l’association de l’amphotéricine B à la
zidovudine (AZT) ou à la 5-FC.
L’amphotéricine B perturbe la fonction des plaquettes
transfusées chez les malades leucémiques. Il a été égale-
ment rapporté un syndrome de détresse respiratoire lors
de l’administration conjointe d’amphotéricine B et de
transfusions de leucocytes.

Une surveillance stricte de la NFS doit être réali-
sée. L’administration alternée (un jour sur deux) de l’ampho-
téricine B et des granulocytes est recommandée.

Toxicité veineuse. — L’irritation des veines perfusées est
fréquente. Des thrombophlébites peuvent également sur-
venir.

Il est nécessaire de respecter la dilution préconi-
sée pour la perfusion et les modalités d’administration (voir
Amphotéricine B intraveineux, p. 1112).

* Flucytosine
Toxicité hématologique. — Elle est dose-dépendante et
entraîne une leucopénie et une thrombopénie, notamment
chez les sujets soumis à un traitement immunodépresseur.
L’aplasie médullaire irréversible a été également rappor-
tée chez des malades présentant une insuffisance rénale et
chez qui les concentrations sériques de 5-FC étaient supé-
rieures à 100 mg/L.
La toxicité hématologique est susceptible d’être majorée
lors de l’association de la 5-FC à la zidovudine (AZT) ou
à l’amphotéricine B, pouvant réduire l’élimination rénale
de la flucytosine.

Une surveillance stricte de la NFS doit être réali-
sée, de même que celle des taux sériques en vue d’une adap-
tation posologique (voir p. 1109).

QUE FAIRE?

QUE FAIRE?
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QUE FAIRE?

QUE FAIRE?

QUE FAIRE?
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Toxicité hépatique. — Elle entraîne une élévation des
transaminases réversible à l’arrêt du traitement.

Surveillance des transaminases et de la fonction
hépatique.

Troubles digestifs. — Il existe une toxicité digestive se
manifestant par des nausées, des vomissements, de la
diarrhée, voire une entérocolite sévère ou une perforation
intestinale.

Respecter le fractionnement de la posologie
quotidienne en 3 à 4 prises.

* Azolés

c Imidazolés par voie locale
Ils peuvent produire de rares manifestations d’intolérance
locale: sensation de brûlure, érythème, irritation, prurit,
voire allergie.
L’apparition d’effets systémiques est pratiquement à
exclure lors de l’application sur la peau saine. Il faut par
contre être prudent en cas d’utilisation sur la peau lésée,
sur une grande surface et chez le nourrisson, en raison
d’un risque plus important de résorption.

c Kétoconazole per os

Toxicité hépatique. — Elle se manifeste par une éléva-
tion des transaminases ou plus rarement par une hépatite
cytolytique, cholestatique ou mixte (un cas sur 15 000).
Le délai d’apparition varie de quelques jours à 24 semai-
nes. Les manifestations sont généralement modérées et
disparaissent en moins de 2 mois après l’arrêt du traite-
ment. Des cas mortels ont été décrits, liés à un retard
apporté au diagnostic de l’hépatopathie et à l’arrêt du trai-
tement ou à un traitement antérieur par des médicaments
hépatotoxiques ou par la griséofulvine.

Une surveillance régulière des transaminases et
des phosphatases alcalines est recommandée en cours de trai-
tement, notamment en cas de durée supérieure à un mois.

Avant traitement, il faut rechercher les antécédents éventuel-
lement aggravants du patient et faire procéder à un dosage
des transaminases.

Les patients ayant présenté des réactions allergiques ou
d’hypersensibilité après administration d’imidazolés par voie
topique ne devraient pas être traités par le kétoconazole.

La survenue de symptômes évoquant une atteinte hépatique
(fièvre, prurit, asthénie importante, douleurs abdominales,
nausées, vomissements, urines foncées, selles décolorées)
impose l’arrêt immédiat du traitement et un dosage des tran-
saminases et des phosphatases alcalines.

Troubles digestifs. — Ils sont à type de nausées, vomis-
sements et diarrhée.

Prendre le kétoconazole au cours d’un repas.

Autres effets indésirables. — Ils sont à type de troubles
cutanés (prurit, rash, urticaire), neurologiques (céphalées,
vertiges) et endocriniens par effet antiandrogénique (gyné-
comastie, azoospermie rare et décrite à forte posologie).

c Fluconazole per os/IV
Cet azolé se caractérise par une bonne tolérance.

Troubles digestifs. — Ils sont à type de nausées, douleurs
abdominales, diarrhées et flatulences.

Troubles hépatiques. — Chez certains patients atteints
de sida ou d’une affection maligne, il a été rapporté des
anomalies de la fonction hépatique (à type de choléstase
ou de cytolyse) le plus souvent modérées, des anomalies
rénales et hématologiques.

Les patients présentant une atteinte hépatique
connue ou des tests hépatiques anormaux doivent être sur-
veillés pour éviter toute aggravation.

Réactions cutanées. — Elles ont rarement été observées,
particulièrement chez les patients VIH-positif et prenant
simultanément d’autres médicaments connus pour entraî-
ner des réactions à type d’exfoliation sévère.

Si un rash cutané apparaît imputable à l’adminis-
tration du fluconazole, une nouvelle administration du médi-
cament est à proscrire.

c Itraconazole per os/IV

Troubles bénins. — Ils sont à type de diarrhées, vomis-
sements, nausées et douleurs abdominales et, moins fré-
quemment, de céphalées, sensations de vertige, troubles
visuels et réactions allergiques.

Troubles hépatiques. — Il peut être observé une aug-
mentation réversible des enzymes hépatiques.

Il est recommandé de surveiller la fonction hépa-
tique chez les patients recevant un traitement continu d’une
durée supérieure à un mois.

La survenue de symptômes évoquant une atteinte hépatique
(anorexie, nausées, vomissements, asthénie, douleurs abdo-
minales ou urines foncées) impose un dosage des enzymes
hépatiques et l’interruption du traitement en cas d’anomalies.

Chez les patients présentant préalablement une élévation des
enzymes hépatiques ou une maladie hépatique active, le trai-
tement par l’itraconazole ne sera instauré que si l’avantage
escompté l’emporte sur le risque d’aggravation hépatique.

c Voriconazole per os/IV

Troubles les plus fréquents. — Céphalées, fièvre, œdè-
mes périphériques, douleurs abdominales, troubles diges-
tifs (nausées, vomissements, diarrhée), rashs cutanés,
troubles neuropsychiques (hallucinations, agitation, etc.).

Troubles oculaires — Troubles visuels transitoires réver-
sibles très fréquents (modification de la perception des
couleurs, vision trouble, photophobie).

Troubles hépatiques: élévation des transaminases et cho-
lestase.

La surveillance de la fonction hépatique et de la
fonction rénale (des cas d’insuffisance rénale aiguë ont été
décrits) est conseillée.

QUE FAIRE?

QUE FAIRE?
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c Caspofungine
La caspofungine se caractérise par une bonne tolérance.

Troubles les plus fréquents. — Risque de phlébite au
niveau de la veine perfusée (12%).

Autres effets indésirables — Digestifs (nausées, vomis-
sements, diarrhée), hépatiques (augmentation des transa-
minases), cutanés (rash, œdème du visage, prurit), héma-
tologiques (anémie) ou généraux (fièvre, douleurs,
céphalées). L’association à la ciclosporine entraîne une
augmentation transitoire des transaminases (cette associa-
tion nécessite une surveillance des enzymes hépatiques).

CONSEILS AU PATIENT

Candidoses cutanées. — Bien respecter les modalités
d’application locale et poursuivre le traitement de
manière régulière pendant toute la durée prescrite.
Le lavage des lésions ne doit pas être fait avec un savon à
pH acide (utiliser un savon neutre ou alcalin). Bien sécher
après la toilette. Éviter la fréquentation des lieux chauds
et humides (sauna, bain bouillonnant, etc.).

Candidoses unguéales. — Bien respecter les modalités
d’application, particulièrement les modes d’emploi des
solutions filmogènes et poursuivre le traitement de
manière régulière pendant toute la durée prescrite.
Éviter de porter trop longtemps des chaussures favorisant
la macération (chaussures de sport notamment).

Prévenir les rechutes par un traitement bihebdomadaire
permanent de la plante des pieds et des espaces interdigi-
taux avec les topiques antifongiques traditionnels.

Candidoses oropharyngées. — Bien respecter les bon-
nes conditions d’administration du traitement local, qui

doit être maintenu dans la bouche pendant quelques minu-
tes avant déglutition. Cette même précaution concerne
également la solution buvable d’itraconazole.
Conseils d’hygiène buccale: une bonne hygiène bucco-
dentaire, la suppression du tabac, l’ajustement ou la réfec-
tion des prothèses dentaires sont nécessaires. Nettoyage
des prothèses avec une suspension orale d’amphotéricine
B ou de Bétadine bain de bouche, rinçage à l’eau bicarbo-
natée ou à l’eau de Vichy. Brossage des dents et des gen-
cives avec une brosse imbibée de nystatine.
Dans le cas d’un traitement systémique par le kétocona-
zole, le patient doit signaler au médecin tout symptôme
évoquant une atteinte hépatique (fièvre, prurit, asthénie
importante, douleurs abdominales, nausées, vomisse-
ments, urines foncées, selles décolorées).

Œsophagites candidosiques. — Il convient de bien respec-
ter les modalités d’administration et la durée du traitement.
Dans le cas d’un traitement systémique par le kétocona-
zole, le patient doit signaler au médecin tout symptôme
évoquant une atteinte hépatique (voir ci-dessus).

Vulvo-vaginites candidosiques. — Quelques règles sim-
ples doivent être respectées:
– éviter pour la toilette les savons acides, gels douche ou

même savon de Marseille. Utiliser un savon alcalin,
– en cas de prurit, rincer à l’eau additionnée d’une cuillère à

café de bicarbonate de sodium. Les pulvérisations locales
d’eau thermale ont également un effet apaisant,

– éviter les vêtements trop serrés et les sous-vêtements en
tissu synthétique (le coton est préférable),

– le traitement ne doit pas être interrompu durant les
règles et il ne faut pas mettre de tampons,

– les rapports sexuels doivent être évités pendant le trai-
tement, l’usage des préservatifs n’est pas conseillé.
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CE QU’IL FAUT RETENIR

Candidoses
Ce sont des mycoses fréquentes responsables d’infections de
sévérité variable, dites non invasives ou invasives, localisées ou
disséminées. Elles sont provoquées par des champignons micros-
copiques du genre Candida, essentiellement Candida albicans.
Il existe des facteurs favorisants permettant d’identifier une
population à risque de développer une infection invasive
grave. Ces facteurs de risque, qu’ils soient locaux ou généraux,
physiologiques ou pathologiques (cancer, immunodéficience,
traitement par les antibiotiques, anticancéreux, immunosup-
presseurs, etc.) sont à intégrer dans l’algorithme décisionnel
de prise en charge.
Les formes cliniques sont très variées:
– localisations cutanéo-muqueuses: candidoses cutanées, oro-

pharyngées, vaginales;
– localisations digestives (œsophagite) ou systémiques (candi-

démies et candidoses viscérales).
Les antifongiques utilisés dans le traitement des mycoses systé-
miques sont l’amphotéricine B IV, la 5-FC per os/IV, les triazolés
(fluconazole, itraconazole, voriconazole) et la caspofungine.
Le traitement des mycoses cutanéo-muqueuses fait appel
essentiellement aux imidazolés (nombreux dérivés) et aux
polyènes (amphotéricine B et nystatine) en application locale
ou à visée digestive ou gynécologique.

Stratégie thérapeutique

Critères de choix thérapeutique

Ils varient selon la localisation de la candidose:
– candidoses cutanées: imidazolés, terbinafine, ciclopiroxola-

mine, amphotéricine B (formes galéniques adaptées: solu-
tion, lotion, crème, poudre, émulsion fluide);

– candidoses unguéales: imidazolé en crème associé à un trai-
tement per os par terbinafine, itraconazole ou kétocona-
zole. Le traitement par ciclopirox ou amorolfine en solution
filmogène n’est possible qu’en cas d’onychomycose distale;

– candidoses oropharyngées: amphotéricine B ou nystatine en
suspension buvable, miconazole en gel buccal. Traitement
par voie générale par kétoconazole, fluconazole ou itraco-
nazole en cas d’échec ou chez le sujet immunodéprimé;

– œsophagite candidosique: traitement par antifongique à
visée digestive (amphotéricine B), traitement par voie géné-
rale par fluconazole, itraconazole ou kétoconazole;

– vulvo-vaginites candidosiques: traitement local par imida-
zolé en ovule ou comprimé gynécologique;

– candidémies et candidoses viscérales:
• en première intention, avant identification de l’espèce de

Candida, le traitement préconisé est l’amphotéricine B
désoxycholate en l’absence d’insuffisance rénale ou le flu-
conazole. La caspofungine est proposée en cas de neutro-
pénie ou d’insuffisance rénale ou de traitement antérieur
par azolé,

• après identification de l’espèce, le fluconazole est proposé
en première intention si l’espèce y est sensible. En cas de
résistance ou de sensibilité intermédiaire, l’amphotéri-
cine B désoxycholate peut être utilisée sauf chez le
patient insuffisant rénal ou neutropénique déjà traité par
d’autres médicaments néphrotoxiques. Dans ces derniè-
res situations, le recours aux formes lipidiques d’ampho-
téricine B ou à la caspofungine est préconisé.

Optimisation posologique

L’amphotéricine B par voie IV doit faire l’objet d’une adaptation
posologique en fonction de la forme clinique de la candidose à
traiter et de la tolérance rénale du patient. Les formulations lipi-
diques sont mieux tolérées chez l’insuffisant rénal.
La posologie de la 5-FC est adaptée grâce à la mesure des con-
centrations plasmatiques maximales et résiduelles. La posolo-
gie est à réduire chez l’insuffisant rénal.
La posologie du fluconazole doit être réduite ou les intervalles
de prise augmentés chez l’insuffisant rénal. Cet antifongique
présente parallèlement de nombreuses interactions médica-
menteuses pouvant entraîner l’adaptation posologique de cer-
tains médicaments administrés conjointement au fluconazole.
Cette dernière remarque s’applique également à l’itraconazole.
La posologie du voriconazole doit être réduite de moitié en cas
d’insuffisance hépatique légère à modérée.
En cas d’insuffisance hépatique modérée, la dose d’entretien
de la caspofungine est réduite à 35 mg/jour.

Optimisation de l’administration

Les antifongiques locaux destinés au traitement des candidoses
oropharyngées doivent être pris à distance des repas et mainte-
nus quelques minutes dans la bouche avant d’être avalés.
L’amphotéricine B IV conventionnelle ou en formulation lipidi-
que doit être administrée selon des modalités très précises et
des règles d’asepsie strictes.

Prévention de l’iatropathologie
Les azolés par voie générale présentent de nombreuses inte-
ractions médicamenteuses de niveau contre-indication ou
association déconseillée.
L’amphotéricine B provoque des effets indésirables en cours de
perfusion, qu’il est possible de réduire si nécessaire par une
prémédication adaptée. Elle est responsable d’une néphro-
toxicité en cours de traitement, ce risque étant toutefois dimi-
nué par une hydratation optimale du patient et par une
surveillance biologique étroite (volémie, ionogramme sanguin
et urinaire, créatinine).
L’amphotéricine B IV et la 5-FC sont susceptibles de présenter
une toxicité hématologique, rendant nécessaire une sur-
veillance de la NFS.
La 5-FC et les azolés par voie générale présentent une toxicité
hépatique plus ou moins marquée selon les molécules.
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ÉTUDE DE CAS CLINIQUES
Les valeurs normales des constantes biologiques figurent en annexe.

Cas n° 1. Candidose oropharyngée. Un
homme de 33 ans, toxicomane présentant une sérologie
positive au VIH et au virus de l’hépatite C connue
depuis 4 ans, consulte pour une mycose buccale évo-
luant depuis 5 jours.
L’examen clinique révèle une atteinte buccopharyngée,
avec présence de membranes blanches, jaunâtres, molles,
crémeuses et confluentes, du palais, des gencives et de la
langue.
Ces membranes adhèrent à une muqueuse rouge et fragile.
Le patient se plaint d’une sensation de brûlure et de
gêne à la déglutition, ainsi que d’une bouche sèche par
la diminution de sécrétion de salive.
À l’interrogatoire, le patient précise qu’il s’agit d’une
récidive d’épisodes antérieurs identiques. Son traite-
ment antirétroviral est constitué d’une trithérapie de
zidovudine + didanosine + indinavir.

1. Quels sont les examens ou éléments complémentaires
à réaliser?

a) Un prélèvement mycologique.
b) Un antifongigramme.
c) Aucun.

Le prélèvement mycologique des lésions met en évi-
dence une levure identifiée comme Candida albicans et
l’antifongigramme montre une sensibilité à l’ensemble
des antifongiques testés: 5-FC, amphotéricine B, mico-
nazole, kétoconazole, fluconazole, itraconazole.

2. Quels sont les traitements possibles?
a) Un topique antifongique.
b) Un antifongique systémique.
c) Un traitement systémique associé à un traitement local.

Le fluconazole en suspension buvable est prescrit à la
posologie de 100 mg/jour pendant 2 semaines.

3. Quels sont les modalités d’administration et les
conseils à donner au patient?
La guérison clinique et mycologique est obtenue en
7 jours. En raison des antécédents du patient, il est
envisagé la mise en place d’une prophylaxie.

4. Quelles sont les prophylaxies possibles?
Une rechute est constatée 8 mois plus tard. Un nouveau
bilan mycologique avec antifongigramme est pratiqué.
Ce dernier révèle une perte de sensibilité du Candida
albicans isolé au fluconazole. Il est décidé l’instauration
d’un traitement par l’itraconazole en solution buvable à
la posologie de 400 mg/jour pendant 2 semaines.

5. Quelles sont les précautions d’emploi et les modalités
d’administration de cette nouvelle thérapeutique?

1. a), b)
a) L’identification du champignon est la règle avant de

débuter le traitement, bien que Candida albicans soit
pratiquement toujours en cause dans les candidoses
oropharyngées.

b) L’antifongigramme est utile chez les patients immuno-
déprimés, surtout en cas de rechutes fréquentes et en
raison de résistances décrites, particulièrement après
traitement par le fluconazole.

c) L’absence d’identification du champignon ou de
l’antifongigramme serait licite chez un sujet immuno-
compétent, dans le traitement d’un premier épisode.

2. b)
a), b) Le traitement systémique doit être préféré chez ce

patient immunodéprimé ayant présenté plusieurs épi-
sodes de candidoses oropharyngées.

c) Le traitement systémique ne rend pas nécessaire
l’usage concomitant de topiques locaux. Ceux-ci pour-
ront être utilisés ultérieurement en relais du traitement
systémique en cas de récidives mineures.

3. Les antécédents du patient (hépatite C) rendent
préférables l’utilisation du fluconazole, moins
hépatotoxique que le kétoconazole.
La suspension de fluconazole s’administre en une prise
unique quotidienne, après agitation du flacon et de façon
indépendante des repas. Il s’agit d’un traitement systé-
mique en raison de l’excellente biodisponibilité du fluco-
nazole non influencée par l’alimentation et de la bonne
diffusion et rémanence salivaire de cet antifongique.
La surveillance hépatique sera renforcée afin de
détecter toute aggravation de la fonction hépatique
du patient. La surveillance de l’apparition des effets
indésirables de la zidovudine, dont les concentra-
tions plasmatiques peuvent être augmentées par le
fluconazole, fera également l’objet d’une attention
particulière.
Le traitement doit être accompagné d’une bonne
hygiène bucco-dentaire: bain de bouche à la Bétadine,
rinçage à l’eau bicarbonatée ou à l’eau de Vichy, bros-
sage des dents et des gencives avec une brosse imbibée
de nystatine.

4. L’intérêt de l’instauration d’une prophylaxie secondaire
des candidoses digestives chez le patient porteur d’un
sida n’est pas clairement établi ni validé. Les données
actuelles ne sont pas en faveur de l’utilisation prolongée
du fluconazole en raison du risque de diminution de sen-
sibilité de Candida albicans et de sélection de souches
résistantes de Candida glabrata ou de Candida krusei.
Il semble préférable de traiter chaque rechute au coup
par coup. Le patient peut avoir en réserve un traitement

QUESTIONS

RÉPONSES
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rapidement efficace, les topiques non azolés (ampho-
téricine B, nystatine) seront privilégiés lorsque le défi-
cit immunitaire n’est pas trop prononcé.

5. L’administration de l’itraconazole en solution buvable
doit être réalisée en dehors des repas (contrairement aux
gélules d’itraconazole), la solution étant laissée en contact
avec la bouche pendant quelques instants avant d’être
avalée. Il est recommandé au patient de ne pas se rincer la
bouche après avoir avalé et de s’abstenir de toute prise ali-
mentaire pendant 1 heure au moins après administration.
Contrairement à la forme gélule, il n’y a pas d’interac-
tion entre la solution buvable d’itraconazole et la dida-
nosine, l’espacement des prises n’étant donc pas
nécessaire dans le cas présent. L’itraconazole, par inhi-
bition du cytochrome P450, peut par contre diminuer
le métabolisme de l’antiprotéase et rendre nécessaire
une réduction posologique de l’indinavir.
Bien que le traitement soit court, la surveillance
hépatique du patient doit être mise en œuvre.

Cas n° 2: candidose profonde. Un homme
de 70 ans d’origine africaine, présentant des antécé-
dents de diabète non insulinodépendant et d’hyperten-
sion artérielle est admis en réanimation pour une périto-
nite sur sigmoïdite diverticulaire abcédée. L’évolution
est marquée à J45 par l’apparition d’un abcès rétropéri-
tonéal à Candida albicans, drainé chirurgicalement.
Il apparaît à J52 une douleur de l’hypochondre droit et
une fièvre à 39 °C avec altération de l’état général. La
palpation objective un plastron de l’hypochondre
droit. L’échographie abdominale et le scanner mon-
trent un aspect de cholécystite avec une vésicule
biliaire distendue et à paroi épaissie.
Cette symptomatologie conduit à une intervention au
cours de laquelle on découvre une cholécystite gangre-
neuse (forme grave de cholécystite aiguë). Une cholé-
cystectomie chirurgicale est réalisée.

1. Quels sont les éléments permettant de préciser la
cause de cette cholécystite?

a) Un examen anatomopathologique.
b) Un examen microbiologique.
c) Un bilan biologique.

L’examen anatomopathologique permet d’identifier,
après coloration au PAS, des filaments mycéliens dans
l’épithélium de la vésicule biliaire, ainsi que des élé-
ments lévuriformes.
L’examen microbiologique de la bile révèle la pré-
sence de Candida albicans, également retrouvé dans la
coproculture.
Le bilan biologique apporte les éléments suivants:
– GB 15 000/mm3;

– VS 50 mm à la 1re heure;

– sérologie HIV négative;

– bilirubine à 50 µmol/L;
– hémocultures stériles.
Un traitement antifongique adapté est décidé.

2. Parmi les thérapeutiques suivantes, lesquelles vous
semblent adaptées?

a) Amphotéricine B IV.
b) Association amphotéricine B et 5-FC.
c) Fluconazole per os/IV.

Un traitement par l’amphotéricine B à la posologie de
1 mg/kg/jour est immédiatement instauré.

3. Quelles en sont les modalités d’administration et les
éléments essentiels de surveillance et de prévention
des effets indésirables?
Le patient présente une fièvre et des myalgies en cours
de perfusion, traitées par paracétamol et hydrocortisone.
Il développe après avoir reçu 150 mg d’amphotéri-
cine B une insuffisance rénale avec une créatininémie à
490 µmol/L (54 mg/L).

4. Quelle attitude est-il possible d’adopter?
a) Diminution de la posologie de l’amphotéricine B.
b) Faire une fenêtre thérapeutique de 24 heures.
c) Choix d’un autre antifongique.
d) Autre alternative.

Un relais par le fluconazole à 800 mg/jour en dose
de charge, suivie d’une posologie à 400 mg/jour est
instauré.

5. Quelles en sont les modalités d’administration et
de surveillance? Quelle est la durée de traitement
prévisible?

1. a), b)
a) Le diagnostic histologique est suffisant pour affirmer

une candidose, grâce à la mise en évidence après colo-
ration de levures et de filaments mycéliens caractéris-
tiques (l’examen direct doit être réalisé immédiate-
ment après le prélèvement car les Candida sont très
sensibles à la dessiccation).

b) Le diagnostic d’une candidose peut être obtenu idéale-
ment par l’isolement et la culture à partir du prélève-
ment d’un site normalement stérile (hémoculture,
organe profond, etc.). Un test de filamentation à partir
d’une colonie de levure permet de confirmer l’espèce
Candida albicans.

c) Les paramètres biologiques n’apportent aucune certi-
tude. Des techniques de recherche d’anticorps et/ou
d’antigènes circulants ont été proposées mais ne sem-
blent pas apporter encore de fiabilité satisfaisante.
L’intradermo-réaction à la candidine n’a pas de valeur
pour le diagnostic d’une candidose profonde.

QUESTIONS

RÉPONSES
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2. a), c)
a), c) Bien que l’amphotéricine B soit encore considérée

comme l’antifongique de référence des candidoses inva-
sives, le fluconazole est recommandé en première inten-
tion après identification de l’espèce de Candida spp
sous réserve que la souche y soit sensible, une meilleure
tolérance étant reconnue pour le fluconazole (le fluco-
nazole est toutefois moins actif sur Candida glabrata et
inactif sur Candida krusei, pour lesquels l’amphotéri-
cine B reste le traitement de première intention).

b) L’intérêt de l’association de la 5-FC à l’amphotéri-
cine B dans le traitement des candidoses viscérales à
Candida albicans n’est pas clairement démontré.
Elle semble la plus justifiée dans le traitement des
candidoses disséminées et surtout des cryptococcoses
neuroméningées.

3. L’administration de l’amphotéricine B doit être précé-
dée d’une dose-test de 1 mg suivie d’une surveillance
du patient pendant 30 min à 2 heures, afin de détecter
une éventuelle hypersensibilité.
Le solvant de reconstitution comme le soluté de perfusion
ne peut être que du glucose 5%. La durée de perfusion est
longue, classiquement 8 à 10 heures, cette durée pouvant
être réduite chez le patient à fonction rénale normale
(4 heures).
La surveillance concerne essentiellement la fonction
rénale. La néphrotoxicité se manifeste par une augmen-
tation de la créatinine, une hypokaliémie, une hypoma-
gnésémie et la baisse de la réserve alcaline. En consé-
quence, la volémie, l’ionogramme sanguin et urinaire et
la créatinine sérique seront régulièrement contrôlés.
En cas de survenue de manifestations générales en
cours de perfusion (fièvre, frissons, céphalées, hypo-
tension, etc.), il est possible de mettre en place une pré-
médication adaptée (paracétamol, dexchlorphénira-
mine, hydrocortisone) à réévaluer en fonction de la
tolérance du patient.
La toxicité hématologique, se manifestant générale-
ment par une anémie tardive, justifie la surveillance de
la NFS. Le risque de survenue de phlébite au point
d’injection nécessite une surveillance quotidienne.

4. b), c), d)
L’apparition de cette insuffisance rénale semble avoir
été favorisée par l’injection chez ce patient d’un produit
de contraste pour l’examen tomodensitométrique prati-
qué 24 heures avant le début du traitement antifongique.

a) La diminution de la posologie de l’amphotéricine B
n’est pas souhaitable, car il peut en résulter une insuf-
fisance d’efficacité dans le cas d’une candidose met-
tant en jeu le pronostic vital.

b) Cette solution est envisageable, une brève interruption
thérapeutique suivie d’une reprise progressive du trai-
tement pour atteindre la posologie efficace en 2 à
3 jours pouvant permettre la normalisation de la fonc-
tion rénale. La reprise du traitement sera accompagnée
d’une hydratation optimale, d’une surveillance de la
volémie, de l’ionogramme et de la créatinine.

c) L’utilisation du fluconazole est possible chez ce
patient, infecté par Candida albicans et présentant une
stabilité hémodynamique, sous réserve de sensibilité
de la souche.

d) L’utilisation d’une nouvelle formulation lipidique de
l’amphotéricine B, et particulièrement de l’amphotéri-
cine B liposomale à la posologie de 3 mg/kg/jour est
possible en raison de sa bonne diffusion au niveau hépa-
tique et de sa moindre toxicité rénale. Cette utilisation
est conforme à l’indication officielle d’AMM de cet
antifongique: traitement des mycoses profondes à
Aspergillus et Candida chez l’adulte et l’enfant ayant
présenté une insuffisance rénale sous amphotéricine B
ou présentant une altération préexistante de la fonction
rénale. Ce médicament est toutefois beaucoup plus oné-
reux que l’amphotéricine B conventionnelle (en France,
environ 175 euros le flacon de 50 mg contre 3 euros
pour la forme conventionnelle).

5. Le schéma posologique de fluconazole sera ajusté en
fonction de la clairance de la créatinine (augmentation
de l’intervalle d’administration dans le cas d’une clai-
rance inférieure à 40 mL/min). L’administration peut
être réalisée par voie IV ou orale, en une perfusion ou
prise per os quotidienne, et à la même posologie, les
formes orale et IV étant bioéquivalentes.
La tolérance est généralement bonne, les troubles
digestifs correspondant aux effets indésirables les plus
fréquents: douleurs abdominales, nausées, diarrhées,
vomissements, céphalées ne nécessitant l’interruption
du traitement que dans 1% des cas. Quelques rares
anomalies hépatiques, de même que des réactions
cutanées, ont été également rapportées.
Le traitement doit être poursuivi au minimum jusqu’à
disparition des signes d’infection, il est préférable de
le maintenir 10 à 14 jours après disparition des symp-
tômes et signes de l’infection.
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ÉPIDÉMIOLOGIE

Les statistiques les plus récentes de l’organisation mon-
diale de la santé (OMS) montrent que toutes les secondes,
dans le monde, une personne est infectée par le bacille de
Koch, principale bactérie responsable de la tuberculose.
Ainsi en 2005, on estime à neuf millions le nombre de nou-
veaux cas de tuberculose dans le monde avec près de deux
millions de personnes qui meurent chaque année, principa-
lement dans les pays en voie de développement. L’inci-
dence estimée en 2004 par l’OMS est de 18, 23, 81 et 152
pour 100 000 habitants, respectivement pour l’Amérique,
l’Europe, le Sud-Est Asiatique et l’Afrique.
La diminution de l’incidence de la maladie dans les pays
industrialisés entre 1970 et 1980 a été suivie d’une recru-
descence des cas de tuberculose entre 1991 et 1995 liée à
l’épidémie de l’infection par le virus de l’immunodéfi-
cience humaine (VIH), mais également à la destruction
progressive des systèmes sanitaires spécialisés considérés
à tort comme étant d’un autre âge. Ces dernières années,
l’incidence de la maladie dans les différentes régions du
globe s’est stabilisée sauf en Afrique où elle continue
d’augmenter parallèlement à l’épidémie de VIH.
En France la tuberculose stagne depuis quelques années
avec une incidence de 10,3 cas pour 100 000 habitants en
2003. L’analyse précise des données épidémiologiques
montre une fracture entre deux populations: les person-
nes de nationalité française ou nées en France chez qui
l’incidence de la tuberculose décroît toujours, et les per-
sonnes migrantes chez qui l’incidence est 13 fois supé-
rieure et toujours en forte progression (BEH, 2005).
Dans les pays en développement, l’inégalité d’accès aux
soins pourrait expliquer que les femmes en âge de procréer
soient davantage touchées par la maladie alors que dans les
pays industrialisés, les hommes âgés ayant une hygiène de
vie précaire et vivant dans des milieux défavorisés sont les
plus exposés. En Europe, l’amélioration de la situation
épidémiologique passe par une surveillance des groupes à
risque tels que les personnes âgées, les sujets infectés par
le VIH et les immigrants ressortissant d’un pays à haute
prévalence tuberculeuse. L’émergence de nombreuses
souches de Mycobacterium Tuberculosis résistantes aux
thérapeutiques usuelles doit stimuler la recherche de nou-
veaux médicaments, notamment pour la prise en charge
des patients ayant une infection par le VIH.

PHYSIOPATHOLOGIE ET DIAGNOSTIC

La tuberculose est une maladie infectieuse d’origine bac-
térienne dont le diagnostic repose sur (Huchon, 1997;
Lalvani, 2001; Locht, 2001):
– des signes cliniques généraux non spécifiques (toux

intempestive, fièvre prolongée, amaigrissement) ainsi
que des éléments épidémiologiques particuliers (antécé-
dents de tuberculose, âge, conditions de vie précaires,
etc.) et la notion de contage;

– des signes radiologiques pulmonaires suggestifs, mais
souvent inexistants chez les sujets infectés par le VIH;

– l’intradermoréaction (IDR) à la tuberculine permettant
de mettre en évidence l’hypersensibilité tuberculinique.
Jusqu’à maintenant on pensait que la dissémination de
la maladie utilisait les macrophages pour coloniser
d’autres organes, mais une équipe française vient de
mettre en évidence le rôle de la protéine HBHA permet-
tant l’adhésion aux pneumocytes pour expliquer les
localisations extrapulmonaires;

– le diagnostic bactériologique (Grosset, 1997) pour
lequel les tests traditionnels restent encore la réfé-
rence. Il est recommandé de pratiquer un examen
microscopique et une culture sur tous les prélèvements
à la recherche de Mycobacterium tuberculosis. On
effectuera une recherche des bacilles acido-alcoolo-
résistants (BAAR) à l’examen microscopique des
expectorations, du liquide broncho-alvéolaire (LBA)
et du liquide de tubage gastrique. Elle reste le moyen
le plus simple et le moins onéreux pour apporter la
preuve d’une tuberculose pulmonaire contagieuse,
bien que sa sensibilité soit médiocre. La culture et
l’antibiogramme sur milieu à l’œuf de Löwenstein-
Jensen sont toujours des méthodes de référence. Les
techniques bactériologiques ont évolué au cours des
années quatre-vingt-dix. Ainsi, la méthode de culture
en milieu liquide radiomarqué (système BACTEC)
permet de raccourcir le délai nécessaire à la positivité
des cultures compte tenu de la lenteur de la croissance
du BK.

Parmi les nouveaux outils diagnostiques, les tests
d’amplification génique sont recommandés afin d’iden-
tifier rapidement les bacilles de la tuberculose dans les
prélèvements respiratoires à examen microscopique
positif.
La recherche moléculaire des mutations conférant la
résistance à la rifampicine est recommandée en cas de
suspicion de résistance ou de multirésistance.
Des tests immunologiques permettant de détecter les lym-
phocytes B et T répondant aux antigènes spécifiques de
Mycobacterium tuberculosis, ont été développés récem-
ment, mais ils ne sont recommandés ni dans le cadre du
diagnostic de routine ni de la surveillance de la tubercu-
lose (SPLF, 2004).
La tuberculose demeure une maladie à déclaration obliga-
toire donnant droit, en France, à une prise en charge à
100% par la Sécurité sociale et le traitement de toutes ses
formes exige la prise régulière d’une association de plu-
sieurs antituberculeux.

MÉDICAMENTS ANTITUBERCULEUX

Les antituberculeux dits «de première intention» sont les
plus efficaces et les moins toxiques: isoniazide, rifampi-
cine, pyrazinamide, éthambutol. Leur utilisation en asso-
ciation permet d’éviter l’apparition de résistances.
Les antituberculeux de «seconde intention»: aminosides
(streptomycine, amikacine, kanamycine et capréomycine),

GÉNÉRALITÉS
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fluoroquinolones (ofloxacine, ciprofloxacine, moxifloxa-
cine et lévofloxacine), rifabutine, acide para-aminosalicy-
lique, D-cyclosérine, éthionamide, et certains macrolides
(clarithromycine, azithromycine) sont utilisés après échec
des dérivés de première ligne et sont considérés comme
moins efficaces et/ou plus toxiques.
Récemment, le linézolide, de la famille des oxazilidinones,
a été proposé dans le traitement de tuberculoses multirésis-
tantes (Fortun, 2005).

Classification des antituberculeux

(Vidal, 2006)

* Antituberculeux de première intention
Voir tableau 56.1.

* Antituberculeux de première intention associés
Rifinah: comprimé renfermant 150 mg d’INH et 300 mg
de rifampicine (2 comprimés par jour à prendre à jeun
chez l’adulte).
Rifater: comprimé renfermant 50 mg d’INH, 120 mg de
rifampicine et 300 mg de pyrazinamide (1 comprimé par
10 kg de poids à prendre à jeun).
Dexambutol-INH: comprimé renfermant 150 mg d’INH
et 400 mg d’éthambutol (1 prise de 2 comprimés à jeun).

* Antituberculeux de deuxième intention
Voir tableau 56.2.

Mécanisme et spectre d’action 
des antituberculeux «majeurs»

(Martindale, 1996)

* Isoniazide (INH)
Son spectre est limité aux mycobactéries typiques et
l’effet bactéricide se manifeste aux BK en phase de crois-
sance. Son utilisation en association avec la rifampicine et
le pyrazinamide évite les rechutes. Les résistances appa-
raissant d’emblée atteignent environ 6%, alors que les
résistances acquises imputables à une mauvaise obser-
vance atteignent 16 à 20%.

* Rifampicine
Elle agit par inhibition de la synthèse des acides nucléi-
ques par action sur l’ARN-polymérase. Son activité n’est
pas limitée aux mycobactéries puisqu’elle s’étend égale-
ment aux staphylocoques méticillino-résistants et à certai-
nes bactéries Gram négatif. Son activité bactéricide
s’adresse à toutes les populations de BK mais doit être
associée à d’autres antituberculeux majeurs pour éviter
l’apparition de mutants résistants.

* Pyrazinamide
Il possède la particularité d’éradiquer les Mycobacterium
tuberculosis intramacrophagiques en milieu acide (pH < 5,5)
et d’agir sur d’autres mycobactéries (Mycobacterium bovis)
mais il est indispensable del’associer. Son utilisation est inté-
ressante vis-à-vis des mycobactéries résistantes à l’INH. 

Tableau 56.1. Antituberculeux prescrits en première intention.

DCI Noms commerciaux Formes Posologies Statut

isoniazide (INH) Rimifon Comprimé 50 et 150 mg

Ampoule 500 mg

(En 1 prise)
Ad: 5 mg/kg/j
Enf: 10 mg/kg/j
Nour: 15 mg/kg/j
Perfusion (une heure)
Ad: 5 mg/kg/j
Enf: 10 mg/kg/j

AMM

rifampicine Rifadine
Rimactan

Rifadine injectable (hôpitaux)

Gélule 300 mg

Suspension buvable 
100 mg/mesure
600 mg/ampoule

(En 1 prise)
Ad: 10 mg/kg/j
Enf > 7 ans: 8-12 mg/kg/j
Enf 1 mois-7 ans: 10-20 mg/kg/j
Nour < 1 mois: 10 mg/kg/j
1 perfusion 3 heures dans G5/j
Ad, enf, nour: 10 mg/kg/j

AMM

pyrazinamide Pirilène Comprimé 500 mg (En 1 prise)
Ad: 30 mg/kg/j (DM: 2 g)
Enf: 20 mg/kg/j

AMM

éthambutol Dexambutol

Myambutol

Comprimé 250, 500 mg
Comprimé sécable 
400 mg

Ampoule 1 000 mg

1 prise à jeun
Ad: 20-25 mg/kg/j (DM: 2 g)
Enf: 25-30 mg/kg/j
Nour: 30-40 mg/kg/j
Voies IM ou IV lente (G5): 1 inj/j
Ad: 20 mg/kg/j
Enf: 25-30 mg/kg/j

AMM

G5: soluté glucosé à 5%. DM: dose maximale.
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* Éthambutol
C’est un tuberculostatique efficace sur les BK intra- et
extracellulaires. Son activité s’expliquerait par l’inhibi-
tion de la paroi bactérienne en prévenant l’incorporation
des acides mycoliques et pour l’isomère dextrogyre par
l’inhibition de la spermidine. Il n’existe pas de résistance
croisée avec les autres antituberculeux mais il sera associé
pour éviter l’apparition de mutants résistants.

Relations structure-activité

* Isoniazide
L’INH ou isonicotinylhydrazine est proche au plan struc-
tural de l’iproniazide (IMAO non spécifique), ce qui
pourrait expliquer certains effets indésirables centraux
(cf. chapitre 42). Cette structure est à l’origine de la lipo-
philie du médicament et donc du mode d’action par alté-
ration du métabolisme des protéines, des acides nucléi-
ques, des glucides et lipides des mycobactéries.

* Rifampicine
La rifamycine SV, obtenue par fermentation à partir de
Streptomyces mediterranei, est active vis-à-vis de Mycobac-
terium tuberculosis mais sa cinétique est défavorable, d’où

l’hémi-synthèse de la rifampicine: 3-(4 méthyl pipérazinyl-
iminométhyl) rifamycine SV. Elle est caractérisée par un
macrocycle (M = 823) et se présente sous forme de poudre
cristalline de couleur orangée à la fois bactéricide et bacté-
riostatique vis-à-vis des bactéries à Gram positif et des
mycobactéries, y compris pour les espèces atypiques. Le
mécanisme d’action s’explique par une inhibition de la syn-
thèse de l’ARN des mycobactéries en bloquant l’ARN poly-
mérase déjà combiné à l’ADN bactérien. La rifabutine:
déoxo-3,4 [25 piro- (N-isobutyl 4 piperidinyl) – 2,5 dihydro-
1H imidazolo] rifamycin S, possède une analogie structurale
avec la rifampicine, lui conférant une activité sur les myco-
bactéries atypiques: Mycobacterium kansasii, avium intra-
cellulare, xenopi, etc., présentes chez les immunodéprimés.

* Pyrazinamide
C’est un analogue pipéraziné du nicotinamide particuliè-
rement efficace à un pH acide sur les mycobactéries.

* Éthambutol
Isomère dextrogyre du N, N’-bis (hydroxyméthyl-1 propyl)
éthylènediamine, il inhibe la synthèse des acides nucléi-
ques bactériens et de par sa structure, chélate certains
cations bivalents indispensables à la bactérie, avec une acti-
vité à la fois sur les bacilles intra- et extracellulaires en
phase de multiplication.

Tableau 56.2. Antituberculeux prescrits en deuxième intention 
(d’après Dautzenberg, 1996; Alangaden, 1997; Gillepsie, 2001; Lubasch, 2001; Rodriguez, 2001).

DCI Noms 
commerciaux

Formes Posologies Statut

streptomycine Streptomycine Ampoule injectable 1 g IM ou IV lente en 1 ou 2 inj/j
Ad: 15 mg/kg/j, DM = 1 g
Enf: 20-40 mg/kg,
sans dépasser 30 g au total

AMM

rifabutine Ansatipine Gélule 150 mg Multirésistant: 450-600 mg/j
Prophylaxie: 300 mg/j (1 prise)

AMM

amikacine Amiklin Flacon 0,25, 0,5, 1 g IM ou IV lente: 15 mg/kg/j Hors AMM

capréomycine Capastat Flacon 1 g IM ou IV lente: 15 mg/kg/j ATU

kanamycine Kanamycine Flacon 1 g IM ou IV lente: 15 mg/kg/j ATU

D-cyclosérine Comprimé 250 mg 250-500 mg ×2/j ATU

éthionamide Comprimé 250 mg 250-500 mg ×2/j Pharmacie des hôpitaux

acide para-
aminosalicylique

PAS Comprimé 1 g 4-6 g ×2/j Pharmacie des hôpitaux

ofloxacine Oflocet Comprimé 200 mg 300-400 mg ×2/j (ad) Hors AMM

ciprofloxacine Ciflox Comprimé 250, 500, 
750 mg

750 mg ×2/j per os Hors AMM

lévofloxacine Tavanic Comprimé 500 mg 500-1 000 mg/jour Hors AMM

moxifloxacine Izilox Comprimé 400 mg 400-800 mg/jour Hors AMM

clarithromycine Naxy, Zéclar Comprimé 250, 500 mg 1 000 mg × 2/j Hors AMM

azithromycine Zithromax Gélule 250 mg 1 prise à jeun 500-2 000 mg/j Hors AMM

linézolide Zyvoxid Comprimé 600 mg 1 200 mg/j Hors AMM

G5: soluté glucosé à 5%. DM: dose maximale.
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* Antituberculeux de seconde intention
Aminosides (streptomycine, kanamycine, amikacine,
capréomycine). — Ils agissent par fixation sur la sous-
unité 30 S du ribosome bactérien conduisant à la forma-
tion d’un «peptide non-sens» létale pour certains BK
résistants. La capréomycine serait moins néphrotoxique.

D-cyclosérine. — La D-cyclosérine ou isoxazolidineone
agit par inhibition compétitive de la D-alanine synthétase
indispensable à la formation du mucopeptide de paroi.

PAS. — C’est l’acide para-aminosalicylique qui possède
tous les inconvénients des salicylés.

Fluoroquinolones (ofloxacine, ciprofloxacine, lévo-
floxacine, moxifloxacine). — Elles agissent par inhibi-
tion de la sous-unité A de l’ADN gyrase et bloquent ainsi
le processus d’enroulement nécessaire à la réplication de
l’ADN bactérien. Le noyau pipéraziné diméthylé en 7
explique en partie l’absence de fixation de la sparfloxa-
cine sur le cytochrome P-450 et consécutivement d’inte-
raction métabolique. Les fluoroquinolones ne sont pas
toutes équivalentes. La ciprofloxacine est la moins effi-
cace, la moxifloxacine présente la CMI la plus basse sui-
vie de la lévofloxacine et de l’ofloxacine.

Macrolides. — La clarithromycine et l’azithromycine
(azalide) possèdent une structure «macrolide», favorable
au passage à travers la paroi des mycobactéries et à une
accumulation dans les macrophages et les polynucléaires.
Ils agissent par liaison réversible sur la sous-unité 50 S du
ribosome bactérien. Ils ne semblent pas efficaces sur le
BK.

Pharmacocinétique

(Choudrhri, 1997; Israili, 1987; Vidal, 2006)

* Isoniazide
Il est caractérisé par:
– une bonne résorption gastro-intestinale à condition de

prendre le médicament à jeun;
– une excellente diffusion dans tous les tissus vasculari-

sés de l’organisme (macrophages, liquide pleural,
caséum), le LCR et une faible liaison protéique (15%);

– une inactivation hépatique par les acétylases en monoa-
cétyl INH, qui obéit à un polymorphisme génétique
conduisant à une répartition bimodale de la population:
les acétyleurs lents (AL) (homozygotes pour l’allèle
récessif) (40% chez les sujets d’origine caucasienne
avec une demi-vie d’élimination d’environ 3 heures) ou
les acétyleurs rapides (AR) (60% des Caucasiens avec
une demi-vie d’élimination d’environ 1,5 heure). Les
sujets AL seraient davantage exposés aux effets délétè-
res neurologiques. L’hydrolyse de l’acétyl-INH conduit
à des mono- et diacétyl hydrazines favorisant la forma-
tion de radicaux libres hépatotoxiques;

– l’élimination rénale qui est prédominante à la fois pour
l’INH et ses métabolites.

La détermination de l’indice d’acétylation s’effectue en
pratique par un dosage sérique 3 heures après la prise

d’une dose de 5 mg/kg (300 mg le plus souvent) chez
l’adulte et l’on adapte la posologie pour obtenir un taux à
la troisième heure compris dans la fourchette thérapeuti-
que (1 à 2 mg/L).

* Rifampicine
Les caractéristiques pharmacocinétiques de la rifampi-
cine se résument par:
– une bonne absorption digestive à condition de prendre

le médicament à jeun;
– une bonne diffusion dans les tissus, les fluides biologi-

ques (LCR: 10-20%) et le lait et une importante fixa-
tion aux protéines circulantes (90%);

– l’existence d’un métabolisme de premier passage hépa-
tique (aboutissant à la 25 désacétyl-rifampicine, la 3-
formyl-rifamycine SV et la 3-formyl-2-désacétyl-
rifampicine) et de recyclages entéro-hépatiques, expli-
quant en partie une stabilisation de la demi-vie d’élimi-
nation (environ 3 heures) après 3 semaines;

– une élimination principalement fécale (environ 70%,
sous forme de métabolites) et urinaire (environ 20%,
sous forme de rifampicine) et faiblement par voie
lacrymale à l’origine d’une coloration rouge des urines
et des larmes.

* Pyrazinamide
Les données pharmacocinétiques se caractérisent par:
– une résorption rapide (Tmax d’environ 2 heures) et

totale;
– une bonne diffusion pulmonaire, macrophagique et

méningée (surtout lors d’infection des méninges);
– une biotransformation hépatique en acide pyrazinoïque

(également actif in vitro) et l’acide 5-OH pyrazinoïque
(inactif) qui s’oppose à la sécrétion tubulaire d’acide
urique;

– une excrétion rénale (sous forme de métabolites) et une
demi-vie d’élimination d’environ 10 heures.

* Éthambutol
Il est caractérisé par:
– une résorption rapide, importante (environ 80%) et

variable;
– une diffusion intraérythrocytaire (constituant une

«forme de réserve»), pulmonaire (5 fois les concentra-
tions sériques) et dans le LCR (50% des concentrations
sériques);

– une élimination rénale sous forme inchangée d’où une
adaptation posologique à la clairance de la créatinine
chez l’insuffisant rénal.

* Antituberculeux de seconde intention
Aminosides (streptomycine, kanamycine, amikacine,
capréomycine). — Ils sont éliminés sous forme inchan-
gée par voie rénale, d’où la nécessité absolue d’un ajuste-
ment posologique chez l’insuffisant rénal. Ils peuvent être
administrés par voie parentérale IM dans la mesure où
leur biodisponibilité excède 80%.
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Fluoroquinolones. — L’ofloxacine et la lévofloxacine
sont essentiellement éliminées par voie rénale sous forme
inchangée, justifiant une adaptation posologique chez
l’insuffisant rénal et la personne âgée. La ciprofloxacine
et la moxifloxacine ont une élimination mixte ne nécessi-
tant pas d’adaptation posologique en cas d’insuffisance
rénale légère à modérée.
Éthionamide. — Il s’élimine par voie métabolique et le
PAS essentiellement par voie rénale sous forme acétylée.
D-cyclosérine. — Elle est correctement résorbée au
niveau intestinal et éliminée à 65% sous forme inchangée
par voie rénale.
Macrolides. — Ils sont réputés pour leur excellente diffu-
sion tissulaire. La clarithromycine possède une biodispo-
nibilité moyenne, diminuée par l’alimentation. Elle est
métabolisée en 14 hydroxy-clarithromycine active.
L’azithromycine est caractérisée par une excellente diffu-
sion intramacrophagique et tissulaire expliquant la très
longue demi-vie de déplétion tissulaire (2 à 4 jours). L’éli-
mination des macrolides est majoritairement biliaire.

Les antituberculeux de première intention sont toujours
utilisés en association dans les formes primitives d’infec-
tion. Le recours aux dérivés de deuxième intention est
indispensable lors d’apparition de résistance et de récidi-
ves ainsi que chez les malades sidéens souvent infectés
par des mycobactéries atypiques.
En absence de couverture sociale, il est préférable de sui-
vre le malade en dispensaire (Assistante sociale) et, en cas
de rechute, une «enquête médicale» est effectuée pour
comprendre ses causes. Lorsque la tuberculose est bacilli-
fère, l’isolement en milieu hospitalier pendant la phase de
contagiosité (3 semaines) est indispensable et la levée de
l’isolement est réalisée après amélioration clinique, apy-
rexie et négativation à l’examen direct (Jouveshomme,
1997; Stover, 2000; Bothamley, 2001; Rodriguez, 2001;
SPLF, 2004).

LA PRIMO-INFECTION

Elle est caractérisée par un virage des réactions cutanées
à la tuberculine chez des personnes non vaccinées par le
BCG en l’absence de tuberculose évolutive (absence de
signes généraux et radiologiques pulmonaires). La chi-
mioprophylaxie est une mesure individuelle particulière-
ment justifiée chez les jeunes enfants, les adolescents et
les immunodéprimés. Chez les immunocompétents, l’ins-
tauration d’un chimioprophylaxie par INH (5 mg/kg/j)
pendant 6 mois, diminue l’incidence de la maladie de
50%. L’association INH + rifampicine pendant 3 mois est
efficace, mais dans tous les cas il faut s’assurer de
l’absence de tuberculose évolutive.

TRAITEMENT DES FORMES SÉQUELLAIRES

Il justifie l’utilisation d’INH chez un sujet qui doit séjour-
ner dans une institution ou devenir immunodéprimé. Un
traitement antituberculeux complet se discute chez les
sujets devant recevoir une greffe d’organe ou un traite-
ment immunosuppresseur «lourd».

LA TUBERCULOSE «MALADIE»

Le traitement initial standard dans le monde fait appel
d’emblée à une trithérapie constituée de l’association:
INH (5 mg/kg/j) + rifampicine (10 mg/kg/j) + pyrazina-
mide (20-30 mg/kg/j).
L’éthambutol n’ajoute rien à la trithérapie en cas de sou-
che multisensible. En revanche, une quadrithérapie ini-
tiale est recommandée en cas de tuberculose étendue et
chez les sujets venant de régions à forte prévalence de
résistance. De même, l’adjonction d’éthambutol (15-
20 mg/kg) se justifie lors de l’apparition de mutants résis-
tants à l’isoniazide.
En France, la Société de pneumologie de langue française
recommande le traitement quotidien en deux phases: la
quadrithérapie INH + rifampicine + pyrazinamide + étham-
butol pendant 2 mois, puis une bithérapie INH + rifampi-
cine pendant 4 mois. Le passage en deuxième phase ne se
fait qu’après analyse des résultats de la première phase.
L’administration de plusieurs antituberculeux par voie
orale, s’effectue en une seule prise quotidienne à jeun
pour éviter l’oubli et une diminution de leur absorption
gastro-intestinale.
L’utilisation des formes combinées permet une adminis-
tration simplifiée favorable à une meilleure observance:
– INH + rifampicine + pyrazinamide = Rifater à raison

d’un comprimé/10 kg/j pendant 2 mois
et
– INH + rifampicine = Rifinah: 2 comprimés/j pendant

4 mois.
Chez les malades ne respectant pas une bonne obser-
vance, le contrôle des prises orales peut être fait par une
tierce personne ou, lorsque cela est possible, les formes
parentérales sont injectées par une infirmière en dispen-
saire une à deux fois par semaine. Dans ces situations, la
durée du traitement sera prolongée à 12 voire 18 mois.
La durée du traitement de la tuberculose à localisation
extrapulmonaire est a priori identique à celle de la tuber-
culose pulmonaire. Cependant, au cours d’une tubercu-
lose grave osseuse ou neuroméningée, la durée du traite-
ment est prolongée à 9 mois voire un an.

CHEZ LE SUJET PORTEUR DU VIRUS 
DE L’IMMUNODÉFICIENCE HUMAINE

Chez ces patients le traitement prophylactique par l’INH
diminue le risque de tuberculose dès la première année. De
plus, Il existe un risque accru de tuberculose essentielle-
ment imputable à Mycobacterium avium. D’une manière

CRITÈRES DE CHOIX THÉRAPEUTIQUE
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générale, les règles de traitement précédemment énoncées
restent identiques, d’autant que les antituberculeux de
1re ligne ont le même comportement pharmacocinétique.
La forme pulmonaire ou monoganglionnaire sera traitée
6 mois, voire 9 mois s’il existe une immunodépression pro-
fonde ou si les modalités d’administration habituelle n’ont
pas été respectées; une durée de traitement de 12 mois est
recommandée dans les formes disséminées, pluriganglion-
naires ou neuroméningées; la durée recommandée de trai-
tement des tuberculoses multirésistantes est de 12 à
18 mois après la négativation bactériologique. Chez le
patient VIH+, il existe par ailleurs une augmentation du ris-
que d’allergie aux antituberculeux classiques (fièvre médi-
camenteuse, éruptions cutanées, cytolyse hépatique). Il faut
également prendre en compte l’effet inducteur enzymati-
que de la rifampicine sur les antirétroviraux inhibiteurs de
protéases (saquinavir, nelfinavir, indinavir) et sur les inhibi-
teurs non nucléosidiques (possibilité d’associer rifampicine
et éfavirenz), mais la rifabutine et les nouveaux macrolides
(clarithromycine, azithromycine) sont actifs sur les myco-
bactéries atypiques. Le recours à une trithérapie d’analo-
gues nucléosi(ti)diques est une alternative qui permet de ne
pas être confronté à ces interactions et de simplifier la thé-
rapeutique globale du patient (elle justifie toute fois une
surveillance virologique rapprochée).
Le traitement curatif des infections à Mycobacterium avium
repose sur l’association de clarithromycine (1 à 1,5 g/j),
d’éthambutol (15 mg/kg/j) et de rifabutine (300 mg/j). Le
traitement d’attaque est prolongé 3 à 6 mois selon les résul-
tats cliniques, microbiologiques et la restauration immuni-
taire. En cas d’échec clinique, il est recommandé de pour-
suivre la clarithromycine, la rifabutine et d’associer un
traitement par amikacine (15 mg/kg/j). Les fluoroquinolo-
nes et en particulier la moxifloxacine ont une bonne activité
in vitro mais n’ont pas été évaluées en clinique. Le traite-
ment d’entretien repose quant à lui sur l’association de cla-
rithromycine (1 g/j) et d’éthambutol (15 mg/kg/j).
L’azithromycine (600 mg/j) est une alternative à la clarithro-
mycine qui présente l’avantage de ne pas avoir d’interaction
avec les IP ou les INN. Ce traitement doit être prolongé à vie
en l’absence de restauration immunitaire et pour une durée
totale de 12 mois minimum si un traitement par HAART est
débuté. Il faut noter que l’effet inducteur enzymatique de la
rifabutine est moins marqué que celui de la rifampicine
(Karak, 1995; Brandissou, 1996; Delfraissy, 2004).

CHEZ L’ENFANT

Il y a une plus grande fréquence des méningites tuberculeu-
ses et des formes miliaires pulmonaires conduisant rapide-
ment à une détresse respiratoire. Dans cette situation, le
tubage gastrique est très précieux pour le diagnostic.
Entre 5 ans et 15 ans la quadrithérapie standard est
recommandée.
Chez le plus jeune, la trithérapie [INH: 10 à 18 mg/kg/j
+ pyrazinamide: 20 à 40 mg/kg/j + rifampicine en sus-
pension buvable: 10-20 mg/kg, (qui contient 1 g de
sucre/mesurette ainsi que des sulfites)] est utilisée
d’emblée pendant 2 mois, puis le traitement est poursuivi

pendant 4 mois avec deux antibiotiques majeurs (INH
+ rifampicine). Des adaptations du traitement sont plus
fréquentes à ces âges.
L’éthambutol n’est pas utilisé chez le jeune enfant car il est
difficile de surveiller la vision des couleurs. Cependant,
dans les formes miliaires et les méningites, l’éthambutol ou
l’amikacine sont en général associés aux trois antitubercu-
leux majeurs pendant 2 mois, puis l’association [INH
+ rifampicine] est prolongée pendant 10 mois. L’utilisation
des potentiels évoqués visuels permet dans ces cas de
détecter un trouble de la vision induit par l’éthambutol.

CHEZ LA FEMME ENCEINTE 
ET ALLAITANTE

La survenue de nausées, fréquentes pendant la grossesse,
doit immédiatement faire suspecter une toxicité, de même
que des signes cutanés. Cinquante ans d’utilisation mon-
diale des antibiotiques ont démontré l’absence de tératogé-
nicité chez l’homme de l’isoniazide, de la rifampicine et de
l’éthambutol alors que la rifampicine est tératogène chez le
rat, la souris et le lapin. Le pyrazinamide est évité faute de
données sur son pouvoir tératogène mais il n’y a pas de res-
triction de prescription des autres antituberculeux de
1re intention et le traitement sera poursuivi pendant neuf
mois. Une supplémentation en vitamine B6 à dose suffi-
sante de 25 mg/j est recommandée en fin de grossesse pour
prévenir les neuropathies dues à l’isoniazide. L’apport de
vitamine K1 dans les dernières semaines de grossesse est
nécessaire pour prévenir les hémorragies maternelles et sera
également administré à l’enfant dans les premières semai-
nes de vie. Parmi les antibiotiques de deuxième ligne utili-
sés dans les cas particuliers de tuberculoses multirésistantes,
outre les aminosides déjà conseillés chez la femme enceinte,
les thioamides sont considérés comme potentiellement téra-
togènes. Les données sur la sécurité sont insuffisantes pour
les quinolones, la cyclosérine et le PAS. Ces molécules
seront utilisées seulement en l’absence d’autre alternative et
sur confirmation de leur efficacité sur l’antibiogramme.
L’allaitement est possible chez la mère traitée même si les
antibiotiques passent dans le lait maternel. En revanche,
les faibles doses retrouvées dans le lait maternel ne per-
mettent pas de traiter le nourrisson de cette manière s’il
est infecté lui-même (Anderson, 1997).

TUBERCULOSES À BACILLES RÉSISTANTS 
ET RECHUTES

La rechute est suspectée (chez un patient qui a terminé son
traitement et dont les cultures de crachats de fin de traite-
ment étaient négatives), devenant une détérioration clinique
et radiologique compatible avec une tuberculose évolutive.
Il est fondamental de réaliser les prélèvements microbiolo-
giques pour confirmer la rechute et réaliser un nouvel anti-
biogramme sur une souche récemment isolée. Si le traite-
ment préalable a été bien conduit pour une tuberculose à
bacilles sensibles, la reprise d’une quadrithérapie standard
peut être raisonnablement proposée jusqu’au retour de
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l’antibiogramme. S’il existe une forte suspicion de résis-
tance, le malade sera pris en charge comme une tuberculose
à bacilles résistants et devra recevoir au moins trois antituber-
culeux actifs sur le bacille en cause durant la phase initiale.
Après un premier traitement écourté, mal suivi ou mal pres-
crit, les bacilles deviennent résistants à plusieurs antituber-
culeux de première intention. La multirésistance concerne
par définition les bacilles associant au moins une résistance
à la rifampicine et à l’isoniazide. Le risque de multirésis-
tance augmente après plusieurs traitements et surtout chez
des malades provenant de pays à forte prévalence de résis-
tance d’autant plus que les sujets sont porteurs du VIH. Le
traitement est adapté à la sensibilité des bacilles, l’hospita-
lisation est indispensable et l’isolement est nécessaire pen-
dant la période bacillifère (10 à 15 jours). Dans ces situa-
tions, le médecin a recours à des antituberculeux de
deuxième intention. L’idéal est un protocole comportant
quatre à six médicaments pour lesquels l’antibiogramme
montre une sensibilité, avec au moins trois médicaments
que le patient n’a jamais reçus auparavant et auxquels le
germe en cause est sensible in vitro. L’un de ces médica-
ments devrait être un aminoside. On peut classer les antitu-
berculeux à utiliser en cas de multirésistance en fonction de
leur efficacité et de leur toxicité dans l’ordre suivant:
– pyrazinamide;
– éthambutol;
– quinolone (moxifloxacine);
– aminoside (streptomycine ou amikacine) ou capréo-

mycine;
– éthionamide;
– cyclosérine;
– PAS.
Les nouveaux macrolides (clarithromycine, azithromy-
cine) sont actifs sur les mycobactéries atypiques mais ne
sont pas actifs sur le BK chez l’homme.
Malgré les efforts de l’OMS et des organisations caritati-
ves, de nombreux pays vivant sous le seuil de pauvreté ne
peuvent utiliser les antituberculeux majeurs en première
intention.
Ceci constitue une des causes majeures des tuberculoses
récidivantes diagnostiquées chez les sujets en provenance
de ces pays (Karak, 1995).

(Dautzenberg, 1996; Martindale, 1996; Jouveshomme,
1997; Vidal, 2006)

OPTIMISATION POSOLOGIQUE

Posologies et plan de prises

Le traitement antituberculeux de première intention
utilise une association: INH (5 mg/kg/j) + rifampicine
(10 mg/kg/j) + pyrazinamide (20-30 mg/kg/j) + étham-

butol (15-20 mg/kg/j). Cette quadrithérapie utilisée pen-
dant 2 mois est suivie d’une bithérapie: INH + rifampi-
cine aux mêmes posologies, pendant 4 mois.
Lors de l’apparition d’une résistance, il faut conserver au
moins trois antituberculeux actifs. C’est la résistance à
l’INH qui est la plus fréquemment rencontrée et souvent
associée à une résistance à la streptomycine. Dans cette
situation, la triade thérapeutique constituée de: rifampi-
cine + éthambutol + pyrazinamide est utilisée pendant
2 mois puis l’association: rifampicine + pyrazinamide est
poursuivie pendant 7 mois.
L’administration de plusieurs antituberculeux par voie
orale, s’effectue en une seule prise quotidienne à jeun
pour éviter une diminution de leur absorption gastro-
intestinale. L’assurance d’une bonne observance des asso-
ciations antituberculeuses comportant de la rifampicine,
s’effectue sur la coloration rouge des urines et par le con-
trôle des prises par une tierce personne ou par une prise
hebdomadaire contrôlée dans un dispensaire, chez les
malades non observants.

Adaptation posologique

Un ajustement posologique est nécessaire:
– pour l’isoniazide, chez les malades typés «acétyleurs

lents» ou/et insuffisants hépatiques. Les taux sériques
thérapeutiques obtenus à la 3e heure après la prise doi-
vent être compris entre 1 et 2 mg/L et la posologie est
souvent réduite à 3 ou 4 mg/kg/j;

– chez l’insuffisant rénal lorsque la clairance de la créatinine
est inférieure à 30 mL/min, la détermination de la rifampi-
cinémie peut se justifier au 3e jour et les prises de rifampi-
cine sont espacées. Les posologies d’éthambutol sont
adaptées selon les valeurs de la clairance de la créatinine:
(entre 70 et 30 mL/min: 15 mg/kg/24 heures, au-dessous
de 30 mL/min: 10 mg/kg/24 heures) et les doses quoti-
diennes d’INH réduites à 3 ou 4 mg/kg (Limosin, 2004);

– chez le dialysé, les dialysances de la rifampicine et de
l’INH sont respectivement égales à 0 et 73%. Ainsi, les
antituberculeux sont toujours administrés au moins
6 heures avant la dialyse et les posologies sont de 10, 3
et 15 mg/kg/j respectivement pour la rifampicine,
l’INH et le pyrazinamide.

OPTIMISATION DE L’ADMINISTRATION

Les antituberculeux de «première intention» sont admi-
nistrés simultanément en une prise orale quotidienne, à
jeun (1 heure avant les repas ou 2 heures après) et à l’aide
d’un verre d’eau à distance de toute prise de «pansement
gastrique». Dans de rares cas, certains malades en état de
«rechute» justifiant des traitements prolongés en raison
de mauvaise observance ou de conditions de vie précai-
res, peuvent recevoir leur traitement une fois par semaine
en dispensaire. Pour éviter que le malade n’ait à avaler
une multitude de comprimés différents, l’industrie phar-
maceutique a préparé des associations au sein du même

OPTIMISATION THÉRAPEUTIQUE
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comprimé: INH + rifampicine + pyrazinamide = Rifater
et INH + rifampicine = Rifinah.
La forme suspension buvable de rifampicine = Rimactan
est utilisé chez l’enfant ou l’adulte chaque fois que le
malade aura du mal à déglutir la forme gélule.
La voie injectable de rifampicine = Rifadine lyophilisée
600 mg, utilisée en perfusion IV lente, après solubilisa-
tion dans du glucosé à 5% (G5), est réservée à l’usage
hospitalier. Ce soluté est injecté en perfusion continue
dans un délai au maximum de 4 heures à compter de sa
reconstitution. Si la nécessité d’associer d’autres médica-
ments par voie parentérale se fait ressentir, ceux-ci seront
injectés séparément.

PRÉVENTION DE L’IATROPATHOLOGIE

Prévention des risques majeurs

* Contre-indications (ne résultant 
pas d’interaction pharmacocinétique)

Toute hypersensibilité connue à l’INH, la rifampicine,
l’éthambutol, risque de déclencher des réactions immunes
lors de tout nouveau contact et en particulier des réactions
de type 1 avec hypersensibilité immédiate (urticaire,
asthme, choc anaphylactique) et des réactions de type 2
avec activation du complément plus particulièrement
décrite avec la rifampicine.
Le pouvoir inducteur enzymatique de la rifampicine con-
tre-indique son utilisation chez les malades ayant des
antécédents de porphyrie (Igual, 1982). Le pyrazinamide
est contre-indiqué dans l’insuffisance hépatique sévère,
l’insuffisance rénale (dans ce cas si l’utilisation est indis-
pensable, elle se fera en milieu spécialisé), la porphyrie,
la grossesse et l’allaitement.
Une névrite optique contre-indique l’utilisation de l’étham-
butol. De plus, les diabétiques et alcooliques sont davantage
prédisposés aux accidents oculaires (Crombie, 1981).
L’association INH + disulfirame (Espéral) conduit à des
troubles du comportement et de la coordination motrice.
Les aminosides (streptomycine, capréomycine, kanamy-
cine, amikacine) sont contre-indiqués chez les malades
allergiques à ces médicaments ou ayant préalablement
une diminution de l’acuité auditive ou des troubles de
l’équilibre, une insuffisance rénale sévère.
Les fluoroquinolones sont contre-indiquées chez l’enfant
de moins de 15 ans (risques de blocage potentiel des car-
tilages de conjugaison des grosses articulations) et les
personnes ayant des antécédents de tendinopathies (rup-
ture du tendon d’Achille), ainsi que chez les malades
ayant eu une hypersensibilité aux fluoroquinolones, chez
les épileptiques ou ceux souffrant de déficit en Glucose-6
phosphate deshydrogénase (Damase-Michel, 1998).
Le PAS est contre-indiqué dans les mêmes situations que
les salicylés.
L’azithromycine et la clarithromycine sont contre-indiqués
en cas d’allergie préexistante à un macrolide.

* Associations médicamenteuses à éviter
Le pouvoir inducteur de la rifampicine conduit à une contre-
indication relative avec les contraceptifs œstroprogestatifs
dans la mesure où elle inactive ces derniers. Si la contracep-
tion orale est indispensable, le recours à une pilule «macro-
dosée» est utilisé dans certaines situations.
Chez les hyperuricémiques, le principal métabolite du
pyrazinamide exerce un effet inhibiteur sur l’excrétion de
l’acide urique, conduisant à des hyperuricémies.
L’association didanosine (ddI) + rifampicine est suscepti-
ble d’entraîner des désordres cardiaques parfois mortels.
Les macrolides (azithromycine et clarithromycine) ne
devront jamais être associés à des vasoconstricteurs à base
d’ergot de seigle (troubles vasomoteurs graves des extré-
mités) et avec le cisapride (troubles du rythme sévères à
type de torsades de pointes).
L’association de carbamazépine + INH est déconseillée
car elle expose à l’accumulation de l’antiépileptique,
synonyme de surdosage (incoordination motrice, nystag-
mus, sédation).

* Interactions médicamenteuses à surveiller

c Rifampicine + médicaments métabolisés 
dans le foie
Le pouvoir inducteur de la rifampicine sur les enzymes
hépatiques réduit les concentrations plasmatiques et de ce
fait, réduit les effets thérapeutiques de médicaments bio-
transformés au niveau du foie: antagonistes calciques
(vérapamil, diltiazem, nifédipine), certains β-bloquants
(alprénolol, métoprolol, propranolol), antiarythmiques de
la classe Ia de Vaughan-Williams (disopyramide, quinidi-
niques), anticoagulants oraux, antifongiques azolés (itra-
conazole, kétoconazole), immunosuppresseurs (ciclospo-
rine, tacrolimus), gluco- et minéralocorticoïdes, digitaline,
œstrogènes, hormones thyroïdiennes, isoniazide (forma-
tion de métabolites hépatotoxiques), méthadone, phény-
toïne, terbinafine, théophylline, tolbutamide, antirétrovi-
raux (zidovudine [AZT], inhibiteurs de protéase
[lopinavir, saquinavir, nelfinavir, indinavir, etc.] et inhibi-
teurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse [éfavi-
renz, névirapine]) et médicaments anesthésiques.

c Isoniazide
Les associations à utiliser avec précautions sont: les cor-
ticoïdes, la griséofulvine, la phénytoïne et les médica-
ments hépatotoxiques. Avec le kétoconazole, un intervalle
de 12 heures entre les prises orales est justifié et les topi-
ques gastro-intestinaux sont associés à condition de res-
pecter un intervalle de 2 heures entre les prises.

c Éthambutol
Les médicaments à potentiel de toxicité oculaire sont uti-
lisés avec précaution (INH, disulfirame, quinine, antipa-
ludéens de synthèse, phénicolés et phénothiazines).

c Pyrazinamide
L’association avec l’éthionamide ou l’INH et tout médica-
ment réputé hépatotoxique, accroît le risque d’hépatotoxi-
cité d’où une surveillance accrue du taux des transaminases.
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Prévention des effets indésirables

* Pour la rifampicine
Troubles gastro-intestinaux. — Des intolérances gastro-
intestinales marquées par une anorexie, des nausées et
vomissements, ballonnements, diarrhées peuvent apparaître.

Il faut rassurer le malade et le persuader de pour-
suivre la prescription car ces symptômes ne persistent pas. Il faut
éviter la prise simultanée de pansements gastriques qui rédui-
raient considérablement la résorption de la rifampicine.

Réactions cutanées. — Elles peuvent être modérées et
caractérisées par des «flushs» et parfois des démangeai-
sons ou plus graves sous forme de réactions d’hypersensi-
bilité sérieuse.

La prise d’antihistaminiques anti-H1 peut suffire
en cas de réactions bénignes. Les réactions d’hypersensibilité
cutanée plus sérieuses sont beaucoup plus rares et nécessitent
d’arrêter la prise du médicament.

Troubles hépatiques. — L’hépatite grave est rarissime si
la dose quotidienne ne dépasse pas 600 mg. L’ictère
hépato-biliaire est toujours précédé par des signes diges-
tifs (nausées, vomissements, diarrhées) et confirmé par
l’augmentation nette des transaminases, de la bilirubine
conjuguée et des phosphatases alcalines avec une prédis-
position chez le sujet âgé et le nourrisson (déficit en pro-
téine de transport), l’alcoolisme et la dénutrition.

La surveillance régulière des fonctions hépati-
ques (en particulier en association avec l’INH) doit conduire à
la détermination fréquente des taux de transaminases.
L’insuffisance hépatique nécessite dans un premier temps de
réduire la posologie de rifampicine à 5 mg/kg/j. En cas d’ictère
hépato-biliaire, les symptômes sont réversibles à l’arrêt du
traitement.

Troubles hématologiques. — Une toxicité hématologi-
que peut se traduire par une thrombocytopénie suscep-
tible de déclencher un purpura, une éosinophilie, une
leucopénie.

La surveillance de la NFS prévient tout risque de
thrombocytopénie. La surveillance de la créatininémie permet
d’adapter la posologie au degré d’insuffisance rénale.

Coloration. — La rifampicine colore les urines, les cra-
chats, les selles et les larmes et, de façon permanente, les
lentilles de contact.

* Pour l’INH
Troubles digestifs. — Les nausées, les vomissements, les
douleurs épigastriques et l’anorexie demeurent bénins.

Il est nécessaire de rassurer le malade.

Douleurs. — Des douleurs de type: myalgies, arthralgies
sont possibles.

Il convient de rassurer le patient sur le caractère
transitoire de ces douleurs.

Effets neurotoxiques. — Ils sont marqués par une neuro-
pathie périphérique annoncée par des paresthésies dista-
les, souvent imputables à des facteurs prédisposants (fai-
ble acétylation, dénutrition, alcoolisme), des troubles
psychiques à type d’excitation, d’euphorie, d’insomnie,
des atrophies optiques, voire de convulsions, d’accès
maniaques ou dépressifs, chez les malades prédisposés, et
très rarement de syndromes rhumatoïdes et d’algodystro-
phies (syndrome épaule-main).

La prévention de ces effets exige une diminution
posologique chez les acétyleurs lents et les malades prédispo-
sés et l’administration de complexe vitaminique B.

Troubles hépatiques. — L’hépatite aiguë est rare mais
une hépatotoxicité peut se traduire par l’élévation de la
transaminasémie et son risque est accru par l’association
à la rifampicine s’expliquant par un mécanisme d’induc-
tion enzymatique.

La prévention passe essentiellement par une sur-
veillance étroite des paramètres biologiques hépatiques et
l’ajustement posologique, voire l’arrêt de l’INH lorsque la
transaminasémie excède 6 fois la normale.

Allergie. — Les réactions d’hypersensibilité (rares) se
manifestent par une fièvre, des éruptions cutanées, une
éosinophilie, une acné.

Elle peut nécessiter l’arrêt du traitement et le
remplacement par un autre antituberculeux.

* Pour l’éthambutol
Toxicité oculaire. — Les personnes prédisposées possè-
dent souvent des lésions oculaires antérieures, un dia-
bète, des habitudes alcoolo-tabagiques ou reçoivent un
antabuse (disulfirame), des AINS et antipaludéens de
synthèse.

Pour prévenir la toxicité oculaire du médica-
ment, sa prescription est toujours précédée d’un examen
ophtalmologique comportant l’étude de l’acuité visuelle, la
mesure du champ visuel, la vision des couleurs et le fond
d’œil. Un second examen est effectué après 3 semaines de
traitement, puis au deuxième mois et tous les deux mois par
la suite. L’insuffisance rénale conduit à un surdosage sou-
vent à l’origine de ce problème, d’où la nécessité d’adapter
d’emblée, puis régulièrement la posologie à l’état de la
fonction rénale.

* Pour le pyrazinamide
Troubles digestifs. — Ce sont des nausées, vomisse-
ments et diarrhées fréquentes (3 à 9%).

Ils sont en général transitoires et bénins et ne
justifient pas l’arrêt du traitement.

Toxicité hépatique. — Elle peut se limiter à une simple
élévation des transaminases lors d’une hépatite biologique
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asymptomatique et dans quelques rares cas, se traduire par
une hépatite sévère, le plus souvent au cours des associa-
tions: INH + pyrazinamide.

Les signes digestifs, d’asthénie ou de fièvre cons-
tituent des alertes justifiant un bilan hépatique associé à la
détermination du taux de prothrombine. La surveillance bio-
logique des fonctions hépatiques comporte généralement un
dosage de transaminases (ALAT) chaque semaine au cours des
2 mois de traitement avec le Pirilène. Le traitement est arrêté
en cas d’hépatite sévère et lorsque les transaminases dépas-
sent trois fois les valeurs normales.

Hyperuricémies. — Une hyperuricémie peut être due à
l’inhibition de la sécrétion tubulaire d’acide urique. Elle est
fréquente et nécessite une détection précoce et régulière.

Dans certaines situations, elle constitue la preuve
d’une bonne observance mais lorsqu’elle excède 110 mg/L
(655 µmoL/L) et que le malade se plaint d’arthralgies, un trai-
tement correcteur n’utilisant pas les inhibiteurs de la xanthine
oxydase est envisagé.

Arthralgies. — Elles sont observées chez environ 1%
des malades.

Leur persistance malgré un traitement sympto-
matique, doit conduire à l’arrêt du traitement.

* Pour les aminosides, les fluoroquinolones, 
les macrolides

Se reporter au chapitre 44 «Généralités sur les antibio-
tiques».

CONSEIL AU PATIENT

Contagiosité

Elle est réduite à la période d’hospitalisation initiale, elle
disparaît simultanément à la disparition des «crachats»,
à la reprise de l’appétit et à la prise de poids.

Traitement antituberculeux

Bien conduit, il exige une prise quotidienne pendant plu-
sieurs mois et à jeun de l’ensemble des antibiotiques en
respectant les doses prescrites. En cas de difficultés pour
avaler l’ensemble des antituberculeux, il existe des formes
associant plusieurs antituberculeux (Rifater, Rifinah).

Suivi biologique

Le respect strict des consultations médicales, examens
biologiques et radiologiques pulmonaires, conditionne la
réussite du traitement.
Des prélèvements sanguins peuvent être effectués
(3 heures après la prise de Rimifon) afin de modifier la
dose quotidienne du médicament et améliorer son effica-
cité tout en diminuant la probabilité d’apparition d’effets
indésirables. La même démarche peut être utilisée pour la
Rifadine, mais dans ce cas, le prélèvement sanguin est
effectué avant la prise du médicament.
Le bilan des consultations et examens indispensables d’un
traitement standard peut être résumé dans le tableau 56.3.

QUE FAIRE?

QUE FAIRE?
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Tableau 56.3. Suivi biologique et clinique dans le traitement antituberculeux.

Jour (J)
Mois (M)

Initial (J0) J10-15 J30 M2 M4 M6 M9 M12-18

Consultations Examen Examen Examen Examen Examen Examen Examen Examen

Bactériologie Examen Examen Si 
expectorations

Radiologies 
du thorax

Examen Examen Examen Si 
expectorations

Examen Examen Examen Examen

Transaminases Examen Examen Examen Examen

Uricémie Examen Si anomalie

Examen 
ophtalmologique

Éthambutol Éthambutol Éthambutol Éthambutol

Créatininémie Examen
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ÉTUDE DE CAS CLINIQUES
Les valeurs normales des constantes biologiques figurent en annexe.

Cas n° 1. Tuberculose tardive chez une 
malade prédisposée. Une patiente de 87 ans

pesant 61 kg, dont la tension artérielle est de 130/90
mmHg et n’ayant pas d’habitudes tabagiques ou
alcooliques est hospitalisée dans un service d’urgen-
ces pour suspicion de pneumopathie. Elle a eu une
pleurésie purulente à 11 ans et sa mère et ses deux
oncles sont décédés de tuberculose. Elle souffre
d’angor et d’HTA depuis une dizaine d’années et une
insuffisance respiratoire chronique compliquée de
bronchites à répétitions est apparue depuis environ
deux ans.

Son traitement ambulatoire est poursuivi:
– urapidil (Médiatensyl): 2 comprimés à 30 mg/j,
– furosémide (Lasilix retard) 60 mg: 1 gélule/j,
– terbutaline (Bricanyl LP) 5 mg: 1 comprimé/j,
– béclométhasone (Bécotide 250) spray doseur:

3 bouffées/j.
L’examen de la gazométrie artérielle donne les résultats
suivants:
– pH sanguin: 7,43;
– PCO2: 5,09 kPa;
– PO2: 8,2 kPa;
– réserve alcaline: 27 mmol/L;
– SaO2: 92%.

CE QU’IL FAUT RETENIR

Tuberculose
C’est est une maladie infectieuse imputable aux mycobactéries
dont l’incidence s’est stabilisée ces dernières années sauf sur le
continent africain où son évolution suit celle de l’infection à VIH.
Sa prévalence est plus importante chez les malades infectés par le
VIH et ceux qui vivent dans des conditions précaires. Les bacilles
tuberculeux se localisent essentiellement au niveau pulmonaire
(Mycobacterium tuberculosis) dans l’affection classique et au
niveau extrapulmonaire pour Mycobacteriem avium (sidéens).
Son diagnostic repose toujours la mise en évidence de BAAR à
l’examen direct et/ou la positivité des cultures. Les techniques
moléculaires sont appréciables pour détecter rapidement les
résistances.

Stratégie thérapeutique
Les médicaments se subdivisent en:
– antituberculeux de première intention: rifampicine (Rifa-

dine), isoniazide (Rimifon), pyrazinamide (Pirilène), étham-
butol (Myambutol) sont toujours utilisés en association,
selon le schéma suivant recommandé en France: quadrithé-
rapie pendant 2 mois: INH + rifampicine + pyrazinamide
+ éthambutol, suivie de deux antituberculeux majeurs les
4 mois suivant: INH + rifampicine;

– antituberculeux de deuxième intention (moins actifs et par-
fois plus toxiques): aminosides (amikacine, kanamycine,
streptomycine, capréomycine), PAS, éthionamide, macroli-
des (clarithromycine, azithromycine), fluoroquinolones
(moxifloxacine, ciprofloxacine, ofloxacine, lévofloxacine).
Ils sont utilisés après échec des traitements par les dérivés
majeurs sur des périodes plus longues.

Critères de choix

Les antituberculeux de première intention s’utilisent souvent
per os pendant 6 mois. Les dérivés de deuxième intention s’uti-
lisent après échec, rechute ou intolérances vis-à-vis du traite-
ment de première intention.

Optimisation thérapeutique

Nécessité d’une prise orale à jeun quotidienne et régulière: INH:
5 mg/kg/j, rifampicine: 10 mg/kg/j, pyrizinamide: 20 mg/kg/j,
éthambutol: 25 mg/kg/j. Amélioration du confort par l’utilisation
des formes combinées: Rifater (INH + rifampicine + pyrazina-
mide) et Rifinah (INH + rifampicine). Les formes injectables sont
utilisées à l’hôpital. Les posologies sont adaptées à la tolérance
hépatique pour (INH, rifampicine, pyrazinamide), au métabo-
lisme des urates (pyrazinamide), aux fonctions rénale et oculaire
(éthambutol). Se méfier de l’effet inducteur de la rifampicine et
la rifabutine, sur le métabolisme de nombreux médicaments.

Prévention de l’iatropathologie

– Contre-indications absolues des antituberculeux de première
intention: hypersensibilités préexistantes, insuffisance
hépatique sévère (rifampicine, pyrazinamide), porphyrie
(rifampicine) et de dérivés de deuxième intention: aminosi-
des (insuffisants rénaux, atteintes auditives, troubles de
l’équilibre), fluoroquinolones (enfant < 15 ans).

– Contre indications relatives: contraceptifs oraux minidosés
(rifampicine), névrites optiques (éthambutol).

– Interactions: associations à éviter: rifampicine + œstropro-
gestatifs; carbamazépine + INH, INH + disulfirame.

– Prévention des effets indésirables:
• surveillance des fonctions hépatiques et rénales avant

l’instauration du traitement, bimensuelle (1er mois) puis
mensuelle, régulière en cas d’apparition de modifications
de certains paramètres biologiques;

• surveillance de la NFS et de l’acide urique;
• surveillance ophtalmologique (éthambutol);
• dosages sériques éventuels de l’INH et de la rifampicine;

• apports de complexe de vitamines B (INH) et de vitamine K1
(rifampicine, si grossesse ou épilepsie).
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Le médecin décide d’instaurer immédiatement le trai-
tement suivant:
– oxygénothérapie: 2 L/min;
– perfusion de solution de glucose à 5%: 1 L/24 heures

complété par 4 ampoules de 10 mL de NaCl à 0,9%
+ 2 ampoules de 10 mL de KCl 7,5%;

– amoxicilline/acide clavulanique (Augmentin):
500 mg par voie IV, 3 fois par jour;

– énoxaparine sodique (Lovénox) 20 mg: 1 injection
sous-cutanée par jour.

Après 24 heures, la malade est transférée dans le service
de pneumologie où le médecin détecte l’existence de
dyspnée et une fièvre à 39,3 °C persistantes depuis quel-
ques jours, une altération de l’état général (anorexie,
asthénie, perte de poids) depuis quelques mois aux dires
de la famille, douleur basi- thoracique droite apparue
depuis 6 mois. La radiographie pulmonaire montre une
opacité du segment antérieur du lobe supérieur droit. Le
traitement initialement instauré aux urgences est arrêté
à l’exception de l’héparinothérapie. Une recherche du
BK renouvelée plusieurs fois à partir des expectorations
matinales et par tubages gastriques, montre la présence
de BAAR qui, après mise en culture, s’avère être Myco-
bacterium tuberculosis. La recherche d’autres localisa-
tions est négative et l’antibiogramme révèle l’absence
de résistances primaires aux antituberculeux de pre-
mière intention.
Le bilan biologique préthérapeutique donne les résul-
tats suivants:
– ASAT: 45 UI/L;
– ALAT: 6 UI/L;
– PAL: 197 UI/L;
– bilirubine totale: 12 µmol/L;
– γ-GT: 80 UI/L;
– créatinine: 162 µmol/L;
– NFS normale.
Une prise quotidienne à jeun constituée des antibioti-
ques suivants, est instaurée pendant 2 mois: isoniazide
(Rimifon): 200 mg/j, rifampicine (Rifadine): 300 mg/j,
pyrazinamide (Pirilène): 500 mg/j. Après un mois de
traitement, le clinicien observe une régression des opa-
cités du lobe droit, le BK a disparu des cultures et la
malade reprend de l’appétit alors que l’insuffisance res-
piratoire s’améliore.

1. Parmi les éléments suivants, le(s)quel(s) est (sont)
un (des) critère(s) justifiant les examens bactério-
logiques?

a) Les antécédents familiaux.
b) La gazométrie artérielle.
c) La dyspnée, l’hyperthermie et l’amaigrissement.
d) La radio pulmonaire.
e) Les antécédents cardiovasculaires.

2. Quelle(s) est (sont) la (les) justification(s) de l’oxygé-
nothérapie à son entrée aux urgences?

a) Les résultats de la gazométrie artérielle.
b) Son indispensable association à la prise de Bricanyl

LP 5 mg.
c) L’existence d’hypertension artérielle.
d) Son indispensable association à la perfusion de solution

glucosée.
e) Ses antécédents de pleurésie purulente à 11 ans.

3. Quels commentaires peut-on faire à partir du bilan
préthérapeutique antituberculeux?

a) Les taux d’ALAT, ASAT sont dans des valeurs normales.
b) La fonction rénale est normale.
c) Le taux de γ-GT est normal.
d) L’examen de la fonction oculaire est indispensable à

l’instauration du traitement de première intention.
e) La détermination de l’uricémie est nécessaire.

4. Parmi les schémas thérapeutiques antitubercu-
leux utilisables après deux mois de traitement et
l’évolution précédemment décrite, le(s)quel(s)
vous paraisse(nt) approprié(s)?

a) INH (Rimifon): 5 mg/kg/j pendant 6 mois.
b) INH (Rimifon): 5 mg/kg/j + rifampicine (Rifadine):

10 mg/kg/j pendant 4 mois.
c) Rifampicine (Rifadine): 10 mg/kg/j pendant 6 mois.
d) rifabutine (Ansatipine): 450 mg/j per os + INH (Rimifon)

300 mg/j.
e) INH (Rimifon): 5 mg/kg/j + ciprofloxacine (Ciflox):

750 mg × 2/j.

5. Quels conseils donnez-vous pour optimiser la prise
orale des antituberculeux?

1. a), c), d)
Les antécédents familiaux de la malade, l’état dyspnéi-
que, associés à une hyperthermie persistante, une ano-
rexie, une perte de poids, une asthénie et une douleur
thoracique droite, sont des éléments très évocateurs
d’une tuberculose. Cette hypothèse est largement
étayée par les résultats de la radio pulmonaire.

e) Les antécédents cardiovasculaires n’ont rien à voir
avec la pathologie infectieuse.

2. a)
a) L’oxygénothérapie est justifiée par la légère hypoxémie

objectivable par la gazométrie artérielle (↓ PO2 et SaO2).
b), c), d), e) La prise de terbutaline (Bricanyl), la perfu-

sion de solution de glucose, l’HTA et les antécédents
de pleurésie ne justifient pas une oxygénothérapie.

3. a), e)
a), e) La détermination préventive des taux d’ASAT et ALAT

est pleinement justifiée, puisqu’elle évite d’instaurer un
traitement par INH, rifampicine et pyrazinamide chez un

QUESTIONS

RÉPONSES
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insuffisant hépatique. La détermination de l’uricémie est
recommandée avant l’administration de pyrazinamide.

b), c), d) La fonction rénale est légèrement altérée et
l’examen oculaire n’est pas nécessaire car l’éthambu-
tol n’est pas prescrit dans cette situation.

4. b)
b) Lorsqu’une trithérapie de ce type est efficace, après

2 mois de traitement, le relais par une bithérapie (INH
+ rifampicine) pendant au moins 4 mois est tout à fait
logique.

a), c), d), e) Le relais par une monothérapie est fortement
déconseillé, car c’est une source d’apparition de résis-
tances avec rechutes. La rifabutine est strictement
réservée aux immunodéprimés et l’association INH
+ ciprofloxacine ne pourrait s’adresser qu’à des
échecs au traitement standard.

5. Les antituberculeux sont toujours administrés à jeun
(pour éviter une réduction de leur biodisponibilité en
présence d’aliments) et en une seule prise quotidienne
(croissance lente des BK et saturation du métabolisme
de premier passage de la rifampicine).

Cas n° 2. Tuberculose chez une malade 
souffrant du sida. Une malade, âgée de 36 ans,

pesant 50 kg, célibataire SDF et ayant effectué plu-
sieurs séjours en Afrique de l’Est, est hospitalisée
avec le tableau suivant: vertiges, hyperthermie 39 °C,
frissons, perte d’appétit et amaigrissement de 6 kg
dans les 3 derniers mois. Le médecin détecte une can-
didose buccale et un état d’immunodépression avancé
(CD4 = 180/mm3).
La sérologie VIH s’avère positive avec présence
d’anticorps anti-VIH1 et absence d’anticorps anti-
VIH2. Le bilan biologique met en évidence des tran-
saminases normales, une anémie (Hb 8,9 g/dL), une
leucopénie (3 500 leucocytes/mm3), une créatininé-
mie à 160 µmol/L. Les premiers examens révèlent à
la radio pulmonaire une opacité périhilaire gauche
associée à une toux productive. Le recueil des expec-
torations effectué successivement pendant 3 jours,
permet de mettre en évidence des BAAR qui après
culture s’avèrent être des BK également retrouvés
sur le LBA. Des examens complémentaires: ECBU,
sérologies virales mettent en évidence des cytomé-
galovirus.
Le traitement oral suivant est mis en route:
– AZT (Rétrovir): 1 200 mg/j;
– didanosine (Videx): 2 comprimés à 100 mg par jour

à jeun, dissous dans 30 mL d’eau;
– indinavir (Crixivan) prise à jeun de 800 mg/8 heures

dans de l’eau;
– fluconazole (Triflucan): 1 gélule à 200 mg/j;
– cotrimoxazole (Bactrim fort): 2 comprimés 2 fois

par jour;
– Vitamines B1, B6: 2 comprimés 2 fois par jour.

La tétrathérapie antituberculeuse suivante est mise en
route:
– INH: 5 mg/kg/j;
– rifampicine: 10 mg/kg/j;
– pyrazinamide: 20 mg/kg/j;
– éthambutol: 12 mg/kg/j pendant 1 mois.
Elle est suivie d’une trithérapie (INH + rifampicine
+ pyrazinamide) aux mêmes posologies.
Au 4e mois de traitement, la malade se plaint d’arthral-
gie des genoux. Le médecin demande une uricémie qui
est à 115 mg/L.

1. Quelle est l’utilité respective de chacun des examens
suivants?

a) La surveillance ophtalmologique après le 1er mois de
traitement.

b) La surveillance régulière d’un bilan hépatique.
c) La mesure de la créatininémie.

2. À quel traitement les arthralgies des genoux apparues
au 4e mois du traitement antituberculeux sont-elles
imputables?

a) INH;
b) Rifampicine.
c) Antirétroviraux.
d) Pyrazinamide.
e) Cotrimoxazole.

3. Quelle est la fréquence des radiographies pulmo-
naires et des examens bactériologiques permettant
de s’assurer de l’efficacité du traitement antituber-
culeux?

4. À l’arrêt du traitement antituberculeux précédent,
quel médicament en prévention des mycobactéries
atypiques se justifiera chez cette malade?

a) Rifampicine (Rifadine).
b) Isoniazide (Rimifon).
c) Rifabutine (Ansatipine).
d) Clarithromycine (Zéclar).

1. a) L’examen ophtalmologique au 15e jour puis renou-
velé mensuellement, comprend l’étude: de l’acuité
visuelle, du champ visuel, du fond d’œil et de la vision
des couleurs, en prévention des atteintes oculaires
imputables à l’éthambutol.

b) Au cours du traitement antituberculeux, le bilan hépa-
tique (détermination des transaminases, phosphatases
alcalines, bilirubine conjuguée) prévient l’hépatotoxi-
cité de l’INH, la rifampicine et la pyrazinamide.

QUESTIONS

RÉPONSES
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c) La détermination de la créatininémie permet d’adapter
la posologie de l’éthambutol essentiellement éliminé
par voie rénale sous forme inchangée.

2. d)
d) Les arthralgies du genou s’expliquent par une hyperu-

ricémie imputable au pyrazinamide. En effet, son
métabolite inhibe la sécrétion tubulaire de l’acide uri-
que. Lorsqu’elle excède 110 mg/L, elle nécessite la
prise d’un hypo-uricémiant de type benzbromarone
(non inhibiteur de la xanthine-oxydase).

a), b), c), e) Aucun des autres médicaments ne peut expli-
quer l’apparition d’arthralgie du genou.

3. Les radiographies pulmonaires sont réalisées fréquem-
ment (au 15e jour, puis mensuellement) pour suivre
l’évolution de la tuberculose. Les examens bactériolo-
giques sont effectués à J15, puis tous les deux mois en
cas d’expectorations persistantes.

4. c)

La prise régulière quotidienne de 300 mg de rifabu-
tine (Ansatipine), peut se justifier dans la prophy-
laxie des infections à mycobactéries atypiques
(Mycobacterium avium complex) chez les sujets
infectés par le VIH.
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GÉNÉRALITÉS

Définition

L’insuffisance rénale aiguë (IRA) est un syndrome
résultant d’une détérioration rapide (en quelques heures
ou quelques jours) de la fonction excrétrice des reins qui
était antérieurement stable. L’incapacité d’élimination,
conséquence de la diminution brutale du débit de filtra-
tion glomérulaire (DFG), se traduit par:
– un syndrome de rétention azotée, associant une aug-

mentation de la créatininémie et de l’azotémie (urée
plasmatique);

– des troubles liés à un déséquilibre du bilan hydro-
électrolytique (hyperkaliémie, acidose métabolique,
hyperhydratation).

Le diagnostic d’une IRA est essentiellement basé sur le
dosage de la créatininémie et dans une moindre mesure
sur celui de l’azotémie. Il peut être porté lorsque la créa-
tininémie est supérieure à 106 µmol/L (12 mg/L) chez la
femme et 120 µmol/L (13,5 mg/L) chez l’homme, ou en
cas d’augmentation de la créatininémie supérieure à 20%
chez un malade déjà porteur d’une insuffisance rénale
chronique (IRC).
La découverte d’une anémie, d’une hypocalcémie, d’une
hyperphosphorémie sévère et d’une atrophie rénale bilatérale
à l’examen échographique et radiologique plaide en faveur
d’antécédents néphrologiques d’une IRC préexistante.
L’IRA peut être à diurèse conservée (> 500 mL/jour), mais
elle est le plus souvent oligurique (100 à 500 mL/jour dans
50% des cas) ou anurique (< 100 mL/jour).

Épidémiologie

L’incidence annuelle, souvent sous-estimée, de l’IRA est
évaluée suivant les auteurs entre 100 et 200 cas par mil-
lion d’habitants. Sa prévalence serait de 2 à 5% chez les
malades hospitalisés et de 10 5 à 20% en réanimation.
Le pronostic de récupération fonctionnelle ou vital de
l’IRA est sombre à court et moyen terme (mortalité de
60% 50%) en raison du contexte de survenue de l’IRA et
des complications extrarénales (état de choc, infection,
défaillance cardio-vasculaire, problèmes neurologiques,
thromboses, etc.).
Le taux de mortalité varie beaucoup suivant le terrain
(antécédents néphrologiques, âge, etc.), les pathologies
associées (insuffisance cardiaque, respiratoire, hépatique,
neurologique ou hématologique) et le contexte d’appari-
tion de l’IRA. Lorsque l’origine de l’IRA est d’ordre
médical, le taux de mortalité est de 20% mais il passe à
80% si l’IRA est consécutive à un traumatisme ou à une
intervention chirurgicale.
Le pronostic à long terme est mal connu. Des séquelles
rénales persistent dans la majorité des cas, surtout chez
les malades âgés de plus de 70 ans qui sont 5 fois plus

sensibles que les sujets plus jeunes en raison d’altérations
structurelles et fonctionnelles qui prédisposent à une
hypoperfusion rénale.
Les causes d’IRA sont multiples (chirurgicales, traumati-
ques, obstétricales, médicales) et souvent intriquées chez
des malades de plus en plus âgés, hospitalisés en service
de soins intensifs, avec des défaillances polyviscérales.
L’IRA est potentiellement réversible soit spontanément, soit
à la suite d’un traitement de la cause. La rapidité de récupé-
ration est fonction de l’origine physiopathologique de l’IRA.
Il est commode de distinguer les IRA en fonction de leur
origine physiopathologique, en trois types:
– 1. les IRA prérénales ou fonctionnelles;
– 2. les IRA postrénales ou par obstruction;
– 3. les IRA organiques, par lésion du parenchyme rénal.
Il existe parfois des passages d’un type à l’autre. Ainsi une
IRA prérénale par hypoperfusion rénale dans le cadre
d’un choc hypovolémique peut se transformer en IRA
organique par nécrose tubulaire aiguë si l’hypoperfusion
est trop prolongée.
Certaines causes, comme les IRA consécutives à un avor-
tement, sont devenues exceptionnelles tandis que celles
ayant une origine iatrogène sont en forte augmentation.
Ces causes iatrogènes (tableau 57.1) peuvent être respon-
sables d’IRA fonctionnelle (diurétiques, inhibiteurs de
l’enzyme de conversion, etc.).
Remarque: l’établissement récent d’une relation entre
l’apparition de malformations chez des enfants nés de
mères traitées par IEC au cours de leur grossesse conduit
à choisir une autre classe d’antihypertenseurs chez des
femmes en âge de procréer.

PHYSIOPATHOLOGIE

Les origines d’une IRA pouvant être multiples et souvent
intriquées, en particulier chez des malades hospitalisés
en réanimation, il est important de pouvoir distinguer les
3 types principaux d’IRA car les thérapeutiques sont
différentes.
Il est parfois nécessaire de recourir à une biopsie rénale
lorsqu’une IRA organique d’origine glomérulaire ou
interstitielle est suspectée.
Les fréquences respectives des 3 principaux types d’IRA
sont:
– l’IRA prérénale ou fonctionnelle (40 à 80% des cas);
– l’IRA postrénale par obstruction des voies excrétrices

(moins de 10% des cas);
– l’IRA organique par lésions du parenchyme rénal (10 à

15%).

Insuffisance rénale aiguë prérénale 
ou fonctionnelle

L’IRA prérénale ou fonctionnelle est secondaire à une dés-
hydratation extracellulaire, à un état d’hypotension et/ou
d’hypovolémie efficace ou à des modifications de l’hémo-
dynamique intrarénale qui ne permettent pas de maintenir
un débit suffisant de filtration glomérulaire.

INSUFFISANCE RÉNALE AIGUË
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L’atteinte se situant au niveau des mécanismes de régulation
de la filtration glomérulaire, le rein reste anatomiquement
sain.
L’IRA fonctionnelle s’améliore rapidement (en quelques
heures) lorsque les facteurs déclenchants (remplissage
vasculaire, traitement de l’insuffisance cardiaque, arrêt du
médicament responsable) sont traités.
Cependant, dans le cas contraire, la persistance d’une
hypoperfusion rénale peut entraîner secondairement des
lésions anatomiques et la transformation de l’IRA fonc-
tionnelle en IRA organique.
Les causes de diminution de la filtration glomérulaire
(FG) peuvent être de deux types:

* Baisse du flux sanguin rénal
Elle peut être consécutive à une:
– hypovolémie par:

• perte hémorragique,
• déplétion hydrosodée: déshydratation extracellulaire

causée par:
- une perte rénale: diurétiques, néphropathies avec

perte de sel, substances osmotiques (glucose,
mannitol),

- une perte extrarénale (brûlures étendues, diarrhées,
vomissements);

– baisse rapide du débit cardiaque (infarctus du myo-
carde, troubles du rythme, insuffisance cardiaque,
embolie pulmonaire, toutes causes entraînant une ano-
malie de remplissage ventriculaire);

– vasodilatation périphérique (choc hémodynamique
notamment septique, antihypertenseurs);

– vasoconstriction de l’artériole afférente [infection, cir-
rhose hépatique avec ascite (syndrome hépato-rénal),
AINS, immunodépresseurs (ciclosporine, tacrolimus)].

Tableau 57.1. Principaux médicaments et substances néphrotoxiques.

Par toxicité directe anti-infectieux: β-lactamines (céfalotine, cefsulodine, carbénicilline, ticarcilline, amoxicilline)
aminosides, tétracyclines, polypeptides (colistine), sulfamides, vancomycine
amphotéricine B
foscarnet, pentamidine
aciclovir
anticancéreux: cisplatine, carboplatine, streptozocine, ifosfamide, méthotrexate, lomustine (CCNU), 
carmustine (BCNU), mithramycine, mitomycine C, 5-fluoro-uracile, 6-thioguanine
anti-inflammatoires: AINS, salicylés, D-pénicillamine, sels d’or
diurétique: triamtérène
anticoagulant: phénindione
immunosuppresseurs: ciclosporine, tacrolimus
cytokines: interleukine-2, interféron-α
SNC: phénytoïne, lithium
anesthésiques halogénés: halothane, méthoxyflurane
produits de contraste iodés
antidote: éthylène diamine tétracétate (EDTA)
toxines bactériennes
solvants organiques: éthylène glycol, toluène
poisons: paraquat, venins de serpents
radiations ionisantes

Par mécanisme
immunoallergique

anti-infectieux: β-lactamines (ampicilline, amoxicilline, carboxypénicillines, uréidopénicillines, méthicilline, 
oxacilline, pénicilline G, céfalexine, céfalotine, céfradine, céfotaxime, imipénem)
fluoroquinolones (ciprofloxacine), sulfamides (cotrimoxazole)
antituberculeux (éthambutol, rifampicine, para-amino-salicylate PAS)
érythromycine, minocycline
anticancéreux: cytosine arabinoside, carboplatine
antalgiques: floctafénine
AINS: aspirine, diflunisal, fénoprofène, ibuprofène, indométacine, acide méfénamique, naproxène, 
phényl-butazone
diurétiques: thiazidiques (chlortalidone), furosémide, triamtérène
anticoagulant: phénindione
antiulcéreux: cimétidine, ranitidine
antihypertenseurs: α-méthyldopa, captopril IEC, ARA II
cytokines: interleukine-2, interféron-α
SNC: phénobarbital, phénytoïne, carbamazépine
autres: allopurinol, azathioprine, clofibrate

Par précipitation
intratubulaire

anti-infectieux: sulfamides (sulfadiazine), aciclovir, indinavir
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* Baisse de la pression de filtration 
intraglomérulaire

Elle peut être consécutive à:
– un trouble hémodynamique intrarénal résultant de la rup-

ture d’équilibre entre facteurs vasoconstricteurs et vaso-
dilatateurs des artères rénales afférentes et efférentes;

– une action pharmacologique par:
• inhibiteurs de l’enzyme de conversion (IEC),
• antagonistes des récepteurs de l’angiotensine II

(ARA II),
• inhibiteurs de la synthèse des prostaglandines (AINS),
• stimulateurs de l’ovulation: gonadotrophines: FSH

(Follicle Stimulating Hormone), HCG (Human Cho-
rionic Gonadotropin), HMG (Human Monopausal
Gonadotropin),

• diurétiques à fortes doses (l’association IEC et diuré-
tiques peut causer une IRA fonctionnelle chez les
personnes âgées porteuses de lésions vasculaires).

Insuffisance rénale aiguë postrénale

Lorsque l’écoulement de l’urine est empêché par la pré-
sence d’un obstacle bilatéral sur les deux tractus urinaires
ou sur la voie excrétrice du seul rein fonctionnel, l’IRA
est dite postrénale par obstruction des voies excrétrices.
Une hématurie macroscopique accompagnée de douleurs
lombaires, comparables à celles des coliques néphréti-
ques précède souvent l’installation d’une IRA avec anurie
complète et brutale.
Les causes les plus fréquentes sont constituées par: une
hypertrophie prostatique, une vessie neurologique, une
urolithiase bilatérale, une tumeur vésicale, une fibrose
rétropéritonéale, une tumeur colo-rectale ou tout autre
cancer pelvien.
Un obstacle sur les voies urinaires est visualisé en écho-
graphie par une dilatation des cavités pyélocalicielles. Il
entraîne une augmentation de la pression hydrostatique au
pôle urinaire et un arrêt de la filtration glomérulaire.
L’examen échographique doit être pratiqué systématique-
ment devant toute suspicion d’IRA.
La réversibilité de l’IRA est rapidement obtenue après la
libération de la voie excrétrice.

Insuffisance rénale aiguë organique

L’IRA organique dont la cause est proprement rénale
résulte de la lésion du parenchyme rénal. Suivant le type
principal de lésion, on distingue des IRA d’origine glomé-
rulaire, vasculaire, interstitielle ou tubulaire. Les plus fré-
quentes ont une origine essentiellement tubulaire (plus de
80% des IRA organiques résultent de nécroses tubulaires
aiguës). Les atteintes interstitielles (10% sont des néphro-
pathies interstitielles), les glomérulonéphrites aiguës et les
atteintes vasculaires ont une incidence moins élevée.

* Insuffisance rénale aiguë d’origine tubulaire
Les nécroses tubulaires ont dans plus de 50% des cas une
origine ischémique qui résulte d’une diminution de la per-
fusion rénale dont l’origine est une cause prérénale.

L’augmentation de l’excrétion urinaire de β2-microglo-
buline est un bon indice d’atteinte tubulaire.
La régénération de l’épithélium tubulaire lésé par une
IRA est possible sous l’influence de différentes molécules
dont des facteurs de croissance peptidiques: EGF (Epi-
dermal Growth Factor), HGF (Hepatocyte Growth Fac-
tor), IGF-1 (Insulin-like Growth Factor-1). Cette régéné-
ration complexe peut aboutir à la récupération partielle ou
totale des fonctions tubulaires.
Les principales causes d’altération et de mort des cellules
tubulaires sont:
– des chocs (hémorragique, infectieux, cardiogénique,

traumatique, pancréatique);
– des hémolyses, des coagulations intravasculaires;
– des intoxications par des substances toxiques (sels de

métaux lourds) ou des médicaments néphrotoxiques
(aminosides, produits de contraste iodés) (tableau 57.1).

Une IRA peut être provoquée par des obstructions intratu-
bulaires qui ont pour origine:
– la formation de cristaux (acide urique, oxalate de calcium)

ou la précipitation de médicaments (acétazolamide, aci-
clovir, adiazine, indinavir, sulfonamide, méthotrexate);

– des dépôts de protéines (myélome à chaînes légères);
– des pigments (rhabdomyolyse, hémolyse);
– des débris cellulaires tubulaires.

* Insuffisance rénale aiguë d’origine interstitielle
La cause est le plus souvent iatrogène, d’origine toxique
(colistine, aminosides) ou immuno-allergique.
Les causes médicamenteuses sont de plus en plus fréquen-
tes (tableau 57.1), (méthicilline, ampicilline, céphalospo-
rines, sulfamides, rifampicine, ciprofloxacine, AINS, IEC,
ARA II, diurétiques thiazidiques, triamtérène, furosémide,
cimétidine, allopurinol, etc.) mais elles peuvent aussi être
d’origine auto-immune (lupus), générale (sarcoïdose) ou
encore infectieuse (hantavirus, leptospirose, etc.).

* Insuffisance rénale aiguë d’origine vasculaire
Elle survient par atteinte des gros vaisseaux: thrombose
des veines et artères rénales, occlusion artérielle (embolie,
dissection) atteinte des vaisseaux intrarénaux: néphroan-
giosclérose maligne, sclérodermie, hypertension artérielle
(HTA), embols de cholestérol.

* Insuffisance rénale aiguë d’origine glomérulaire
Ce sont principalement des glomérulonéphrites extra-
capillaires et des angéites nécrosantes.

Cas particuliers des insuffisances rénales 
aiguës d’origine iatrogène

Les néphropathies d’origine médicamenteuse sont fré-
quentes car le rein est particulièrement exposé aux risques
d’atteintes toxiques. Il reçoit 20 à 25% du débit cardiaque
dans un réseau capillaire qui représente une surface endo-
théliale très importante alors qu’il ne représente qu’envi-
ron 0,4% du poids corporel. À partir des 125 mL/min
d’ultrafiltrat plasmatique produits par le glomérule, des
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processus de concentration et de réabsorption tubulaires
entraînent favorisent une accumulation intrarénale de
substances comme les médicaments.
Une toxicité rénale médicamenteuse est le plus souvent
diagnostiquée à la suite d’une altération aiguë de la filtra-
tion glomérulaire car cette dernière se traduit par une mani-
festation clinique franche et relativement fréquente. Par
contre certaines intoxications par les médicaments sont
souvent sous-estimées car les atteintes rénales sont plus
difficiles à diagnostiquer (atteinte tubulaire isolée, syn-
drome néphrotique, syndrome hémolytique et urémique).
Trois mécanismes d’action du médicament peuvent être
en cause:
1. le médicament peut interférer sur la synthèse ou le cata-

bolisme rénal de nombreux médiateurs hormonaux
(rénine, angiotensine, prostaglandine, etc.) et entraîner
une perfusion sanguine rénale insuffisante;

2. le médicament peut exercer une action toxique directe
sur le parenchyme rénal (atteinte le plus souvent glo-
mérulaire ou tubulaire). La toxicité est le plus souvent
dose-dépendante et prévisible;

3. le médicament peut plus rarement provoquer une réac-
tion d’hypersensibilité qui n’est pas dose-dépendante et
est le plus souvent imprévisible.

Pour prévenir le risque d’une intoxication rénale d’origine
médicamenteuse, il est nécessaire de repérer les popula-
tions à risques (enfants et personnes âgées par exemple) et
les facteurs favorisants (diabète, déshydratation, etc.) pour
adapter la posologie et éviter un surdosage. Ainsi, l’adapta-
tion de la posologie nécessite de déterminer avec précision
les capacités d’élimination du rein par une estimation du
débit de la filtration glomérulaire (formule de Cockcroft et
Gault ou plus récemment formule de l’étude «MDRD»).
Les médicaments le plus souvent responsables
(tableau 57.1) d’IRA sont: les aminosides, les AINS, les
IEC, les ARA II, les produits de contraste iodés, les chi-
miothérapies anticancéreuses, la ciclosporine, et les sti-
mulateurs de l’ovulation.

* Aminosides
Ils sont responsables de la majorité des IRA par toxicité
directe due aux médicaments. L’atteinte rénale régresse
généralement après l’arrêt de l’aminoside mais elle est
insidieuse car elle ne se manifeste par pratiquement aucun
signe clinique (diurèse souvent conservée, absence de
douleurs lombaires, pas d’hématurie macroscopique, ni
d’œdème, ni d’hypertension). Le seul signe biologique
consiste en une faible protéinurie. La néphrotoxicité dif-
fère peu entre aminosides. Ils ont la capacité de s’accumu-
ler préférentiellement dans le cortex rénal. Les facteurs
prédisposant sont le malade lui-même (âge avancé, insuf-
fisance rénale chronique, déshydratation et déplétion
sodée induites ou non par des diurétiques), la posologie
trop élevée (dose et rythme d’administration), la durée du
traitement (supérieur à 10 à ou 12 jours) et les médica-
ments associés (céphalosporines de première génération
comme la céfalotine à fortes doses, la céfazoline, le cis-
platine, les diurétiques, les AINS, la ciclosporine).

L’adaptation de posologie grâce à des tables tenant
compte du degré de clairance de la créatinine et le dosage
sérique de l’aminoside (confère chapitre «Généralités
sur les antibiotiques») devraient limiter les risques de
toxicité.

* Anti-inflammatoires non stéroïdiens
Ils prédisposent à l’IRA chez les patients en hypovolémie
et plus particulièrement lorsqu’ils sont associés aux diu-
rétiques. Grâce à leur pouvoir d’inhibition de la synthèse
des prostaglandines, ils peuvent à la fois diminuer le débit
de FG par vasoconstriction de l’artériole glomérulaire
afférente et provoquer une hypoperfusion rénale induisant
une hypoxie médullaire et une altération des capacités de
concentration tubulaire. L’IRA apparaît 2 à 5 jours après
le début du traitement mais elle régresse rapidement dès
l’arrêt de l’AINS.

* Inhibiteurs de l’enzyme 
de conversion et antagonistes 
des récepteurs de l’angiotensine II (ARA II)

Chez des malades hypertendus dont le système rénine-
angiotensine est fortement sollicité, un traitement par IEC
ou par ARA II peut entraîner une IRA. Le plus souvent,
ces malades présentent une sténose bilatérale des artères
rénales ou une sténose unilatérale de l’artère d’un rein
unique. Une filtration glomérulaire (FG) est cependant
maintenue grâce à l’action vasoconstrictrice exercée par
un taux intrarénal élevé d’angiotensine II. Les IEC ou les
ARA II, en réduisant ce taux, provoquent une baisse bru-
tale de la FG et induisent une oligurie ou même une anu-
rie. La prise simultanée d’un diurétique aggrave le phéno-
mène. L’arrêt de l’IEC ou de l’ARA II entraîne une
amélioration rapide de la FG. Parfois, seul l’arrêt du diu-
rétique associé peut suffire à rétablir la fonction rénale.
En dehors du risque d’altération de la fonction rénale, la
prise d’IEC ou d’ARA II peut aussi fréquemment provo-
quer une hyperkaliémie.

* Produits de contraste iodés
Ils sont responsables d’environ 10% des IRA iatrogènes.
Lors de l’utilisation de produits de contraste, les accidents
les plus graves se produisent chez les malades présentant
un diabète sucré avec une néphropathie préexistante (pro-
téinurie). Le myélome multiple est une contre-indication
maintenant bien établie.
Les principales mesures recommandées pour réduire les
risques d’accidents dus à l’injection de produits de con-
traste sont:
– hydrater le malade 3 à 12 h avant l’examen et poursui-

vre 6 à 24 heures après l’examen avec des solutions
cristalloïdes isotoniques (perfusion de 1 à 1,5 L d’une
solution de chlorure de sodium à 0,9% ou de préférence
de bicarbonate de sodium à un rythme de l’ordre de
1 mL/kg/h);

– réduire au minimum la quantité d’iode injectée et utili-
ser de préférence des produits de contraste iso-osmoti-
ques ou figurant parmi les moins hyperosmotiques.
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* Produits de contraste en IRM 
à base de chélates de gadolinium

Certains chélates du gadolinium sont impliqués dans la
survenue d’une nouvelle maladie, la fibrose néphrogéni-
que systémique (FNS). Elle se caractérise par une fibrose
étendue des tissus qui peuvent conduire à des blocages
articulaires (impotence) et/ou des atteintes d’organes
(cœur, poumon) pouvant entraîner le décès du patient.
Diagnostiquée pour la première fois en 1997 chez des
patients dialysés, 400 cas de FNS ont depuis été décrits
exclusivement chez des patients insuffisants rénaux. Les
manifestations observées pourraient être liées au relar-
gage de gadolinium libre et du chélate dans la peau. La
plus forte fréquence de la FNS avec l’Omiscan serait liée
à une constante de dissociation plus faible de ce type de
gadolinium (chélates linéaires) qu’avec les chélates non
linéaires. Aucun cas de FNS n’a été encore rapporté avec
l’emploi de gadolinium macrocyclique (Dotarem). Le ris-
que de FNS serait plus élevé chez le patient insuffisant
rénal en raison d’une demi-vie très prolongée des chélates
de gadolinium, chez ce type de patients. Cela a conduit à
des recommandations et des contre-indications du gado-
diamide (Omiscan) et de l’acide gadopentétique (Magne-
vist) chez le patient dont la clairance de la créatinine est
inférieure à 30 mL/min. L’utilisation de tous les chélates
de gadolinium doit être pesée chez les patients insuffi-
sants rénaux chroniques.

* Chimiothérapies anticancéreuses
Les médicaments le plus souvent responsables sont le cis-
platine et les nitroso-urées (la streptozocine). La néphro-
toxicité est dose dépendante. Elle apparaît pour le cispla-
tine pour des doses supérieures à 100 mg/m2 et est
augmentée par une déshydratation extracellulaire et une
association à d’autres médicaments néphrotoxiques
comme les aminosides. L’IRA induite par le cisplatine est
le plus souvent réversible en quelques jours; elle peut être
en partie prévenue par l’induction d’une diurèse saline ou
osmotique. Une insuffisance rénale peut cependant être
définitive chez certains patients mais sans nécessiter un
recours à la dialyse.
Le méthotrexate peut également induire une IRA par
l’intermédiaire de son métabolite (le 7-OH méthotrexate)
qui précipite dans les tubules lorsque les urines sont aci-
des. Cet effet peut être prévenu par une alcalinisation des
urines.

* Ciclosporine
Dans la majorité des cas, un surdosage de ciclosporine
(concentrations sanguines > 250 ng/mL) est à l’origine
d’une atteinte rénale. Il peut résulter d’une interaction
avec de nombreux autres médicaments. Lorsqu’une
IRA survient quelques jours après une greffe rénale, la
responsabilité de la ciclosporine peut être difficile à
établir car les lésions tubulaires peuvent provenir d’un
rejet, d’une ischémie (ischémie froide prolongée du
greffon) ou de la néphrotoxicité de médicaments asso-
ciés. Seule la biopsie permet parfois d’identifier la
cause de l’IRA.

* Stimulateurs de l’ovulation
Plus rarement, le traitement d’une stérilité féminine par
une hyperstimulation ovarienne au moyen de gonadotro-
phines (FSH, HCG, HMG) peut parfois entraîner une
hyperperméabilité capillaire généralisée. Cela se traduit
par une ascite, des œdèmes, un épanchement pleural et
une hypovolémie majeure avec IRA.

Signes cliniques et biologiques communs

* Signes cliniques
Il n’existe pas de véritables signes cliniques liés à l’état
d’IRA. Les signes observés résultent soit de la maladie à
l’origine de l’IRA, soit des conséquences des troubles
hydroélectrolytiques et acido-basiques.
Les complications cliniques les plus graves de l’IRA sont
en effet les conséquences de:
– l’hyperhydratation (hypertension artérielle, œdème

aigu du poumon, œdème cérébral);
– l’accumulation de substances toxiques (hyperkaliémie,

acidose sévère).
Les principaux signes cliniques sont: digestifs, respira-
toires, cardio-vasculaires, neurologiques, hématologiques
et nutritionnels.

c Signes digestifs
Un état d’hyperhydratation favorise une anorexie, des
nausées et des vomissements. Des atteintes gastriques
(gastrites, ulcérations aiguës de l’estomac ou du duodé-
num) aggravées par un état septique vont entraîner des
hémorragies digestives.

c Signes respiratoires
– une acidose métabolique peut souvent entraîner une

hyperventilation;
– une insuffisance respiratoire peut plus rarement être

secondaire à:
• un œdème pulmonaire dû à une surcharge hydrosodée,
• une pneumopathie infectieuse.

c Signes cardiovasculaires
La pression artérielle est le plus souvent normale ou
basse. Une hypotension fait suspecter une hypovolémie,
une hémorragie digestive, une insuffisance cardiaque ou
une infection. Mais il peut exister une hypertension arté-
rielle (HTA) d’origine glomérulaire, vasculaire ou résul-
tant d’une surcharge hydrosodée associée. Une hyperka-
liémie et une hypocalcémie souvent associées peuvent
provoquer une modification de l’électrocardiogramme.

c Signes neurologiques
Ils ne sont qu’une conséquence des désordres des métabo-
lismes de l’eau et du sodium et en particulier de l’hype-
rhydratation intracellulaire (hyponatrémie). Ils se mani-
festent par des troubles de la mémoire, une confusion, une
asthénie, une somnolence ou des symptômes plus graves
comme des myalgies, des crises convulsives, un coma.
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c Signes hématologiques
Une anémie normocytaire, normochrome peu régénérative,
constante est observée après quelques jours d’urémie. Elle
résulte d’une hémodilution, de phénomènes d’hémolyse et
d’une insuffisance de production d’érythropoïétine.
L’anémie s’accompagne d’une fréquente tendance
hémorragique dès que l’azotémie est supérieure à
30 mmol/L. Des risques de thrombose vasculaire et/ou
une coagulation intravasculaire d’origine multifactorielle
sont également responsables du décès d’environ 10% des
malades atteints d’IRA.

c État nutritionnel
Une malnutrition peut être consécutive à des nausées, des
vomissements ou à l’impossibilité de s’alimenter. Un
catabolisme important aboutissant à la destruction de 100
à 200 g/24 heures de protéines corporelles peut résulter
de lésions traumatiques, toxiques, infectieuses qui con-
courent à l’augmentation de l’urémie. Cet état d’hyperca-
tabolisme est renforcé par la résistance à l’insuline et
l’acidose métabolique due à l’IRA. La perte de poids sou-
vent masquée par l’état d’hyperhydratation peut être
appréciée par l’importance d’une hypoalbuminémie.
L’amyotrophie est le signe extérieur le plus évident de la
dénutrition qui altère les défenses immunitaires du
malade, favorise les infections et retarde les processus de
cicatrisation et de récupération rénale.

* Signes biologiques

c Rétention azotée

Urée

L’urémie (taux normal de 5 à 8 mmol/L) s’élève rapidement
dans l’IRA en raison:
– du défaut d’excrétion de l’urée, presque exclusivement

éliminée par voie rénale;
– de la production importante d’urée due au catabolisme

des protéines alimentaires mais surtout des protéines
endogènes.

Le taux d’urée sanguine, fidèle reflet du catabolisme pro-
tidique, peut révéler l’existence de lésions (traumatismes
musculaires, hématomes profonds), de foyers infectieux
ou d’atteintes viscérales. Ainsi, une forte augmentation du
taux d’urée (> 8 à 10 mmol/L par 24 heures) fait soupçon-
ner l’existence de lésions associées ou de complications
de l’IRA. L’importance du catabolisme protéique peut
être appréciée en sachant que 30 g de tissu musculaire
renferment environ 6 g de protéines soit 1 g d’azote qui
génère 2 g d’urée.
Dans de rares cas, l’IRA peut cependant coexister avec
une insuffisance hépato-cellulaire grave qui en limitant
l’uréogenèse va induire un taux d’urée anormalement bas
et masquer l’évolution de la maladie rénale.
Dès que les fonctions rénales s’améliorent, une reprise de
l’excrétion urinaire d’urée et le passage d’un état de cata-
bolisme à celui d’anabolisme protidique concourent à
faire diminuer le taux d’urée sanguine de 4 à 6 mmol/L
par 24 heures.

Créatinine

Elle provient du catabolisme musculaire et est quasi exclu-
sivement éliminée par filtration glomérulaire. Sa concen-
tration plasmatique (taux normal de 80 à 120 µmol/L),
reflète ainsi fidèlement les capacités de filtration gloméru-
laire. En cas d’IRA, elle augmente en moyenne de 100 à
200 µmol/L par 24 heures. Cette augmentation est propor-
tionnellement moins importante que celle de l’urée, sauf en
cas de rhabdomyolyse. Elle varie en fonction de la masse
musculaire du malade.

Acide urique

Métabolite des acides nucléiques, il est majoritairement
excrété par voie rénale. Dans les IRA, sa concentration
plasmatique peut dépasser 400 µmol/L. Des hyperuricé-
mies peuvent être à l’origine d’IRA. C’est le cas de rhab-
domyolyses ou de traitements par chimiothérapie de cer-
taines hémopathies qui entraînent la lyse d’une masse
tumorale importante. De nombreux cristaux d’acide uri-
que peuvent entraîner une IRA obstructive par précipita-
tion intratubulaire lorsque les urines sont acides et con-
centrées. La prévention repose sur une alcalinisation des
urines et l’utilisation de médicaments hypouricémiants
(allopurinol, urate-oxydase).

c Désordres hydro-électrolytiques 
et acido-basiques

Kaliémie

Une hyperkaliémie fait courir un risque vital et doit être
traitée en urgence par hémodialyse lorsqu’elle dépasse
6,5 mmol/L. Elle est consécutive à un défaut d’excrétion
renforcée par:
– l’acidose métabolique qui favorise le transfert des ions

potassium du milieu intracellulaire vers le milieu extra-
cellulaire (le taux intracellulaire de potassium est de 110
à 120 mmol/L);

– un hypercatabolisme postopératoire, post-traumatique
(lyse musculaire traumatique ou rhabdomyolyse) ou
consécutif à une chimiothérapie cytolytique des hémo-
pathies malignes (syndrome de lyse tumorale).

L’hyperkaliémie doit être dépistée par des dosages plasma-
tiques répétés et par la surveillance du tracé électromyo-
cardique pour déceler des anomalies caractéristiques:
– les ondes T deviennent pointues pour une kaliémie de

5,5 à 6 mmol/L;
– au-dessus de 6 mmol/L, des troubles de la conduction

auriculo-ventriculaire se manifestent par une augmenta-
tion de l’intervalle PR, puis une disparition de l’onde P
et un élargissement du complexe QRS.

Plus rarement, une hypokaliémie peut être observée en cas
de pertes digestives importantes, de tendance à l’alcalose,
d’alimentation parentérale riche en glucides ou par suite
d’une déplétion potassique efficace par hémodialyse.

Natrémie

Elle reflète l’état d’hydratation du malade. Une hypona-
trémie de dilution (< 130 mmol/L) est habituelle en raison
d’un défaut d’excrétion, d’une libération endogène due au
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catabolisme protidique ou d’un apport excessif (perfu-
sions IV). Une hyperhydratation peut se traduire par des
vomissements, des troubles de la conscience et des œdè-
mes notamment pulmonaires ou cérébro-méningés.
Exceptionnellement, un état d’hypernatrémie peut résul-
ter d’une perte d’eau isolée ou associée à un apport exces-
sif de sodium (solutions hypertoniques). Il peut engendrer
de graves conséquences cérébrales.

Calcémie

L’hypocalcémie est modérée (> 2 mmol/L), précoce (elle
apparaît quelques jours après le début de l’IRA) mais
constante. Elle est aggravée en cas de rhabdomyolyse et
de pancréatite aiguë par formation de dépôts calciques
dans les muscles lésés ou les tissus nécrosés. Une intoxi-
cation par l’éthylène glycol qui provoque la formation
d’oxalate de calcium insoluble peut aussi provoquer une
hypocalcémie. Une acidose associée, une hypoalbuminé-
mie ou une résistance à l’action osseuse de la parathor-
mone renforcent l’hypocalcémie. Cependant des crises de
tétanie sévères pouvant aller jusqu’au coma, ne peuvent
survenir que si la correction trop rapide de l’acidose
entraîne une baisse brutale de la fraction ionisée du cal-
cium plasmatique.
Une hypocalcémie potentialise également les risques car-
diaques d’une hyperkaliémie.

Magnésémie

Une hypermagnésémie (1 à 2 mmol/L) asymptomatique
est souvent notée en cas d’oligurie.

Phosphorémie

Une hyperphosphorémie constante, corrélée avec la dimi-
nution du débit de FG, accentue probablement l’hypocal-
cémie.

Désordres anioniques

On observe le plus souvent:
– une hypochlorémie consécutive à des pertes digestives;
– une baisse des bicarbonates plasmatiques neutralisés

par l’acidose métabolique;
– une augmentation de la phosphatémie (1,5 à 2,5 mmol/L),

des sulfates, des lactates en cas d’oligurie.

Désordres acido-basiques

Un état d’acidose métabolique est pratiquement constant
en raison d’une production excessive d’ions H+, de sulfates,
de phosphates, de lactates par catabolisme des protéines
endogènes et d’un défaut de leur élimination. Un catabo-
lisme élevé (traumatisme, intervention chirurgicale) asso-
cié à une oligurie va donc entraîner une acidose sévère.
Cependant, grâce aux bicarbonates plasmatiques qui
s’abaissent rarement en dessous de 15 mmol/L et à la com-
pensation respiratoire qui favorise l’élimination du CO2, le
pH artériel reste habituellement stable et se maintient entre
7,30 et 7,35.
Par contre, le pH peut chuter brutalement en quelques
minutes en dessous de 7,20-7,10 et menacer le pronostic
vital, si un excès d’anions est généré (acidose lactique) en

cas de catabolisme sévère, aggravé de pertes importantes
de bicarbonates par voie digestive (diarrhée) ou d’une
insuffisance d’élimination du CO2 par paralysie respira-
toire ou pneumonie.

c Marqueurs de dénutrition
L’albuminémie et la préalbuminémie sont les deux princi-
paux marqueurs biologiques de l’état nutritionnel. L’albu-
mine, de par ses réserves importantes, sa demi-vie relati-
vement longue et ses capacités de synthèse hépatique,
constitue un marqueur tardif de dénutrition. Par contre, la
préalbumine représente un marqueur précoce de malnutri-
tion en raison de ses faibles réserves et de sa demi-vie
courte. L’interprétation des deux dosages doit tenir
compte de l’état d’hydratation et d’éventuelles perfusions
d’albumine.

MÉTHODES DE TRAITEMENT 
DE L’INSUFFISANCE RÉNALE AIGUË

Le principal objectif du traitement de l’IRA est d’obtenir
une récupération totale ou partielle de la fonction rénale
provisoirement défaillante et d’éviter qu’elle ne se dété-
riore davantage. Contrairement au caractère irréversible
de l’IRC (insuffisance rénale chronique), certaines mesu-
res thérapeutiques peuvent conduire, dans le cas de l’IRA,
à une restauration rénale anatomique et fonctionnelle.
Les techniques mises en œuvre ont pour but:
– de traiter la ou les causes à l’origine de l’IRA lorsque

cela est possible;
– de prévenir ou corriger par un traitement symptomati-

que les désordres hydro-électrolytiques et les complica-
tions d’une rétention azotée qui surviennent lorsque
l’urée sanguine dépasse 35 à 40 mmol/L;

– de suppléer temporairement la fonction excrétrice des
reins grâce à une technique d’épuration extrarénale
intermittente ou continue lorsqu’un traitement sympto-
matique est insuffisant pour maintenir une homéosta-
sie, corriger ou prévenir les manifestations du syn-
drome urémique et de ses complications.

Traitement symptomatique

Il a pour objectif:
– de rétablir une diurèse lorsque cela est possible,
– de maintenir un état hydro-électrolytique normal,
– de stabiliser la rétention azotée: urémie < 40 mmol/L

et créatininémie < 700-750 µmol/L.
Pour ces raisons, un traitement symptomatique ne peut
être instauré que chez les malades à diurèse conservée et
dont le catabolisme protéique est peu prononcé. Ce traite-
ment va différer selon l’origine.

* Correction des hypovolémies
Dans les IRA prérénales ou fonctionnelles par hypovolé-
mie, la base du traitement est constituée par le remplis-
sage vasculaire pour compenser d’éventuelles pertes
hydro-ioniques urinaires, digestives ou sudorales.
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La restauration d’un volume circulant efficace peut être
réalisée par:
– une augmentation des apports oraux lorsqu’ils sont

possibles (la voie IV autorise la correction de déficits
plus importants);

– les solutions de cristalloïdes: solution de chlorure de
sodium à 0,9%, Ringer lactate si la kaliémie l’auto-
rise. Elles se distribuent dans les milieux extra- et
intracellulaires. Leur pouvoir expandeur est faible.
Les volumes administrés sont importants (minimum
de 2 à 3 litres/24 heures en tenant compte des pertes
éventuelles);

– le traitement approprié d’un état de choc;
– des concentrés globulaires, seulement lorsqu’il s’agit

de pertes hémorragiques.
Remarque: le plasma frais congelé est strictement des-
tiné à corriger les troubles de la coagulation et n’a pas
d’indication pour le remplissage vasculaire.

* Correction des états d’hyperhydratation
À l’opposé de la situation précédente où l’IRA est induite
par une hypovolémie, l’IRA peut entraîner une hyperhy-
dratation extracellulaire ou globale par défaut d’excrétion
de l’eau. L’utilisation d’un diurétique de l’anse à forte
dose a alors pour but de transformer une IRA oligurique
en IRA à diurèse conservée et de mieux contrôler l’état
d’hydratation.
Le furosémide potentialise l’action vasodilatatrice rénale
de la prostaglandine PGE 2 en inhibant sa dégradation. En
inhibant les phénomènes de réabsorption au niveau de la
branche large de l’anse de Henle, il diminue la consom-
mation en oxygène du parenchyme rénal et les lésions
ischémiques cellulaires.
Les posologies sont élevées:
– furosémide (Lasilix): 250 à 1 500 mg en perfusion IV

au rythme maximal de 0,06 mg/kg/min (environ 4 mg/
min chez l’adulte);

– bumétanide (Burinex): 5 à 10 mg en IV directe.
Pour maintenir une diurèse abondante, il peut être nécessaire
de poursuivre l’administration du diurétique de l’anse, par
voie orale ou parentérale:
– furosémide: 100 à 1 000 mg/24 heures;
– bumétanide: 5 à 20 mg/24 heures.

* Correction de l’hyperkaliémie
Chez un malade en IRA, lorsque la kaliémie atteint ou
dépasse 6,5 mmol/L, un traitement doit être pratiqué en
urgence en raison du risque élevé de troubles de la con-
duction ou d’arrêt cardiaque. La kaliémie doit être main-
tenue en dessous de 5,5 mmol/L.
L’hémodialyse représente le traitement le plus efficace en
cas d’urgence ou de résistance aux autres traitements.
Autres traitements pouvant être associés entre eux:
– l’administration de calcium (20 à 30 mL de gluconate

de calcium à 30%) peut permettre de normaliser le
tracé électrocardiographique. L’effet sur les troubles de
la conduction est rapide mais transitoire. La digitalisa-
tion constitue une contre-indication;

– l’administration de 10 UI d’insuline ordinaire dans
500 mL de solution de glucose à 10% a également un
effet temporaire en faisant rentrer le potassium dans les
cellules;

– la perfusion d’une solution de bicarbonate de sodium
isotonique à 1,4% ou hypertonique à 4,2% ou molaire
à 8,4% (40 à 100 mL en 10 à 30 min) pour réduire les
risques de surcharge volémique par apports excessifs
d’eau et de sodium. La correction de l’acidose métabo-
lique favorise le transfert du potassium plasmatique
vers les cellules;

– la perfusion d’isoprénaline (Isuprel) en cas de bloc
auriculo-ventriculaire complet;

– les résines échangeuses d’ions. L’hyperkaliémie peut
être prévenue par l’administration régulière et systé-
matique de résines échangeuses d’ions: polystyrène
sulfonate de sodium (Kayexalate) administré par voie
orale (15 g, 1 à 8 fois/jour ou en lavement: 30 à 50 g
dans 100 mL d’une solution à 10% de glucose pendant
4 à 10 heures).

Remarque: les solutés IV contenant du potassium (le
Ringer lactate par exemple) sont évidemment formelle-
ment contre-indiqués.

* Correction de l’acidose métabolique
– l’acidose métabolique discrète compensée peut être

corrigée temporairement par la perfusion d’une solu-
tion de bicarbonate de sodium dans l’attente d’un trai-
tement par hémodialyse;

– lorsque l’acidose métabolique se double d’une insuffi-
sance compensatoire respiratoire, elle est dite mixte. Le
pH artériel peut alors s’abaisser très rapidement en des-
sous de 7,20 et les bicarbonates plasmatiques peuvent
être inférieurs à 15 mmol/L. Dans ce cas, la perfusion
d’une solution hypertonique de bicarbonate s’impose
en urgence ainsi qu’une ventilation artificielle, seul
moyen de sauver la vie du malade.

* Correction de la dénutrition
L’IRA se caractérise par une augmentation du catabo-
lisme global et un détournement métabolique endogène
au profit de la néoglucogénèse qui conduit à un état
d’hypercatabolisme calorico-protidique.
Les besoins de base d’un malade en IRA sont de l’ordre
de 35 kcal/kg/24 heures mais ils peuvent augmenter
jusqu’à 50 kcal/kg/24 heures. Les glucides doivent cou-
vrir de 50 à 60% des besoins énergétiques, le reste étant
apporté par les lipides. Les besoins azotés estimés en
fonction de l’importance du catabolisme protéique néces-
sitent souvent des apports protéiques égaux ou supérieurs
à 1,2 g/kg/24 heures pour maintenir une balance azotée
neutre. Ils sont couverts par des apports d’acides aminés
essentiels et non essentiels par voie parentérale. Cepen-
dant, chaque fois que cela est possible, une alimentation
entérale doit être préférée car il est nécessaire de préserver
le capital veineux et d’éviter un apport excessif d’eau et
de substances acides. Le rapport calorico-azoté doit être
proche de 150 kcal/g d’azote.
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c Causes de dénutrition 
due à l’épuration extrarénale

Les techniques d’épuration extrarénales peuvent être
source de dénutrition. Le caractère itératif du traitement
entraîne des variations intermittentes de l’état d’hydrata-
tion, de l’osmolarité et une instabilité hémodynamique
qui favorisent le catabolisme. L’activation permanente ou
discontinue de certains éléments constitutifs du sang (leu-
cocytes, plaquettes, facteurs de la coagulation, complé-
ment) par le contact avec le circuit de dialyse (lignes arté-
rio-veineuses, membrane, liquide de dialyse, résidus de
produits de stérilisation) participent aussi à l’hypercata-
bolisme. De même, les pertes sanguines (prélèvements,
restitution incomplète du circuit sang en fin de séance,
hémolyse, hémorragie digestive) et les pertes de nutri-
ments éliminés ou adsorbés par la membrane jouent éga-
lement un rôle dans les pertes caloriques.

* Traitement de la thrombopathie
Comme dans l’IRC, la thrombopathie est souvent latente.
En cas de risque hémorragique élevé ou avant et après une
biopsie ou une intervention chirurgicale, l’allongement du
temps de saignement doit être corrigé par:
– une perfusion de DDAVP (Desaminated D-Arginine

Vasopressine ou desmopressine Minirin) à la dose de
0,3 µg/kg (ou 10 µg/m2 de surface corporelle) dilués
dans 50 mL de NaCl à 0,9% et perfusés en 30 min;

– la transfusion de culots globulaires.

* Prévention des hémorragies digestives
Dans certaines situations graves, les hémorragies digesti-
ves peuvent être prévenues par des antiulcéreux gastriques
comme les anti-H2 (cimétidine, ranitidine, famotidine) ou
des inhibiteurs de la pompe à protons (oméprazole, lanso-
prazole) mais leur intérêt est controversé.

Techniques d’épuration extrarénale

* Indications de la dialyse dans l’IRA
Le traitement par dialyse d’une IRA peut avoir un caractère:
– d’extrême urgence s’il s’agit:

• d’une hyperkaliémie sévère (> 6,5 mmol/L) asymp-
tomatique ou objectivée par des anomalies du tracé
de l’ECG, une faiblesse musculaire,

• d’une acidose décompensée (l’objectif est de mainte-
nir un pH et une réserve alcaline physiologiques),

• d’un hypercatabolisme,
• d’une surcharge hydrosodée qui reflète une hyperhydra-

tation extracellulaire ou globale avec œdème viscéral
(surtout œdème aigu pulmonaire),

• d’une hypertension maligne,
• d’une intoxication (à condition que le toxique respon-

sable soit dialysable);
– d’urgence différée lorsqu’un syndrome urémique se

manifeste par des anomalies biologiques et/ou cliniques
(troubles de la conscience, troubles digestifs, signes
hémorragiques, péricardite);

– prophylactique en cas d’IRA prolongée pour assurer
une élimination de l’eau et maintenir les principales
constantes biologiques à des niveaux acceptables:
• taux d’urémie en dessous de 30-35 mmol/L,
• créatininémie inférieure à 400 µmol/L,
• kaliémie comprise entre 3,5 et 5,5 mmol/L,
• taux de bicarbonates plasmatiques supérieur à 18 mmol/L.

Dans le cas d’une épuration discontinue, la dialyse doit
être efficace et programmée pour prévenir la récidive de
signes cliniques.
Remarque: le traitement par épuration extrarénale peut
en lui-même retarder la récupération d’une fonction
rénale normale pour deux raisons:
– l’apparition d’épisodes hypotensifs;
– l’activation du complément et des neutrophiles au contact

de certaines membranes de dialyse qui pourrait aggraver
les lésions rénales.

* Généralités sur les techniques 
d’épuration extrarénale

Les indications qui conduisent à la mise en œuvre de tech-
niques d’épuration extrarénale pour traiter une IRA sont
plus larges que la seule suppléance de la fonction rénale
défaillante. Il est notamment nécessaire:
– de contrôler la surcharge hydrosodée en cas d’insuffisance

cardiaque réfractaire au traitement diurétique;
– de contrôler des désordres ioniques graves comme

l’hyperkaliémie;
– d’éliminer certaines toxines ou cytokines produites par

une infection.

c Techniques intermittentes ou continues: 
avantages et inconvénients

Le choix est guidé par la stabilité hémodynamique du
malade. Les techniques discontinues (hémodialyse essen-
tiellement, hémofiltration, hémodiafiltration) sont effica-
ces et plus aisées à mettre en œuvre mais non adaptées aux
états de détresse hémodynamique.
Les techniques en continu (principalement l’hémofil-
tration veino-veineuse continue ou HVVC) permettent
un meilleur contrôle de l’état d’hydratation, une meilleure
tolérance hémodynamique et une non-limitation des apports
nutritionnels.
Les contraintes sont représentées par:
– la nécessité d’une anticoagulation permanente surtout

lorsque les débits sanguins sont faibles;
– un contrôle hydro-électrolytique constant;
– une asepsie rigoureuse;
– une surveillance attentive et permanente.

c Voie d’abord vasculaire
La difficulté majeure de mise en œuvre des techniques
d’épuration extrarénales est la réalisation d’une circulation
extracorporelle du sang à partir d’une voie d’abord vascu-
laire pour obtenir un débit suffisant (> 250 mL/min). Dans
le cas de l’IRA, la voie d’abord temporaire est le plus sou-
vent réalisée au moyen d’un cathéter spécial de fort calibre
inséré dans une veine centrale (fémorale, sous-clavière,
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jugulaire). La réalisation, au moyen d’une prothèse, d’un
shunt artério-veineux externe (shunt de Quinton-Scribner)
entre une artère et une veine radiale ou du dos du pied a per-
mis, au début des années 1960, les premières dialyses. Mal-
gré un bon débit et une bonne longévité, elle est pratique-
ment abandonnée à cause des risques infectieux et de la
détérioration définitive des vaisseaux.
L’IRA pouvant devenir chronique et nécessiter la création
d’une fistule artério-veineuse au niveau de l’avant-bras, il
est nécessaire de préserver le capital veineux du malade en
ne pratiquant ni prise de sang, ni cathétérisme à ce niveau.

c Anticoagulation du circuit sanguin 
extracorporel

L’anticoagulant le plus utilisé est l’héparine. Au début
d’une séance d’hémodialyse, la dose de charge est de 25
à 30 UI (unités d’héparine standard)/kg de poids suivi
d’un débit de 250 à 1 000 UI/h suivant le poids du malade,
délivrées à la seringue électrique. La posologie est adap-
tée au débit sanguin, au poids du malade, au type de mem-
brane et au risque hémorragique. Si ce dernier est élevé, il
peut être réduit par l’injection d’une seule dose de charge
d’HBPM (héparine de bas poids moléculaire) à raison,
par exemple, d’environ 1 mg/kg d’énoxaparine ou Love-
nox en début de séance.
D’autres techniques peuvent être utilisées (citrate de
sodium), prostacycline, héparinisation régionale du cir-
cuit avec neutralisation par de la protamine du retour vei-
neux) mais la technique la plus simple, en cas de risque
hémorragique, est de réaliser une dialyse sans anticoagu-
lant en prenant les précautions suivantes:
– utilisation de membranes à faible pouvoir thrombogène;
– rinçage régulier du circuit par du NaCl à 0,9% (100 mL

toutes les 30 minutes) ou une solution de glucose à 5%.
Remarque: la dialyse péritonéale a comme avantage de
ne pas nécessiter l’utilisation d’anticoagulants; elle peut
être utilisée dans ces indications. lorsqu’en cas d’hémor-
ragie cérébrale ou cérébro-méningée, toute anticoagula-
tion est contre-indiquée.

c Choix des membranes de dialyse
Les propriétés des membranes de dialyse peuvent influen-
cer l’évolution de l’IRA en raison d’effets directs bénéfi-
ques (adsorption d’endotoxines, épuration de certaines
cytokines dans les états inflammatoires et/ou infectieux
graves) ou nocifs (réaction inflammatoire consécutive à
l’activation du système du complément qui entraîne la
sécrétion de cytokines par les monocytes et la libération
par les polynucléaires neutrophiles de radicaux oxygénés
actifs et d’enzymes protéolytiques).
L’activation du complément est surtout provoquée par les
nombreux groupements hydroxyles situés à la surface des
membranes cellulosiques. Elle est fortement diminuée lors-
que les groupements hydroxyles de ces membranes sont
substitués par des radicaux acétates. L’activation du com-
plément est encore beaucoup plus faible avec des membra-
nes synthétiques qui ne possèdent pas de groupements
hydroxyles. La précarité du malade en IRA et des résultats
d’études cliniques contrôlées montrant notamment une

diminution de la mortalité plaident en faveur du choix de
membranes synthétiques (polyacrylonitrile, polyamide,
polysulfone, polycarbonate., etc.) et sont défavorables à
l’utilisation des membranes en cuprophane.

* Méthodes intermittentes

c Hémodialyse itérative
Son principe est schématisé sur la figure 57.1 et développé
plus en détail dans le paragraphe sur le traitement de l’insuf-
fisance rénale chronique. Sa tolérance hémodynamique
peut être mauvaise si le taux d’ultrafiltration trop important
entraîne une perte hydrique et des variations d’osmolalité
rapides et brutales. En général, des séances de 3 à 4 heures
sont réalisées tous les 2 jours. La première séance de traite-
ment de l’IRA doit être brève (environ 2 heures) pour éviter
les risques de troubles neuropsychiques graves résultant
d’une épuration trop rapide de l’urée (création d’un désé-
quilibre osmotique par hypo-osmolarité plasmatique rela-
tive) et d’une correction trop brutale de l’acidose métaboli-
que. Le principal risque nécessitant l’interruption d’une
séance concerne une hypotension ou un collapsus.

c Hémofiltration et hémodiafiltration itératives
Ces techniques intermittentes sont de plus en plus utilisées
pour le traitement de l’IRA car elles permettent une élimi-
nation par convection plus efficace des toxines urémiques
de poids moléculaire élevé alors que l’hémodialyse favo-
rise principalement l’élimination par diffusion des toxines
de faible poids moléculaire. Actuellement, en réanimation,
l’hémofiltration (HF) représente entre 60 et 68% des tech-
niques d’épuration utilisées. En dehors d’une meilleure
tolérance hémodynamique et d’un meilleur contrôle méta-
bolique qui autorise une plus grande liberté des apports
nutritionnels, le rapide développement de l’HF en réani-
mation peut s’expliquer par des raisons techniques comme
une plus grande facilité d’utilisation des générateurs et
l’absence d’un traitement d’eau.

* Méthodes continues à bas ou haut débit
Par rapport aux techniques intermittentes, l’hémofiltra-
tion et l’hémodiafiltration continues à bas ou haut débit
constituent des méthodes «plus douces». Grâce à une
épuration progressive, elles permettent une plus grande
stabilité par un meilleur équilibre entre les différents sec-
teurs de l’organisme notamment vasculaires et extravas-
culaires. Ces méthodes continues font courir moins de ris-
ques cardiovasculaires. Leur description est détaillée sur
les figures 57.2 et 57.3. Elles sont mises en œuvre pour
des séances prolongées sur 12, 24 ou même 48 heures.

c Hémofiltration artério-veineuse continue
L’hémofiltration artério-veineuse continue ou CAVH
(continuous arteriovenous hemofiltration) constitue la pre-
mière technique convective d’épuration continue. Grâce
au gradient de pression entre l’artère et la veine
(figure 57.2), il est possible d’obtenir dans l’hémofiltre, de
manière autonome, un débit sanguin (50 à 120 mL/min)
capable de générer spontanément un ultrafiltrat plasmati-
que de l’ordre de 5 à 20 mL/min (soit 7 à 30 L/24 heures).
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Figure 57.1. Schéma de principe de la technique d’hémodialyse.

Figure 57.2. Hémofiltration artério-veineuse continue avec injection en prédilution.
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Des molécules de haut poids moléculaire peuvent ainsi
être éliminées sur un mode purement convectif.
L’importance des pertes hydro-électrolytiques nécessite
l’injection continue d’un liquide de substitution stérile et
apyrogène. Cette injection se situe souvent en amont de
l’hémofiltre (prédilution) pour diminuer les risques de
thrombose.
Cette méthode a pour avantage d’être bien tolérée sur le
plan hémodynamique et d’avoir un faible coût mais sa
capacité d’épuration des petites molécules est faible.
Plusieurs améliorations ont été apportées à cette techni-
que purement convective pour réduire les risques liés à
l’abord artériel et améliorer l’efficacité de l’épuration en
ajoutant un échange diffusif (hémodiafiltration).

c Hémofiltration et hémodiafiltration 
veino-veineuse continues

L’utilisation d’une pompe sur le circuit extracorporel a
permis de conserver un gradient de pression et de rempla-
cer l’abord artériel de la technique CAVH par une voie
veino-veineuse (Continuous Venovenous Hemofiltration –
CVVH). Cette modification a rendu la technique CVVH:
– plus sûre en réduisant les risques hémorragiques (abord

artériel remplacé par un abord veineux);
– plus efficace en augmentant le volume d’ultrafiltrat

(échanges de 10 à 40 L/24 heures);
– mieux contrôlée en s’affranchissant des variations de

pression artérielle.
L’efficacité de l’épuration a été améliorée par la circula-
tion à contre-courant d’un liquide de dialyse (CVVHDF:
Continuous Venovenous Hemodiafiltration – figure 57.3).
La combinaison des phénomènes de convection et de dif-

fusion a permis d’augmenter la capacité d’épuration de
cette technique mais en conservant une clairance infé-
rieure à la technique d’hémodialyse (HD). Pour cette rai-
son, elle doit être pratiquée en continu, ce qui lui permet
d’être mieux tolérée que l’HD.

c Dialyse péritonéale (DP)
Elle est peu utilisée pour le traitement de l’IRA en raison de
sa moindre efficacité par rapport aux techniques d’hémofil-
tration et d’hémodialyse (24 heures de dialyse péritonéale
sont théoriquement équivalentes à 4 heures d’hémodialyse).
La DP présente cependant plusieurs intérêts:
– biocompatibilité de la membrane d’échange constituée

par le péritoine;
– importance de l’irrigation sanguine du péritoine (le débit

mésentérique est d’environ 200 mL/min);
– absence d’anticoagulation;
– capacité à éliminer plusieurs litres d’eau par jour chez

un malade hyperhydraté grâce à l’introduction de dialy-
sat hypertonique dans la cavité péritonéale;

– simplicité de la technique nécessitant une surveillance
réduite en raison des faibles variations hémodynami-
ques, volémiques et osmotiques;

– préservation d’une fonction rénale résiduelle.
Le renouvellement cyclique du dialysat (DP automatique)
augmente le coût mais permet d’améliorer le débit des
échanges et de réduire les manipulations qui accroissent
les risques infectieux.
Les principaux inconvénients de la DP demeurent le ris-
que infectieux, l’hyperglycémie provoquée par le glucose
contenu dans le dialysat hyperosmotique et l’immobilisa-
tion prolongée.

Figure 57.3. Hémodiafiltration veino-veineuse continue.
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CONCLUSION

L’IRA est une pathologie relativement fréquente dont le
pronostic reste sombre et a peu évolué depuis une ving-
taine d’années malgré des progrès techniques importants.
Cette faible amélioration s’explique par la prise en charge
de malades de plus en plus âgés et aux pathologies asso-
ciées de plus en plus lourdes.
Pour prévenir les risques d’une nouvelle dégradation rénale,
il est nécessaire d’arrêter, dans la mesure du possible, tous
les médicaments potentiellement néphrotoxiques. Les poso-
logies des médicaments à élimination rénale doivent être
adaptées en fonction de la clairance de la créatinine grâce à
des tables ou en contrôlant leurs concentrations sanguines.
Un état d’hydratation correct doit être restauré et les épi-
sodes hypotensifs évités.
L’hyperkaliémie et l’acidose doivent être recherchées et
traitées.
La prévention et la recherche des complications infectieu-
ses sont primordiales car elles représentent la première
cause de décès des IRA.
Lorsque des mesures médicales s’avèrent insuffisantes
pour corriger les troubles hydro-électrolytiques et préve-
nir les conséquences physiologiques d’une surcharge azo-
tée, une technique d’épuration extrarénale (intermittente
ou continue) doit être instaurée.

GÉNÉRALITÉS

Définition

L’insuffisance rénale chronique (IRC) se manifeste par une
diminution progressive du débit de filtration glomérulaire
(DFG). Elle résulte d’une destruction anatomique irréver-
sible des unités fonctionnelles des reins: les néphrons.
Cette destruction se traduit par une altération des fonctions
rénales:
– d’excrétion (élimination des déchets et maintien de

l’homéostasie du milieu intérieur);
– de sécrétion endocrine;
– de métabolisation.
L’importance du nombre de néphrons (estimé à un million
dans chacun des reins) et la nature de la néphropathie ini-
tiale (d’origine héréditaire comme la polykystose rénale
ou acquise), expliquent un rythme de progression plus ou
moins rapide de la maladie rénale.
Entre le début de l’apparition d’une IRC et son installa-
tion à un stade avancé le délai peut être très variable. Une
fois établie, l’insuffisance rénale est rarement stable. À
partir d’un certain degré de destruction des néphrons,
l’évolution de la maladie dans le sens d’une aggravation
jusqu’au stade d’insuffisance rénale chronique terminale
(IRCT) est quasiment inéluctable.

Évaluation de la fonction rénale

L’évaluation de la perte de la fonction rénale et donc du
nombre de néphrons encore fonctionnels est estimée par
la mesure du débit de filtration glomérulaire (DFG). Le
diagnostic d’une IRC est porté lorsque les capacités de fil-
tration glomérulaire sont réduites de plus de 75%.
Des méthodes basées sur la mesure des capacités rénales
d’élimination de composés exogènes (l’inuline, le Iotha-
lamate marqué à l’iode 125, l’acide éthylène diamine
penta-acétique marqué au chrome 51) sont précises mais
trop longues et complexes pour être utilisées en routine.
Le taux plasmatique d’urée est un mauvais marqueur de la
filtration glomérulaire car il est fonction des apports et du
catabolisme protéique ainsi que de l’état d’hydratation
extracellulaire de l’organisme qui influence l’importance
de sa réabsorption tubulaire.
En pratique, cette réduction du DFG est appréciée par la
mesure de la clairance d’un marqueur endogène produit
par la masse musculaire, constant d’un jour à l’autre pour
un même individu et uniquement filtré par le glomérule:
la créatinine.
Cependant, l’estimation de la clairance de la créatinine
peut être faussée par une augmentation de la sécrétion
tubulaire de la créatinine en cas d’IRC sévère qui conduit
à surestimer l’importance de la filtration glomérulaire.
Une classification de l’IRC en stades de sévérité
(tableau 57.2) est basée sur le niveau du DFG dont la valeur
normale chez l’adulte jeune est de 120 mL/min/1,73 m2 de
surface corporelle.

Pour un DFG inférieur à 60 mL/min/1,73 m2, tous les
individus sont considérés comme insuffisants rénaux
chroniques qu’ils aient ou non des marqueurs d’atteinte
rénale. Au-dessus d’un DFG de 60 mL/min/1,73 m2, les
anomalies biologiques persistantes (supérieures à 3 mois)
doivent être prises en compte pour le diagnostic.
Par ailleurs, la valeur de la créatininémie peut également
constituer un indicateur faussement rassurant car elle ne
commence à augmenter que lorsque le DFG a diminué de
moitié. En effet, la relation entre le taux de créatinine
plasmatique et le DFG n’est pas linéaire.
La clairance de la créatinine peut être mesurée par le
recueil des urines de 24 heures ou calculée à partir du taux
de créatininémie. La fiabilité du recueil urinaire peut être
contrôlée par le calcul de la production attendue de créa-
tinine urinaire d’après une formule qui prend en compte
l’âge et le poids du patient:
(140 – âge) x poids en kg/5.

INSUFFISANCE RÉNALE CHRONIQUE
Tableau 57.2. Évaluation du degré de l’IRC en fonction 

de la clairance de la créatinine.

Fonction rénale normale DFG: 120 mL/min/1,73 m2

IRC modérée DFG: 30 à 60 mL/min/1,73 m2

IRC sévère DFG: 15 à 29 mL/min/1,73 m2

IRC terminale DFG: < 15 mL/min/1,73 m2
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Créatinine, urée 
et interférences médicamenteuses

Des médicaments peuvent modifier les taux plasmatiques
de créatinine et/ou d’urée sans que cela ne traduise une
modification de la fonction rénale (tableau 57.3).
Le triméthoprime et la cimétidine peuvent par exemple
augmenter le taux plasmatique de créatinine de 0,4 à
0,5 mg/dL (35 à 40 µmol/L) par inhibition compétitive de
sa sécrétion tubulaire.
Certains médicaments peuvent aussi interférer avec la
technique de dosage de la créatinine.

Évaluation de la fonction rénale

La formule la plus utilisée pour évaluer le débit de filtra-
tion glomérulaire est celle de Cockcroft et Gault qui tient
compte de l’influence de l’âge et du poids sur la créatinine
plasmatique.
Cependant elle tend à sous-estimer fortement le DFG
chez les malades de plus de 65 ans en accordant une trop
grande importance à l’âge. Cela conduit à classer à tort
des malades comme IRC.
Inversement, la formule de Cockcroft et Gault surestime
le DFG chez les obèses. La prise en compte de la surface
corporelle d’après la taille permet d’améliorer l’estima-
tion du DFG.
Formule de Cockcroft et Gault:
DFG = (140 – âge en années) ¥ poids en kg/créatininé-
mie en mmol/L ¥ K

K = 0,8 pour un homme
K = 0,85 pour une femme
Remarque: La valeur de K varie en fonction de la race.
Pour des sujets ayant les mêmes caractéristiques (âge,
sexe, poids), le DFG d’un patient de race noire est légè-
rement supérieur d’un facteur 1,18 au DFG d’un patient
de race blanche.
Une nouvelle formule utilisée dans l’étude MDRD (Modi-
fication of the Diet in Renal Diseases) permet d’obtenir
une mesure fiable de l’évaluation du DFG.

Formule MDRD:
DFG = 186 ¥ (créatininémie en mg/dL)–1,154 ¥ (âge en
années)–0,203 ¥ K

K = 1 pour un homme
K = 0,742 pour une femme
Remarques:
– une IRC ne s’installe que lorsque le processus patholo-

gique atteint simultanément les deux reins. Un seul rein
a la capacité d’assurer la totalité des fonctions rénales.
C’est cette capacité qui autorise la transplantation
rénale à partir de donneurs vivants;

– la réduction néphronique se manifeste toujours par une
diminution de la taille des reins à l’exception de la mala-
die polykystique qui est la plus fréquente des maladies
héréditaires rénales (10% des IRCT en France).

Épidémiologie

En France, en 2003, la prévalence du nombre de malades
parvenus au stade de l’IRCT était de 866 pmh (patients par
million d’habitants) soit un nombre de patients IRC qui
comprenait 30 882 patients dialysés et 21 233 patients
transplantés rénaux.
Bien que cette prévalence soit moins élevée que celle du
Japon (1 726 pmh) ou des États-Unis (1 446 pmh), elle
figure cependant parmi les plus élevées du monde (918 pmh
en Allemagne et 840,9 pmh en Grèce).
Parmi la totalité des malades IRCT, la proportion des
malades dialysés (hémodialyse et dialyse péritonéale) est
sensiblement la même en France (60%), au Canada (59%),
en Belgique (57%), en Australie (56%), au Royaume-Uni
(54%) et en Nouvelle-Zélande (50%).
Les maladies rénales sont deux fois plus fréquentes chez
l’homme que chez la femme dans toutes les tranches d’âge.
Cette fréquence augmente même jusqu’à un facteur 3 au-
delà de 75 ans.
L’IRCT augmente en effet avec l’âge. Elle est près de
30 fois plus élevée dans la tranche 45 à 65 ans que dans
celle de 0 à 20 ans. Le vieillissement de la population,

Tableau 57.3. Médicaments susceptibles de modifier les taux plasmatiques de créatinine et/ou d’urée.

Mécanisme impliqué Médicament

Augmentation de la créatinine plasmatique

Interférence avec la sécrétion tubulaire de créatinine Triméthoprime, cimétidine, probénécide, triamtérène, amiloride, 
spironolactone, antihistaminiques H2

Interférence avec le dosage de la créatinine Acide ascorbique, céphalosporine, flucytosine, lévodopa, méthyldopa

Baisse de la créatinine plasmatique

Diminution de la masse musculaire Corticostéroïdes

Augmentation de l’urée plasmatique

Augmentation du catabolisme Corticostéroïdes, tétracyclines

Interférence avec le dosage de l’urée Sulfonamide, tétracyclines

Diminution de l’urée plasmatique Acide ascorbique, lévodopa, streptomycine
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en favorisant l’apparition de certaines néphropathies
diabétiques (notamment non insulinodépendantes) et
vasculaires entraîne une augmentation du nombre de
patients âgés atteints d’IRCT.
L’âge moyen des malades en début de traitement est passé
en 20 ans (de 1977 à 1997) de 47 à 63 ans. Cette progres-
sion tend cependant à ralentir car en 2003, un recensement
de l’ensemble des malades dialysés en France faisait appa-
raître un âge moyen de 67 ans (10,1% étaient traités depuis
moins de 6 mois, 30,1% depuis moins de 18 mois et 25,8%
depuis plus de 6 ans). Cette évolution L’évolution de la
moyenne d’âge des patients IRCT résulte d’une part de
l’augmentation du nombre de sujets âgés parvenus au stade
d’IRCT et également d’une diminution du nombre de jeu-
nes malades mis en dialyse, grâce essentiellement à la pré-
vention qui a réduit l’incidence et la gravité de la maladie.
Sur le plan économique, le traitement de l’IRCT repré-
sente un problème majeur de santé publique. En France le
traitement de l’IRCT représente 2% du total des dépenses
de santé soit près de 2 milliards d’euros. Aux États-Unis,
6,7% du budget total de la santé est consacré au traite-
ment de l’IRCT.

Causes de l’insuffisance rénale chronique

Dans 80% des cas, l’atteinte du parenchyme rénal est la
conséquence de néphropathies primitives, c’est-à-dire de
maladies qui affectent exclusivement les reins et l’appa-
reil urinaire. Ces maladies sont relatives à des lésions glo-
mérulaires (glomérulopathies primitives), interstitielles
(néphrites interstitielles) ou vasculaires (néphropathies
vasculaires).
Au cours des 20 dernières années, l’épidémiologie de
l’IRC s’est modifiée. Les glomérulopathies qui représen-
taient les causes les plus fréquentes d’IRC (environ 30%
des atteintes rénales en 1970), ont diminué (20% en 1996)
avec une fréquence accrue des néphropathies diabétiques
(12%) et vasculaires (20%). Le dépistage et le traitement
précoce des uropathies malformatives ont diminué la fré-
quence des néphropathies interstitielles. L’éradication
systématique des foyers infectieux ORL, respiratoires et
cutanés a réduit la fréquence des glomérulopathies et le
retrait de la phénacétine a permis la quasi-disparition des
néphropathies dues aux abus d’analgésiques.

* Glomérulopathies
La plus fréquente est la glomérulonéphrite à dépôts mésan-
giaux d’IgA (ou maladie de Berger) qui représente une des
premières causes d’IRCT chez l’adulte jeune. Ce dernier
est également plus concerné par les glomérulonéphrites par
anticorps antimembrane basale (ou syndrome de Goodpas-
ture). D’autres maladies comme la glomérulonéphrite
extramembraneuse touchent préférentiellement les sujets
âgés et plus les hommes que les femmes.

* Néphropathies interstitielles
Les principales causes sont représentées par:
– les uropathies malformatives;

– les obstructions chroniques des voies excrétrices (adé-
nome prostatique, lithiase);

– certaines prises prolongées de médicaments.
Les néphropathies interstitielles ayant pour origine une
néphropathie de reflux devraient régresser grâce à une
prise en charge plus précoce des reflux vésico-urétéraux
chez l’enfant et des maladies lithiasiques chez l’adulte.
Les médicaments et les toxiques qui sont à l’origine des
principales néphropathies interstitielles chroniques, agis-
sent au niveau des vaisseaux (ischémie par vasoconstric-
tion) et des cellules tubulaires épithéliales. Pour certains
médicaments comme les analgésiques, il existe une toxi-
cité liée à la dose.

Néphropathie tubulo-interstitielle ischémique. — Elle
peut être provoquée principalement par le lithium et la
ciclosporine. Si le traitement est de courte durée,
l’atteinte ischémique régresse après l’arrêt des médica-
ments; par contre, lorsque le traitement est poursuivi plu-
sieurs mois, voire plusieurs années comme c’est le cas
pour la ciclosporine, l’IR peut persister. En effet, au
cours des 10 ans qui suivent une transplantation cardia-
que, 5 à 10% des malades greffés développent progressi-
vement une IR due au traitement immunodépresseur par
la ciclosporine.
D’autres médicaments peuvent entraîner des néphropa-
thies interstitielles. Il s’agit d’anti-inflammatoire (mésa-
lazine) ou d’analgésiques (phénacétine, paracétamol,
aspirine, antipyrine), consommés de manière excessive.
Dans ce dernier cas, les malades IRC sont le plus sou-
vent des femmes qui, en raison de céphalées et/ou
d’arthralgies chroniques, ont été amenées à consommer
des quantités importantes de phénacétine (3 à 30 kg) sur
des périodes de 5 à 30 ans. Si le retrait en France, dans
les années quatre-vingt, de tous les médicaments conte-
nant de la phénacétine, a entraîné une disparition pro-
gressive de ce type de néphropathie, la consommation
régulière de paracétamol (au-delà d’une dose cumulée
de 5 000 comprimés) double le risque d’IRCT; ce risque
est multiplié par 8 lorsque le paracétamol est associé
aux AINS.
Enfin, certains médicaments généralement responsables
de nécroses tubulaires aiguës peuvent parfois, en cas de
traitement prolongé ou à doses excessives, entraîner une
destruction irréversible des néphrons.
Des néphropathies tubulo-interstitielles toxiques peuvent
ainsi résulter d’un traitement par:
– des antibiotiques (aminosides le plus souvent);
– des produits de contraste iodés;
– des anticancéreux comme les nitroso-urées (strepto-

zocine, CCNU, méthyl-CCNU, BCNU), le celiptium,
le cisplatine.

Certaines néphropathies interstitielles chroniques peuvent
être provoquées par l’absorption d’une mycotoxine
(ochratoxine), contaminant naturel de céréales dans les
pays du Maghreb et des Balkans, ou de préparations amai-
grissantes à base d’herbes chinoises (Stephania tetran-
dra), ou par le contact prolongé avec des métaux lourds
(plomb, cadmium, vapeurs de mercure).
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* Néphropathies vasculaires
Leur prévalence est en augmentation du fait du recrutement
de malades de plus en plus âgés. Les causes les plus fréquen-
tes sont une HTA, une sténose athéromateuse des artères
rénales, une embolie rénale de cholestérol provoquée par des
interventions vasculaires (chirurgie, angiographie, angio-
plastie) ou un traitement médicamenteux (traitements à base
d’anticoagulants, traitement fibrinolytique).

* Atteintes rénales consécutives 
à des maladies systémiques

Les maladies systémiques, c’est-à-dire celles qui affectent
l’ensemble de l’organisme sont plus rarement à l’origine
d’IRCT (20 à 23%) et concernent surtout le diabète (8 à
12%) et l’amylose (4 à 6%). L’HTA constitue un facteur
de risque majeur de la dégradation de la fonction rénale.
Un nombre croissant d’IRCT est une conséquence de
l’augmentation de la prévalence du diabète sucré dans la
population des pays industrialisés. En France, parmi les
80 nouveaux malades en IRCT/million d’habitants/an, 8
ont un diabète non insulinodépendant (type II) et 2 un dia-
bète insulinodépendant (type I). Actuellement, le déve-
loppement d’une néphropathie diabétique peut être pré-
venu efficacement par un traitement par un IEC qui
permet de corriger simultanément l’HTA systémique et
l’hyperfiltration glomérulaire qui apparaît au début de
l’atteinte rénale diabétique.

* Néphropathies héréditaires
Leur fréquence est restée stable (8 à 12% des causes
d’IRCT). La polykystose rénale représente la majorité
(80%) des néphropathies héréditaires mais elle peut rester
longtemps asymptomatique et ne pas nécessairement évo-
luer vers une IRCT. Environ 50% des personnes atteintes
de maladie polykystique ont une espérance de vie nor-
male et n’ont pas recours à un traitement de l’IRCT.

* Autres causes de néphropathies
Dans de nombreux cas, les causes d’IRC ne peuvent pas
être identifiées car en raison d’une découverte trop tar-
dive, les altérations viscérales sont trop importantes.
Parmi les causes d’IRC, figurent les conséquences des
«séquelles» d’une insuffisance rénale aiguë (IRA). Le
taux de mortalité des malades atteints d’IRA est voisin de
50%. Parmi les malades survivants, environ 10% conser-
vent une fonction rénale altérée.

PHYSIOPATHOLOGIE

Capacités d’adaptation fonctionnelle 
des néphrons «sains»

Le rein est le seul organe qui a la capacité physiologique
d’adapter l’excrétion d’une substance en fonction de son
apport quotidien. En cas d’IRC, cette capacité d’adaptation
s’exerce également en fonction des néphrons restants.

Les lésions n’affectent pas simultanément tous les néph-
rons mais ceux qui sont altérés sont définitivement exclus
du point de vue fonctionnel. Ils n’ont pas le pouvoir de se
régénérer.
Les néphrons «sains» résiduels, dont le nombre est mino-
ritaire dès le stade d’une IRC modérée, s’hypertrophient
sous l’influence de facteurs de croissance, pour maintenir
les capacités d’excrétion du rein et assurer l’équilibre
hydro-électrolytique de l’organisme jusqu’à un stade
avancé d’insuffisance rénale. Le maintien de l’homéosta-
sie reste en effet possible tant que la perte des néphrons
fonctionnels n’excède pas 90% du capital de départ.
Cette remarquable capacité d’adaptation fonctionnelle
des néphrons restants par augmentation du DFG, réduc-
tion de la réabsorption tubulaire et/ou augmentation de la
sécrétion tubulaire a cependant pour conséquence d’accé-
lérer la dégénérescence des néphrons «sains» restants et
de dissimuler l’importance de l’insuffisance rénale.
Malgré cette adaptation, il s’installe un syndrome urémique
qui représente l’ensemble des symptômes et des signes cli-
niques provoqués par les anomalies métaboliques de l’IRC.
Cette capacité d’adaptation des néphrons explique le dia-
gnostic souvent tardif de la maladie qui limite d’autant
plus les possibilités d’un traitement préventif. Plusieurs
facteurs sont à l’origine de cette prise en charge tardive:
– le caractère asymptomatique de l’IRC;
– l’âge souvent élevé du patient;
– l’existence de pathologies associées.
Dans 20 à 35% des cas, les patients admis en dialyse sont
adressés à un néphrologue moins de 6 mois avant la pre-
mière séance de dialyse. Pour près de 40% d’entre eux, la
première séance est réalisée en urgence. Cette prise en
charge tardive explique une mortalité plus élevée au cours
de la première année de traitement.

Syndrome urémique

L’IRC ne se réduit pas seulement aux conséquences de la
perte de la fonction excrétrice du rein et à l’accumulation
dans l’organisme des substances normalement éliminées
dans l’urine et qui ne peuvent plus être filtrées par le glomé-
rule. Pour comprendre toutes les manifestations cliniques et
biologiques engendrées par une IRC, il est nécessaire de
considérer l’ensemble des fonctions physiologiques rénales.
Le rein étant à la fois une glande endocrine (érythropoïé-
tine, angiotensine, etc.) et le site d’action de plusieurs hor-
mones (parathormone, calcitonine, aldostérone, etc.), une
déficience des capacités anaboliques et cataboliques du
parenchyme rénal vis-à-vis de ces hormones ou d’autres
molécules (la métabolisation par exemple de la vitamine
D3 en un dérivé actif: le calcitriol) entraîne des dérègle-
ments physiologiques importants. Ces dérèglements
affectent notamment l’érythropoïèse, le contrôle de la
pression sanguine, les métabolismes lipidiques, phospho-
calciques et l’équilibre acido-basique.
L’ensemble de ces dysfonctionnements biologiques et
physiologiques induits par l’IRC est regroupé dans la défi-
nition du syndrome urémique donnée par J. Bergström et
F. Mignon. «Le syndrome urémique est un syndrome
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toxique résultant d’une insuffisance glomérulaire et de
troubles des fonctions tubulaires et endocriniennes du rein.
Il se caractérise par une rétention de métabolites toxiques
provenant principalement du métabolisme protéique asso-
cié à des variations de volume et de composition en élec-
trolytes des liquides de l’organisme ainsi que des excès ou
des déficits de différentes hormones.»

Signes cliniques 
et indicateurs biologiques de l’IRC

* Signes cliniques
À un stade relativement précoce de la maladie, lorsque 50
à 65% des capacités normales de filtration glomérulaire
ont disparu, il n’existe généralement pas de manifesta-
tions cliniques car la fonction rénale globale reste suffi-
sante. L’évolution lente et insidieuse de l’IRC demeure
asymptomatique pendant de nombreuses années car les
conséquences métaboliques et hormonales n’apparaissent
qu’à un stade d’évolution tardif. Parfois, le diagnostic
d’une IRC peut ne survenir qu’au stade terminal. La
découverte d’une IRC est souvent fortuite à l’occasion
d’un examen systématique pratiqué devant l’apparition de
symptômes tels que: hématurie, protéinurie, œdèmes,
hypertension artérielle (HTA).
Des symptômes comme une HTA, une asthénie, des
céphalées, des œdèmes, une pâleur, une dyspnée d’effort,
des mictions trop fréquentes, des troubles digestifs peu-
vent être révélateurs de l’existence d’une IRC. La réten-
tion de certains pigments associés à l’anémie est respon-
sable du teint pâle et légèrement jaunâtre caractéristique
des malades IRC.

* Indicateurs biologiques et radiologiques
L’indicateur principal est représenté par l’augmentation
de la créatininémie. Elle est associée à une augmentation
de l’urée sanguine et de l’uricurie. L’hyperuricémie est
proportionnellement moins importante que le degré de
réduction de la FG ne le laisse prévoir en raison d’adapta-
tions tubulaires et d’une uricolyse intestinale.
Une hyperphosphorémie associée à une hypocalcémie est
fréquente dès que l’IRC est modérée. Cela résulte de
désordres complexes associant rétention phosphorée par
les reins, déficit en calcitriol (métabolite terminal de la
vitamine D, synthétisé par les reins) et hyperparathyroïdie
secondaire.

L’existence d’une acidose métabolique aggrave les
lésions d’ostéodystrophie. En effet, les 60 à 90 mmol
d’ions H+ provenant de l’alimentation et du catabolisme
cellulaire et que le rein ne peut plus excréter par
24 heures, sont tamponnés par le tissu osseux.
D’autres signes biologiques sont révélateurs d’une IRC:
anémie normochrome, normocytaire.
L’indicateur le plus spécifique de l’IRC est la découverte
d’une diminution de la taille des reins à l’échographie.

Évaluation biologique de la vitesse de progression
d’une IRC. — Le diagnostic d’une IRC est porté lorsque
les capacités de filtration glomérulaire sont réduites de
plus de 75%. Cette réduction, directement proportion-
nelle au nombre total de néphrons fonctionnels restants
est évaluée par la clairance de la créatinine. La diminution
de cette dernière en fonction du temps permet d’estimer la
vitesse de progression de l’IRC (tableau 57.4).

MÉTHODES DE TRAITEMENT DE L’IRC

Le but de la thérapeutique de l’IRC est suivant les stades de:
– ralentir son évolution par une prévention des facteurs

d’aggravation;
– traiter les conséquences hormonales et métaboliques;
– mettre en place une stratégie de traitement de l’IRC

parvenue au stade terminal (IRCT).
Remarque: parvenu au stade de l’IRCT, la transplantation
rénale constitue la seule technique permettant de rétablir
l’ensemble des quatre fonctions physiologiques du rein:
– excrétion des déchets azotés du métabolisme (urée,

créatinine, acide urique, etc.);
– régulation de la balance hydroélectrolytique (eau, ions:

Na+, K+, CA2+, Mg2+, etc., pression osmotique, etc.);
–  fonction endocrine (sécrétion hormonale: érythropoë-

tine, rénine, aldostérone, etc.);
–  fonction métabolique (vit. D3, catabolisme des hormo-

nes peptidiques: PTH, Insuline, glucagon, etc.).
Les techniques de dialyse n’autorisent que le contrôle des
deux premières fonctions (excrétion des déchets azotés et
régulation hydroélectrolytique).
La transplantation rénale est traitée dans le chapitre con-
sacré aux traitements médicamenteux des transplanta-
tions d’organes. Parmi les patients dialysés, 18% soit
environ 1 patient sur 5 est en attente de greffe. Le taux de
retour des malades en dialyse après 15 ans de tenue du
greffon est en moyenne de 50%.

Tableau 57.4. Évaluation biologique de la vitesse de progression d’une IRC.

Vitesse de progression 
de l’IRC

Critère biologique
Vitesse de diminution de la clairance de la créatinine

Type de pathologie

Très lente < 1 mL/min/an Néphropathies interstitielles chroniques

Modérée 1 à 5 mL/min/an Néphro-angiosclérose commune

Rapide > 5 mL/min/an Polykystose rénale, diabète
Glomérulonéphrites chroniques évolutives
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Traitement préventif

Il permet d’éviter ou de ralentir la progression d’une IR
pour les maladies héréditaires (conseil génétique) ou les
affections qui sont connues pour y conduire (diabète,
lithiases, infections, HTA, etc.). Un diagnostic précoce
permet d’instaurer une thérapeutique efficace. Par exem-
ple, pour les malades diabétiques, très tôt exposés au ris-
que d’atteinte rénale, la prescription d’IEC a un effet pré-
ventif car elle permet de corriger à la fois l’HTA
systémique et l’hyperfiltration glomérulaire qui caractéri-
sent une néphropathie débutante.

Traitement conservateur

Son but est de maintenir le plus longtemps possible une
fonction rénale autonome en instaurant 3 types de mesures:
– des mesures diététiques pour ralentir le rythme d’évolu-

tion de l’IRC;
– un traitement médicamenteux pour corriger les mani-

festations cliniques de l’urémie (HTA, troubles du
métabolisme phosphocalcique, anémie);

– une adaptation posologique en prévention des accidents
iatrogéniques.

Ces mesures sont destinées à permettre au malade d’abor-
der dans les meilleures conditions cliniques et métaboli-
ques possibles, la phase terminale de l’IRC au moment de
la mise en dialyse ou de la transplantation.

* Mesures diététiques

c Restriction protidique
Un régime hypoprotidique aurait un effet protecteur de la
fonction rénale (réduction de l’hyperfiltration gloméru-
laire). C’est aussi un moyen de diminuer la production de
déchets azotés et de phosphore qui s’accumulent dans
l’organisme.
Cette restriction protidique, souvent spontanée chez
l’IRC du fait de l’anorexie, ne doit cependant pas être
inférieure à 0,6 g/kg/jour afin de couvrir les besoins
minimums en acides aminés essentiels non synthétisa-
bles par l’organisme. Le régime hypoprotidique doit
comporter 2/3 de protéines animales (viande, poisson,
volaille, œufs) et un apport calorique au moins égal à 35
calories/kg/jour. Une trop grande restriction protidique
entraîne un risque de dénutrition et d’augmentation
compensatrice du régime en glucides et en lipides qui
peuvent favoriser l’hypertriglycéridémie et l’hyperlipi-
démie.
En pratique, le régime hypoprotidique étant destiné à être
suivi pendant de nombreuses années, il ne doit pas être
trop contraignant pour faciliter son observance. Il est
variable suivant le degré d’atteinte rénale (tableau 57.5).

c Apports hydriques
Les malades IRC ont une diurèse généralement aug-
mentée (2 L/jour au lieu de 1,5 L/jour pour une fonction
rénale normale) en raison d’une polyurie osmotique.

Les capacités d’adaptation fonctionnelles du rein obli-
gent en effet les néphrons résiduels à émettre un volume
d’urine plus important pour pouvoir excréter la même
quantité de solutés à une osmolarité voisine de celle du
plasma (environ 300 mOsm/L). De ce fait, il n’est pas
utile de restreindre l’apport hydrique ni de chercher à
augmenter la diurèse au-delà de 2,5 L/jour.

c Sodium
La natrémie qui reflète l’osmolarité du plasma et l’état
d’hydratation du malade, doit rester comprise entre 140 et
145 mmol/L. Un régime désodé peut être nécessaire en
cas d’œdèmes, d’HTA ou d’insuffisance cardiaque. Il est
contre-indiqué dans les néphropathies dites avec «perte
de sel» (maladie polykystique, néphropathies interstitiel-
les chroniques) qui peuvent au contraire justifier un
apport sodé.

c Potassium
La kaliémie reste normale jusqu’au stade terminal de
l’IRC en raison de l’augmentation de sa sécrétion tubu-
laire et de son excrétion digestive.
Lorsque la créatininémie est supérieure à 500 µmol/L, la
restriction des aliments riches en potassium devient
nécessaire. Elle concerne surtout les fruits et les légumes
secs, le chocolat. L’élimination de la première eau de
cuisson des légumes permet de réduire l’apport en potas-
sium mais entraîne une perte en vitamines hydrosolubles
qui doit être compensée.
Chez les malades IRC, en plus d’un déficit d’excrétion
rénale, une hyperkaliémie peut être induite par la consom-
mation de sels dits «de régime» contenant du potassium
ou des médicaments comme le triméthoprime. Des médi-
caments antialdostéroniques (diurétiques antikaliuréti-
ques: spironolactone, triamtérène, amiloride) ou qui
induisent une diminution de la sécrétion d’aldostérone
(héparine, AINS, IEC, ciclosporine) peuvent aussi être
responsables d’une hyperkaliémie.
En cas d’hyperkaliémie supérieure à 5 mmol/L, il est
nécessaire de recourir à une des résines échangeuses de
potassium par lavement: Kayexalate (échange de potas-
sium contre des ions sodium), Calcium Sorbistérit
(échange de potassium contre des ions calcium).
Les propriétés kaliuriques des diurétiques de l’anse,
notamment le furosémide, peuvent aussi être utilisées.

Tableau 57.5. Apport protidique recommandé en fonction 
du degré d’insuffisance rénale.

Clairance de la créatinine
(mL/min/1,73 m2)

Apport en protéines
(g/kg poids corporel/jour)

IR débutante > 60 Normoprotidique 1,2

IR modérée 40-60 1,0

20-40 Hypoprotidique 0,8

IR sévère < 20 0,7
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Lorsque l’hyperkaliémie est grave (> 6 mmol/L), les
mêmes résines échangeuses d’ions peuvent être adminis-
trées par lavement. En cas d’extrême urgence, différentes
mesures peuvent favoriser la réentrée du potassium dans
le secteur intracellulaire. Ces mesures sont constituées par
des perfusions IV de:
– solution de glucose hypertonique (en association avec

10 unités d’insuline);
– bicarbonate de sodium hypertonique (solution semi-

molaire) pour lutter contre l’acidose métabolique qui
favorise la sortie du potassium intracellulaire vers le
milieu extracellulaire;

– de salbutamol.

c Prévention de l’acidose métabolique
Un état d’acidose métabolique est constamment rencontré
en cas d’insuffisance rénale avancée. Il résulte de la réten-
tion d’ions H + et de radicaux anioniques (sulfates, phos-
phates, acides organiques). Pour prévenir la consomma-
tion des tampons osseux, l’acidose métabolique peut être
traitée par l’administration de bicarbonate de sodium sous
forme de gélules (2 à 4 g/jour) ou d’eau minérale (l’eau de
Vichy contient environ 3,5 g/L de bicarbonate de sodium)
ou encore de carbonate de calcium. Le taux de bicarbonate
plasmatique doit être maintenu entre 21 et 25 mmol/L.

* Traitement médicamenteux 
des manifestations cliniques de l’urémie

c Traitement de l’HTA
L’HTA représente le principal facteur d’aggravation de
l’IRC. Elle entraîne ou accentue des lésions vasculaires
intrarénales et accélère l’évolution de la maladie vers le
stade terminal de l’IRC. Plus de 80% des malades atteints
d’IRC à un stade avancé sont hypertendus.
L’HTA exerce un effet délétère sur l’ensemble du système
cardio-vasculaire et favorise en particulier le développement
de l’athérome qui constitue la première cause de mortalité
des malades IRC avant ou après le début d’un traitement par
une technique extrarénale. Il est donc prioritaire de contrôler
l’HTA et de maintenir les chiffres tensionnels en dessous de
150/85 mmHg ou même 140/80 mmHg dans la mesure du
possible.
Le traitement est d’abord diététique (réduction du poids,
suppression de l’alcool, régime désodé dans certains cas)
puis médicamenteux (monothérapie ou association).
Tous les médicaments antihypertenseurs peuvent être uti-
lisés chez l’insuffisant rénal chronique, à l’exception de
certains diurétiques comme les épargneurs de potassium
qui sont contre-indiqués (risque d’hyperkaliémie). Les
diurétiques de l’anse sont habituellement utilisés. Les
thiazidiques sont moins efficaces en monothérapie lors-
que la FG est inférieure à 20 mL/min; cependant, dans les
cas d’œdèmes réfractaires, ils peuvent, en association,
augmenter l’action d’un diurétique de l’anse.
La posologie doit être adaptée en fonction de la sévérité
de l’HTA et du niveau de la fonction rénale résiduelle
lorsque l’élimination des antihypertenseurs se fait préfé-
rentiellement par cette voie.

Diurétiques de l’anse non néphrotoxiques. — Le furo-
sémide (Lasilix) ou le bumétanide (Burinex) sont effica-
ces à condition d’augmenter les doses. Par contre, le Lasi-
lix retard, du fait de sa forme galénique à libération
prolongée, ne peut pas être utilisé car la concentration au
niveau du tubule est trop faible pour être efficace.

Inhibiteurs de l’enzyme de conversion. — Ils sont à pri-
vilégier en raison de leur effet néphroprotecteur potentiel
par diminution de la pression intraglomérulaire. Leur
posologie doit être adaptée en fonction de la clairance de
la créatinine, à l’exception du fosinopril (Fozitec) qui a
une élimination rénale et hépatique. En cas de sténose de
l’artère rénale, les IEC peuvent provoquer une aggrava-
tion rapide de l’IR, réversible à l’arrêt du traitement. Il est
donc souhaitable de commencer par de faibles doses et de
contrôler l’évolution de la kaliémie et de la clairance de la
créatinine. La survenue d’une toux sèche, effet indési-
rable commun à tous les IEC lié à une interférence au
niveau du catabolisme de la bradykinine, doit faire arrêter
le traitement.

Antagonistes des récepteurs de l’angiotensine II. — Ils
nécessitent les mêmes précautions d’emploi que les IEC
mais leur élimination essentiellement hépatique n’implique
pas de modification de posologie.

b-bloquants. — La posologie des β-bloquants comme
l’aténolol (Tenormine), le céliprolol (Célectol), le biso-
prolol (Soprol) doit être réduite.

Inhibiteurs calciques. — La posologie ne doit pas être
réduite pour la nitrendipine (Baypress), la nicardipine
(Loxen) et l’amlodipine (Amlor), fortement métabolisés
par le foie et plus faciles à manier. Cependant la nifédi-
pine (Adalate) par voie sublinguale ne doit être en aucun
cas utilisée pour les HTA élevées ou les poussées hyper-
tensives, car l’effondrement tensionnel résultant peut
entraîner des accidents vasculaires cérébraux. Il est préfé-
rable dans ce cas d’utiliser une perfusion continue lente
d’un α/β-bloquant comme le labétalol (Trandate) ou d’un
inhibiteur calcique comme la nicardipine (Loxen).
L’HTA de l’IRC est souvent sévère et nécessite plusieurs
médicaments à dose efficace pour obtenir un effet synergi-
que. La nécessité d’adapter la posologie de chaque médica-
ment rend préférable de ne pas utiliser d’associations fixes.

c Correction des troubles du métabolisme 
phosphocalcique

Le métabolisme phosphocalcique est altéré dès que le
débit de filtration glomérulaire est inférieur à 50 mL/min.
Pour éviter une déminéralisation osseuse et la formation
de lésions d’ostéodystrophie rénale, une supplémentation
calcique est réalisée au moment des repas (pour capter le
phosphore libéré par les protéines animales) par du carbo-
nate de calcium (Calcidia, Orocal, Caltrate, Eucalcic,
sous forme de sachets ou de comprimés). Un apport de 3
à 5 g/24 heures de calcium élément permet, au niveau
intestinal, à la fois d’augmenter l’absorption de calcium et
de réduire celle du phosphore par la formation de phos-
phate de calcium insoluble, non assimilable et éliminé
dans les selles.
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Un autre moyen thérapeutique de lutter contre l’hyper-
phosphorémie est d’utiliser des Concernant les gels d’alu-
minium (Lithiagel, Polysilane, Maalox), mais il est sou-
haitable de les éviter pour ne pas augmenter les risques de
survenue d’encéphalopathies aluminiques, tant redoutées
chez les malades dialysés, et d’ostéopathie aluminique.
La présence de citrate, associé au carbonate de calcium
dans la composition de certains médicaments (Cacit, San-
docal) majore le risque d’absorption de l’aluminium.
Leur choix est donc contre-indiqué en cas de prise simul-
tanée de sels d’aluminium.
De nouveaux chélateurs du phosphate agissent au
niveau gastro-intestinal. Ils ne contiennent ni alumi-
nium ni calcium et ne sont pas absorbés. Il s’agit d’un
polymère comme le sévélamer (Renagel) ou du carbo-
nate de lanthane. Ils réduisent l’incidence des épisodes
hypercalcémiques qui peuvent survenir chez des
patients traités uniquement par des chélateurs de phos-
phate contenant du calcium.
Remarque: les troubles du métabolisme phosphocalcique
peuvent être souvent résolus par une nouvelle stratégie
thérapeutique: l’hémodialyse quotidienne. Une réparti-
tion différente de la durée hebdomadaire de traitement
(6 séances de 2 h au lieu de 3 séances de 4 h) permet de se
rapprocher de la physiologie rénale.
Lorsque l’IRC devient sévère, parallèlement à une réduc-
tion des protéines alimentaires, il peut être nécessaire de
diminuer l’apport de produits laitiers riches en phosphore
et en calcium. En compensation, pour éviter l’administra-
tion de trop grandes quantités de carbonate de calcium,
responsables de constipation, un apport de dérivés actifs
de la vitamine D favorise l’absorption du calcium et freine
l’hyperparathyroïdie.
En cas d’IR terminale, l’indication de dérivés actifs de la
vitamine D est certaine. Elle est par contre discutée lors-
que la FG est inférieure à 40 mL/min, en raison des ris-
ques d’hypercalcémie et d’hyperphosphorémie. Les déri-
vés hydroxylés en 1-α ont en effet la propriété
d’augmenter aussi l’absorption du phosphore. La théra-
peutique habituelle est de débuter par de faibles doses de
25-OH D3, calcifédiol (Dédrogyl), administré en gouttes
buvables, de dérivés hydroxylés en 1-α calcitriol (Rocal-
trol) ou alfacalcidiol (Un-Alfa). La posologie est ensuite
progressivement augmentée en surveillant la calcémie de
manière à la ramener à une valeur moyenne normale.
L’objectif de la thérapeutique est de maintenir la calcémie
entre 2,3 et 2,5 mmol/L et la phosphorémie en dessous de
1,7 mmol/L.

c Anémie, ses causes et son traitement
Elle résulte de la diminution de la synthèse d’érythropoïé-
tine par le rein et de la réduction de la durée de vie des
érythrocytes causée par les toxines urémiques circulantes.
L’anémie est pratiquement constante et son importance est
globalement proportionnelle au degré d’atteinte rénale,
sauf dans certaines néphropathies comme la polykystose
rénale pour laquelle la synthèse d’érythropoïétine endo-
gène persiste plus longtemps. Elle est asymptomatique le
plus souvent car son installation est très progressive, mais

elle peut être aggravée par une carence nutritionnelle, un
déficit en fer, en vitamine B12 et/ou en folates. Une impor-
tance disproportionnée de l’anémie par rapport au degré
d’atteinte rénale doit aussi faire suspecter l’existence de
saignements occultes d’origine digestive, génitale ou
encore des prélèvements sanguins trop fréquents.
L’anémie constitue l’une des complications majeures de
l’IRC, car elle altère la qualité de vie des malades (asthé-
nie chronique, réduction de la capacité à l’effort) et
entraîne une augmentation réactionnelle du débit cardia-
que qui contribue à l’hypertrophie ventriculaire gauche et
à des manifestations coronariennes.
Avant 1989, le seul traitement était la transfusion de
culots globulaires, déleucocytés pour minorer la stimu-
lation immunitaire et ne pas compromettre les chances
d’une future greffe. Ce traitement faisait courir le risque
d’une surcharge en fer et d’une transmission virale
(hépatite C).
L’utilisation d’érythropoïétine recombinante (r-HuEPO)
a radicalement transformé la qualité de vie des malades.
Ces agents stimulants de l’érythropoïèse (ASE) sont
employés sous forme d’époétine alfa (Eprex), d’époétine
bêta (Néorecormon) ou de darbépoétine alfa (Aranesp).
commercialisée sous les noms d’Eprex et Recormon a
radicalement transformé la qualité de vie des malades.
Ces ASE sont indiqués Elle est indiquée lorsque le taux
d’hémoglobine est inférieur à 9 g/dL ou lorsque l’anémie
est mal tolérée (cas des malades âgés présentant des dou-
leurs angineuses ou une asthénie profonde). L’objectif est
d’atteindre une concentration de 11 à 12 g/dL, suffisante
pour améliorer très sensiblement l’état général du malade.
Une concentration supérieure augmente par contre les
effets indésirables (risques d’HTA, de thromboses par
accroissement de la viscosité sanguine).
Le traitement par voie IV ou sous-cutanée doit débuter par
des doses faibles (50 U/kg deux à trois fois par semaine)
augmentées progressivement (par paliers de 3 à 4 semaines)
pour ne pas risquer l’apparition d’effets indésirables comme
l’HTA. La dose d’érythropoïétine d’entretien hebdomadaire
est très variable d’un malade à l’autre. Elle varie de 50 à
150 unités/kg.
Par rapport à la voie intraveineuse, l’administration sous-
cutanée des EPO alfa et bêta augmente leur efficacité.
Cette modification de la cinétique permet d’obtenir une
concentration maximale sanguine plus basse qui pourrait
expliquer une moindre saturation des récepteurs à l’EPO,
une stimulation plus longue de ces récepteurs et une aug-
mentation de la demi-vie des EPO.
Dans le cas de la darbépoétine alfa (Aranesp), sa teneur
glucidique plus élevée (5 chaînes d’hydrate de carbone au
lieu de 3 pour les autres EPO) lui procure une demi-vie
plus longue (2 à 3 fois) et les doses administrées par voie
sous-cutanée ou par voie intraveineuse sont équivalentes.
Avant l’instauration d’un traitement par r-HuEPO, il faut
s’assurer que la pression artérielle est normale ou bien
contrôlée et qu’il n’existe pas de saignement occulte ou de
carence en fer, cause la plus fréquente de résistance de
l’anémie au traitement.
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L’apport de fer ou apport martial est réalisé habituelle-
ment soit par voie orale (50 à 100 mg/24 heures), à dis-
tance des repas et de la prise de médicaments antiacides,
soit par voie IV qui est la plus efficace.
Le traitement peut aussi s’accompagner d’une supplé-
mentation au long cours de vitamines B1, B6, B12 et de
folates (5 mg/24 heures).

c Vaccinations
La vaccination contre l’hépatite B (GenHevac B, Engérix)
doit être entreprise le plus tôt possible afin de disposer de
temps suffisant pour réaliser le protocole complet. En
effet, en raison de la fréquente diminution de la réponse
immunitaire des malades IRC, plusieurs injections sont
souvent nécessaires pour obtenir un titre en anticorps anti-
HBS supérieur à 10 U/mL.

Adaptation posologique des médicaments au 
cours de l’insuffisance rénale

La pharmacocinétique de nombreux médicaments peut
être modifiée par l’insuffisance rénale ou un traitement
par dialyse. Aussi, pour prévenir des accidents iatrogéni-
ques résultant d’une accumulation du médicament ou
d’une perte d’effet thérapeutique consécutive à une élimi-
nation par dialyse, il est nécessaire de s’informer pour
chaque médicament des modifications pharmacocinéti-
ques induites par la réduction de la fonction rénale ou le
traitement.
De manière générale, l’insuffisance rénale peut influencer
le devenir d’un médicament dans l’organisme à plusieurs
niveaux:
– l’absorption: elle est habituellement peu perturbée,

mais des interactions peuvent exister. Les sels de cal-
cium et les pansements digestifs peuvent par exemple
modifier la biodisponibilité d’autres médicaments en
formant des complexes insolubles;

– la distribution: elle peut être augmentée au niveau
plasmatique pour des médicaments fortement liés aux
protéines plasmatiques et pour lesquels la fraction libre
s’accroît à cause de l’hypo-albuminémie du syndrome
néphrotique; il peut en résulter un effet pharmacologi-
que accru, voire toxique pour des médicaments comme
les hypoglycémiants de synthèse, les sulfamides, les
cyclines, les anticoagulants de type coumarinique, les
salicylés, la phénylbutazone, le furosémide, les barbitu-
riques et certains hypocholestérolémiants;

– l’existence d’œdème peut aussi expliquer la modifica-
tion de la distribution d’un médicament dans l’orga-
nisme;

– pour expliquer l’augmentation des effets sédatifs et
hypnogènes de nombreux médicaments en l’absence
d’accumulation, l’hypothèse la plus couramment
admise est l’existence d’une plus grande sensibilité
des récepteurs chez les malades urémiques;

– le métabolisme: les mécanismes de biotransformation
peuvent aussi être influencés par une IR; ceci concerne
notamment l’insuline qui, n’étant plus en partie inacti-
vée par un mécanisme rénal, voit sa demi-vie augmenter.

Il est alors nécessaire de diminuer les doses d’insuline en
fonction de la progression de l’IR;

– l’élimination: beaucoup de médicaments ayant une
excrétion exclusivement ou préférentiellement rénale,
un défaut d’élimination entraîne une augmentation de
leur demi-vie d’élimination. Il peut en résulter une
accumulation et des effets toxiques, le risque étant par-
ticulièrement élevé pour les personnes âgées chez qui la
fonction rénale est déjà physiologiquement réduite.

Pour prévenir ces effets iatrogènes, il est nécessaire
d’adapter la posologie en fonction du degré de réduction
du débit de la filtration glomérulaire. Deux méthodes
sont possibles, soit par réduction des doses de médica-
ment, soit par augmentation de l’intervalle entre les pri-
ses. Quelle que soit la méthode retenue, la dose initiale
ne doit pas être modifiée et doit rester identique à celle
du sujet ayant une fonction rénale normale. Les doses
suivantes ou doses d’entretien doivent par contre être
réduites ou espacées.
Le tableau 57.6 indique, pour quelques médicaments
principaux (liste non limitative), l’importance en pour-
centage de la réduction de posologie en fonction de la
clairance de la créatinine.

Cas particulier des médicaments éliminés par dialyse
(hémodialyse ou dialyse péritonéale). — Au cours d’un
traitement par une méthode extrarénale, il peut être néces-
saire, pour maintenir un taux plasmatique à l’intérieur de
la zone thérapeutique (pour un antibiotique ou un antiépi-
leptique par exemple) de devoir compenser les quantités
de médicament éliminées dans le bain de dialyse.
Ces pertes de médicament sont fonction du poids molécu-
laire du médicament, de son hydrosolubilité, de l’impor-
tance de sa liaison aux protéines plasmatiques, de la per-
méabilité de la membrane de dialyse (hémodialyse) ou du
péritoine (dialyse péritonéale) et de son volume de distri-
bution dans l’organisme.

Techniques de suppléance 
par épuration extrarénale

* Indications du traitement
Sur le plan biologique, la décision d’instaurer une épura-
tion extrarénale intervient lorsque le débit de filtration
glomérulaire s’abaisse en dessous de 10 mL/min/1,73 m2,
ce qui correspond à une valeur de la créatininémie de
l’ordre de 600 à 1 100 µmol/L en fonction de l’âge et du
poids du patient.
À ce stade, il est nécessaire de commencer rapidement la
dialyse pour éviter une détérioration physiologique qui se
manifeste sur le plan clinique par l’apparition de nausées,
de vomissements, d’une dyspnée et d’une augmentation
de l’asthénie. La mise en dialyse est urgente lorsque sur-
viennent des signes comme une HTA difficile à contrôler,
une hyperkaliémie persistante, une hyperhydratation avec
des œdèmes pulmonaires à répétition. L’existence d’un
épanchement péricardique ou des signes de polynévrite
impose une dialyse immédiate.
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* Espérance de vie des malades en insuffisance 
rénale chronique terminale (IRCT)

Maladie inéluctablement mortelle en quelques semaines
avant 1960, le pronostic de l’IRCT s’est radicalement
modifié car l’espérance de vie peut être estimée
aujourd’hui à plus de 30 ans. Elle ne dépend plus directe-
ment du traitement de l’insuffisance rénale proprement dit

mais plutôt des complications induites à long terme par la
maladie ou son traitement.
Les affections cardio-vasculaires, néoplasiques, ostéo-
articulaires, infectieuses ou neurologiques sont beaucoup
plus fréquentes chez ces malades. L’accumulation de fac-
teurs de risque tels que l’HTA qui concerne 60 à 80% des
malades en IRCT, une hypertrophie ventriculaire gauche,

Tableau 57.6. Principaux médicaments exigeant une adaptation posologique chez le malade urémique et/ou dialysé 
(d’après P. Jungers, N.K. Man et C. Legendre).

DCI (spécialités) Pourcentages de la posologie normale

Clairance de la créatinine (mL/min/1,73 m2) 10-30 < 10 ou dialysé

Antibactériens

amoxicilline 75 50

ampicilline 75 50

céphalosporines 50 20-30

ofloxacine (Oflocet) 50 25

ciprofloxacine (Ciflox) 50 50

norfloxacine (Noroxine) 100 50

triméthoprime-sulfaméthoxazole 50 25

clarithromycine (Zéclar, Naxy) 50 50

érythromycine 100 50

éthambutol 100 60

gentamicine 20-30 20

isoniazide 100 66

rifampicine 50 50

Antiviraux

aciclovir (Zovirax) 50 25

valaciclovir (Zélitrex) 66 33

foscarnet (Foscavir) 50 25

ganciclovir (Cymevan) 20 10

lamivudine (Epivir) 33 15

zidovudine (Retrovir) 50 50

Cardiotoniques et antiarythmiques

digitoxine (Digitaline) 50 50

digoxine (Digoxine) 33 20

flécaïnamide (Flécaïne) 50 25

Antihypertenseurs

aténolol (Ténormine) 50 25

bétaxolol (Kerlone) 100 50

bisoprolol (Soprol) 75 50

labétalol (Trandate) 100 50

nadolol (Corgard) 50 25

rilménidine (Hyperium) 50 25

IEC sauf fosinopril 50 25
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des anomalies du métabolisme phosphocalcique ainsi que
des modifications des métabolismes des lipoprotéines et
des glucides (notamment une intolérance au glucose) est
plus fréquemment rencontrée chez les malades IRC que
dans la population générale.
De plus, la technique de traitement peut générer de véri-
tables maladies iatrogènes comme les encéphalopathies à
l’aluminium ou l’amylose ostéo-articulaire.

* Méthodes d’épuration extrarénales
Plus de 30 000 malades en IRCT (30 882 patients recen-
sés en juin 2003) sont traités en France par ces techniques
qui permettent d’éliminer les déchets azotés et de corri-
ger, partiellement, les désordres hydro-électrolytiques,
phosphocalciques et acido-basiques qui relèvent de
l’insuffisance rénale.
Quelle que soit la méthode mise en œuvre, la composition
du milieu intérieur du malade est ramenée périodique-
ment vers la normalité (hémodialyse itérative) ou mainte-
nue dans son voisinage (dialyse péritonéale chronique
ambulatoire) par une épuration du sang circulant. Cette
épuration peut être réalisée de différentes manières:
– extracorporelle, au moyen d’un circuit sanguin et d’un

filtre (hémodialyse, hémofiltration, hémodiafiltration)
où s’effectuent les échanges. L’accès aux vaisseaux est
le plus souvent réalisé au moyen d’une fistule artério-
veineuse entre l’artère et la veine radiale de l’avant-
bras. Le débit sanguin dans le circuit extracorporel est
réglé entre 250 et 400 mL/min;

– intracorporelle, au niveau de la cavité péritonéale, en
utilisant le péritoine comme membrane d’échange entre
le liquide de dialyse introduit par un cathéter à demeure
et le sang circulant dans le réseau des capillaires qui
irriguent le péritoine.

L’hémodialyse itérative (HD) s’est développée à partir de
1960, tandis que la DPCA (dialyse péritonéale chronique
ambulatoire) a pris de l’importance après 1975 mais ne
représente toujours qu’un faible pourcentage (environ
8%) des malades IRCT en France. La DPCA est plus pra-
tiquée dans des pays comme la Nouvelle Zélande
(48,4%), le Royaume-Uni (28%) ou l’Australie (24,6%).
En pratique, en France, les techniques d’épuration
extrarénales sont majoritairement réalisées dans des
centres d’hémodialyse (60,8%) ou dans des centres
d’autodialyse (30%). Le traitement à domicile concerne
principalement la dialyse péritonéale (7,3%) et très peu
l’hémodialyse (1,9%).

c Hémodialyse intermittente (figure 57.1)
C’est la technique de référence. La figure 57.1 décrit un
schéma de principe de la technique d’hémodialyse.
Elle est pratiquée 3 fois par semaine au cours de séances
de 4 à 6 heures soit 12 à 18 h de traitement hebdomadaire.
L’hémodialyse (HD) est la méthode la plus répandue (plus
de 80% des malades IRCT), son efficacité est la mieux
codifiée et son recul d’utilisation est le plus important. La
figure 57.1 décrit un schéma de principe de la technique
d’hémodialyse.

Perspectives d’amélioration de l’hémodialyse 
intermittente

Des améliorations peuvent être principalement attendues
dans 4 domaines:
– améliorer la biocompatibilité des matériaux (membra-

nes de dialyse, lignes, etc.) et des liquides en contact
avec le sang afin de réduire les stimulations inflamma-
toires. L’acétate est notamment responsable d’une
vasodilatation et d’un effet inotrope négatif. L’utilisa-
tion d’un dialysat sans acétate (acétate remplacé par
l’acide chlorhydrique) ou d’un dialysat «sans tampon»
employé dans la technique d’hémobiofiltration (la perte
de bicarbonate est immédiatement compensée par la
perfusion d’une solution concentrée de bicarbonate en
post-dilution) représente des possibilités d’améliora-
tion de la qualité du traitement. La publication en 2008
d’une norme Afnor «Fluides pour hémodialyse – Exi-
gences et recommandations aux utilisateurs» est moti-
vée par l’importance que représentent les fluides pour
hémodialyse, notamment le dialysat, dans la qualité du
traitement. La connaissance des phénomènes de rétro-
filtration et de rétrodiffusion dans le dialyseur fait pren-
dre conscience des risques auxquels le sang du patient
est exposé. Une attention particulière doit donc être
apportée à la composition physico-chimique, bactério-
logique et pyrogénique du dialysat et des autres liqui-
des utilisés à des fins de compensation (hémofiltration)
de substitution (hémodiafiltration) ou de rinçage et de
restitution «en ligne»;

– développer les techniques convectives pour augmenter
l’élimination des toxines urémiques de poids molécu-
laire élevé. De récentes études montrent que l’hémodia-
filtration «en ligne» permet une amélioration de
l’espérance de vie des patients;

– personnaliser la composition des liquides de dialyse,
les variations des concentrations en électrolytes et/ou
d’ultrafiltration au cours des séances de traitement et
les modes d’injection du liquide de substitution (prédi-
lution, post-dilution ou mixte). Le développement
informatique des nouveaux générateurs de dialyse per-
met d’envisager des traitements plus efficaces et mieux
adaptés à chaque patient;

– réduire les déséquilibres créés par le caractère intermit-
tent des séances en adoptant une stratégie plus proche
de la physiologie rénale. L’hémodialyse quotidienne
illustre cette possible modification de la stratégie de
traitement qui consiste à répartir la même durée hebdo-
madaire (12 h/semaine) sur un plus grand nombre de
séances (6 jours au lieu de 3 par semaine). Cette aug-
mentation de la fréquence des séances conjuguée à la
diminution de leur durée permet une amélioration clini-
que de la tolérance du traitement (prévention de l’insta-
bilité tensionnelle, des crampes, etc. qui surviennent
pendant les deux dernières heures de la séance), des
états cardiovasculaire et nutritionnel. Compte tenu des
résultats bénéfiques rapportés par plusieurs équipes,
cette nouvelle stratégie d’hémodialyse quotidienne
devrait se développer rapidement dans l’intérêt des
malades IRCT.
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L’hémodialyse consiste à épurer le sang d’un malade
grâce à:
– un transfert par diffusion de petites molécules (urée,

créatinine, ions, etc.) au travers d’une membrane semi-
perméable artificielle, du sang vers un liquide de dia-
lyse. La composition en électrolytes de ce liquide est
voisine de celle d’un plasma normal et permet d’établir
un gradient de concentration de part et d’autre de la
membrane entre le sang et le dialysat. Par exemple en
cas d’hyperkaliémie, la concentration en potassium du
dialysat est faible et peut même être nulle;

– une élimination, principalement d’eau et de sodium en
excès, obtenue par un transfert convectif (ou ultrafiltra-
tion) créé par une différence de pression hydrostatique
ou pression transmembranaire (PTM) exercée du sang
vers le dialysat.

Dialysat

Il est obtenu en diluant une solution concentrée d’électro-
lytes avec une eau de très grande pureté obtenue par une
chaîne de traitement à partir d’une eau potable. Les carac-
téristiques des concentrés pour hémodialyse et de l’eau
pour dilution de ces concentrés sont définies par des
monographies à la Pharmacopée européenne 6e édition
(2008) quatrième édition de la Pharmacopée européenne
(2002). Sa composition électrolytique (sodium, calcium,
magnésium, potassium, bicarbonate, chlore) est proche de
celle du liquide extracellulaire.

Concentration en sodium. — Elle peut varier de 130 à
145 mmol/L suivant la stratégie du traitement mais elle est
voisine le plus souvent de la teneur plasmatique
(140 mmol/L). Une diminution en dessous de 140 mmol/L
peut entraîner une perte par diffusion qui s’ajouterait à celle
qui existe déjà par convection (ultrafiltration).

Concentration en calcium. — Pour maintenir un bilan calci-
que positif, elle est généralement de 1,63 à 1,75 mmol/L mais
peut varier de 0 (malades en hypercalcémie) à 2 mmol/L.

Concentration en magnésium. — Elle est généralement
de 0,75 mmol/L.

Concentration en potassium. — Elle est généralement
basse (2 mmol/L) pour favoriser son élimination, mais il
peut être nécessaire soit de la diminuer (malade en hype-
rkaliémie) soit de l’enrichir jusqu’à 3 voire 4 mmol/L
pour éviter l’apparition en fin de séance de troubles du
rythme cardiaque consécutifs à une baisse trop importante
de la kaliémie.

Concentration de bicarbonate. — Habituellement de
35 mmol/L, elle est supérieure à la valeur normale de la
réserve alcaline du sang (24 mmol/L). Cet excès est
destiné à corriger l’acidose métabolique des malades
urémiques; en fin de séance, la concentration de bicar-
bonates plasmatiques s’élève entre 26 et 28 mmol/L
pour redescendre vers 20 à 22 mmol/L à la veille de la
séance suivante.

Concentration en acétate. — Initialement, le bicarbo-
nate a été substitué par de l’acétate (40 mmol/L) pour
éviter la formation de bicarbonate de calcium insoluble.

Au cours du traitement, l’acétate diffusait dans le sang du
malade et était métabolisé en bicarbonate au niveau hépa-
tique. Aujourd’hui, l’acétate est presque totalement rem-
placé par du bicarbonate mieux toléré. Pour des raisons
de stabilité chimique, une faible concentration en acétate
(3 mmol/L) est maintenue.
Pour améliorer la biocompatibilité du dialysat, certaines
formules ne contiennent aucun ion acétate.
D’autres formules ne contiennent aucun tampon (biofiltra-
tion sans acétate), les bicarbonates étant injectés directe-
ment au malade pour compenser les pertes dues à la dialyse.

Concentration en glucose. — Pour améliorer la qualité
du traitement le dialysat contient très souvent du glucose
à une concentration égale à celle du plasma. L’objectif est
de limiter la perturbation de la glycémie des malades,
notamment celle des diabétiques qui sont de plus en plus
nombreux à être traités.

Qualité de l’eau pour hémodialyse

Les exigences minimales de qualité d’une eau pour hémo-
dialyse sont indiquées dans une monographie de la Phar-
macopée européenne 6e édition (2008) et renforcées par la
publication d’un guide (circulaire DGS/DH/AFSSAPS
n° 2000/337 du 20 juin 2000). Elles se justifient par:
– l’importance des échanges entre le sang (débit de 250 à

400 mL/min) et le dialysat (500 mL/min) qui circule
dans le dialyseur à contre-courant;

– le risque d’accumulation chez un malade IRC des subs-
tances indésirables éventuellement présentes dans l’eau
pour hémodialyse et qui passeraient dans le sang par
rétrodiffusion et rétrofiltration;

– le caractère chronique du traitement (minimum de
12 heures hebdomadaires).

Le tableau 57.7 donne à titre indicatif les valeurs maxi-
males admissibles de plusieurs indicateurs de la qualité
de l’eau pour hémodialyse selon la Pharmacopée euro-
péenne 6e édition (2008) et la norme internationale ISO
13959 publiée en 2002. À l’exception des critères bacté-
riologiques et endotoxiniques, la Pharmacopée améri-
caine (USP 28 de 2005) reprend les mêmes indicateurs de
qualité et les mêmes valeurs maximales admissibles que
celles préconisées par la norme internationale ISO 13959
de 2002.
À partir d’une eau potable, les étapes successives néces-
saires pour obtenir une eau pour hémodialyse dont la qua-
lité physico-chimique doit notamment être supérieure à
celle d’une eau pour préparation injectable (eau PPI) sont
schématiquement les suivantes:
– adoucissement par une résine échangeuse de cations

(échange d’ions calcium contre des ions sodium. Une
eau adoucie est donc d’autant plus riche en sodium, que
l’eau du réseau est «dure»);

– filtration sur charbon actif pour éliminer notamment les
produits chlorés et protéger les membranes d’osmose;

– déminéralisation par un procédé de double osmose
inverse.

Le schéma représenté figure 57.5 est un exemple de
chaîne de traitement d’eau pour hémodialyse.
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Figure 55.4. Technique d’hémofiltration.

Tableau 57.7. Qualité de l’eau pour hémodialyse. 

Paramètres Pharmacopée européenne
6e édition (2008)

Norme internationale
ISO 13959

Contaminants dont la toxicité est reconnue pour l’hémodialyse

Aluminium 0,01 mg/L 0,01 mg/L

Chloramines 0,1 mg/L

Chlore libre 0,1 mg/L 0,5 mg/L

Cuivre * 0,1 mg/L

Fluorures 0,2 mg/L 0,2 mg/L

Plomb * 0,1 mg/L * 0,005 mg/L

Nitrates 2 mg/L 2 mg/L

Sulfates 50 mg/L 100 mg/L

Zinc 0,1 mg/L 0,1 mg/L

Électrolytes normalement présents dans les solutions pour hémodialyse

Calcium 2 mg/L 2 mg/L

Chlorures 50 mg/L

Magnésium 2 mg/L 4 mg/L

Potassium 2 mg/L 8 mg/L

Sodium 50 mg/L 70 mg/L

Autres contaminants

Ammonium 0,2 mg/L

Antimoine * 0,006 mg/L

Argent * 0,005 mg/L

Arsenic * 0,005 mg/L

Baryum 0,1 mg/L

Sang artériel

Retour
veineux

Générateur d’hémofiltration

UFPU

H
ém

o
fi

lt
re

Pompe à 
héparine

UFPU : ultrafiltrat plasmatique urémique
LHF : liquide d’hémofiltration injecté

UFPULHF
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Béryllium 0,0004 mg/L

Cadmium * 0,001 mg/L

Chrome 0,014 mg/L

Mercure * 0,001 mg/L 0,0002 mg/L

Sélénium 0,09 mg/L

Thallium 0,002 mg/L

Bactériologie < 100 UFC**/ mL < 200 UFC **/ mL

Endotoxines < 0,25 UI/mL < 0,25 UI/mL

* L’essai limite des «métaux lourds» de la Pharmacopée européenne 5e édition (2005), étalonné par rapport à 0,1 mg/L de plomb, prend globalement en
compte plusieurs contaminants (antimoine, argent, arsenic, bismuth, cadmium, cuivre, étain, mercure, plomb).

** UFC: unités formant colonie

Figure 57.5. Exemple d’un schéma d’une chaîne de traitement d’eau pour hémodialyse par double osmose inverse.

Tableau 57.7. Qualité de l’eau pour hémodialyse. (Suite)

Paramètres Pharmacopée européenne
6e édition (2008)

Norme internationale
ISO 13959

Prétraitement de l’eau du réseau

Eau du réseau

Disconnecteur

Filtre
10 µm

Filtre
5 µm

Adoucisseurs
Filtre à

charbon actif

Analyseur
TH

Retour de boucle

Boucle de distribution

Générateur Générateur
Rejet

Cuve
tampon

Départ de boucle

Filtre
0,2 µm

Double osmose

Filtre
1 µm

UV

Chaîne de traitement d’eau pour hémodialyse

Chloro-
analyseur
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Remarque: jusqu’à la fin des années 1970, il a davantage
été question de la pureté chimique que bactériologique des
solutions pour hémodialyse. Actuellement, (tableau 57.8)
des relations sont établies entre la présence de contami-
nants et des effets cliniques comme des nausées et des
vomissements (nitrates, cuivre, sulfates, zinc), une acidose
métabolique (sulfates), une hypotension (nitrates), une ané-
mie (aluminium, cuivre, zinc), une hémolyse (chloramines,
nitrates, cuivre), des neuropathies (aluminium, étain), des
encéphalopathies (aluminium), de la fièvre (cuivre) et des
atteintes osseuses (aluminium, strontium, cadmium, man-
ganèse, fluor).
Aujourd’hui, sur le plan microbiologique, avec la géné-
ralisation des «cartouches de bicarbonate en poudre»,
les risques d’une contamination bactérienne et d’un
taux élevé d’endotoxines dans le dialysat proviennent
essentiellement de la qualité de l’eau de dilution des
solutions concentrées. Ce type de contamination est à
l’origine de processus inflammatoires chroniques qui se
manifestent par des fibroses, un catabolisme protéique,
une amylose à β2-microglobuline ou des affections
cardiovasculaires.

Membranes

La capacité d’un dialyseur à éliminer les déchets azotés
du métabolisme est fonction:
– de la surface et de la géométrie de la membrane (les

dialyseurs les plus efficaces sont à fibres capillaires);
– de la nature de la membrane semi-perméable; celle-ci

peut être:
• naturelle en cellulose régénérée non substituée et

hautement réactive (Cuprophan) ou substituée
(Hemophan) et mieux tolérée,

• synthétique hydrophile (polyétherpolycarbonate,
éthyvinyl-alcool) ou hydrophobe (polysulfone, poly-
amide, polyméthylmétacrylate, polyacrylonitrile);
les membranes synthétiques sont considérées comme
plus biocompatibles que les membranes en cellulose;

– de la perméabilité. Les membranes à «faible perméabi-
lité» ont pour intérêt de limiter les risques dus à une
rétrofiltration. Les membranes à «haute perméabilité»
permettent d’éliminer les molécules dont le poids
moléculaire est supérieur à 1 000 daltons. La capacité
d’une membrane à éliminer les «moyennes molécu-
les» est évaluée par sa clairance de la vitamine B12 ou
de la β2-microglobuline.

Conséquences cliniques d’une bio-incompatibilité

La bio-incompatibilité d’une membrane peut être évaluée
grâce à des paramètres biologiques capables d’estimer,
par exemple, l’importance d’une réaction inflammatoire
(sécrétion de cytokines). Les manifestations cliniques de
bio-incompatibilité peuvent être immédiates (réactions
anaphylactoïdes ou véritables chocs anaphylactiques) ou
à plus long terme (amylose à β2-microglobuline qui se
manifeste par un syndrome du canal carpien).

Conséquences immédiates. — Des réactions aiguës de
type anaphylactique peuvent survenir rapidement après le
début d’un traitement en raison:
– d’une activation du complément par une membrane cel-

lulosique non substituée;
– d’une hypersensibilité à des résidus d’oxyde d’éthylène

(agent stérilisant de la membrane);
– du passage dans le courant sanguin d’endotoxines pro-

venant du liquide de dialyse;
– de la production excessive de bradykinine.

Tableau 57.8. Relations entre les concentrations de plusieurs contaminants de l’eau 
pour hémodialyse et leurs effets toxiques potentiels.

Contaminant Effets toxiques Concentration toxique

Aluminium Encéphalopathie du dialysé, ostéopathie, anémie 60 µg/L

Calcium – magnésium Syndrome de l’ «eau dure»: nausée, vomissement, céphalées, 
myalgie, flush,
troubles tensionnels

88 mg/L (calcium)

Chloramines Hémolyse, méthémoglobinémie, anémie 0,25 mg/L

Cuivre Nausée, céphalée, frisson, fièvre, hépathopathie, hémolyse, anémie 0,49 mg/L

Fluor Ostéoporose, ostéomalacie 1 mg/L

Nitrate Hémolyse, methémoglobinémie, cyanose, nausée, hypotension 21 mg/L

Sodium Hypertension, œdème pulmonaire, tachycardie, tachypnée, 
vomissement, céphalée, insuffisance respiratoire, crise, coma, mort

300 mg/L

Sulfate Nausée, vomissement, acidose métabolique 200 mg/L

Zinc Nausée, vomissement, fièvre, anémie 0,2 mg/L

Microbiologique Frisson, fièvre, nausée, septicémie < 100 germes/mL
(Pharmacopée européenne)

Pyrogènes Réaction pyrogénique, hypotension, cyanose, choc < 0,25 UI/mL en ne dépassant pas 5 UI/kg/h
(Pharmacopée européenne)
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Celle-ci résulte de l’activation du facteur XII (facteur de
Hageman) et du déclenchement de la cascade de la kalli-
créine par le contact avec une membrane chargée négative-
ment (la polyacrylonitrile). Le taux de bradykinine est
d’autant plus élevé et la réaction anaphylactique (broncho-
constriction, vasodilatation, augmentation de la perméabilité
veineuse) d’autant plus forte que le malade est simultané-
ment traité par des antihypertenseurs de type IEC qui inhi-
bent la métabolisation de la bradykinine. Ce type d’interac-
tion entre une membrane de dialyse (polyacrylonitrile AN69)
et des IEC a été décrit mais ce risque est maintenant prévenu
par une modification chimique de la membrane AN69.
Les réactions aiguës en cours de dialyse sont cependant
devenues rares en raison de l’élimination de ces différents
facteurs:
– amélioration des techniques de stérilisation des mem-

branes (stérilisation par la vapeur ou le rayonnement
ionisant, meilleure désorption de l’oxyde d’éthylène
résiduel);

– utilisation de liquides de dialyse rendus «ultrapurs» par
l’emploi de générateurs de dialyse équipés d’ultrafiltres.

Conséquences à long terme. — La bio-incompatibilité
des membranes mais aussi de l’ensemble du «matériel»
de dialyse (tubulures, eau pour hémodialyse, concentré
pour hémodialyse), même faible, peut provoquer une sti-
mulation répétée du système immunitaire et induire un
état inflammatoire chronique. À long terme, cela peut se
traduire par une amylose à β2-microglobuline, de l’athé-
rome, une malnutrition protéique et une augmentation du
catabolisme protéique musculaire.
Ces conséquences iatrogéniques à long terme conduisent
à une réflexion sur l’utilisation:
– des membranes de dialyse. Certaines équipes utilisent

moins de membranes cellulosiques non substituées
chez des patients dialysés à long terme au profit de
membranes substituées ou synthétiques;

– de bains de dialyse de meilleure qualité microbiologi-
que et endotoxinique (l’idéal serait de disposer de bains
stériles et apyrogènes).

Critères de dialyse adéquate

La durée minimale de dialyse pour un malade de poids
corporel moyen est estimée à 12 heures par semaine (soit
3 fois 4 heures). Bien que l’urée et les autres molécules de
faible poids moléculaire soient rapidement éliminées par
diffusion, l’épuration efficace des «moyennes molécu-
les» présentes dans des compartiments profonds de
l’organisme nécessite une durée de traitement prolongée.
L’efficacité de la dialyse peut être évaluée par la mesure
d’un rapport K.t/Vurée, où K représente la clairance de
l’urée du dialyseur, «t» la durée de la séance de dialyse et
«Vurée» le volume de distribution de l’urée qui correspond
à 60% du poids de l’organisme. Ce rapport sans dimension
est encore égal au rapport des concentrations d’urée plasma-
tique au début et à la fin d’une séance d’hémodialyse. On
estime qu’il doit être au moins égal à 1,2 pour que la dialyse
soit efficace. Une «dose» suffisante de dialyse permet
d’éliminer 65 à 70% de l’urée à chaque séance.

c Hémofiltration (HF)
Développée dans les années 1970 pour favoriser l’élimi-
nation des «moyennes molécules» par un processus
comparable à celui de la filtration glomérulaire, l’HF
repose sur l’élimination par ultrafiltration du sang d’un
grand volume d’eau et de substances dissoutes à travers
une membrane de haute perméabilité hydraulique, sous
l’influence d’une forte pression hydrostatique.
Les pertes liquidiennes élevées (150 à 200 mL/min) sont
immédiatement compensées par l’injection d’un volume
identique (diminué de la perte souhaitée) d’un liquide sté-
rile et apyrogène de composition proche de celle des liqui-
des extracellulaires. Les caractéristiques de ces liquides
de compensation (solutions pour hémofiltration) font
l’objet d’une monographie de la 6e édition 2008 de la
Pharmacopée européenne. La figure 57.4 57.6 représente
une technique d’HF postdilutionnelle car le liquide est
injecté en aval de l’hémofiltre.
L’élimination des composés de faible masse moléculaire
étant peu élevée, il est nécessaire de réaliser un échange
liquidien au moins égal à 40% du poids du corps pour
obtenir une épuration efficace. En pratique, la réinjection
d’un volume de 20 litres correspond à une clairance rési-
duelle de l’urée de l’ordre de 6 mL/min chez un adulte de
corpulence moyenne.
L’originalité de l’HF réside dans sa capacité à éliminer
des molécules de poids moléculaire élevé par un échange
purement convectif et par la quantification très précise de
cet échange. Pour le traitement des malades IRC, l’HF est
maintenant remplacée par une technique plus perfor-
mante: l’hémodiafiltration (HDF).

c Hémodiafiltration (HDF)
Depuis le début des années 1980, l’amélioration de l’effica-
cité de l’épuration des molécules de poids moléculaire élevé
constitue un objectif majeur pour prévenir les conséquences
d’une épuration extrarénale à long terme (amylose, athéros-
clérose, dénutrition) qui aboutit à un vieillissement accéléré.
Parallèlement au développement de nouvelles membranes à
haute perméabilité il est apparu intéressant d’associer simul-
tanément les avantages des techniques diffusives (HD) et
convectives (HF) dans des modules séparés ou dans un
même module. La combinaison des deux techniques est
dénommée Hémodiafiltration (HDF).
Un hémodiafiltre comporte ainsi une membrane de surface
importante (2 m2) dite de haute perméabilité (polysulfone,
polyacrylonitrile, polyamide), utilisée à la fois comme un
hémofiltre avec une élimination par ultrafiltration d’un
volume de 15 à 18 litres par séance, et comme un hémodia-
lyseur en faisant circuler à contre-courant du sang, de
l’autre côté de la membrane où est recueilli l’hémofiltrat,
un liquide de dialyse qui assure une épuration par diffusion.
L’HDF offre ainsi l’intérêt d’éliminer à la fois les petites
molécules (urée, électrolytes) et celles de poids molécu-
laire plus élevé (toxines urémiques). Le principal obstacle
au développement de cette technique efficace est princi-
palement d’ordre économique, en raison du coût plus
élevé des hémodiafiltres, des liquides de substitution et
des générateurs.
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Hémodiafiltration «en ligne»

L’obstacle économique au développement de l’HDF peut
être en partie levé par la production «en ligne» du liquide
de substitution à partir d’une double ultrafiltration tangen-
tielle du dialysat (figure 57.6). Certains constructeurs
ajoutent un ultrafiltre supplémentaire à usage unique sur
la ligne d’injection du liquide de substitution.
Cette technique «en ligne» transforme cependant chaque
générateur de dialyse en une unité autonome de production
d’importants volumes de solution injectable (6 litres/h) à
partir d’une eau provenant du réseau d’eau potable et de
dispositifs médicaux (solutions concentrées pour hémo-
dialyse et bicarbonate de sodium en poudre). Cette solu-
tion de substitution produite et stérilisée «à froid» par
ultrafiltration n’a pas de définition réglementaire car étant
immédiatement injectée, un contrôle a priori de ses quali-
tés (pureté chimique, stérilité, apyrogénicité) ne peut être
réalisé. La sécurité de l’HDF «en ligne» repose donc
notamment sur une extrême efficacité et fiabilité de la
technique de production d’eau pour hémodialyse. Cette
sécurité ne peut être garantie dans le temps que par un sys-
tème d’Assurance Qualité comportant une analyse de ris-

ques qui définit et organise l’ensemble des modalités de
surveillance et de contrôle de la chaîne de traitement d’eau.
La circulaire DGS/DH/AFSSAPS n° 311 du 7 juin 2000
DHOS/E4/Afssaps/DGS/2007/52 du 30 janvier 2007 défi-
nit les règles à respecter pour la mise en œuvre de l’HDF
«en ligne», notamment pour la qualité de l’eau. En 2003,
plus de 1 600 malades étaient traités en France par cette
technique qui fait l’objet d’études internationales pour
évaluer si ses avantages théoriques se confirment en clini-
que. L’un des objectifs est de disposer d’une nouvelle tech-
nique de dialyse pour améliorer la qualité de vie et réduire
le taux annuel de mortalité qui reste élevé (10-22%) chez
les malades IRCT traités par 3 séances hebdomadaires
d’hémodialyse. Une étude publiée en 2006 (étude DOPPS)
et portant sur 2 165 patients suivis pendant 3 ans dans
5 pays européens suggère que l’HFD «en ligne» améliore
l’espérance de vie des malades en réduisant le risque de
mortalité de manière importante (35%). Sans réduire la
sécurité sanitaire, ces résultats devraient conduire à
l’assouplissement des contrôles afin que la technique
d’HDF «en ligne» puisse être plus largement utilisée pour
le bénéfice d’un plus grand nombre de malades.

Figure 57.6. Schéma de la technique d’hémofiltration (HDF).
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c Hémobiofiltration 
ou «biofiltration sans acétate»

Cette technique a pour avantage d’éliminer complètement
l’utilisation d’un tampon acétate au profit du bicarbonate.
Le dialysat ne comporte aucun tampon et la perte des bicar-
bonates sanguins dans le dialysat au niveau du dialyseur est
compensée immédiatement par l’injection d’une solution
de bicarbonate en postdilution dans le retour du sang vei-
neux au malade. Cette approche, encore appelée biofiltra-
tion, améliore la tolérance clinique. Elle permet d’augmen-
ter la part convective des échanges et de neutraliser avec
précision l’acidose métabolique de chaque malade.

c Dialyse péritonéale (DP)
Contrairement aux méthodes précédentes, la DP ne néces-
site pas de circulation extracorporelle du sang. L’épuration
est assurée par des phénomènes:
– de diffusion passive de solutés selon un gradient de

concentration;
– de convection active (ultrafiltration) de solvant (eau) et

de solutés selon un gradient de pression (grâce à un gra-
dient osmotique dû à la présence de concentrations varia-
bles de glucose dans le dialysat) entre le sang circulant
dans les capillaires péritonéaux et une ascite créée artifi-
ciellement par l’introduction dans la cavité péritonéale
de 2 litres d’un liquide de dialyse stérile et apyrogène.

La surface d’échange du péritoine qui participe effective-
ment aux échanges est de 1 m2 environ.
L’effet tampon est assuré habituellement par du lactate
(concentration de 35 à 40 mmol/L) qui est métabolisé en
bicarbonate mais un mélange de bicarbonate (25 mmol/L)
et de lactate (15 mmol/L) en poche bicompartimentale amé-
liore la biocompatibilité avec un pH de 7,4. Le gradient de
pression osmotique est dû à la présence de concentrations
variables dans le dialysat de cristalloïdes (glucose, acides
aminés, glycérol) ou de colloïdes comme l’icodextrine

(polymère du glucose). Le glucose représente l’agent osmo-
tique le plus utilisé (concentrations de 15, 25 et 42,5 g/L)
mais une hyperosmolarité et un pH de 5,2 constituent des
facteurs d’agression de la membrane péritonéale qui con-
courent à sa fibrose. De plus, au cours de la fabrication, le
processus de stérilisation peut conduire à la formation de
produits de dégradation du glucose qui peuvent affecter à
long terme la perméabilité de la membrane péritonéale.
Les solutions à base d’icodextrine, iso-osmotiques au
plasma (282 mOsm/L), utilisées pendant les échanges
prolongés de 8 à 12 heures (échanges nocturnes en DPCA
ou diurnes en DPA) permettent de diminuer la fréquence
d’utilisation de solutions hypertoniques concentrées en
glucose tout en maintenant une perte osmotique suffisante
par ultrafiltration.
L’utilisation d’acides aminés (une seule poche/jour) permet
de combiner les effets bénéfiques d’un pH plus physiolo-
gique de 6,7 avec des pouvoirs osmotiques et nutritionnels.
Les risques liés à l’emploi de cette technique sont princi-
palement de nature infectieuse (infection péritonéale,
infection du cathéter). La complication la plus fréquente
qui peut conduire jusqu’à l’arrêt de la technique est
l’infection péritonéale. Un diagnostic de péritonite est
porté lorsque l’examen cytologique du dialysat montre la
présence de leucocytes (> 100 éléments/mm3) dont plus
de 50% de polynucléaires neutrophiles et la présence de
germes à Gram positif ou négatif.
La péritonite est le plus souvent imputable à une erreur de
manipulation (contamination manuportée). Si la fré-
quence moyenne est actuellement de 1 péritonite tous les
20 à 30 mois/patient, il est possible d’espérer une amélio-
ration pour atteindre un taux comparable à celui enregis-
tré au Japon (1 péritonite tous les 80 mois/patient).
Une perte de perméabilité de la membrane peut survenir
après plusieurs années de traitement et imposer un trans-
fert en hémodialyse.

Tableau 57.9. Nature et fréquences minimales des contrôles préconisés 
par la circulaire DGS/DH/Afssaps n° 2000/337 du 20 juin 2000.

Méthode 
de dialyse

Nature 
du liquide

Paramètres Nombre de séances de traitement par an
par unité d’hémodialyse

< 200 200 à 1 000 1 000 à 10 000 > 10 000

HD Eau HD Conductivité
Calcium
Nitrates
Substances oxydables
Aluminium
Bactériologie
Endotoxines

1 fois/an 2 fois/an 4 fois/an 12 fois/an

Tous les paramètres de la Pharmacopée 
européenne 6e édition (2008)

1 fois/an 4 fois/an

Paramètres complémentaires selon:
– la ressource
– les fluctuations saisonnières

À déterminer après une analyse de risque*

* En cas de culture positive supérieure à la valeur limite admissible, l’identification des germes est indispensable
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L’efficacité de la DP étant inférieure à celle de l’HD, la
durée du traitement doit être beaucoup plus longue. Elle
est réalisée en permanence dans le cas de la «dialyse péri-
tonéale continue ambulatoire» (DPCA). Le changement
de la solution de dialyse conditionnée en poches plasti-
ques souples est réalisé 4 fois par jour. Habituellement, un
des échanges quotidiens est réalisé avec un liquide de dia-
lyse hypertonique (40 g/L de glucose), les trois autres
échanges utilisent un liquide isotonique (15 g/L de glu-
cose). Le liquide préalablement réchauffé à 37 °C est
introduit en 10 à 20 min dans la cavité péritonéale au
moyen d’un cathéter à demeure. La période d’échange
dure de 4 à 6 heures le jour et 10 à 12 heures la nuit. La
durée du drainage est de 20 à 30 min.
Afin d’améliorer la qualité de vie des patients et faciliter
leur activité professionnelle, le changement diurne des
poches peut être remplacé par une augmentation des
échanges nocturnes grâce à un «cycleur automatique»
qui permet la mise en œuvre d’une «dialyse péritonéale
automatisée» (DPA). Ce dernier mode de traitement se
développe mais la DPCA reste majoritaire (69,3%).
La DP entraîne un risque de dénutrition en raison de la
perte de plusieurs grammes de protéines par jour (une
dizaine environ). Ce risque est particulièrement élevé
chez les personnes âgées, chez qui l’apport de glucose en
permanence ne favorise pas l’appétit.
Par rapport à l’HD, la DP a pour avantage de réaliser un trai-
tement permanent qui évite les variations brutales de compo-
sition du milieu intérieur. Elle permet aussi de conserver une
faible fonction rénale dite résiduelle avec une diurèse.
Du point de vue de la survie des malades, la DP semble
supérieure à l’hémodialyse au cours des 2 premières
années de traitement. Elle constitue souvent une méthode
de choix pour les enfants et les personnes âgées.
Cependant, la DP et l’HD sont des méthodes complémen-
taires et non concurrentielles. Comme l’HD, la DP doit
aussi être considérée comme un traitement de première
intention qui peut être temporaire pour certains malades
(attente de transplantation rénale ou de transfert en hémo-
dialyse) ou définitif pour d’autres.

CONCLUSION

Avec une prévalence de 866 patients par million d’habi-
tants et par an, l’insuffisance rénale terminale représente
en France un véritable enjeu de santé publique. Elle
nécessite un dépistage précoce pour retarder au maximum
les complications de cette pathologie souvent mal com-
prise et mal connue car souvent asymptomatique.
Les techniques d’épuration extrarénale ne permettent pas de
corriger tous les troubles de l’IRC, notamment ceux résultant
de la perte des fonctions endocriniennes et métaboliques.
Cependant, une dialyse efficace entraîne la disparition de
certains signes cliniques (troubles digestifs, asthénie) et
une normalisation des chiffres tensionnels avec la restaura-
tion du «poids sec». L’acidose métabolique, l’hyperkalié-
mie et l’hypocalcémie sont en grande partie corrigées par la
dialyse. L’hyperphosphorémie est contrôlée par des chéla-
teurs de phosphore (sels de calcium), à défaut de pouvoir
l’être efficacement par la dialyse. Une «dose efficace» de
dialyse permet d’améliorer l’anémie, en augmentant la
durée de vie des érythrocytes. Elle permet également
d’améliorer la sensibilité au traitement par l’érythropoïé-
tine recombinante humaine.
L’hémodialyse quotidienne représente une nouvelle stra-
tégie qui devrait se développer car elle améliore la qualité
du traitement. En effet, une répartition différente de la
durée hebdomadaire de traitement par hémodialyse
(6 séances de 2 h au lieu de 3 séances de 4 h) permet de
prévenir certains troubles et d’améliorer notamment les
problèmes d’anémie et les contraintes nutritionnelles.
Sur le plan de la diététique, le régime d’un malade dialysé
doit comporter un apport protéique quotidien supérieur ou
égal à 1,2 g/kg, pour prévenir une dénutrition protéique.
À long terme, le traitement par hémodialyse induit des
pathologies iatrogènes comme l’amylose, l’athérosclé-
rose, une dénutrition, des atteintes ostéo-articulaires qui
concourent à un vieillissement accéléré de l’organisme.
Cette situation résultant d’une insuffisance d’élimination
des toxines urémiques par les techniques diffusives (HD)

Tableau 57.10. Principales caractéristiques de quelques solutions pour dialyse péritonéale.

Solutions
pour DP

Agent osmotique Osmolalité
(mmol/kg)

pH Tampon Produits 
de dégradation 

du glucose

Nombre 
de poches

Solution standard

Dineal Dextrose
(15-42,5 g/L)

358-511 5,2– 5,5 Lactate +++ 1

Nouvelles solutions

Extraneal 7,5% icodextrine 284 5,8 Lactate + 1

Nutrineal 1% acides aminés 365 6,7 Lactate + 1

Physioneal Glucose (15-42,5 g/L) 358-511 7,4 Bicarbonate + 2

Balance Glucose (15-42,5 g/L) 358-511 7,4 Lactate + 2

Gambrosol Trio Glucose (15-42,5 g/L) 358-511 7,0 Lactate + 3

Solutions commercialisées pour la dialyse péritonéale (d’après Harris, 2005).



1175

57. Traitement de l’insuffisance rénale

a conduit au développement de membranes à haute per-
méabilité et à la mise en œuvre de techniques convectives
(HF, HDF) pour améliorer l’épuration du milieu intérieur.
Le récent développement des techniques de dialyse avec
production «en ligne» d’un liquide de substitution con-
firme sur le plan de l’espérance de vie les intérêts théori-
ques d’une épuration plus efficace. Le développement des
techniques convectives augmente encore a rappelé
l’importance de la qualité du dialysat et principalement de
l’eau. Cette amélioration de la qualité des liquides de dia-
lyse est bénéfique pour toutes les techniques de dialyse
car même en HD «classique» et quelle que soit la nature
de la membrane, il existe toujours un certain degré de
rétrofiltration.

La pureté chimique et microbiologique du dialysat ainsi
que la biocompatibilité des membranes jouent certaine-
ment un rôle protecteur vis-à-vis du développement de
complications résultant de processus inflammatoires
chroniques.
Malgré la normalisation des chiffres tensionnels, l’HD
n’améliore pas le pronostic des maladies cardiovasculaires
qui demeurent la principale cause de mortalité des malades
IRC.
Cependant, l’espérance de vie, estimée aujourd’hui à plus
de 30 ans pour les patients en début de traitement, donne
la mesure de l’avancée thérapeutique effectuée en 40
50 ans, car l’insuffisance rénale chronique évoluait alors
en quelques semaines vers la mort.

CE QU’IL FAUT RETENIR

Insuffisance rénale aiguë
L’insuffisance rénale aiguë est un syndrome résultant d’une
détérioration rapide (en quelques heures ou quelques jours)
de la fonction excrétrice des reins qui était antérieurement sta-
ble. Elle se traduit par un syndrome de rétention azotée et un
déséquilibre du bilan hydro-électrolytique. Le diagnostic est
basé sur le dosage de la créatininémie (> 106 mmol/L chez la
femme ou > 120 mmol/L chez l’homme) ou en cas d’augmen-
tation supérieure à 20% chez un malade déjà porteur d’une
insuffisance rénale chronique (IRC).
Elle peut être:
– prérénale ou fonctionnelle,
– postrénale par obstruction des voies excrétrices,
– organique par lésions du parenchyme rénal.

Stratégie thérapeutique
Le traitement comprend:
– une thérapeutique symptomatique pour rétablir une diurèse,

maintenir un état hydro-électrolytique normal et stabiliser la
rétention azotée. Elle consiste à:
• corriger la volémie (hypovolémie ou état d’hyperhydra-

tation);
• corriger l’hyperkaliémie (calcium, insuline/glucose, bicar-

bonate de sodium, résines, etc.);
• corriger l’acidose métabolique (bicarbonate en attente

de dialyse);
• corriger la dénutrition;
• traiter la thrombopathie et prévenir les hémorragies

digestives;
– une épuration extrarénale:

• réalisée en urgence (si kaliémie > 6,5 mmol/L, acidose
décompensée, hypercatabolisme, surcharge hydrosodée,
hypertension maligne, intoxication médicamenteuse);

• différée ou prophylactique.
Il existe plusieurs techniques d’épuration:
– les méthodes itératives:

• l’hémodialyse itérative, la plus courante,
• l’hémofiltration et l’hémodiafiltration itératives;

– les méthodes continues:
• l’hémofiltration et l’hémodiafiltration artério-veineuses

continues,
• l’hémofiltration et l’hémodiafiltration veino-veineuses

continues,
• la dialyse péritonéale.

Insuffisance rénale chronique

L’insuffisance rénale chronique se manifeste par une diminu-
tion progressive du débit de filtration glomérulaire, suite à
une destruction anatomique irréversible des néphrons.
Les causes sont diverses: glomérulopathies, néphropathies
interstitielles, néphropathies vasculaires, néphropathies héré-
ditaires.

Stratégie thérapeutique

Le traitement comprend:
– une thérapeutique préventive pour ralentir la progression de

l’insuffisance rénale (traitement des pathologies favorisantes);
– une thérapeutique conservatrice, comprenant:
– des mesures diététiques: restriction protidique, restriction

hydrique, apport sodé contrôlé, réduction des apports
externes de potassium et prévention de l’acidose;

– un traitement médicamenteux pour:
• corriger l’hypertension artérielle (diurétiques de l’anse,

IEC, β-bloquants);
• corriger les troubles phosphocalciques (apport de calcium

et de vitamine D, réduction des phosphates);
• corriger l’anémie par l’érythropoïétine injectable et apport

de fer par voie orale;
• vacciner contre l’hépatite B;

– une thérapeutique par épuration extrarénale:
• hémodialyse intermittente, technique de référence,
• hémofiltration, hémodiafiltration, hémobiofiltration,
• dialyse péritonéale.
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ÉTUDE DE CAS CLINIQUES
Les valeurs normales des constantes biologiques figurent en annexe.

Cas n° 1. Réaction «anaphylactoïde» au 
cours de la séance d’hémodialyse. Un homme

âgé de 39 ans, atteint d’insuffisance rénale chronique
(IRC) au stade terminal est traité par hémodialyse pério-
dique (HD) à raison de trois séances de 4 heures par
semaine. Lors de sa dernière séance de dialyse, il présente
brutalement, une minute après le début de la séance, une
sensation d’oppression thoracique avec dyspnée, suivie
rapidement d’une chute sévère de la pression artérielle.
Des manœuvres d’urgence sont effectuées. Dès que la
sécurité du patient est assurée, une enquête étiologique
est réalisée par le personnel soignant avec l’aide du phar-
macien de l’établissement.
L’enquête permet de répertorier les éléments suivants:
– le patient est traité par HD depuis 6 mois. Son IRC

est secondaire à une hypertension artérielle sévère.
Il n’a pas d’antécédents d’allergie. Son traitement
médicamenteux comprend du carbonate de calcium
utilisé comme chélateur du phosphore, du calcitriol
et un inhibiteur de l’enzyme de conversion de
l’angiotensine (IEC) (énalapril 5 mg/j), prescrit à
visée antihypertensive;

– les séances de dialyse sont réalisées avec un dialyseur
à membrane synthétique en polyacrylonitrile sulfonaté
(AN69), stérilisé à l’oxyde d’éthylène. Le dialysat
comprend, entre autres, du bicarbonate (35 mmol/L) et
une faible concentration d’acétate (4 mmol/L). La
qualité bactériologique de l’eau utilisée pour la fabri-
cation du dialysat est contrôlée une fois par semaine.
Le générateur de dialyse est désinfecté après chaque
séance et le dialyseur n’est pas réutilisé. L’héparinisa-
tion du circuit sanguin est réalisée par une perfusion
continue d’héparine non fractionnée. Enfin, le patient
est traité par érythropoïétine, 1 000 unités par voie
sous-cutanée à la fin de chaque séance.

1. Quels sont les éléments du traitement d’urgence à
effectuer devant une réaction anaphylactoïde en
hémodialyse?

a) Injection IV de sérum physiologique à fort débit.
b) Injection IV d’adrénaline.
c) Injection IV de méthylprednisolone.
d) Arrêt immédiat de la séance de dialyse.
e) Oxygénothérapie.

2. Parmi les éléments suivants, quels sont ceux qui
peuvent jouer un rôle dans la survenue d’une
réaction anaphylactoïde en hémodialyse?

a) Traitement par IEC.
b) Membrane de dialyse en polyacrylonitrile (AN69).

c) Oxyde d’éthylène utilisé pour stériliser le dialyseur.
d) Présence d’acétate dans le dialysat.
e) Contamination microbienne du dialysat.

3. Quelles mesures doivent être prises pour éviter la
récidive de ce type de réaction?

a) Interrompre le traitement par IEC.
b) Utiliser une autre membrane de dialyse.
c) Utiliser un dialyseur stérilisé aux rayons γ gamma.
d) Utiliser une héparine de bas poids moléculaire.
e) Prescrire un traitement antihistaminique.
f) Réaliser une désinfection du générateur de dialyse et

contrôler l’efficacité de cette désinfection.
g) Contrôler la qualité microbiologique du dialysat

(recherche de bactéries et dosage des endotoxines).

1.a), b), c), d), e)
Devant une réaction anaphylactoïde présentant des cri-
tères de gravité tels qu’une dyspnée ou une hypoten-
sion, l’arrêt immédiat de la séance de dialyse
s’impose. Toutes les autres mesures proposées peuvent
également être utiles.

2. a), b), c), d), e)
Tous les facteurs proposés dans cette question peu-
vent être incriminés dans la survenue de réactions
anaphylactoïdes (RA) en hémodialyse. L’association
d’un traitement médicamenteux par IEC et d’une
membrane synthétique de dialyse en polyacryloni-
trile de type AN69 a été rendue responsable de RA
fréquentes et sévères. Ces réactions étaient probable-
ment dues à une augmentation brutale des concentra-
tions plasmatiques de bradykinine. La synthèse de
bradykinine était stimulée par les charges négatives
présentes sur la membrane AN69 et le traitement par
IEC augmentait la concentration plasmatique de la
bradykinine en inhibant sa dégradation. Cependant
un traitement chimique des membranes AN69 en
polyacrylonitrile a permis de faire disparaître le ris-
que d’interaction avec les IEC.
Les autres facteurs sont moins fréquemment impli-
qués dans la survenue de RA. La stérilisation des dia-
lyseurs par l’oxyde d’éthylène pourrait être est incri-
minée mais elle est actuellement parfaitement
maîtrisée par les fabricants et n’est plus responsable
de RA. L’acétate présent dans le dialysat à fortes con-
centrations peut être responsable de réactions d’into-
lérance moins sévères que les RA. La contamination
microbienne du dialysat doit être systématiquement
recherchée. En raison de l’utilisation de membranes
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hautement perméables associées à des modifications
géométriques des hémodialyseurs destinées à favori-
ser les échanges par convection (hémofiltration
interne ou rétrofiltration), le risque d’une RA ne doit
pas être sous-estimé.

3. a), b) c), d), e), f), g)
La modification des membranes AN69 en polyacrylo-
nitrile a permis de prévenir le risque d’une interaction
entre la membrane de dialyse et un traitement par IEC.
Il n’est théoriquement plus nécessaire de remplacer le
traitement par IEC par un autre traitement antihyper-
tenseur ou de changer de membrane de dialyse.
Les autres mesures énoncées c), d), e) ont peu d’inci-
dence pour la prévention des RA, mais sont générale-
ment proposées pour atténuer le prurit souvent observé
chez les patients traités par hémodialyse.
La désinfection du générateur et le contrôle microbio-
logique de la qualité du dialysat sont des éléments
importants à prendre en compte.

Cas n° 2. Prise en charge thérapeutique 
d’un malade atteint d’insuffisance rénale 
chronique. Un homme de 50 ans est porteur

d’une insuffisance rénale chronique (IRC) secon-
daire à une glomérulopathie primitive. Cette insuffi-
sance rénale est sévère comme en témoignent les
valeurs de créatininémie (500 µmol/L) et de la clai-
rance de la créatinine (15 mL/min). Ce patient pré-
sente certaines complications de l’IRC: une hyper-
tension artérielle, traitée par β-bloquant, et sur le
plan biologique, une hyperkaliémie à 5,9 mmol/L,
une hypocalcémie à 1,9 mmol/L et une hyperphos-
phorémie à 2,8 mmol/L.

1. Quelles mesures préventives doivent être proposées
de manière générale dans l’IRC pour éviter son
aggravation?

a) Contrôler la pression artérielle.
b) Réduire la consommation de protéines animales.
c) Interrompre le tabagisme.
d) Éviter les médicaments néphrotoxiques.
e) Boire beaucoup.

2. Quels traitements symptomatiques sont habituel-
lement proposés devant le tableau présenté par ce
patient?

a) Résine échangeuse d’ions (Kayexalate).
b) Carbonate de calcium.
c) Calcitriol.
d) Érythropoïétine.
e) Vaccination contre l’hépatite B.

3. Quelles adaptations de posologie sont indiquées
devant un tel tableau d’IRC pour les médicaments
suivants?

a) Aminosides.
b) β-lactamines.
c) Digoxine.
d) Benzodiazépines.
e) Diurétiques de l’anse.

1. a), b), c), d)
a) Le contrôle de la pression artérielle (valeurs inférieu-

res à 140/90 mmHg) est un élément primordial de la
prévention de l’aggravation de l’IRC.

b) Une restriction modérée en protides d’origine animale,
de l’ordre de 0,8 g/kg/j reste une mesure recommandée
par la plupart des équipes. Une restriction protidique trop
sévère doit être évitée en raison du risque de dénutrition.

c) Le tabac est susceptible d’aggraver l’insuffisance
rénale et doit être stoppé.

d) Les médicaments néphrotoxiques dont la prescription
doit être évitée ou entourée de précautions comprennent
les anti-inflammatoires non stéroïdiens, les antalgiques
contenant du paracétamol (toxicité à long terme), les ami-
nosides, les sulfamides et les produits de contraste iodés.

e) En revanche, il est inutile et dangereux de conseiller de
boire beaucoup à un patient atteint d’IRC. Il existe
dans cette pathologie des troubles de la dilution de
l’urine qui entraînent, en cas de boissons abondantes,
un risque d’hyponatrémie.

2. a), b), e)
a) Une résine échangeuse d’ions de type Kayexalate est

indiquée pour traiter l’hyperkaliémie.
b) Le carbonate de calcium est indiqué à la fois pour corriger

l’hypocalcémie et comme chélateur du phosphore.
c) Le calcitriol est théoriquement indiqué en raison du

déficit en vitamine D présent dans l’IRC. Cependant,
ce médicament ne peut être prescrit actuellement à ce
patient en raison de l’hyperphosphorémie qu’il est sus-
ceptible d’aggraver.

d) L’érythropoïétine (EPO) peut être prescrite chez un
patient atteint d’IRC avant le stade de la dialyse en cas
d’anémie sévère et invalidante et pour laquelle les
principales causes ont été éliminées (carence martiale,
saignement, syndrome inflammatoire). Le traitement
par EPO ne ralentit pas l’évolution de l’IRC.

e) La vaccination contre le virus de l’hépatite B est indis-
pensable chez tous les patients atteints d’IRC qui ris-
quent d’être confrontés à plus ou moins long terme au
risque de contamination par ce virus en hémodialyse.
Cette vaccination doit être entreprise le plus tôt possi-
ble après le diagnostic de l’IRC car la réponse est
d’autant meilleure que l’IRC est moins sévère.
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3. a), b), c) d) diminution des posologies; e) augmentation.
La meilleure attitude est de se reporter systématique-
ment à la notice du médicament en cas de prescription
chez un malade atteint d’IRC.

a) La posologie des aminosides doit être réduite et adap-
tée à la clairance de la créatinine. Il est de plus recom-
mandé de ne pas dépasser 10 jours de traitement par
aminosides en raison de la toxicité cumulative de ces
antibiotiques.

b) La posologie des β-lactamines doit en général être
réduite. La persistance de concentrations sériques effi-
caces de manière prolongée peut être utile chez les
malades traités par hémodialyse car elle permet de
n’administrer l’antibiotique que toutes les 48 heures,
lors de la séance de dialyse, en profitant de l’accès vas-
culaire de l’hémodialyse. Le capital veineux de ces

malades est en général extrêmement faible. Des effets
secondaires à type de troubles de la conscience sur-
viennent en cas de surdosage en Tiénam.

c) La posologie de la digoxine doit être réduite. Des
doses d’un demi à un comprimé trois fois par semaine
sont souvent suffisantes. Le contrôle de la digoxinémie
permet de guider la prescription.

d) Un traitement par benzodiazépine doit être interrompu
ou voir sa posologie réduite en cas d’IRC. Un grand
nombre d’épisodes de troubles de la conscience sont
imputables à ce type de traitement.

e) Les diurétiques de l’anse sont un des rares médica-
ments dont la posologie doit être augmentée au cours
de l’IRC afin de conserver leur efficacité. Ces médica-
ments sont indiqués en cas d’hyperhydratation extra-
cellulaire (hypertension artérielle et œdèmes).
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À toute détérioration de la structure oculaire correspond
une altération de l’acuité visuelle ayant des répercussions
plus ou moins graves sur le champ visuel et pouvant aboutir
à une cécité.
Cette détérioration peut être la conséquence d’étiologies
diverses dont la fréquence d’apparition est variable; le
facteur âge reste cependant prépondérant au moins dans
trois cas:
– la dégénérescence maculaire après 75 ans et cela d’autant

plus qu’elle va de pair avec l’allongement de l’espérance
de vie. Elle est due à une altération ou à une destruction
de la partie de l’œil responsable de la vision précise;

– la cataracte, généralement bilatérale, conséquence d’une
opacification du cristallin. C’est la première cause de
baisse de l’acuité visuelle liée à l’âge et c’est aussi la
seule qui soit réversible après intervention chirurgicale;

– les glaucomes qui peuvent être de plusieurs types mais
dont deux représentent 90% de cette pathologie à savoir
le glaucome primitif à angle ouvert (GAO) qui s’oppose
au glaucome aigu par fermeture de l’angle (GFA). Ils se
caractérisent dans les deux cas par une augmentation de
la pression intraoculaire (PIO). Les glaucomes secondai-
res (traumatiques, post-inflammatoires, iatrogènes, etc.)
sont volontairement exclus de cette étude.

Le GPAO touche environ 800 000 personnes en France.
Cette maladie est redoutable car elle ne provoque pas de
douleurs ni de baisse de l’acuité visuelle du moins au
début, et elle peut conduire à la cécité si elle n’est pas trai-
tée. Un patient sur deux ne sait pas qu’il a un glaucome,
et les dégâts sont irréversibles une fois constitués; c’est
pourquoi le dépistage précoce par un examen auprès d’un
ophtalmologiste est capital.
Les facteurs de risque connus pour le GPAO sont les
suivants:
– l’âge: la fréquence augmente après 40 ans;
– la race: les noirs sont plus touchés et plus sévèrement

que les blancs;
– les antécédents: le support génétique du GPAO a été

démontré;
– une PIO élevée, la myopie, le diabète, la prise de corti-

coïdes.

ANATOMOPATHOLOGIE DU GLAUCOME 
PRIMITIF À ANGLE OUVERT

Le GPAO, comme son nom l’indique ne modifie pas l’angle
iridocornéen. C’est le plus fréquent des glaucomes (60 à
70%). Son évolution reste silencieuse et dans la plupart des

cas longtemps asymptomatique. Ceci implique une volonté
de dépistage systématique surtout après 40 ans.
Les signes cardinaux du GPAO sont, dans l’ordre:
– l’augmentation de la PIO;
– une atrophie irréversible des fibres optiques;
– la perte du champ visuel.
Il s’agit d’une affection bilatérale pour laquelle le traite-
ment médical qui doit être maintenu à vie consiste à obte-
nir une normalisation du tonus oculaire, car dans le
GPAO, l’hypertonie est un des signes essentiels, consé-
quence d’une diminution de la perméabilité du trabécu-
lum. Il existe des facteurs aggravants conduisant:
– au GAO pigmentaire ainsi appelé en raison d’une perte

des pigments de l’iris qui viennent obturer le trabéculum;
– au GAO par pseudo-exfoliation, d’origine génétique,

qui aboutit également au blocage du trabéculum.
Tous les traitements actuellement disponibles ne visent
qu’à abaisser la PIO. Cependant l’existence de glaucomes
à pression normale explique le rôle majeur des phénomè-
nes ischémiques dans la mort des cellules ganglionnaires
rétiniennes au cours du GPAO, d’où la nécessité de main-
tenir la meilleure perfusion de la tête du nerf optique.

PHYSIOPATHOLOGIE 
DE L’HUMEUR AQUEUSE

L’humeur aqueuse est un liquide incolore et limpide.
L’iris divise l’espace occupé par l’humeur aqueuse en
deux chambres d’inégale importance:
– la chambre antérieure qui sépare l’iris de la cornée;
– la chambre postérieure qui sépare l’iris du cristallin et

de la vitrée.
L’humeur aqueuse est sécrétée au niveau des procès ciliaires,
à partir des éléments du sang capables de traverser par des
mécanismes actifs ou passifs la barrière hémato-aqueuse
représentée par les tissus de l’iris et du corps ciliaire.
L’humeur aqueuse grâce à la PIO qu’elle engendre permet
de maintenir la forme de la chambre antérieure de l’œil.
Elle est animée de mouvements incessants créant des cou-
rants de la chambre postérieure vers la chambre antérieure
et des courants de convexion dans cette dernière
(figure 58.1).
L’humeur aqueuse répond ainsi aux besoins métaboliques
du cristallin, du centre de la cornée et du trabéculum qui
sont loin des apports vasculaires du limbe. À l’inverse,
elle permet le recueil et le transport des déchets.
Chez le sujet non glaucomateux, près de 90% de
l’humeur aqueuse s’écoulent hors de l’œil au travers du
filtre trabéculaire vers le canal de Schlemm et ses effé-
rents à savoir: veines épisclérales, veines orbitaires et
jugulaires. Le reste est éliminé au travers de l’iris, du
corps ciliaire, de la choroïde et de la sclère.
Il existe au niveau du trabéculum et de la paroi interne du
canal de Schlemm une résistance normale à l’écoulement
qui est vaincue grâce à un processus de vacuolisation cellu-
laire entretenu par un gradient de pression hydrostatique.

GÉNÉRALITÉS

GLAUCOME PRIMITIF À ANGLE OUVERT
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Dans le GPAO, l’augmentation de la PIO due principalement
à l’humeur aqueuse, bien que non obligatoire, constitue un
signe de base de cette affection.
Il faut savoir que des fluctuations de cette pression peuvent
exister en raison:
– de variations nycthémérales;
– de traitements médicamenteux (diminution avec

β-bloquants, augmentation suite à une corticothérapie
locale ou générale).

Le flux sanguin oculaire participe également mais à un
degré moindre à cette PIO:
– lorsque la pression augmente, le flux artériel est

maintenu sauf en ce qui concerne le débit au niveau
de la choroïde qui diminue; ceci a pour conséquence
une diminution de la vascularisation de la tête du
nerf optique et donc une altération de la fonction
visuelle;

– l’augmentation du flux ciliaire conduit à une hausse de
la pression hydrostatique entre les capillaires et le
milieu intraoculaire et se traduit par une augmentation
de la production d’humeur aqueuse.

L’augmentation de la PIO perturbe également la circula-
tion uvéale veineuse avec un retentissement en amont sur
la circulation artérielle du corps ciliaire.
L’on considère comme théoriquement normale une pres-
sion statistiquement de l’ordre de 15 ± 6 mmHg. Le risque

de dégradation du nerf optique augmente avec l’élévation
de la PIO. Si pour une valeur de 20 mmHg ce risque est
de 1, il passe à 12 pour une valeur de 24-25 mmHg.
Il n’existe pas de pression normale ou pathologique mais
un facteur de risque qui augmente en même temps que la
PIO. Si cette pression critique est facile à déterminer chez
le sujet ayant déjà une dégradation des fibres axonales, il
n’en va pas de même en l’absence de lésions. On prend
alors en compte d’autres facteurs de risque (antécédents
familiaux, vasculaires, etc.).
Si la PIO est supérieure à 26 mmHg, il faut systématique-
ment traiter même en l’absence de facteur de risque ou de
lésions du nerf optique.

DIAGNOSTIC ET SURVEILLANCE 
DU GLAUCOME

Le glaucome est un problème majeur de santé publique,
nécessitant un dépistage systématique de masse, en parti-
culier dans la population de plus de 40 ans.
La surveillance d’un glaucome tout comme son dépistage
repose sur trois examens clés:
– la tonométrie;
– l’examen de la papille optique;
– l’évaluation du champ visuel.

Figure 58.1. Circulation et pression dues à l’humeur aqueuse.
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Tonométrie

La pression oculaire qui règne à l’intérieur de l’œil est
évaluée à l’aide d’un tonomètre. Après instillation d’une
goutte de collyre anesthésique dans chaque œil, on appli-
que sur la cornée un prisme en plastique qui permet de
mesurer la PIO. La normale est comprise entre 9 et
21 mmHg, et ne dépend pas directement de la pression
artérielle. Cette PIO peut varier suivant les heures de la
journée et de la nuit. On peut également enregistrer cette
PIO avec un tonomètre à air qui envoie un petit jet d’air
sur la cornée.
La gonioscopie, réalisé après instillation d’un collyre
anesthésique, consiste à appliquer sur la cornée un verre
de contact de petite taille permettant d’examiner l’angle
iridocornéen et de classifier le type de glaucome.

Examen de la papille optique

Il s’effectue par l’examen de fond d’œil. Il comprend
l’examen de l’aspect, de la forme, de la couleur de la
papille optique avec différents systèmes optiques. Cet
examen peut se réaliser avec ou sans dilatation de l’iris, et
des photographies de la papille peuvent même être enre-
gistrées.

Évaluation du champ visuel

L’enregistrement du champ visuel par périmétrie per-
met de réaliser un bilan fonctionnel et d’adapter ainsi
la stratégie thérapeutique. De même, il permet de sui-
vre l’évolution de la maladie. L’altération du champ
visuel se caractérise principalement par l’apparition de
scotomes (lacune dans le champ visuel) de formes
variées.

RÔLE DES RÉCEPTEURS ADRÉNERGIQUES 
AU NIVEAU DE L’ŒIL

Les récepteurs α adrénergiques (α2) sont présents au
niveau de l’épithélium des procès ciliaires, dans le muscle
ciliaire et dans la rétine.
Leur stimulation entraîne une diminution de la sécrétion
de l’humeur aqueuse et une augmentation de son élimina-
tion par voie uvéosclérale.
La stimulation α1 peut entraîner une vasoconstriction
(corps ciliaire et rétine) néfaste dans le glaucome, d’où
l’intérêt de substances sélectives des récepteurs α2.
Les récepteurs β-adrénergiques sont présents au niveau de
l’épithélium des procès ciliaires, du trabéculum et des
parois vasculaires.
Leur stimulation entraîne une augmentation de la sécrétion
de l’humeur aqueuse et facilite l’écoulement trabéculaire.
Leur blocage entraîne une diminution de la sécrétion
d’humeur aqueuse, propriété à l’origine de l’utilisation
thérapeutique des β-bloquants.

MÉDICAMENTS PRESCRITS 
DANS LE GLAUCOME À ANGLE OUVERT

Médicaments réduisant la sécrétion 
de l’humeur aqueuse

* β-bloquants par voie locale
Les collyres β-bloquants se sont imposés comme un trai-
tement pharmacologique de choix (tableau 58.1). Ils
diminuent la pression oculaire chez l’homme sain ou
glaucomateux en réduisant la production de l’humeur
aqueuse essentiellement par deux mécanismes d’action:
– diminution de la sécrétion active des cellules de l’épi-

thélium ciliaire en empêchant les transferts ioniques
responsables du passage de l’humeur aqueuse dans la
chambre postérieure;

– diminution de la diffusion et de l’ultrafiltration passive
par blocage des récepteurs adrénergiques ou constriction
des vaisseaux et des capillaires ciliaires.

La baisse initiale de PIO est rapide avec un maximum
d’efficacité 2 à 4 heures après instillation selon le produit
et une durée d’action de 24 heures en moyenne, chaque
instillation devant avoir au moins 12 heures d’efficacité.
Trois questions principales vont guider le choix de l’oph-
talmologiste:
– le médicament est-il aussi efficace que le timolol, qui

reste aujourd’hui le produit de référence?
– quelle est la tolérance locale et générale? Du point de

vue bronchique, aucun β-bloquant ne peut dispenser de
précautions d’emploi et ils sont contre-indiqués en cas
d’asthme sévère;

– quelles sont les particularités distinctives: effet ASI
(activité sympathomimétique intrinsèque), anesthésique
local, picotements, brûlures, bradycardie, bronchocons-
triction, dyslipidémie, débit sanguin oculaire, demi-vie
sérique? La durée d’action est un facteur garant de
l’efficacité du traitement afin d’éviter le caractère
néfaste des pics tensionnels.

À long terme le blocage des récepteurs β entraîne leur
multiplication ce qui est une source possible d’échappe-
ment thérapeutique et de rebond à l’arrêt du traitement.
Ce phénomène semble moins fréquent avec les collyres
ayant un effet ASI.

* Inhibiteurs de l’anhydrase carbonique
Les épithéliums du corps ciliaire contiennent une forte
concentration d’anhydrase carbonique. Celle-ci est à l’ori-
gine de la création d’un effet osmotique qui va entraîner un
flux passif d’eau et donc d’humeur aqueuse dans la cham-
bre postérieure. L’inhibition de l’anhydrase carbonique a
pour conséquence une baisse de production de l’humeur
aqueuse et donc une baisse de la PIO. Pour que cette baisse
soit significative il faut inhiber au moins 99% de l’enzyme.
Ils sont utilisés:
– par voie générale: acétazolamide (Diamox), de façon

provisoire soit en attente d’une intervention chirurgicale,
soit lorsqu’il y a contre-indication aux autres traitements;



1187

58. Traitement des glaucomes primitifs

– par voie locale: dorzolamide (Trusopt, Dorzolamide)
soit en association avec un collyre β-bloquant (une
goutte 2 fois par jour), dorzolamide-timolol (Cosopt),
soit en monothérapie chez les patients ne répondant pas
aux β-bloquants ou lorsque ceux-ci sont contre-indiqués
(une goutte 3 fois jour).

* Mydriatiques sympathomimétiques
L’adrénaline (épinéphrine) stimule les récepteurs adrénergi-
ques, ce qui diminue la résistance à l’écoulement et aug-
mente la perméabilité des voies uvéosclérales. Bien qu’ayant
une action importante sur la PIO, elle est peu utilisée en tant

que telle en raison des effets indésirables locaux qu’elle
entraîne et qui constituent une cause fréquente d’abandon du
traitement: sensation de brûlure et vasodilatation secondaire
de la conjonctive: larmoiements, yeux rouges. Des effets
indésirables généraux peuvent parfois être notés.
L’adrénaline n’ayant pas une très bonne pénétration cor-
néenne, on lui préfère une prodrogue plus lipophile
(diprivalyl épinéphrine ou dipivéphrine) qui permet de
réduire considérablement les concentrations utiles. La
transformation en adrénaline a lieu sous l’action des esté-
rases présentes dans l’humeur aqueuse, après passage au
travers de la cornée.

Tableau 58.1. Médicaments réduisant la sécrétion de l’humeur aqueuse.

b-bloquants

bbbb-bloquants b1 sélectifs sans ASI

bétaxolol Bétoptic
Bétoptic unidoses

0,25, 0,5%
0,25%

b-bloquants non b1 sélectifs avec ASI

béfunolol Bentos 0,25, 0,5%

lévobunolol Bétagan 0,5-1%

Bétagan unidoses 0,5%

cartéolol Cartéol 0,5, 1, 2%

Cartéol unidoses 1, 2% et LP

Cartéol 1, 2% et LP

Cartéabak 1, 2%

b-bloquants non b1 sélectifs sans ASI

métipranolol Bétanol 0,1, 0,3, 0,6%

timolol Timoptol
Digaol
Gaoptol
Nyolol
Ophtim unidoses
Digaol unidoses
Timabak
Timocod
Timolol
Timolol

0,1, 0,25, 0,5% et LP
0,1, 0,25, 0,5%
0,1, 0,25, 0,5%
0,1, 0,25, 0,5%
0,25, 0,5%
0,25, 0,5%
0,1, 0,25, 0,5%
0,1, 0,25, 0,5%
0,1, 0,25, 0,5%
0,1%

Inhibiteurs de l’anhydrase carbonique

par voie générale

acétazolamide Diamox Comprimé sécable 250 mg

par voie locale

dorzolamide Trusopt 2%
Dorzolamide 2%

Collyre à 2%
Collyre à 2%

Mydriatiques sympathomimétiques

dipivéphrine Propine 0,1% Collyre à 0,1%

Agonistes aaaa2-mimétiques

apraclonidine Iopidine 1% Collyre à 1%

brimomidine Alphagan Collyre à 0,2%
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L’effet est identique à celui de l’adrénaline mais les concen-
trations utilisées diminuent les effets indésirables. La durée
d’action étant de 12 à 14 heures, l’instillation est biquoti-
dienne.

* Agonistes α2 adrénergiques
La stimulation des récepteurs α2 adrénergiques présy-
naptiques ciliaires inhibe la libération synaptique de la
noradrénaline. Contrairement aux β-bloquants peu effi-
caces la nuit, les α2 agonistes demeurent actifs durant
tout le nycthémère. Les effets indésirables sont en partie
liés à leur sélectivité.
L’apraclonidine, sous forme de collyre, est indiquée dans le
traitement additionnel à court terme dans le but de retarder
une intervention chirurgicale ou au laser. Chez l’adulte,
l’efficacité de l’apraclonidine diminuant avec le temps, le
traitement sera d’un mois maximum, une goutte 3 fois par
jour en association avec d’autres antiglaucomateux.
La brimomidine présente une très bonne sélectivité par
rapport aux récepteurs α2 et possède un double méca-
nisme par réduction de la sécrétion d’humeur aqueuse et
augmentation de son élimination par voie uvéo-sclérale.

Médicaments augmentant l’élimination 
de l’humeur aqueuse

* Myotiques parasympathomimétiques
Les récepteurs muscariniques à l’acétylcholine, lorsqu’ils
sont activés, entraînent un myosis par rétrécissement de la
pupille; ceci s’accompagne d’un élargissement du canal de
Schlemm dû à une traction exercée sur le trabéculum par
contraction du muscle ciliaire. L’écoulement de l’humeur
aqueuse est ainsi facilité entraînant une diminution de la PIO.
L’action de la pilocarpine sur la PIO est d’autant plus
importante que la pression est élevée. Elle est indiquée
non seulement dans le GPAO mais également (voir plus
loin) dans le glaucome à fermeture d’angle.
La posologie est variable selon les patients. En général,
les dosages à 1 et 2% sont suffisants. La durée d’action,
quelle que soit la concentration, est assez brève (environ
8 heures).
Les effets indésirables sont nombreux, en particulier un
myosis (durée 5 à 6 heures) et des troubles de l’accommo-
dation. La pilocarpine provoque une ouverture de la bar-
rière hémato-aqueuse aboutissant au passage de protéines
dans la chambre antérieure. Tout cela rend la pilocarpine
inconfortable et nuit à son observance; en revanche, sa
toxicité est faible.
En cas d’intervention chirurgicale, il faut prévenir l’anes-
thésiste car il y a une possibilité de potentialisation des
curarisants.
Il existe un dérivé de synthèse, le carbachol, qui est un
cholinergique puissant ayant également une activité anti-
cholinestérasique modérée. Il doit être utilisé de préfé-
rence le soir si une instillation est suffisante. L’intensité
du myosis et de l’accommodation qu’il entraîne peut être
à l’origine d’un décollement de la rétine.

* Prostaglandines
Le latanoprost et le bimatoprost sont des prodrogues;
absorbés par la cornée et transformés par hydrolyse lors
de leur passage, ils sont actifs dans l’humeur aqueuse.
Ce sont des analogues de la prostaglandine F2α, agoniste
sélectif des récepteurs FP aux prostanoïdes qui abaissent
la PIO en augmentant l’écoulement de l’humeur aqueuse
par la voie uvéosclérale et secondairement en réduisant au
niveau du trabéculum les résistances à l’écoulement.
Le bimatoprost est un prostamide synthétique, structurel-
lement apparenté à la prostaglandine F2α qui n’agit pas
par l’intermédiaire de récepteurs aux prostaglandines
connus. Tout comme le latanoprost, il réduit la pression
intraoculaire chez l’homme en augmentant l’écoulement
uvéo-scléral de l’humeur aqueuse et en améliorant l’écou-
lement par le trabéculum.

Associations médicamenteuses

Si l’action d’un seul médicament est insuffisante pour
abaisser la PIO, il est possible d’associer plusieurs princi-
pes actifs, soit au sein d’un même collyre, soit par instilla-
tions répétées (tableau 58.3). Si l’association de principes
actifs dans une même spécialité peut se révéler avanta-
geuse, cela n’est pas toujours le cas lorsqu’il s’agit de plu-
sieurs collyres nécessitant de nombreuses prises journa-
lières nuisibles à l’observance et au confort du patient.
En pratique, le choix de ces associations est réduit, il doit
tenir compte de la capacité du patient à supporter objecti-
vement et subjectivement ce traitement maximum.

* Association β-bloquant/myotique
Les β-bloquants constituent le premier traitement des
glaucomes en diminuant la production d’humeur aqueuse
bien que l’hypertonie dans le GPAO, comme dans la plu-
part des glaucomes, soit due à une augmentation de la
résistance à l’écoulement. En cas d’insuffisance d’effet β-
bloquant, l’adjonction de myotiques représente le
meilleur choix en raison de la forte synergie de ces deux
produits.

* Association β-bloquant/inhibiteurs 
de l’anhydrase carbonique

Il s’agit d’une synergie partielle, l’association étant plus
efficace que chacune des catégories de produits prise sépa-
rément. Bien qu’elle cumule l’impact des effets secondaires
généraux, cette combinaison peut se révéler utile.

* Association β-bloquant/adrénergique
Pour que cette association présente un intérêt il vaut
mieux utiliser un β-bloquant β1 sélectif type bétaxolol
avec par exemple un adrénergique comme l’apracoloni-
dine (Iopidine) ou la brimomidine (Alphagan).

* Autres associations
Des associations de timolol avec un analogue des prosta-
glandines (Xalacom) ainsi qu’avec un mydriatique (Com-
bigan) ont été récemment proposées.
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TRAITEMENT NON MÉDICAMENTEUX

Traitement au laser

Il est en général réservé au sujet âgé pour lequel le traite-
ment chirurgical ne peut être envisagé.

* Trabéculoplastie au laser à argon
Cette technique complète souvent le traitement médical
devenu insuffisant et permet de l’alléger, voire de le sup-
primer. La trabéculoplastie consiste à diriger et à focaliser
sur le trabéculum l’énergie de nombreux impacts de laser
à argon. La brûlure ainsi provoquée entraîne la formation
d’une cicatrice rétractile modifiant le filtre trabéculaire et
ouvrant de nouvelles voies de passage de l’humeur
aqueuse vers le canal de Schlemm.

* Cyclodestruction
Il s’agit d’une destruction du corps ciliaire réalisée à
l’aide d’ultrasons ou par photocoagulation au laser.
Dans les glaucomes réfractaires à tout traitement, au stade
ultime avec douleur, la destruction du corps ciliaire a
prouvé son efficacité pour abaisser la PIO. Cette techni-
que doit être considérée comme de dernier recours car elle
expose notamment à la perte fonctionnelle du globe ocu-
laire en raison de l’hypotonie irréversible qu’elle provo-
que. Les lasers capables de photocoaguler le corps ciliaire
sont soit le laser YAG soit le laser Diode.

Traitement chirurgical

* Trabéculectomie
Elle assure dans 80% des cas un abaissement significatif
de la PIO. Après intervention, les voies d’évacuation de
l’humeur aqueuse sont essentiellement représentées par
l’espace conjonctival. Elle permet ainsi une protection du
nerf optique et donc de la vision. Il s’agit de l’opération
de référence.

* Sclérectomie
Il s’agit de réaliser une ouverture de la paroi externe du
canal de Schlemm sans pénétration dans la chambre anté-
rieure (lit scléral). Lors de cette intervention, on peut y
associer la pose d’un implant de collagène qui maintien-
drait une ouverture dans l’espace sous-conjonctival.

STRATÉGIE THÉRAPEUTIQUE DANS 
LE GLAUCOME PRIMITIF À ANGLE OUVERT

Le but du traitement est de réduire la PIO à une valeur
inférieure à 20 mmHg.
En matière de contrôle de la PIO rien n’est jamais défini-
tivement acquis (figure 58.2); c’est ainsi que par exemple
la modification d’un traitement antihypertenseur systémi-
que par remplacement d’un β-bloquant par un IEC entraî-
nera une réaugmentation de la PIO.

OPTIMISATION THÉRAPEUTIQUE

Posologie/plan de prise

*  β-bloquants par la voie locale
La plupart des collyres contenant un β-bloquant sont pré-
sents sous deux dosages: standard et fort. La posologie est
à adapter en fonction des résultats de la mesure de la PIO.

Tableau 58.2. Médicaments augmentant l’élimination de l’humeur aqueuse.

DCI Noms commerciaux Présentation

Myotiques parasympathomimétiques

pilocarpine Isoptopilocarpine 0,5, 1, 2%

Pilo 1, 2%

Pilocarpine Faure 1, 2%

carbachol Isoptocarbachol 1,5%

Prostaglandines

latanoprost Xalatan 0,005%

bimatoprost Lumigan 0,3 mg/mL

travoprost Travatan 40 µg/mL

Tableau 58.3. Associations d’antiglocaumateux.

Composition Noms commerciaux

cartéolol 2% + pilocarpine 2% Carpilo

timolol 0,5% + pilocarpine 2% Pilobloq

timolol 0,5% + dorzolamide 2% Cosopt

timolol 0,5% + latanoprost 0,005% Xalacom

timolol 0,5% + brimonidine 0,2% Combigan
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Elle est d’une goutte du dosage standard 2 fois par jour ou
d’une goutte pour les formes LP et jusqu’à 2 gouttes par
jour pour le dosage fort. À noter que les présentations en
unidose, à l’inverse des flacons, ne contiennent pas de
conservateur (chlorure de benzalkonium).

* Inhibiteur de l’anhydrase carbonique
Par voie générale, l’acétazolamide est utilisé généralement
3 fois par jour à la dose de 125 mg (1/2 comprimé).
Par voie locale, le dorzolamide s’administre à raison d’une
goutte de collyre dans l’œil malade 3 fois par jour en cas de
monothérapie et d’une goutte 2 fois par jour dans l’œil
malade en cas d’association avec un β-bloquant.

* Mydriatiques sympathomimétiques
La dipivéphrine est administrée à raison d’une goutte
dans l’œil malade 2 fois par jour.

* Agonistes α2 adrénergiques
La posologie est d’une goutte dans l’œil malade, 3 fois
par jour pour l’apraclonidine et 2 fois par jour pour la bri-
momidine.

* Prostaglandines
La posologie est d’une goutte par jour avec un effet maxi-
mum (baisse de la pression pouvant atteindre 35%) lorsque
l’administration a lieu le soir.

Figure 58.2. Stratégie thérapeutique dans le glaucome primitif à angle ouvert.

Premier stade : monothérapie

Deuxième stade : associations si monothérapie insuffisante

Troisième stade : interventionnel

Laser
Chirurgie

On peut associer plusieurs collyres hypotonisants sans dépasser en règle une trithérapie

β-bloquants associés à des prostaglandines
(si l’un ou l’autre se sont révélés inefficaces en monothérapie de première intention)

β-bloquant ou/et prostaglandine associé(s) à
– un myotique
– ou un inhibiteur de l’anhydrase carbonique
– ou un α2 adrénergique
– ou un mydriatique.

Dans certain cas non jugulable par un traitement local

Première intention β-bloquants ou prostaglandines

Les β-bloquants présentent l’avantage d’exister sans conservateur

Si contre-indications on utilisera :
– un myotique
– ou un inhibiteur de l’anhydrase carbonique
– ou un α2 adrénergique
– ou un mydriatique.

Deuxième intention (efficacité insuffisante des β-bloquants et des prostaglandines)
on peut utiliser :
– un myotique
– ou un inhibiteur de l’anhydrase carbonique
– ou un α2 adrénergique
– ou un mydriatique.
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Contre-indications et effets indésirables

* β-bloquants par la voie locale
Les contre-indications sont celles de la classe des β-blo-
quants:
– insuffisance cardiaque;
– troubles du rythme;
– hypotension;
– bronchopathies;
– asthme avéré;
– diabète.
Les effets indésirables sont essentiellement locaux et de
type:
– réduction des sécrétions lacrymales conduisant à une

sécheresse oculaire;
– symptômes d’irritation locale avec brûlures ou picote-

ments en début de traitement;
– troubles visuels.
Toutefois, malgré la voie d’administration locale, un passage
systémique est toujours possible et des effets indésirables
généraux des β-bloquants peuvent alors être observés.

* Inhibiteur de l’anhydrase carbonique 
par voie générale

Il existe peu d’effets secondaires oculaires après adminis-
tration d’un inhibiteur systémique. Par contre, les effets
indésirables généraux sont importants et dose-dépen-
dants. En cas d’utilisation prolongée et/ou chez les sujets
à risque (acidose métabolique, diabète, âge), il faut sur-
veiller l’ionogramme sanguin (hypokaliémie), la glycé-
mie (effet hyperglycémiant des inhibiteurs de l’anhydre
carbonique), la formule sanguine et l’uricémie.

* Inhibiteur de l’anhydrase carbonique 
par voie locale

L’administration simultanée d’un inhibiteur de l’anhy-
drase carbonique par voie locale et par voie générale n’est
pas recommandée. Le port de lentilles de contact est
déconseillé.
Les effets indésirables observés sont: goût amer, brûlures
et picotements, vision trouble, larmoiements, conjoncti-
vite, inflammation et réactions palpébrales, céphalées,
asthénies, lithiase urinaire.
Les contre-indications sont:
– insuffisances rénale, hépatique ou surrénalienne graves;
– risques de coliques néphrétiques;
– hypersensibilité aux sulfamides.

* Mydriatiques sympathomimétiques
La dipivéphrine provoque des effets indésirables essen-
tiellement oculaires, le plus souvent de type congestion
oculaire ou hyperhémie et sensation de brûlure ou de
picotement. Plus rarement, une photophobie et des cépha-
lées sont décrites.
Ils doivent être utilisés avec prudence en cas de pathologie
cardio-vasculaire.

* Agonistes α2 adrénergiques
Les effets indésirables peuvent être locaux et généraux.
Au niveau oculaire, sont considérés comme allergiques et
nécessitant l’arrêt du traitement: hyperhémie, prurit, sen-
sation de corps étranger, larmoiement, œil sec, conjoncti-
vite, anomalie de la vision.
Des effets indésirables systémiques peuvent survenir à
type de céphalées, d’œdème facial, d’asthénie, d’aryth-
mies, de sécheresse de la bouche, de sécheresse nasale.
Ils doivent être utilisés avec prudence chez les patients
ayant des antécédents d’angor, une insuffisance corona-
rienne ou cardiaque sévère, une hypertension cérébrovas-
culaire et chez le sujet déprimé.
Les contre-indications comprennent les antécédents de
pathologie cardio-vasculaire sévère ou instable non
contrôlée, port de lentilles souples (sécheresse).

* Myotiques parasympathomimétiques
Les effets indésirables locaux: épaississement de
l’humeur aqueuse, diminution de l’acuité visuelle, réver-
sibles à l’arrêt du traitement.
Les effets indésirables systémiques entraînent des mani-
festations du type cholinergique. En raison de leurs effets
indésirables marqués, ils sont actuellement peu prescrits.

* Prostaglandines
Les prostaglandines sont susceptibles de modifier progres-
sivement mais de façon définitive la couleur des yeux en
augmentant la quantité des pigments bruns dans l’iris. Ce
changement est surtout observé chez les patients dont l’iris
est de couleur claire et hétérochrome.
Une légère sensation de corps étranger ainsi qu’une hype-
rhémie conjonctivale ont été décrites chez certains patients.
Les seules contre-indications concernent l’hypersensi-
bilité à l’un des constituants ou le port de lentilles de
contact.

Optimisation de l’administration

* Problème relatif au port de lentilles de contact
Il concerne essentiellement les lentilles de contact souples
hydrophiles. Lorsque l’on utilise un collyre contenant un
conservateur (chlorure de benzalkonium), ce qui est le cas
général (sauf unidoses), il peut y avoir un phénomène
d’adsorption de ce conservateur sur les lentilles et, secon-
dairement, un relargage.
Certains collyres entraînent une diminution de la sécré-
tion lacrymale incompatible avec le port de lentilles (cas
général des β-bloquants).

* Améliorations galéniques
Les unidoses et le système multidoses Abak présentent un
double intérêt: assurer une stérilité parfaite et délivrer les
traitements au long cours sans conservateur, ces derniers
ayant un rôle délétère sur la conjonctive.
Chez certains patients pour lesquels il est difficile de
modifier les habitudes, le système multidoses Abak peut
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être une alternative intéressante. Il permet à partir d’un
flacon de délivrer un collyre sans conservateur, celui-ci
étant retenu sur un absorbant auquel est adjoint un filtre
empêchant la pénétration de micro-organismes à l’inté-
rieur du flacon assurant ainsi la stérilité.
Nombreux sont les arguments mettant en cause la pré-
sence de conservateurs dans les flacons de collyre entraî-
nant une inflammation du tissu conjonctival, particulière-
ment avec des adrénergiques; d’où la nécessité, en cas
d’intervention chirurgicale, d’arrêter l’emploi de collyres
avec conservateur un mois avant et de prescrire éventuel-
lement un anti-inflammatoire local.

* Améliorer l’observance en diminuant 
les instillations

c Associations médicamenteuses fixes
Plusieurs β-bloquants associés à la pilocarpine ou à la
dorzolamide sont disponibles. Ils permettent d’instiller
moins de gouttes dans la journée ce qui favorise la com-
pliance. Les études de bioéquivalence ont validé l’usage
de ces associations par rapport aux collyres séparés
(2 gouttes au lieu de 5 et 2,5 fois moins de conservateur).
La pilocarpine en raison de ses effets indésirables sur la
vision et de céphalées est déconseillée chez certains
patients.

c Collyres d’action prolongée
Plusieurs systèmes permettent de réduire les concentra-
tions des collyres et donc d’améliorer leur tolérance
(résines, viscosifiants). Le Timoptol LP contient une
gomme spéciale le gelrite, tiré des algues, qui se polymé-
rise au contact du calcium lacrymal permettant d’obtenir
en une seule instillation quotidienne l’équivalent de
2 instillations.
La tolérance est bonne. Certains patients se plaignant
d’une vision trouble, il est possible de l’administrer le soir
avant le coucher.

Conseils au patient

– Motiver le patient afin qu’il instille son ou ses collyres
tous les jours, dans les deux yeux et de façon indéfinie.

– Respecter les règles d’hygiène:
• éviter de conserver un flacon dans une poche de vête-

ment,
• se laver les mains avant une instillation,
• éviter de mettre en contact l’extrémité du flacon avec

l’œil ou les parties avoisinantes car il y a un risque de
contamination du contenu du flacon. Cet inconvé-
nient n’existe pas avec les unidoses ou les systèmes
Abak et Comod.
Le système Abak est basé sur le principe d’une mem-
brane antibactérienne évitant le risque de contamina-
tion lorsque le flacon se regonfle après éjection de la
goutte.
Le système Comod évite également l’usage du conser-
vateur. Il permet l’éjection de la goutte sans retour d’air.

Il permet au collyre d’être utilisé jusqu’à 12 semaines
après ouverture.

– L’instillation doit se faire dans le cul-de-sac conjoncti-
val en abaissant la paupière inférieure, le regard dirigé
vers le haut.
Il est possible de diminuer l’absorption systémique et
donc les effets généraux en comprimant du doigt
l’angle interne de l’œil et en gardant les yeux fermés au
moins 2 min après l’instillation; de plus l’effet hypoto-
nisant oculaire est renforcé.

– En cas d’association de différents collyres, toujours
respecter un délai d’au moins 10 min entre chaque ins-
tillation.

– Sauf spécification particulière (Xalatan), les collyres
doivent être conservés à l’abri de la lumière à une tem-
pérature ne dépassant pas 25 °C (ne pas réfrigérer, ne
pas congeler).

– La mention «contre-indiqué en cas de glaucome»
mentionnée sur une spécialité ne concerne que les glau-
comes par fermeture d’angle.

– En cas de remplacement d’un collyre antiglaucoma-
teux par un autre, interrompre le premier médicament
après la dernière prise de la journée à la dose appro-
priée et prendre le relais avec le nouveau collyre le
jour suivant.

Ce type de glaucome représente entre 10% et 20% des
glaucomes et ne survient que sur des globes oculaires pré-
disposés de par leur conformation anatomique. Le GFA
est dans la majorité des cas un accident survenant chez un
sujet à risque présentant une étroitesse constitutionnelle
de l’angle irido cornéen due, par exemple, à une hypermé-
tropie ou à un cristallin volumineux. L’augmentation de
l’épaisseur du cristallin est normale au cours du vieillisse-
ment mais, dans le cas présent, elle va favoriser un blo-
cage pupillaire.

PHYSIOPATHOLOGIE

Il s’agit d’une affection aiguë et douloureuse qui constitue
une urgence ophtalmique. Le globe oculaire est dur, la
cornée perd son brillant (devient «glauque») avec lar-
moiement et mydriase. Ces signes s’accompagnent de
photophobie et d’une diminution brutale de la vision sur
un œil rouge et douloureux. Les prodromes sont décrits
par les patients comme la perception de halos colorés.
L’humeur aqueuse sécrétée en permanence par les procès
ciliaires ne peut s’évacuer en raison d’un accolement de
l’iris sur le cristallin au niveau pupillaire. Il en résulte une
accumulation de l’humeur aqueuse dans la chambre pos-
térieure avec augmentation de la pression. Sous la pous-
sée, il y a renflement de l’iris qui s’adosse à la cornée,

GLAUCOME AIGU 
PAR FERMETURE DE L’ANGLE
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ce qui explique la fermeture de l’angle irido cornéen.
Dans ces conditions l’humeur aqueuse ne peut s’évacuer
par le trabéculum, celui-ci se trouvant isolé de la chambre
antérieure (figure 58.3).
Il existe des facteurs déclenchants comme le stress,
l’angoisse, l’émotion, l’accommodation, l’obscurité mais
ce sont surtout les médicaments capables de provoquer
une mydriase qui représentent de par leur mécanisme
d’action le risque majeur.
Les parasympatholytiques et α sympathomimétiques
employés par voie générale ou locale sont dans ce cas.
Il faut donc bien avoir à l’esprit que la mention «contre-
indiqué en cas de risque de glaucome» concerne le GFA
et non le GPAO.

STRATÉGIE THÉRAPEUTIQUE

Médicaments du glaucome aigu par fermeture 
de l’angle: traitement de la crise

Il s’agit d’un traitement curatif d’urgence qui a pour but
d’abaisser très rapidement la PIO en vue d’intervenir par
chirurgie.

c Diminution de la production d’humeur aqueuse
La production d’humeur aqueuse peut être réduite par:
les inhibiteurs de l’anhydrase carbonique, le mannitol et
les β-bloquants collyres.

c Inhibiteurs de lanhydrase carbonique
L’acétazolamide (Diamox 500 mg IM, IV, perfusion) est
utilisé initialement par voie injectable, de préférence IV,
la voie IM étant très douloureuse. Le relais se fait ultérieu-
rement par voie orale.

c Mannitol
Le mannitol à 20% en perfusion IV permet une réduction
rapide de la PIO mais il est à éviter en raison du risque
d’hypotension et de désorientation chez le sujet âgé.

c b-bloquants collyres
Voir traitement du GPAO, p. 1191.

* Augmentation de l’élimination 
de l’humeur aqueuse

Elle se fait par les collyres myotiques parasympathomi-
métiques. Leurs instillations répétées contribuent à lever
le blocage de l’humeur aqueuse et déterminent un myosis

Figure 58.3. Glaucome aigu par fermeture de l’angle.

Œil normal

GFA – Accolement de l’orifice pupillaire sur le cristallin
– Volume du cristallin augmenté
– Diminution du volume de la chambre antérieure
– Augmentation de la pression dans la chambre postérieure
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qui favorisera la réalisation différée d’une iridotomie ou
d’une iridectomie.
Durant la crise, la posologie est de 2 gouttes toutes les
10 min pendant 1 heure puis toutes les 1 à 2 heures.
Dans le GPFA les propriétés myotiques de la pilocarpine
sont beaucoup plus importantes que son action sur l’éli-
mination de l’humeur aqueuse proprement dite.

Traitement définitif

La crise hypertonique peut être évitée en réalisant préven-
tivement ou en différé sur un œil rendu normotome dont
la cornée s’est éclaircie soit:
– soit une iridotomie bilatérale au laser YAG. L’intervention

consiste à percer un trou près de la racine de l’iris qui va
faciliter le passage de l’humeur aqueuse de la chambre
postérieure vers la chambre antérieure en court-circuitant
la pupille;

– soit une iridectomie périphérique. S’agissant d’une inter-
vention à globe ouvert, elle nécessite une anesthésie
locale.

MÉDICAMENTS CONTRE-INDIQUÉS 
CHEZ LES PATIENTS ATTEINTS 
DE GLAUCOME AIGU PAR FERMETURE 
DE L’ANGLE

c Médicaments contre-indiqués par voie générale
Parasympatholytiques. — Antispasmodiques, antisécré-
toires, antiparkinsoniens, phénothiazines, antidépresseurs
tricycliques.

Sympathomimétiques. — Bronchodilatateurs, antiasth-
matiques, IMAO, antiparkinsoniens dopaminergiques.

c Médicaments contre-indiqués par voie locale
Collyres et produits rhinologiques avec vasoconstricteur.
Collyres dilatants type: atropine, néosynéphrine, Mydria-
ticum.
En cas d’intervention chirurgicale prévenir l’anesthésiste
d’une prédisposition au glaucome aigu par fermeture de
l’angle.
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ÉTUDE DE CAS CLINIQUES
Les valeurs normales des constantes biologiques figurent en annexe.

Cas n° 1. Glaucome par ouverture 
d’angle. Un patient de 55 ans est hospitalisé en car-

diologie car il présente depuis quelques jours des synco-
pes à répétitions. À l’interrogatoire le malade, connu
pour être insuffisant rénal, déclare être suivi depuis
6 mois pour des problèmes d’hypertension et prend
actuellement un comprimé par jour de Cordarone
200 mg. Il y a environ deux mois, il a consulté un oph-
talmologiste car il avait l’impression d’une «baisse de
sa vision» ; celui-ci lui a prescrit du Timolol collyre à
0,50% dont il met une goutte dans chaque œil, deux fois
par jour. L’examen clinique révèle seulement une brady-
cardie de repos de l’ordre de 50 pulsations par minute.

1. Parmi les médicaments indiqués par le patient, l’un
d’entre eux peut-il être la cause de ces syncopes?
Pourquoi?

2. Si un changement de thérapeutique ophtalmique
s’avère nécessaire, que proposeriez-vous? Argu-
mentez votre réponse.

a) Propine.
b) Diamox.
c) Pilocarpine 2%.
d) Xalatan.

3. À l’examen en ophtalmologie, on constate que la PIO
bilatérale est de 28 mmHg avec une légère altération
du champ visuel et une atteinte du nerf optique. Faut-
il maintenir ou modifier le traitement?

4. Parmi les affirmations suivantes, quels sont les effets
secondaires que les collyres b-bloquants peuvent
entraîner?

a) Asthme.
b) Phénomène de Raynaud.
c) Dépôts cornéens.
d) Insuffisance cardiaque.
e) Insuffisance hépatique.

1. La Cordarone à cette posologie constitue un traitement
d’entretien de l’hypertension. En raison d’une élimina-
tion urinaire négligeable, elle peut être donnée sans
risque aux posologies usuelles chez l’insuffisant rénal.
Le Timolol collyre à 0,50 est utilisé ici à une concen-
tration forte. S’agissant d’un β-bloquant, le passage

systémique de ce produit est possible. Par ailleurs, son
association avec la Cordarone est déconseillée car elle
peut entraîner des troubles de la contractilité, de l’auto-
matisme et de la conduction cardiaque par suppression
des mécanismes sympathiques compensateurs.
Il est donc vraisemblable, compte tenu de l’appari-
tion récente des syncopes et de la bradycardie de
repos constatée, que le collyre soit responsable de ces
troubles.

2. a), d)
a) La pilocarpine à 2% sera proposée en remplacement

du Timolol en respectant la posologie et le rythme
d’administration: une goutte dans chaque œil, 2 fois
par jour. S’agissant d’un parasympathomimétique, il
n’y a pas de contre-indication en cas d’insuffisance
cardiaque. La bradycardie de repos devrait diminuer et
supprimer les syncopes.
Il faudra rappeler les effets secondaires classiques qui
peuvent éventuellement nuire à l’observance du traite-
ment: myosis pouvant être gênant, augmentation de la
sécrétion lacrymale, spasme transitoire de l’accommo-
dation après administration, modification possible du
champ visuel. Après un mois de traitement, il est sou-
haitable de faire contrôler la PIO.

d) Il est également possible de proposer Xalatan analo-
gue de la prostaglandine F2 qui a l’avantage de ne
nécessiter qu’une instillation par jour, facilitant
l’observance. Avertir le patient du risque éventuel de
modification de la couleur de ses yeux.
NB: La Propine, sympathomimétique, est à éviter chez
l’hypertendu et le Diamox, inhibiteur de l’anhydrase
carbonique, est contre-indiqué chez l’insuffisant rénal.

3. Non seulement il faut maintenir non seulement le trai-
tement, la limite supérieure de la PIO admissible étant
de 15 ± 7 mmHg, mais on peut également envisager
une bithérapie associant par exemple: Iopidine/Xala-
tan puisque nous sommes en présence d’une contre-
indication aux β-bloquants. Toutefois, les effets indési-
rables nombreux nuisent à l’observance du traitement.

4. a), b), d)
a) Risque de bronchospasme: l’emploi de collyres β-blo-

quants constitue une contre-indication absolue chez
les malades présentant des antécédents d’asthme bron-
chique ou de pneumopathies obstructives graves en
raison du risque de blocage des récepteurs β2 au niveau
de la musculature bronchique.

b) Phénomène de Raynaud: cet effet indésirable est dû à
une vasoconstriction périphérique induite par le blo-
cage des récepteurs β2 adrénergiques.

d) Du fait du passage possible dans la circulation géné-
rale, il peut y avoir des effets systémiques identiques à
ceux des β-bloquants prescrits par voie générale, en
particulier dans la bradycardie de repos.

QUESTIONS

RÉPONSES
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NB: S’agissant presque exclusivement de Timolol
comme β-bloquant en collyre, celui-ci est dépourvu
d’activité sélective β1.
Les microdépôts cornéens sont dus à Cordarone, ils
sont pratiquement constants chez l’adulte et en général
localisés à l’aire sous-pupillaire. Les dépôts sont
réversibles à l’arrêt du traitement et ne constituent pas
une contre-indication. Exceptionnellement, ces micro-
dépôts peuvent s’accompagner de halos colorés ou de
sensation de brouillard.

Cas n° 2: glaucome par fermeture de 
l’angle. Une femme de 70 ans est amenée en consul-

tation au service des urgences en ophtalmologie. Elle se
plaint d’une baisse brutale de la vision de l’œil droit
associée à des douleurs orbito-frontales. Une mesure de
la PIO indique que celle-ci est de 42 mmHg. Le diagnos-
tic de GFA est facilement posé. À l’interrogatoire on
apprend que suite à une rhinite elle est sous traitement
depuis 4 jours avec Dénoral comprimés, 3 fois par jour,
associé à du paracétamol 500 mg gélule, 6 gélules par
jour. La patiente indique qu’elle n’a jamais eu d’antécé-
dents particuliers ni oculaires ni généraux connus.

1. Quels peuvent être les signes subjectifs ayant précédé
la crise?

2. Quels sont les signes objectifs du GFA?

3. Dans l’énoncé clinique existe-t-il des facteurs sus-
ceptibles d’être à l’origine de la crise et pourquoi?

4. Quel peut être le traitement médical d’urgence
pour normaliser la PIO?

5. Quel est le traitement définitif pour éviter la récidive
des crises de glaucome?

1. Il peut s’agir de halos colorés, de brouillard visuel.
2. À l’examen l’œil est rouge, dur et la cornée présente

un aspect terne. La mydriase est constante.
3. La présence dans Dénoral d’un parasympathomi-

métique entraîne un relâchement du sphincter irien;
celui-ci contribue à l’accolement de l’iris sur le cris-
tallin et donc à la fermeture de l’angle avec comme
conséquence, une augmentation très importante de
la PIO.

4. On utilisera Diamox à dose élevée (1 à 2 g en IV lente)
ou dans la tubulure d’une perfusion si celle-ci est mise
en place. Il est conseillé d’éviter la voie IM qui se
révèle douloureuse. À défaut et en l’absence de contre-
indication, on peut utiliser un collyre à la pilocarpine
sur la base de deux gouttes toutes les 10 min la
1re heure, puis deux gouttes toutes les 1 à 2 heures
jusqu’au retour à une PIO correcte.

5. Une fois la crise terminée, on peut réaliser sur l’œil
rendu normotone une iridotomie au laser YAG.
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HISTORIQUE

Robert Willan (1757-1812) fondateur de la dermatologie
moderne décrivit et dénomma le psoriasis en 1805, mais
la bible décrivait déjà cette maladie de peau comme une
impureté imposant l’exclusion du malade de la vie
sociale. Avant Jésus-Christ, cette dermatose inconnue
mais spectaculaire était déjà soignée par des traitements
divers (oignons, sel de mer, excréments de guêpe, lait de
sycomore, etc.). Cette idée de culpabilité du malade
pèsera longtemps et continue de peser sur les maladies de
peau et en particulier, sur le psoriasis.

PHYSIOPATHOLOGIE

Le psoriasis est une des maladies les plus fréquentes tou-
chant 3% des populations européennes. L’incidence de la
maladie est la même dans les deux sexes. Les sujets Noirs
sont plus rarement atteints par l’affection.
C’est une dermatose inflammatoire et proliférative surve-
nant sur un terrain génétique prédisposé, caractérisée par
un épaississement cutané dû à une accélération impor-
tante du renouvellement épidermique, passant de 28 jours
à 7 jours environ. Le nombre de mitoses dans l’épiderme
est augmenté et le temps de transit dans les cellules entre
la couche basale et la couche cornée est beaucoup plus
bref que dans la peau normale.
Elle est associée à un trouble de la différenciation termi-
nale et à une inflammation dermique faite d’une migra-
tion de polynucléaires neutrophiles et d’une infiltration du
derme et de l’épiderme par des macrophages et des lym-
phocytes T activés. Ce phénomène inflammatoire agresse
l’épiderme avec libération d’enzymes lysosomiales et de
cytokines par ces lymphocytes, avec entretien de l’hyper-
prolifération et des troubles de la différenciation.
C’est une maladie chronique évoluant par poussées entre-
coupées de rémissions dont la lésion typique est une
macule érythémateuse surmontée de squames blanchâtres
sèches bien limitées arrondies ou ovalaires, de taille varia-
ble, se détachant pour former des pellicules (lésion érythé-
mato-squameuse). Les lésions, prédominant aux zones de
friction ou de grattage, sont parfois pustuleuses et peuvent
s’accompagner d’atteintes extracutanées.
Dans la majorité des cas c’est une maladie bénigne, tou-
tefois inesthétique et provoquant une souffrance psycho-
logique pour le malade.
Chez 10% des patients, surviennent des formes graves en
particulier rhumatismales ou généralisées. Elles sont par-
fois la conséquence d’une erreur thérapeutique (ex.: uti-
lisation d’une corticothérapie par voie générale).
Toutefois, le psoriasis n’est jamais contagieux quelle que
soit la localisation des lésions.
Le diagnostic est avant tout clinique et généralement
facile, n’imposant pas d’examens complémentaires. Il

sera éventuellement confirmé par un examen histologique
après biopsie cutanée.

DIFFÉRENTES FORMES CLINIQUES

Psoriasis vulgaire

* Forme typique de psoriasis
Le psoriasis peut prendre de multiples formes cliniques,
mais il existe une forme typique érythémato-squameuse
en plaques arrondies ou ovalaires bien limitées facilement
reconnaissable. La plaque peut être entourée d’un halo
hypochromique baptisé anneau de Woronoff qui apparaît
après photothérapie ou traitement topique.
Le psoriasis est classiquement non prurigineux mais les
formes prurigineuses ne sont pas rares.
Sa topographie est bilatérale grossièrement symétrique. Il
est situé au niveau des faces d’extension des coudes, des
faces antérieures des genoux, de la région lombo-sacrée et
du cuir chevelu. Les faces antérieures des jambes, les pau-
mes de mains, les ongles, l’ombilic, les muqueuses bucca-
les et génitales (chez l’homme) sont des zones fréquem-
ment atteintes.
Il existe une forme rare de psoriasis vulgaire diffuse appe-
lée le psoriasis universalis. Le tégument dans sa majorité
ou dans sa totalité est atteint par la lésion élémentaire
érythémato-squameuse.

* Autres variétés morphologiques

Psoriasis en gouttes. — Il est constitué par de petits élé-
ments lenticulaires multiples et apparaît, le plus fréquem-
ment, chez l’enfant ou chez l’adulte jeune. Il se révèle sou-
vent comme un psoriasis débutant sous un mode éruptif et
peut apparaître après des infections rhinopharyngées.

Psoriasis nummulaire. — Il se traduit par des lésions
arrondies ou ovalaires de la taille d’une pièce.

Psoriasis circiné. — Il est responsable de lésions en pla-
ques qui dessinent des figures annulaires ou circulaires
plus ou moins complètes, le centre des lésions étant sain.

Psoriasis du cuir chevelu et du visage. — Le cuir chevelu
est très souvent atteint, parfois isolément. Il se présente clas-
siquement sous la forme de plaques érythémato-squameuses
sèches non alopéciantes. Elles sont de nombres et de tailles
variables allant d’une plaque isolée (nuque, front, zone rétro-
et sus-auriculaire) jusqu’à l’atteinte de la totalité du cuir che-
velu. Chez l’enfant, l’atteinte du cuir chevelu est très fré-
quente et inaugure souvent la maladie. Elle peut débuter très
tôt avant l’âge de deux ans. Le psoriasis du visage est une des
localisations les plus rares de la maladie et cette atteinte est
rarement isolée. Il est deux fois plus fréquent chez l’enfant
que chez l’adulte et exceptionnel après 60 ans.
Chez l’adulte, il se distingue difficilement d’une dermite
séborrhéique (sébopsoriasis). Les squames sont grasses,
prurigineuses.

Psoriasis eczématiforme. — Il se traduit par des lésions
eczématiformes chez des patients porteurs de psoriasis.

GÉNÉRALITÉS
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Un examen cutanéo-muqueux complet est alors effectué à
but diagnostique. Il peut s’agir d’une forme clinique de
psoriasis ayant l’aspect d’une dermatose eczématiforme.
Des plaques de psoriasis peuvent aussi plus rarement,
s’eczématiser sous l’effet d’un traitement local.

Psoriasis des plis (psoriasis inversé). — Il atteint de façon
exclusive ou prédominante les plis interfessiers, inguinaux,
ombilic, axillaires ou interdigitaux plantaires. Le caractère
squameux de la lésion est inconstant, il s’accompagne d’un
érythème vif plus ou moins prurigineux. Il peut être
confondu avec un intertrigo mycosique ou bactérien.

Psoriasis palmo-plantaire. — Il s’observe avec l’atteinte
des mains et des pieds qui est fréquente et touche près du
quart des patients. La bordure des lésions érythémateuses est
bien limitée, souvent accompagnée de fissures douloureuses.
Le diagnostic est difficile lorsque cette atteinte est isolée.

Psoriasis des ongles. — Il est fréquent. L’atteinte
unguéale touche en moyenne 30% de l’ensemble des
patients et 80% des patients en cas d’arthropathie asso-
ciée. La maladie peut toucher un ou plusieurs ongles plus
fréquemment au niveau des mains. L’intensité de l’atteinte
est variable sans corrélation avec celle de la peau. Cette
atteinte se manifeste le plus fréquemment par des dépres-
sions ponctuées (ongles en «dés à coudre») ou des dys-
chromies, une onycholyse, une hyperkératose sous-
unguéale. L’ongle psoriasique a une croissance accélérée.
L’évolution des lésions est imprévisible, des surinfections
par Pseudomonas aeruginosa et des levures surviennent
fréquemment. Certaines lésions sont entretenues par le
phénomène de Köbner (voir Étiologie, p. 1202).

Psoriasis des muqueuses. — Il atteint plus particulière-
ment les muqueuses buccales et génitales. Les lésions
sont habituellement associées à des localisations cutanées
ou plus rarement isolées. Dans ce cas, le diagnostic peut
être difficile et sera aidé d’un prélèvement histologique.

Psoriasis pustuleux

Il est caractérisé par l’existence, sur les lésions, de pustu-
les amicrobiennes (collections contenant un liquide trou-
ble stérile). L’aspect histologique est particulier.
De nombreuses formes sont décrites:
– localisées (dont pustulose palmo-plantaire de Barber,

l’acrodermatite digitale de Hallopeau);
– diffuses pouvant être graves.
Les formes pustuleuses ont souvent une évolution chroni-
que et rebelle aux traitements.

Complications

Psoriasis érythrodermique. — C’est une complication
potentielle de tout psoriasis, inaugurale ou non, isolée ou
récidivante mais rare. La fréquence est estimée à 2,5/
100 patients. Le patient présente un érythème généralisé à
tout le corps associé à une desquamation plus ou moins
importante. C’est une forme qui peut être grave chez les
sujets âgés ou fragiles en raison, en particulier, des compli-

cations infectieuses (septicémies à point de départ cutané).
Il survient habituellement de façon brutale, parfois à
l’arrêt d’une corticothérapie générale. Le diagnostic peut
être difficile en l’absence de psoriasis connu, l’érythro-
dermie pouvant avoir d’autres causes.

Psoriasis pustuleux généralisé de Von Zumbusch. —
C’est une forme de psoriasis exceptionnelle mais grave,
associant une altération brutale de l’état général avec de la
fièvre, une efflorescence de petites pustules superficielles
se développant dans une aire d’érythème intense avec des-
quamation secondaire. Des infections ou des facteurs
médicamenteux sont parfois retrouvés à l’origine de la
poussée pustuleuse. Il s’agit de topiques (goudron,
dianthranol, corticothérapie locale) utilisés de façon pro-
longée ou lithium, salicylates, dérivés iodés. Cette com-
plication est principalement observée à l’arrêt brutal
d’une corticothérapie générale. L’altération de la barrière
cutanée peut conduire à des hypoalbuminémies sévères,
hypocalcémies, nécroses tubulaires aiguës. Ces complica-
tions peuvent encore être mortelles. Cependant, le pronos-
tic a été transformé depuis l’introduction des rétinoïdes
aromatiques (étrétinate et acitrétine).

Rhumatisme psoriasique. — Il atteint de 5 à 30% des
patients. L’atteinte cutanée précède l’atteinte articulaire
dans 75% des cas. C’est un rhumatisme inflammatoire
chronique qui est le plus souvent périphérique, favorisé
par la présence du groupe HLA DR4. L’atteinte axiale à
type de spondylite (1/4 des patients) est favorisée généti-
quement par le groupe HLA B27. Ce rhumatisme peut
avoir une morbidité importante. L’arthrite des articula-
tions interphalangiennes distales des mains et des pieds
est la localisation la plus fréquente.

Autres atteintes extracutanées. — Elles sont encore
observées, en particulier des localisations oculaires (blé-
pharoconjonctivite, kératite, uvéite) peuvent être asso-
ciées à des formes cutanées graves. Les atteintes hépati-
ques sont liées à la toxicité de certains médicaments et/ou
à l’alcoolisme.

Forme de l’enfant

Elle constitue 5% des affections dermatologiques de
l’enfant. Elle est plus rare que chez l’adulte. Les manifes-
tations cliniques sont similaires à celles de l’adulte avec
quelques formes inhabituelles érythrodermiques et pustu-
leuses exceptionnelles. L’atteinte articulaire est rare mais
possible. Le psoriasis en gouttes éruptif est plus fréquent
chez l’enfant que chez l’adulte.
Le Napkin psoriasis, apparaît dans l’aire des langes des
nourrissons de plus de 3 mois formant une grande plaque
à bordure bien dessinée. Il est favorisé par le contact avec
les urines ou les selles. Il constituerait dans plus d’un
quart des cas la première manifestation d’un psoriasis.

ÉVOLUTION

L’évolution du psoriasis est chronique. Elle se fait par
poussées et rémissions. Le psoriasis peut rester isolé pen-
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dant quelques années dans une ou plusieurs localisations
classiques. Il peut également à partir d’une forme locali-
sée subir des poussées évolutives ou entrer en phase de
rémission variant de plusieurs mois à plusieurs années ou,
au contraire, persister toute la vie. Des rémissions com-
plètes sont aussi possibles.

* Facteurs prédictifs de l’évolution

La durée d’évolution est imprévisible et varie de quelques
semaines à la vie entière. Cependant, de nombreuses étu-
des font apparaître certaines caractéristiques et des fac-
teurs prédictifs informant sur l’évolution possible. On
oppose ainsi une forme de début précoce (avant 30 ans),
associée à des antécédents familiaux importants et au
groupe HLA CW6, de moins bon pronostic à une forme
de début plus tardif (après 50 ans), sans antécédents fami-
liaux ni liée au HLACW6, de meilleur pronostic.

* Âge de début

Il peut survenir à tout âge, débutant le plus souvent dans
la troisième décade dans sa forme la plus fréquente. Un
deuxième pic de début peut apparaître vers 60 ans.

* Évolution selon le type de psoriasis

Quatre-vingts pour cent des patients ont une forme chro-
nique en plaques évoluant selon le mode décrit.
Les formes en gouttes, pustuleuses et érythrodermiques
sont moins fréquentes. Le psoriasis en gouttes semble
avoir un meilleur pronostic avec une évolution souvent
régressive, un tiers des patients évoluant vers un psoriasis
chronique en plaques. Le psoriasis érythrodermique peut
survenir au cours de l’évolution malgré le traitement ou
être révélateur. Il se complique souvent, est difficile à trai-
ter et nécessite souvent des hospitalisations prolongées.
Les formes de psoriasis pustuleux sont plus difficiles à
traiter et récidivent plus fréquemment. On note souvent
une mortalité augmentée après une évolution prolongée.
L’atteinte articulaire a une morbidité importante.

ÉTIOLOGIE

Si la cause précise de la maladie reste inconnue, l’hypo-
thèse récente la plus plausible l’assimile à une maladie
auto-immune médiée par les lymphocytes T et liée à de
nombreux facteurs qui semblent favoriser ou aggraver la
survenue de lésions psoriasiques.

* Facteurs génétiques

Des antécédents familiaux sont retrouvés dans 30% à
50% des cas mais la gravité est variable selon les mem-
bres. Il est probable qu’un psoriasis ne peut se développer
que chez des individus ayant des gènes de susceptibilité.
Le groupe HLA CW6 est présent chez 70% des patients
atteints de psoriasis contre 10% chez des sujets témoins.
L’atteinte polygénique ou oligogénique pourrait créer un
état de prépsoriasis inapparent. Le passage à la dermatose

cliniquement confirmée serait dû aux facteurs environne-
mentaux ou si une réaction immunitaire médiée par des
lymphocytes T spécifiques d’antigènes, est capable de se
développer au niveau de la peau.

* Facteurs environnementaux

c Facteurs psychologiques

Le rôle des chocs émotifs dans le déclenchement de la
maladie ou dans la survenue de poussées est classique. Le
stress engendré par la maladie elle-même est également
un facteur d’entretien.

c Facteurs infectieux

Le psoriasis en gouttes de l’enfant est souvent précédé par
une infection des voies aériennes supérieures au strepto-
coque. L’hypothèse d’une stimulation super-antigénique
est évoquée dans cette forme de psoriasis.
Une infection par le VIH peut provoquer ou aggraver un
psoriasis. Le risque augmente avec la progression de
l’immunodéficience. Le mécanisme d’action reste
inconnu.

c Facteurs mécaniques

Les traumatismes cutanés (cicatrices accidentelles ou chi-
rurgicales, séquelles de brûlures, tatouages, sites de vac-
cination) peuvent être le siège d’une efflorescence psoria-
sique, de même le grattage des plaques déjà constituées
entraîne un auto-entretien des lésions. Ce phénomène a
été mis en évidence par Köbner en 1872 sous le terme
réponse isomorphique.

c Facteurs médicamenteux

Certains médicaments pourraient par voie générale ou
topique provoquer ou aggraver le psoriasis tels que cer-
tains AINS, les sels de lithium, les β-bloquants, la corti-
cothérapie générale par son risque d’effet rebond à l’arrêt,
les antipaludiques, et plus récemment les interférons, le
G-CSF.

c Facteurs saisonniers

L’apparition du soleil en été améliore cette dermatose
dans 80% des cas mais l’aggrave chez 5 à 10% des
patients.

c Facteurs toxiques

Le tabac serait un facteur de risque d’apparition de cette
dermatose avec une fréquence proportionnelle à la quan-
tité de cigarettes consommées. L’alcoolisme et la sur-
charge pondérale ont un rôle aggravant par potentialisa-
tion des effets indésirables de la plupart des traitements
systémiques. Une mauvaise compliance aux traitements
est parfois associée.

c Facteurs alimentaires

Le café, la vitamine A, les acides gras essentiels peuvent
améliorer ou aggraver le psoriasis. Toutefois, aucun lien
de cause à effet n’a été démontré.
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La plupart des thérapeutiques actuelles jouent sur deux
composantes principales de la maladie:
– la prolifération épidermique;
– l’inflammation dermique.

CLASSIFICATION

Les différents médicaments utilisés sous forme de prépa-
rations magistrales ou commercialisées en France (Vidal,
2002; Thériaque, 2002) sont reportés dans les
tableaux 59.1 à 59.4. Les traitements locaux et généraux
seront distingués.   

MÉDICAMENTS ANTIPSORIASIQUES

Tableau 59.1. Médicaments utilisés par voie locale dans le traitement du psoriasis. 

DCI Dénominations commerciales Formes galéniques

Réducteurs

goudron minéral
⇒ houille = coaltar
⇒ ichtyol (shistes bitumeux)

Alphosyl 5%
Préparation magistrale: 2 à 10%
Ichtyosoft 4%

Crème à usage médical
(Présence de benzopyrène)
Crème, shampooing
(Pas de présence de benzopyrène)

goudron végétal
(bois de genévrier = huile de cade)

Caditar 35%
Préparation magistrale: pommade de Brocq

Préparation pour application locale, bain, 
lotion (pas de présence de benzopyrène)

anthraline
(dianthranol, dioxyanthranol)

Anaxéryl 0,35%
En préparation magistraledans une pâte de 
Lassar

Pommade

Dermocorticoïdes

Niveau 1 = activité très forte

clobétasol propionate Dermoval 0,05% Crème, gel

bétaméthasone dipropionate avec 
propylène-glycol

Diprolène 0,05% Pommade, crème

Niveau 2 = activité forte

fluocinolone acétonide Synalar crème 0,025%
Synalar gras 0,025%

Crème
Pommade

bétaméthasone valérate Betnéval 0,1%
Célestoderm 0,1%

Crème, pommade, lotion
Crème, pommade

bétaméthasone dipropionate Diprosone 0,05% Crème, pommade, lotion

difluprednate Epitopic 0,05% Crème, gel

diflucortolone valérianate Nérisone 0,1%
Nérisone gras 0,1%

Crème, pommade
Pommade anhydre

fluocinonide 0,05% Topsyne 0,05% Pommade

amcinonide Penticort 0,1% Crème, pommade

hydrocortisone acéponate Efficort 0,127% Crème hydrophile
Crème lipophile

hydrocortisone butyrate Locoid 0,1% Crème, crème épaisse
Pommade, lotion.
Émulsion fluide (sans alcool)

Niveau 3 = activité modérée

fluocinolone acétonide Synalar Propylèneglycol 0,01% Lotion

fluocinonide Topsyne 0,01% Pommade, lotion

fluocortolone Ultralan 0,025% Pommade

bétaméthasone valérate Célestoderm Relais 0,05% Crème

désonide Locapred 0,1%
Locatop 0,1%

Crème
Crème
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Niveau 3 = activité modérée (suite)

désonide Tridésonit 0,05% Crème

alclométhasone dipropionate Aclosone 0,05% Crème, pommade

Niveau 4 = activité faible

hydrocortisone acétate Hydrocortisone Kérapharm 1% Crème

hydrocortisone acétate Hydracort 0,5% Crème

Dermocorticoïdes + acide salicylique

Niveau 2 Betnésalic
Diprosalic
Nérisalic

Pommade
Pommade, lotion
Crème

Niveau 3 Kénalcol Lotion

Niveau 4 Localone Lotion

Analogue de la vitamine D

calcipotriol Daivonex 0,005% Crème, pommade, lotion.

tacalcitol Apsor 4 µg/g Pommade

Émollients
Rétinoïdes locaux

tazarotène Zorac 0,1% et 0,05% Gel (sortie en 1999)

Polychimiothérapies

5 fluoro-uracile Efudix

chlorméthine Caryolysine 10 mg/mL Ampoule

Tableau 59.2. Médicaments utilisés par voie générale dans le traitement du psoriasis.

DCI Dénominations commerciales Dosages Posologie

Rétinoïdes

acitrétine Soriatane gélule 10 mg, 25 mg 25 à 35 mg/jour

Antimitotique

méthotrexate Novatrex comprimé 2,5 mg 7,5 à 25 mg/sem

Immunosuppresseur

ciclosporine Sandimmun capsule, solution buvable
Néoral capsule, solution buvable

25, 50, 100 mg
25, 50, 100 mg

2,5 à 5 mg/kg/j
2,5 à 5 mg/kg/j

Tableau 59.3. Photochimiothérapie par voie locale dans le traitement du psoriasis.

Puvathérapie + psoralène

Voie générale

8-méthoxypsoralène Méladinine comprimé 10 mg 1 à 6 cp./séance 1 à 2 heures avant

5-méthoxypsoralène Psoraderm-5 comprimé 20 mg 0,6 à 1 mg/kg

Voie locale

8-méthoxypsoralène:
– faible
– forte

Méladinine
– 0,1%
– 0,75%

Solution alcoolique pour 
application locale

Tableau 59.1. Médicaments utilisés par voie locale dans le traitement du psoriasis. (Suite)

DCI Dénominations commerciales Formes galéniques
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MÉCANISME D’ACTION-RELATION 
STRUCTURE-ACTIVITÉ

Traitements locaux

* Dérivés du goudron et de l’anthraline
Ce sont des réducteurs. Ils luttent contre l’hyperkératose
en réduisant la vitesse de renouvellement épidermique.
Le traitement par les goudrons est empirique et le méca-
nisme d’action inexpliqué. Leur composition est mal con-
nue et peu décrite dans la littérature. En revanche, la légis-
lation européenne réserve les goudrons minéraux à un
usage médical depuis juin 1998 en raison de leur forte
concentration en benzopyrène. Ils n’existeront plus dans
le domaine des cosmétiques.

* Anthraline ou dithranol ou dihydroxyanthrone
Il restaure la couche granuleuse épidermique, diminue le
nombre de couches du stratum corneum et régularise la
kératose. Dérivé synthétique de l’anthracène, il fait partie
des traitements les plus anciens. Produit instable, par oxy-
dation à l’air, il est stabilisé par la présence d’acide sali-
cylique à faible concentration (0,3 à 0,5%).

* Dermocorticoïdes locaux
Après fixation sur un récepteur membranaire de la cellule,
ils pénètrent dans le noyau où ils induisent la synthèse de
protéines, les lipocortines, responsables de la plupart de
leurs effets thérapeutiques.
Ils ont des effets anti-inflammatoires, antiprolifératifs et
immunosuppresseurs. Ils inhibent la synthèse d’ADN des

kératinocytes. Ils inhibent également la synthèse d’ADN
des fibroblastes, des lymphocytes T et entraînent une dimi-
nution de cytokines responsables d’hyperprolifération des
kératinocytes, sécrétées par les lymphocytes T. Ils dimi-
nuent aussi le nombre de cellules épidermiques de Lange-
rhans, présentatrices d’antigènes aux lymphocytes T.
Par ailleurs, en inhibant la synthèse de l’acide arachido-
nique, ils diminuent la production de médiateurs de
l’inflammation: leucotriènes et autres cytokines dont
l’IL2. Ils limitent la migration dans l’épiderme des cellu-
les immuno-compétentes. Ils ont un effet de vasocons-
triction locale et réduisent également l’œdème et la vaso-
dilatation.
Les différentes modifications chimiques ont pour but:
– d’augmenter l’activité en diminuant les doses;
– de diminuer les effets indésirables métaboliques et

endocriniens;
– d’atténuer l’effet minéralo-corticoïde.
Elles portent sur l’introduction d’un cycle supplémen-
taire, d’une double liaison, d’un fluor, d’un groupement
méthyle ou sur la suppression d’une fonction hydroxyle.
L’effet de plusieurs modifications sur une même molécule
est additif. Il augmente l’activité corticoïde.

* Acide salicylique
C’est un topique, kératolytique (préparation magistrale de
vaseline salicylée), il assure le décapage des squames.

* Calcipotriol (analogue de la vitamine D3)
Il se fixe à un récepteur spécifique de la vitamine D des
cellules cibles, kératinocytes, fibroblastes, cellules endo-
théliales, cellules immunologiquement compétentes; cela

Tableau 59.4. Préparations magistrales dans le traitement du psoriasis.

Formules Schémas thérapeutiques

Préparation
Anthraline + pâte de Lassar

Pâte de Lassar:
Oxyde de Zinc: 25 g
Carbonate de chaux: 25 g
Glycérine: 25 g
Eau: 25 g
Anthraline:
0,1 à 4 g

En début de traitement: préparation à 0,1%

Augmentation progressive jusqu’à une concentration de 
3 à 4% en 2 à 3 semaines

Préparation
Anthraline + vaseline

Anthraline: 0,1 à 0,3 g
Acide salicylique: 3 g
Vaseline qsp 100 g

Appliquer 0,1 g pendant 1 et 2 heures, puis augmenter à 
0,2 et 0,3 g

Préparation plus concentrée pour short 
contact therapy. *

De 0,1% à 3% pendant 10 à 30 min

Pommade de Brocq Chrysarobine: 72,4 g
Acide pyrogallique: 29 g
Acide salicylique: 14,5 g
Savon noir: 14,5 g
Goudron de Norvège: 145 g
Ichtyol: 145 g
Vaseline blanche qsp 1 000 g

Était uniquement utilisée en milieu hospitalier

Son usage a disparu car la chrysarobine n’est plus 
commercialisée

* Voir page 1209, Anthraline.
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se traduit par un effet sur la transcription des gènes res-
ponsables des effets biologiques.
L’activité du calcipotriol repose sur l’inhibition de la pro-
lifération des kératinocytes, l’induction de leur différen-
ciation, la réduction de l’inflammation et l’effet immuno-
modulateur par une modulation de la production des
cytokines (IL1, IL2, IL4, IL5, IFN-γ).
Forme analogue de la vitamine D, le calcipotriol est
hydroxylé en position 1 et 24 et présente un groupement
cyclopropyle en position 25. De ce fait, comme la vita-
mine D, il agit sur la différenciation des kératinocytes
mais contrairement à elle, a très peu d’effet sur le métabo-
lisme phosphocalcique.

* Émollients
Ils luttent contre la xérose qui provoque le prurit, favori-
sent l’élimination des squames et donc l’efficacité
d’autres topiques.

* Tazarotène
L’épiderme humain contient de façon prédominante des
récepteurs spécifiques des rétinoïdes, en particulier les
RAR-γ. Le tazarotène est le premier composé d’une nou-
velle famille de rétinoïdes acétyléniques, de structure
assez différente des rétinoïdes classiques et à caractère
lipophile. Le tazarotène est un rétinoïde sélectif de ces
récepteurs et agit sur trois mécanismes impliqués dans la
pathogénie de la maladie:
– la normalisation de la différentiation kératinocytaire;
– la diminution de la prolifération cellulaire;
– l’inhibition de l’expression des marqueurs de l’inflam-

mation.
Ce mode d’action spécifique doit théoriquement entraîner
une activité thérapeutique ciblée et limiter les effets indé-
sirables.

* 5-Fluoro-uracile
Antinéoplasique, antimétabolite, c’est un analogue des
bases pyrimidiques qui entraîne des perturbations méta-
boliques dans la biosynthèse de l’ADN et de l’ARN en
inhibant la thymidine synthétase nécessaire à la synthèse
des bases puriques. Il bloque ainsi la multiplication des
cellules. Son activité est due à la présence d’un atome de
fluor en position 5.

* Chlorméthine
Antinéoplasique de la famille des moutardes à l’azote, le
N-méthyl-2,2-dichlorodiéthylamine est un agent bialky-
lant empêchant la réplication de l’ADN lors de la mitose,
perturbant ainsi la division cellulaire.

Traitements généraux

* Acitrétine
L’acitrétine est un rétinoïde de synthèse de deuxième
génération dans lequel le noyau cyclohexène est remplacé
par un noyau aromatique; celui-ci est biméthylé et pos-
sède un groupe méthoxy.

Son mode d’action est mal connu. Elle établit une liaison
avec deux types de protéines cytoplasmiques qui joue-
raient le rôle de transporteur vers le noyau. Elle exercerait
ses effets biologiques par l’intermédiaire de récepteurs
nucléaires spécifiques dont deux types sont caractérisés
(RAR et RXR). Ces récepteurs activés vont moduler
l’expression de séquences spécifiques de l’ADN situées
en amont des gènes cibles permettant ou non leur trans-
cription à l’origine des effets biologiques observés.
L’efficacité de l’acitrétine résulte de ces propriétés phar-
macologiques: réduction de l’hyperprolifération épider-
mique, retour à une différenciation épidermique normale,
réduction de la cohérence de la couche cornée qui facilite
l’élimination des squames, immunomodulation au niveau
des lymphocytes et polynucléaires neutrophiles.

* Méthotrexate
Le méthotrexate ou acide 4-amino-4-déoxy N10 méthyl-
folique est un analogue de structure de l’acide folique. Il
est composé de trois entités: une partie hétérocyclique
azotée (ptéridine) avec deux fonctions NH2; l’acide para-
aminobenzoïque avec une fonction méthyl sur l’azote et
enfin, l’acide glutamique.
C’est une molécule amphotère. C’est un antimétabolite,
analogue structural de l’acide folique, qui bloque la syn-
thèse d’acide désoxyribonucléique des chromosomes.
Les kératinocytes psoriasiques, plus sensibles au métho-
trexate que les kératinocytes normaux vont avoir une mul-
tiplication ralentie sous l’action du méthotrexate.
Il a de plus un rôle anti-inflammatoire direct (diminution
de l’action de leucotriènes, de la synthèse de l’interleu-
kine 1, de l’afflux des polynucléaires neutrophiles) et un
rôle immunosuppresseur (diminution de l’action de cer-
tains lymphocytes).

* Ciclosporine
La ciclosporine est un polypeptide cyclique à 11 acides
aminés. Elle agit principalement en inhibant la synthèse
d’IL2 (interleukine 2), bloquant de ce fait les phénomènes
immunitaires. Elle inhibe de façon réversible l’activation
des lymphocytes, diminue la production de cytokines et,
de ce fait, la réaction inflammatoire. Elle normalise la
prolifération des kératinocytes.

Photochimiothérapie

Les psoralènes, associés à une irradiation par les UVA,
constituent le traitement par PUVA thérapie.

* Psoralènes
Le 5 et le 8-méthoxypsoralènes possèdent un pouvoir
photosensibilisant, le maximum d’efficacité étant obtenu
à 360 nm d’irradiation.
Dans le cadre de la PUVA thérapie, le psoralène s’inter-
cale dans l’ADN gênant sa synthèse et bloquant la proli-
fération cellulaire, après irradiation aux UV. Elle réduirait
aussi la réponse inflammatoire en diminuant le nombre de
cellules présentatrices d’antigènes.
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Traitements locaux

La pénétration de l’anthraline dans l’épiderme est très
importante. Elle est due à la présence d’une partie lipo-
phile prédominante. Cette pénétration est majorée sur la
peau lésée en raison de l’anomalie du stratum corneum
des plaques de psoriasis. La forme active d’anthraline ne
franchit pas la couche basale et n’entraîne pas de toxicité
systémique.
La pénétration cutanée des corticoïdes est favorisée par:
une forte liposolubilité de la molécule, une augmentation
de la concentration, la forme galénique, la nature de
l’excipient et ses composants (la forme pommade provo-
que un effet occlusif qui augmente la pénétration, le pro-
pylène-glycol augmente aussi la pénétration). L’effet sys-
témique augmente avec la surface traitée et le niveau
d’activité.
Le passage éventuel de l’acide salicylique au niveau sys-
témique dépend de l’importance de la surface traitée, du
degré d’altération dermique et de la durée de traitement.
Le calcipotriol est peu absorbé par la peau. Les applica-
tions ne doivent pas dépasser 100 g de pommade par
semaine ni 40% de la surface corporelle.
La fraction de tazarotène absorbée est rapidement méta-
bolisée sous une forme active acide libre (acide tazaroté-
nique moins lipophile que la molécule mère). Le tazaro-
tène et son métabolite actif sont rapidement éliminés du
plasma. La demi-vie du tazarotène est de 5 min et celle de
l’acide tazaroténique de 17 à 18 heures. Il n’y a pas d’effet
réservoir pour ce produit d’où un faible potentiel d’accu-
mulation. Après application topique, la toxicité systémi-
que est très faible.
La résorption cutanée du 5 fluoro-uracile employé en
crème dermique est faible.
La chlorméthine est commercialisée sous forme
d’ampoule injectable. Aucune étude pharmacocinétique
n’a été entreprise concernant une utilisation par voie locale.

Traitements généraux

La résorption digestive de l’acitrétine est incomplète
(60%). Elle varie notablement d’un malade à l’autre et est
augmentée par la prise à l’un des repas. Elle présente une
forte fixation aux protéines plasmatiques (99,9%) surtout
à l’albumine mais aussi, dans une proportion plus faible,
aux lipoprotéines. L’état d’équilibre est atteint entre 7 et
10 jours.
La métabolisation est hépatique. La demi-vie est de
60 heures. L’élimination est assez lente (9% en moins de
40 jours), par les urines 40% et les fèces 50%.
La substance passe la barrière placentaire et est excrétée
dans le lait maternel.
La résorption per os du méthotrexate est bonne si la dose
est inférieure ou égale à 30 mg/m2, avec un pic sérique
atteint en 45 min à 2 heures. Dans le plasma, le taux de
liaison plasmatique est de 50%. La molécule passe la bar-

rière hémato-encéphalique et la concentration dans le
liquide céphalo-rachidien est de 2 à 3% de celle du plasma.
L’élimination est essentiellement rénale: 80% dont 50%
dans les 8 premières heures. Il est filtré par le glomérule,
réabsorbé par le tubule proximal et sécrété par le tubule
distal (sécrétion active).
La solubilité urinaire est fonction du pH qui doit être
supérieur à 7. On doit maintenir un débit urinaire élevé.
Le méthotrexate est métabolisé en dérivés polyglutama-
tes. Il est également transformé en 7-OH-méthotrexate
par une aldéhyde-oxydase, le foie étant le principal site de
l’hydroxylation. Par ailleurs, le 7-OH-méthotrexate peut
être également transformé en dérivés polyglutamates et
donc avoir un rôle cytotoxique.
Pour son utilisation par voie orale, la ciclosporine est sta-
bilisée dans de l’huile de maïs, présentée en gélule ou en
solution. Sa biodisponibilité présente de grandes varia-
tions inter- et intra-individuelles, expliquant les difficultés
de surveillance du traitement. La biodisponibilité est
comprise entre 20 et 50%. La forme microémulsionnée
(Néoral) permet d’améliorer de 20 à 40% cette biodispo-
nibilité (absorption plus rapide). L’absorption intestinale
est très variable selon les patients, favorisée par l’inges-
tion d’aliments, sauf pour la forme microémulsionnée. La
concentration maximale sanguine est atteinte en 2 à
4 heures. 90% environ de la ciclosporine sont liés aux
lipoprotéines. La ciclosporine est distribuée principale-
ment dans l’espace extravasculaire.
Elle est fortement métabolisée par le foie, pouvant provo-
quer des interactions médicamenteuses. L’élimination est
essentiellement biliaire.

Photochimiothérapie: les psoralènes

L’administration du 8-méthoxypsoralène par voie orale
entraîne une photosensibilisation cutanée qui est maxi-
male entre 2 et 4 heures et disparaît au bout de 6 à
8 heures. Quatre-vingt-dix pour cent du produit sont éli-
minés en 12 heures dans les urines.

AUTRES MÉDICAMENTS

D’autres médicaments sont en cours d’études ou commer-
cialisés à l’étranger (liste non exhaustive):
– l’acide fumarique;
– des acides eicosanoïdes;
– d’autres antimitotiques inhibiteurs des folates (5 FU,

méthotrexate en forme liposoluble, pyrithrexine).

Actuellement, aucun traitement ne permet de guérir défini-
tivement le psoriasis. Les différentes thérapeutiques n’ont
qu’un effet suspensif, faisant disparaître les symptômes.

STRATÉGIE THÉRAPEUTIQUE
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Néanmoins, la plupart des cas répondent aux différents
traitements, même si l’efficacité, pour un même médica-
ment, varie d’un sujet à l’autre, d’une poussée à l’autre,
d’une localisation à l’autre.
Aucun traitement idéal ou standard n’existe, mais un
interrogatoire approfondi du malade permettra d’augmen-
ter leur efficacité et d’améliorer considérablement la qua-
lité de vie du patient.
Il portera sur:
– la maladie elle-même (antécédents familiaux, ancien-

neté, chronicité, formes cliniques, gravité des lésions).
La sévérité de l’atteinte clinique peut être quantifiée par
le score PASI: érythème, surface, infiltration, desqua-
mation. Ce score est plus utile pour les études cliniques
que pour la pratique courante;

– les antécédents et pathologies associées;
– l’étude des traitements antérieurs et de la prise éven-

tuelle de médicaments favorisants;
– la relation du patient avec sa maladie:

• l’hygiène de vie,
• le retentissement psychologique dans sa vie privée et

professionnelle, celui-ci n’étant pas toujours propor-
tionnel à la sévérité de la maladie,

• la compliance au traitement,
• les efforts ou risque qu’il est prêt à encourir.

Après évaluation de ces critères et prise en compte dans
sa globalité de la maladie, le médecin instaure une straté-
gie «personnalisée», basée sur quelques principes com-
muns de traitements d’attaque et d’entretien, administrés
par voie locale ou générale.

PRINCIPES DE TRAITEMENT: 
TRAITEMENTS D’ATTAQUE 
ET D’ENTRETIEN

Traitement d’attaque

Il suit les principes suivants:
– il permet d’obtenir un blanchiment complet ou partiel

des lésions;
– il peut être local ou systémique;
– il doit être relativement court et entraîner le moins

d’effets indésirables possibles;
– tous les traitements peuvent être utilisés et il n’existe

pas de choix thérapeutique unique;
– les traitements peuvent être associés dans le but d’obtenir

un effet synergique en diminuant les effets indésirables.

Traitement d’entretien

Il suit les principes suivants:
– il a pour but de maintenir le plus longtemps possible ce

blanchiment et d’éviter une récidive avec le minimum
de contraintes et d’effets indésirables;

– il peut être également local ou général, différent ou non
du traitement d’attaque. S’il est identique, la posologie
sera modifiée pour éviter une toxicité cumulative;

– la durée peut varier de quelques mois à quelques
années. Le médecin devra persuader le malade de pour-
suivre ce traitement même si la peau est apparemment
saine.

La finalité du traitement doit être l’amélioration de la qua-
lité de la vie, ce qui ne correspond pas forcément au blan-
chiment complet à tout prix mais à un équilibre entre les
résultats et les contraintes du traitement.
Dans tous les cas, l’apparition des facteurs déclenchants
sera prévenue.

INDICATIONS DES TRAITEMENTS LOCAUX

Ils sont réservés aux psoriasis localisés non étendus (< 20
ou 30% de la surface corporelle), à des localisations par-
ticulières (cuir chevelu) ou lorsque les traitements systé-
miques sont contre-indiqués.
Ils servent aussi de compléments aux traitements géné-
raux pour limiter leurs doses.
Quel que soit le topique utilisé, la technique d’application
doit être adaptée et bien suivie. Après le traitement d’atta-
que, le traitement d’entretien se fera en baissant la con-
centration du produit actif et/ou en espaçant progressive-
ment les applications à une ou deux fois par semaine. Ce
traitement d’entretien se poursuit même sur une peau
apparemment normale.
Les topiques locaux peuvent être associés entre eux.
En France, selon une enquête menée auprès de dermato-
logues, la prescription des diverses thérapeutiques loca-
les, en dehors des émollients, se répartit ainsi:
– dermocorticoïdes 74%;
– calcipotriol 19%;
– goudrons-anthraline 4%;
– autres 3%.
Le choix dépend aussi de la gêne éventuelle ressentie par
le patient à l’application d’un traitement local qui peut
être fastidieux. Le traitement local peut associer des appli-
cations de kératolytiques (vaseline salicylée ou topique
autre salicylé) en début de traitement ou quand les lésions
sont très squameuses.

* Dermocorticoïdes
Ils sont particulièrement utilisés en traitement d’attaque
ou d’entretien au niveau des plaques de psoriasis vulgaire
localisées, au niveau du cuir chevelu et des plis. Ils sont
peu utilisés chez l’enfant sauf au niveau du cuir chevelu et
rarement utilisés comme traitement d’attaque en cas de
psoriasis étendu. Leur utilisation en cas d’érythrodermie
est discutée.
Ils sont répartis en quatre classes, en fonction de leur
niveau d’activité, décroissant, du niveau 1 au niveau 4:
– les niveaux 1 et 2 sont réservés aux traitements d’atta-

que ou aux lésions graves;
– le niveau 2 a une action modulée par la grande variété

de principes actifs, à des concentrations différentes;
– les niveaux 3 et 4 sont plutôt réservés aux traitements

d’entretien.



1209

59. Traitement du psoriasis

Ils sont faciles d’utilisation, non irritants, inodores, incolores.
Ils peuvent être associés à l’acide salicylique, les gou-
drons, l’anthraline, le calcipotriol, le tazarotène, les traite-
ments systémiques. Leur association avec la photothéra-
pie est discutée.

* Calcipotriol
Il est indiqué dans le psoriasis vulgaire en plaques ne dépas-
sant pas 40% de la surface corporelle (maximum 100 g par
semaine) ou dans l’atteinte du cuir chevelu (forme lotion).
L’amélioration est significative dès la deuxième semaine et
importante chez 2/3 des patients après 8 semaines. Le blan-
chiment complet est rarement obtenu. Il persiste souvent un
léger érythème facilement accepté par les malades. Sinon,
l’efficacité est supérieure au dioxyanthranol et semble com-
parable à une corticothérapie locale de classe II, voire de
classe I. L’avantage est l’absence de rebond à l’arrêt du trai-
tement et le maintien de la réponse après une longue utilisa-
tion. L’utilisation sous occlusion (ex.: hydrocolloides) aug-
mente l’efficacité mais elle doit être utilisée sur de petites
surfaces en raison de l’augmentation de l’absorption.
Le calcipotriol peut être associé:
– aux corticoïdes locaux en traitement d’attaque ou en

traitement d’entretien;
– à la PUVA thérapie. Le calcipotriol augmente la

réponse à la PUVA thérapie permettant de diminuer le
nombre de séances nécessaires et les risques potentiels
carcinogènes à long terme. Il doit être appliqué après
les séances afin d’éviter les risques d’inactivation de la
molécule (Lebwohl, 1998). Le calcipotriol est habituel-
lement débuté parallèlement ou avant les UV, sans aug-
mentation sous UV de son effet irritant. S’il est ajouté
secondairement, il est prudent de réduire temporaire-
ment les doses d’UV au début;

– à la ciclosporine. L’association semble bénéfique mais
les indications sont rares;

– à l’acitrétine. Cette association semble aussi bénéfique
dans les formes en plaques insuffisamment améliorées
(meilleure réponse à la 12e semaine qu’avec l’acitrétine
seule).

* Anthraline
Elle a retrouvé un regain d’intérêt grâce à la méthode
short contact therapy. Elle consiste à traiter des lésions
peu étendues avec des produits de forte concentration.
Elle permet des traitements ambulatoires faciles en limi-
tant les effets indésirables.
La méthode d’Ingram (avec la pâte de «lassar») plus
ancienne n’est pratiquement plus utilisée. Ce procédé est
contraire au précédent mais contraignant (traitements de
lésions très étendues, produit de concentration faible,
durée de traitement longue).
Associée à l’acitrétine par voie orale, elle permettrait de
réduire la dose de rétinoïdes.

* Tazarotène (Zorac)
Il serait aussi efficace qu’un corticoïde de classe II, sauf
sur l’érythème.

Il est appliqué une fois par jour et voit son efficacité persis-
ter, d’après les études, jusqu’à 12 semaines après son arrêt.
Il peut être associé avec les dermocorticoïdes.

* Autres topiques locaux
– La chlorméthine préparée en solution aqueuse 2% est

de moins en moins employée car il s’agit d’un antimi-
totique qui n’améliore que 50% des patients et entraîne
une allergie de contact dans 1/3 des cas.

– Les goudrons minéraux et végétaux sont aussi de moins
en moins utilisés.

– La pommade de Brocq a disparu du milieu hospitalier.

* Émollients
En luttant contre la sécheresse qui accélère le renouvelle-
ment cutané, ils sont très importants dans la prévention des
poussées. Ils ont un rôle protecteur contre certains traite-
ments irritants. Ils sont utilisés chaque jour après la toilette.
Leur inconvénient principal est l’absence, en France, de rem-
boursement par la Sécurité sociale de la plupart des produits.

INDICATIONS DES TRAITEMENTS 
GÉNÉRAUX

Ils sont prescrits dans les psoriasis étendus ou dans les
psoriasis localisés résistants aux traitements locaux ou
quand ceux-ci sont trop contraignants à appliquer.
On utilise en première intention la photochimiothérapie
(PUVA thérapie), la photothérapie, ou les rétinoïdes, seuls
ou en association. En cas d’échec ou de contre-indication
de ces traitements, on envisage alors le méthotrexate ou
plus rarement, la ciclosporine.
La PUVA thérapie et l’UVB thérapie sont indiquées
dans:
– les formes étendues à plus de 40% de la surface corpo-

relle sauf les érythrodermies;
– le psoriasis palmo-plantaire (traité par PUVA thérapie).
Elle est parfois utilisée en association avec:
– les rétinoïdes, ce qui permet d’obtenir un score de blan-

chiment élevé;
– le méthotrexate.

* Rétinoïdes
Les indications électives sont le psoriasis érythrodermi-
que (0,2 mg à 0,5 mg/kg/jour en augmentant progressive-
ment les doses) et les psoriasis pustuleux, localisé, palmo-
plantaire ou généralisé (0,5 mg à 1 mg/kg/jour).
Ils sont aussi utilisés dans:
– les formes en plaques étendues à plus de 50% de la sur-

face corporelle (0,2 à 0,5 mg/kg/jour en augmentant
progressivement les doses);

– le psoriasis sévère de l’enfant généralisé ou pustuleux
(0,5 mg à 1 mg/kg/jour) en traitement intermittent lors
des poussées afin de limiter d’éventuels effets sur la
croissance;

– le rhumatisme psoriasique avec un effet retardé de 3 ou
4 mois.
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Les associations possibles concernent la PUVA thérapie,
le rétinoïde étant classiquement débuté deux semaines
avant la PUVA thérapie. Une association UVB thérapie et
PUVA thérapie-acitrétine permet de diminuer la quantité
de J/cm2 nécessaires au blanchiment du psoriasis (re-
PUVA thérapie).
Associée à l’anthraline, son efficacité et la durée de rémis-
sion ont augmenté; cela permet ainsi de réduire la dose de
rétinoïdes.
L’association avec la ciclosporine est possible si la forme
de psoriasis est partiellement sévère et rebelle.

* Méthotrexate

Il est indiqué dans:
– le traitement des psoriasis étendus en grandes plaques

sur plus de 50% de la surface corporelle après échecs
des thérapeutiques classiques (topiques locaux, PUVA
thérapie, rétinoïdes);

– l’érythrodermie psoriasique où l’efficacité est obtenue
en un mois environ à la dose initiale de 20-25 mg par
semaine, excepté chez le sujet âgé où les doses utilisées
sont plus faibles;

– le psoriasis pustuleux généralisé;
– le rhumatisme psoriasique.

* Ciclosporine

Elle est réservée aux échecs, contre-indications, intolé-
rance aux autres traitements systémiques.
En raison des effets indésirables, elle ne sera pas utilisée
au long cours (durée maximale de 1 ou 2 ans). Un traite-
ment de courte durée sur 3 mois avec relais par des traite-
ments locaux est préférable. Dans les formes sévères
chroniques, une alternance avec d’autres traitements
généraux est possible.
Les associations possibles sont les traitements locaux
(dermocorticoïdes, calcipotriol, tazarotène). L’associa-
tion à la PUVA thérapie est contre-indiquée (potentialisa-
tion des effets carcinogènes).

CAS PARTICULIERS

Traitement de l’enfant

Le traitement local repose sur:
– la corticothérapie locale au niveau du cuir chevelu. Elle

peut être utilisée de façon prudente (activité modérée)
sans déborder la surface des plaques pour limiter les
effets indésirables locaux et généraux. Les récidives à
l’arrêt sont fréquentes;

– le dioxyanthranol à doses progressives de 0,1% à 2%
pendant un temps de pose variant de 10 à 30 min;

– le calcipotriol, efficace comme chez l’adulte (mais il
n’a pas l’AMM chez l’enfant);

– les pansements hydrocolloïdes peuvent avoir un effet
bénéfique;

– l’hydratation cutanée par émollients, systématiquement
en association. Elle peut suffire dans des formes modé-
rées dans le but de diminuer les lésions.

Dans les cas graves, un traitement général pourra être pro-
posé à base de:
– rétinoïdes (Soriatane) à la dose de 0,5 mg/kg/j (à 1 mg/kg/j)

en traitement intermittent lors des poussées afin de limiter
d’éventuels effets sur la croissance;

– méthotrexate et de ciclosporine, exceptionnellement
utilisés chez l’enfant;

– PUVA thérapie et d’UVB thérapie déconseillées chez
l’enfant en raison des risques carcinogènes cutanés à
long terme.

Traitement de la femme enceinte

Dans les formes modérées le traitement est limité à
l’hydratation cutanée par émollients et aux dermocorti-
coïdes.
Le calcipotriol pourrait être théoriquement utilisé mais,
en l’absence d’études, il est contre-indiqué. Dans les for-
mes sévères, l’UVB thérapie pourra être proposée. La
PUVA thérapie doit être arrêtée même s’il ne semble pas
y avoir de risque tératogène. Les rétinoïdes, le métho-
trexate sont contre-indiqués. La ciclosporine est à éviter.

Traitement de la personne âgée

L’hydratation cutanée quotidienne est primordiale. En
traitement général, l’acitrétine sera prescrite à petite dose
(10 mg, un jour sur deux) pour éviter le prurit sénile, de
même pour le méthotrexate qui sera utilisé de 5 à 10 mg/
semaine en traitement d’entretien.

Traitement en cas de rhumatisme psoriasique 
associé

Le rhumatisme sera traité par les antalgiques (en évitant
les salicylés), les AINS (sauf l’indométacine), les sels
d’or injectables, la sulfasalazine, la colchicine. Ces pro-
duits n’ont pas d’effet sur l’atteinte cutanée qui sera trai-
tée parallèlement.
Dans les formes sévères, le traitement repose sur des trai-
tements généraux à double efficacité cutanée et articulaire
à base d’acitrétine à forte dose qui aurait un effet retardé
de 3 ou 4 mois sur l’amélioration articulaire et surtout, sur
le méthotrexate. La surveillance sera renforcée si on lui
associe des AINS.
La ciclosporine peut aussi être proposée. Il faudra éviter
les corticoïdes par voie générale qui aggraveraient le pso-
riasis cutané.

Traitement en fonction des différentes formes 
cliniques

Déjà décrit en fonction des médicaments, il peut se résu-
mer également en fonction des différentes variétés mor-
phologiques.
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OPTIMISATION DE LA POSOLOGIE 
ET DE L’ADMINISTRATION

Traitements locaux

* Dermocorticoïdes
La stratégie d’utilisation des dermocorticoïdes doit être
rigoureuse et bien expliquée au malade. La prescription
doit débuter par un traitement d’attaque puissant et se
poursuivre par un traitement d’entretien dégressif même
sur une peau redevenue apparemment saine.
Le niveau de puissance du corticoïde et la durée d’utilisa-
tion seront déterminés avec soin par le prescripteur sous
peine de voir le traitement échouer.
L’efficacité est modérément influencée par un rythme
d’application accéléré ou par l’utilisation unitaire de
grosse quantité. Le rythme d’application est habituelle-
ment quotidien ou plus espacé lors de traitements d’entre-
tien pour diminuer les effets indésirables. L’arrêt du trai-
tement se fera progressivement et régulièrement pour
éviter la réapparition ou l’aggravation des lésions.
Le médecin et le pharmacien préviendront le patient des
risques:
– de tachyphylaxie lors d’applications trop fréquentes

(baisse d’efficacité accompagnée d’une hausse des
effets indésirables). Ce phénomène sera d’autant plus
important que le corticoïde est puissant;

– d’un effet rebond s’il y a arrêt brutal du traitement;
– d’une perte d’efficacité si la posologie et la durée du

traitement ne sont pas respectées.
Lors de la consultation le médecin contrôlera, si néces-
saire, le nombre de tubes utilisés.

Plusieurs facteurs influencent l’action des dermocorti-
coïdes:
– la faible résorption cutanée peut être majorée en fonc-

tion du produit, de la forme galénique, du mode
d’application et de l’état de la peau;

– la diffusion est meilleure sur un épiderme bien hydraté et
décroît en fonction de l’épaisseur de la couche cornée;

– l’absorption est plus importante chez le sujet âgé et sur-
tout, chez le prématuré et l’enfant.

La pénétration cutanée sera d’autant plus importante que
la surface d’application et la durée de contact augmentent.
La méthode par occlusion (film plastique ou hydrocol-
loïde) la multiplie par 10, en augmentant le degré
d’hydratation de la couche cornée et la température
locale.
Toutefois, en raison des complications éventuelles (folli-
culite, risque infectieux), son emploi reste limité et cela
d’autant plus qu’il existe des corticoïdes puissants. Un
traitement par antiseptiques pourra être associé.
Les crèmes sont utilisées le plus souvent. Cependant, les
pommades peuvent être préférées sur les lésions très
sèches ou squameuses, les lotions sur les zones pileuses,
les gels sur les lésions suintantes et au niveau des plis.
Les pommades sont plus difficiles d’emploi mais elles
assurent une meilleure absorption cutanée que les crèmes,
elles-mêmes supérieures aux lotions.

* Calcipotriol
Il se présente sous différentes formes galéniques (de
même concentration 0,005% soit 50 µg).

Daivonex en crème ou pommade. — L’application du
Daivonex en crème ou en pommade est réalisée une ou
deux fois par jour au niveau des lésions pendant au moins
8 semaines. Une amélioration est constatée dès la
deuxième semaine. La dose maximale utilisée est de 5 mg
(de calcipotriol), soit 100 g de crème ou pommade par
semaine quelle que soit la forme utilisée. L’application ne
doit pas dépasser 40% de la surface corporelle.

Tableau 59.5. Traitement du psoriasis en fonction des formes cliniques.

Psoriasis en gouttes
Traitements locaux ou PUVA thérapie (adulte)
Antibiothérapie associée si infection rhino-pharyngée streptococcique précédant 
l’apparition des signes

Psoriasis vulgaire

En plaques limitées Dermocorticoïdes, calcipotriol, dioxyanthranol

En plaques étendues PUVA thérapie, UVB thérapie, rétinoïdes, re-PUVA thérapie

Formes sévères Méthotrexate, ciclosporine

Psoriasis inversé Dermocorticoïdes, calcipotriol, parfois rétinoïdes

Psoriasis pustuleux
Palmo-plantaire: dermocorticoïdes éventuellement sous occlusion, rétinoïdes
Généralisé: rétinoïdes, méthotrexate voire ciclosporine

Psoriasis érythrodermique
Émollients éventuellement dermocorticoïdes initialement, puis rétinoïdes ou 
méthotrexate, voire ciclosporine

Psoriasis des ongles
Dermocorticoïdes sous occlusion, injections intralésionnelles, voire traitement 
systémique

OPTIMISATION THÉRAPEUTIQUE
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Daivonex lotion. — L’application est réalisée deux fois par
jour, la dose maximale ne doit pas excéder 60 mL/semaine.
Elle est surtout réservée au traitement du psoriasis modéré
du cuir chevelu ou en relais des dermocorticoïdes.

* Goudrons minéraux et végétaux
Connus depuis longtemps, ils sont réservés aux psoriasis
vulgaires en évitant les régions sensibles (visage, organes
génitaux). Ils sont de moins en moins utilisés.

* Anthraline
En short contact therapy, l’anthraline est utilisée sur un
temps très court. Elle consiste à traiter des lésions peu
étendues avec des produits de forte concentration, aug-
mentée progressivement: 0,1% à 3% pendant un temps
de pose variant de 10 à 30 min. Certains utilisent des pré-
parations de même concentration mais avec un temps de
pose plus long, une puis deux heures. L’application est
généralement quotidienne, elle nécessite un lavage préa-
lable à l’eau savonneuse. Après rinçage et séchage de la
peau, une crème émolliente sera appliquée.
Les bains chauds et les exercices physiques seront décon-
seillés dans l’heure suivant les soins pour éviter l’irritation.
Elle permet des traitements ambulatoires faciles en limi-
tant les effets indésirables.

* Tazarotène
Des émollients seront prescrits pour améliorer la tolé-
rance du tazarotène.

* Antimitotiques locaux
Commercialisée sous forme injectable, la chlorméthine
préparée en solution aqueuse 2% peut être utilisée chez
l’adulte en application locale sur les lésions de psoriasis.
Le produit est appliqué une fois par jour. Le temps de
séchage est de 5 min. La solution peut se conserver un
mois à 4 °C. La manipulation nécessite le port de gants.
Le port d’un masque est aussi conseillé.

* Émollients
Les laits sont plus faciles à utiliser, en particulier dans les
zones pileuses. Les pommades sont plus hydratantes mais
moins agréables à appliquer.

Traitements généraux

* Acitrétine
Le traitement d’attaque débute à une posologie de 0,2 à
0,3 mg/kg/j (25 mg/j) par voie orale, augmentée de
10 mg/semaine jusqu’à une dose habituelle de 0,5 mg/kg/
j parfois de 0,7 mg/kg/j. La prescription de forte dose est
devenue exceptionnelle.
En revanche, le traitement d’entretien se poursuit à doses
filées à une posologie de 25 à 35 mg/j pendant plusieurs
années.

* Méthotrexate
À fortes doses, il est employé en chimiothérapie antican-
céreuse; à faibles doses, dans le traitement du psoriasis ou

autres pathologies à support immunologique. Il est rapide
d’action et peu coûteux.
La posologie est de 7,5 à 25 mg par semaine en une prise.
Elle est augmentée progressivement (4 à 6 semaines) par
paliers de 2,5 à 5 mg par semaine.
Une dose-test de 5 mg sera initialement administrée pour éli-
miner une éventuelle réaction d’intolérance. Le traitement
sera prescrit selon trois modes d’efficacité équivalente:
– en injection IM unique, une fois par semaine;
– per os, à la même dose en une prise, une fois par

semaine;
– répartie en trois prises à 12 heures d’intervalle, une fois

par semaine.
Le traitement est globalement bien toléré, si les contre-
indications sont bien respectées, sous surveillance stricte.
Toutefois, compte tenu de l’incertitude sur la tolérance à
long terme, l’utilisation avant l’âge de 50 ans doit être soi-
gneusement pesée.
L’arrêt brutal d’un traitement par méthotrexate peut
conduire à une érythrodermie psoriasique.

* Ciclosporine
À une dose administrée entre 2,5 et 5 mg/kg/j, c’est un trai-
tement très efficace et bien toléré sur une période limitée. En
début de traitement, la posologie recommandée dans le pso-
riasis en plaques est de 2 à 3 mg/kg/j en deux prises quoti-
diennes, lors des repas. Elle sera adaptée individuellement.
La solution buvable doit être diluée dans une boisson
froide (excepté le jus de pamplemousse) juste avant
l’administration, puis absorbée après agitation soigneuse
(éviter les récipients en plastique). Les capsules doivent
être avalées intactes.
Une amélioration est constatée après un mois de traite-
ment, elle est maximale après trois mois. Dans la forme
pustulo-palmoplantaire, des doses de 1 à 2 mg/kg/j sont
suffisantes. Au-dessus de 5 mg/kg/j, les effets indésira-
bles apparaissent dose-dépendants.
Pour les formes évoluant par poussées, des traitements de
courte durée (3 mois) sont envisagés avec en relais des
thérapeutiques locales.
Pour les formes sévères d’évolution continue, un traitement
au long cours est instauré à la plus petite dose efficace.
Des durées de traitement supérieures à deux ans seront
évitées pour limiter les effets indésirables.
Les traitements alternés, rotationnels (méthotrexate,
PUVA thérapie) sont une bonne alternative, évitant ainsi
une toxicité prolongée et une éventuelle ciclodépendance.
L’arrêt du traitement doit être progressif, par paliers (dimi-
nution des doses de 25% par semaine, étalée sur un mois).

Photochimiothérapie

Le traitement ne sera entrepris qu’après un bilan préthéra-
peutique comprenant des examens:
– dermatologique (recherche de lésions précancéreuses

et cancéreuses);
– ophtalmologique (recherche d’une cataracte qui pour-

rait être aggravée);
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– biologique (hépatique et rénale).
Les psoralènes utilisés en PUVA thérapie sont:
– par voie orale: le 8-méthoxypsoralène ou méthoxalène,

le 5-méthoxypsoralène. La posologie par voie orale, est
de 0,6 mg/kg en une seule prise, 2 heures avant l’expo-
sition aux UVA. Le 5-méthoxypsoralène est mieux
toléré au niveau digestif;

– par voie locale: le 8-méthoxypsoralène en solution
alcoolique à 0,1% et 0,75%.

L’irradiation est réalisée à doses progressives en fonction
de la tolérance, à une dose initiale de 1 à 3 J/cm2 pour
atteindre 6 à 8 J/cm2. Les doses sont adaptées à chaque
séance au degré d’érythème et de pigmentation photo-
induit. En phase d’attaque, 2 à 4 séances par semaine sont
nécessaires et la durée de traitement est fonction de la
réponse. En général, le blanchiment des lésions est obtenu
dans 80% des cas en une vingtaine de séances.
En cas de contre-indication par voie orale, les psoralènes
sont administrés sous forme de bains, durant 15 min, juste
avant l’exposition aux UVA: balnéoPUVA thérapie. Déca-
per préalablement les plaques par l’acide salicylique.
L’irradiation après bain de 8-méthoxypsoralène nécessite
des doses 3 à 4 fois plus faibles. À la fin de chaque séance
d’irradiation, les zones traitées doivent être rincées et pro-

tégées contre toute exposition au soleil par le port de vête-
ments, gants, foulards ou par l’application d’une crème
écran total antisolaire pendant les 24 heures qui suivent la
séance. Il est important de ne pas dépasser si possible:
– 100 à 150 J/cm2 pour une cure;
– 30 séances par an;
– 1 500 à 2 000 J/cm2 pour une vie.

PRÉVENTION DE L’IATROPATHOLOGIE

Prévention des risques majeurs

* Contre-indications
Voir tableau 59.6.

* Associations médicamenteuses
Il existe des interactions médicamenteuses nécessitant des
précautions d’emploi (tableau 59.7).
Il existe des interactions médicamenteuses de niveau
«contre-indication» et «association déconseillée»
essentiellement pour les médicaments du psoriasis utilisés
par voie générale (tableau 59.8). 

Tableau 59.6. Contre-indications des médicaments utilisés dans le traitement du psoriasis. 

Médicaments Contre-indications

Traitements locaux

anthraline

– Chez l’enfant et la femme enceinte
– Lors d’hypersensibilité au produit
– Il ne sera pas appliqué sur des lésions suintantes et sur les muqueuses
– Il ne doit pas être prescrit dans le psoriasis pustuleux et inflammatoire ou 

érythrodermique

corticoïdes locaux

– Les corticoïdes locaux de niveau 1 sont déconseillés chez l’enfant ou chez l’adulte 
si la surface des lésions est trop importante

– Infections cutanées bactériennes, virales, mycosiques ou parasitaires
– Acné rosacée, lésions ulcérées

calcipotriol

– Lors de la grossesse ou de l’allaitement (il n’y a pas d’effets tératogènes décrits 
dans la littérature mais les études sont peu nombreuses)

– Si allergie au produit
– Lors d’insuffisance rénale ou hépatique
– Lors d’hypercalcémie quelle qu’en soit l’origine
– S’il y a prise thérapeutique simultanée de calcium ou de vitamine D

chlorméthine
– Intolérance à l’un des composants
– Femme enceinte ou qui allaite

Traitements généraux

acitrétine

– Femme enceinte
– Période d’activité génitale si pas de contraception efficace
– Insuffisance respiratoire
– Insuffisance hépatique (éthylisme chronique, antécédents d’hépatite avec les 

rétinoïdes), hépatite active virale ou médicamenteuse
– Hyperlipidémie sévère
– Troubles ostéo-articulaires (ostéoporose)
– Hypervitaminose A
– Hypersensibilité à l’acitrétine
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Traitements généraux (suite)

méthotrexate

Contre-indications absolues – Insuffisance respiratoire chronique
– Insuffisance rénale chronique
– Atteinte hépatique évolutive
– Leucopénie, thrombopénie, anémie
– Inflammation aiguë ou chronique (en particulier aux VIH)
– Femme enceinte, allaitement ou absence de contraception efficace
– Alcoolisme chronique sévère
– Pathologie grave associée (cancers, hémopathies)

Contre-indications relatives – Tabagisme
– Antécédent d’affection hépatique pulmonaire, rénale ou hématologique
– Obésité
– Diabète insulino-dépendant
– Ulcère gastro-duodénal évolutif

ciclosporine

– Hypersensibilité reconnue à la ciclosporine
– Patient antérieurement traité par l’arsenic (liqueur de Fowler)
– Patients ayant présenté des kératoses pré-épithéliomateuses ou des carcinomes 

cutanés sous PUVA thérapie
– Insuffisance hépatique
– Insuffisance rénale
– Insuffisance respiratoire, hypertension artérielle non contrôlée, infections mal 

contrôlées, antécédents d’affections malignes ou affections malignes évolutives

8-méthoxypsoralène

Comprimé – Hypertension artérielle, insuffisance cardiaque
– Insuffisance hépatique et rénale

Comprimé et solution pour 
application locale

– Affections cutanées aggravées par le soleil (lupus érythémateux, porphyries)

Dû à la PUVA thérapie – Cataracte (contre-indication relative)
– Antécédent de cancer cutané
– Traitement par des agents arsenicaux, des radiations ionisantes
– Enfant

5-méthoxypsoralène

– Insuffisance hépatique ou rénale
– Maladies auto-immunes (lupus érythémateux, porphyries)
– Cataracte (contre-indication relative), choriorétinite et glaucome
– Antécédent de cancer cutané
– Enfant
– Femme enceinte ou allaitante

Tableau 59.7. Interactions nécessitant des précautions d’emploi dans le traitement du psoriasis. 

Interactions

dermocorticoïdes Leur association avec la photothérapie est discutée

rétinoïdes oraux Avec les tétracyclines, la griséofulvine, la vitamine A, la phénytoïne, les inducteurs enzymatiques

acitrétine

Avec les inducteurs enzymatiques (barbituriques, phénytoïne, primidone, carbamazépine, rifampicine), en 
raison de leur action d’inactivation des contraceptifs hormonaux
Avec d’autres rétinoïdes (risque d’hypervitaminose A).
Avec les tétracyclines (risque d’élévation de la pression intracrânienne avec œdème et céphalées)
Avec la phénytoïne car elle diminue sa liaison avec les protéines plasmatiques et implique une adaptation 
posologique de ce médicament

méthotrexate

Avec d’autres traitements hépatotoxiques (pyrazolés, salicylés), en raison du risque majeur de potentialisation 
des effets indésirables de ce composé
Avec les AINS (autres que pyrazolés), la dose de méthotrexate devra être diminuée
Avec la ciclosporine et les rétinoïdes car le risque hépatique augmente
Avec la PUVA thérapie, en raison du risque possible de photosensibilisation du méthotrexate

Tableau 59.6. Contre-indications des médicaments utilisés dans le traitement du psoriasis. (Suite)

Médicaments Contre-indications
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Prévention des effets indésirables

* Prévention des effets indésirables 
dus aux traitements locaux

c Dermocorticoïdes
L’application abusive des dermocorticoïdes entraîne un
phénomène de tachyphylaxie des effets indésirables
locaux et systémiques.

Effets locaux. — Ils se manifestent par une atrophie cuta-
née d’autant plus accentuée que le niveau d’activité, la
durée et la fréquence d’application sont importantes,
l’apparition ou l’aggravation d’une acné préexistante et
des troubles pigmentaires, des dermites périorales, des
vergetures, de l’hypertrichose, des eczémas de contact.
Ces effets sont réversibles.

 Il est nécessaire d’arrêter le traitement. Dans le
cas de dermite périorale avec pustules, le sevrage sera pro-
gressif, associé à la prescription de cyclines.

Effets systémiques. — Ils ne doivent pas exister avec un
traitement bien conduit. Ils sont observés seulement lors
d’une corticothérapie locale intense: syndrome cushingo-
ïde, freination de l’axe hypothalamo-hypophysaire, ralen-
tissement de la croissance osseuse chez l’enfant, hyper-
tension intracrânienne bénigne. Le risque est élevé chez le
jeune enfant en raison de l’absorption cutanée importante
et en raison du rapport surface/poids élevé. Ils sont transi-
toires et régressent après l’interruption du traitement.

 Il convient d’arrêter le traitement progressive-
ment après contrôle de l’axe hypothalamo-hypophysaire.

c Acide salicylique

Intoxication salicylée. — Le risque d’intoxication sali-
cylée est non négligeable lors de prescriptions à des con-
centrations élevées sur de larges surfaces corporelles ou
en pédiatrie.

 Il convient de ne pas l’appliquer au niveau de
l’œil, sur les muqueuses ou des surfaces trop étendues.

ciclosporine

Avec le melphalan, l’érythromycine, la nifédipine, l’amiodarone, les inhibiteurs calciques, la colchicine, les 
inducteurs enzymatiques, les inhibiteurs de l’HMG-CoA réductase, les macrolides, le méthotrexate et 
l’octréotide
Avec la PUVAthérapie en raison du risque accru de cancer cutané

photochimiothérapie Avec les médicaments photosensibilisants: amiodarone, phénothiazine, quinolones, sulfamides, tétracyclines

Tableau 59.8. Interactions médicamenteuses de niveau «contre-indication» et «association déconseillée» 
dans le traitement du psoriasis.

méthotrexate

AINS
phénylbutazone

salicylés
Autres AINS

CI
CI
AD

Augmentation de la toxicité hématologique du méthotrexate
Quelle que soit la dose de méthotrexate utilisée.
En cas de doses de méthotrexate supérieures à 15 mg/semaine
En cas de doses de méthotrexate supérieures à 15 mg/semaine

pénicillines AD Augmentation de la toxicité hématologique du méthotrexate par
inhibition de sa sécrétion tubulaire

probénécide CI Augmentation de la toxicité hématologique du méthotrexate par
inhibition de sa sécrétion tubulaire

triméthoprime CI Augmentation de la toxicité hématologique du méthotrexate par
déplacement de sa fixation aux protéines plasmatiques et de sa
sécrétion rénale; inhibition additive de la dihydrofolate réductase

ciclosporine

diurétiques 
hyperkaliémiants

AD (Sauf en cas d’hypokaliémie)
Hyperkaliémie potentiellement létale, surtout en cas d’insuffisance
rénale (addition des effets hyperkaliémiants)

sels de potassium AD (Sauf en cas d’hypokaliémie)
Hyperkaliémie potentiellement létale, surtout en cas d’insuffisance
rénale (addition des effets hyperkaliémiants)

érythromycine AD Augmentation des concentrations en ciclosporine et de la
créatininémie par inhibition du métabolisme de la ciclosporine

nifédipine AD Risque d’addition des effets indésirables à type de gingivopathies

Tableau 59.7. Interactions nécessitant des précautions d’emploi dans le traitement du psoriasis. (Suite)

Interactions

QUE FAIRE?

QUE FAIRE?

QUE FAIRE?
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c Calcipotriol

Les effets indésirables sont limités, essentiellement
locaux, ne nécessitant qu’exceptionnellement l’arrêt du
traitement. Il ne provoque ni atrophie cutanée ni tachy-
phylaxie, en revanche la forme lotion provoque des irrita-
tions. Un surdosage peut entraîner une hypercalcémie
réversible en quelques jours d’arrêt.

 Il est nécessaire de ne pas appliquer directement
sur la face la forme en lotion, de se laver les mains après utili-
sation et de ne pas dépasser les doses maximales recomman-
dées par semaine (100 g/semaine, surface corporelle maximale
de 40% à traiter), surtout en cas d’insuffisance rénale.

c Anthraline

Réactions cutanées. — Les effets indésirables lors de
l’application des préparations à base d’anthraline sont
uniquement cutanés, plus rarement observés avec le
schéma short contact therapy. L’anthraline est irritante,
rarement allergisante.

 Il convient de ne pas l’utiliser sur des zones à
peau fragile, sur l’œil ou la muqueuse et d’éviter le contact
avec la peau saine. Certains entourent les lésions de vaseline
protectrice.

Coloration brune de la peau et des vêtements. — Elle
est due aux produits d’oxydation.

 Il est nécessaire de rincer abondamment et de
laver avec un savon acide. Il faut éviter le contact avec les vête-
ments. Rincer la baignoire.

Érythème. — Un érythème peut apparaître autour de la
lésion.

 Il convient d’utiliser un émollient pour accélérer
sa disparition.

c Goudrons

La couleur et l’odeur désagréable peuvent aggraver un
état psychologique fragile.

Réactions locales. — Des réactions d’irritations cutanées
sont fréquentes mais signent l’action pharmacologique du
produit. Des picotements ou une sensation de brûlures
après l’application peuvent survenir mais disparaître rapi-
dement.

 Les réactions d’irritations sont traitées par des
émollients ou une corticothérapie locale.

Des folliculites, acnés, liées au caractère occlusif du pro-
duit peuvent survenir.

 Il convient d’entreprendre un traitement antisep-
tique ou antibiotique local des lésions infectieuses.

Un dépôt pigmenté dû à l’application du produit peut être
observé.

 Il faut le solubiliser par l’application de vaseline.

c Tazarotène

Troubles cutanés. — Une irritation locale modérée est
observée avec prurit et érythème.

 Il faut appliquer un émollient. L’association du
traitement avec un corticoïde local permet une meilleure
tolérance.

* Prévention des effets indésirables dus aux 
traitements généraux

c Acitrétine
Ils se caractérisent par des effets cliniques et biologiques
communs à tous les rétinoïdes systémiques, dose-dépen-
dants et réversibles.

Troubles hépatiques. — Plus rarement, des troubles bio-
logiques sont observés avec une augmentation des transa-
minases, mais sans hépatotoxicité.

 Il convient de pratiquer un bilan hépatique et
lipidique avant toute prescription, puis tous les 15 jours pen-
dant deux mois, puis tous les trois mois. En cas d’élévation per-
sistante des taux, il faut interrompre le traitement.

Il est nécessaire d’éviter la prise de médicaments hépatotoxi-
ques, ainsi que de l’alcool, pendant le traitement.

Troubles lipidiques. — Hypercholestérolémie ou hyper-
triglycéridémie dans 25% des cas.

 Il faut diminuer la posologie qui provoquera une
régression des anomalies lipidiques et associer éventuelle-
ment un hypolipémiant. Il convient d’arrêter le traitement si
le patient est athéromateux.

Effet tératogène. — C’est le risque majeur posé par l’uti-
lisation de cette substance chez la femme, en période
d’activité génitale.

 Il faut s’assurer que la patiente est consciente de
ce risque et qu’elle accepte une contraception obligatoire,
même en cas d’antécédent de stérilité. La contraception com-
mencée un mois avant le début du traitement est poursuivie
pendant deux ans après l’arrêt du traitement (accumulation
dans les tissus graisseux). Les œstroprogestatifs combinés
seront préférés aux progestatifs microdosés.

Il est nécessaire d’effectuer un test de grossesse dans les deux
semaines précédant le début de traitement, test à renouveler
chaque mois. Enfin, il convient d’éviter le don du sang pendant
toute la durée du traitement et au cours de l’année suivante.

Troubles ostéo-articulaires. — Ils peuvent survenir en
cas de traitement à long terme chez l’enfant.

 Une surveillance radiologique s’impose.

Troubles cutanéo-muqueux. — Ils sont inévitables mais,
paradoxalement, ils signent pour le médecin la bonne
observance du traitement par le malade: chéilite desqua-
mative sèche, suivie par une sécheresse des conjonctives et
des muqueuses, prurit cutané, desquamation des paumes et
plantes, dystrophies inguéales et chute des cheveux.
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Plus rarement sont observés des arthralgies, des myalgies,
des nausées, des vomissements, une baisse de la vision
crépusculaire. Lors de traitements prolongés avec de for-
tes doses, des signes de déminéralisation osseuse et de
calcifications ligamentaires pourront être décrits.

c Méthotrexate
Les effets indésirables, en général bénins et réversibles,
expliquent l’importance d’une surveillance stricte.

Troubles gastro-intestinaux. — Ils sont de type: nau-
sées, douleurs abdominales et anorexie. Une stomatite
avec ou sans ulcération buccale est également décrite.

 Il faut diminuer ou fractionner les doses et assurer
une supplémentation en acide folique. Une prise quotidienne
de 5 mg sauf le jour de la prise du méthotrexate améliore la
tolérance digestive du produit sans affecter l’efficacité.

Troubles hépatiques. — L’augmentation des transami-
nases (ASAT, ALAT) est l’effet indésirable le plus fré-
quent. Elle est souvent modérée et transitoire. Une fibrose
hépatique ou une cirrhose peu sévères peuvent également
apparaître. Ces troubles hépatiques sont observés le plus
souvent chez l’alcoolique, l’obèse ou le diabétique.

 Une surveillance mensuelle de l’état hépatique
(albumine, transaminases, bilirubine) et de l’état rénal (urée,
créatinine) est également assurée. Une biopsie hépatique reste
recommandée après une dose cumulée de 1,5 g et répétée tous
les 1,5 g et 2 g de méthotrexate, en raison du risque de fibrose
et de cirrhose. La consommation d’alcool doit être évitée.

Troubles pulmonaires. — L’atteinte du poumon lors du
traitement est assez fréquente. Elle se manifeste par une
toux, une dyspnée d’effort régressant à l’arrêt du traite-
ment. Des pneumopathies et des fibroses pulmonaires
pouvant évoluer vers une insuffisance respiratoire aiguë
sont également observées.

 Il convient de pratiquer une radiographie pulmo-
naire tous les ans ou en cas de signe d’appel d’insuffisance respi-
ratoire. Il faut arrêter le traitement et prescrire des corticoïdes.

Troubles hématologiques. — Des thrombopénies, leuco-
pénies ou pancytopénies peuvent être induites par le métho-
trexate mais elles sont réversibles à l’arrêt du traitement.

 Pendant les 3 premiers mois, il est nécessaire
d’effectuer un contrôle hématologique toutes les semaines
(NFS, plaquettes), puis tous les mois.

Tératogénicité. — Le méthotrexate est fortement tératogène.

 Il convient d’éviter la procréation chez l’homme
pendant le traitement et jusqu’à trois mois après l’arrêt du
traitement (cycle de spermatogenèse). Il faut prescrire une
contraception efficace chez la femme.

Autres effets. — Un risque accru de certaines affections
(pneumopathies à Pneumocystics carinii, un retard de cica-
trisation, des troubles de l’humeur, une gynécomastie, une
impuissance) tous réversibles à l’arrêt du traitement, est
également observé.

c Ciclosporine

Troubles rénaux. — La toxicité rénale est l’effet indési-
rable le plus important. Elle est due à une diminution du
débit sanguin rénal, une baisse de la filtration gloméru-
laire se manifestant par une élévation de la créatininémie.
Cette toxicité observée après un court traitement (1 an), et
à des doses inférieures à 5 mg/kg/j est dose-dépendante et
toujours réversible à la baisse des posologies, voire à
l’arrêt du traitement.

 Il convient de doser la créatininémie plasmatique
avant la mise en route du traitement, puis tous les 15 jours après
le début, les 3 premiers mois, puis tous les mois. Seuls les patients
présentant une créatininémie normale initiale peuvent être trai-
tés. Si la créatininémie augmente de plus de 30% par rapport à
la valeur de base, il faut diminuer de 25 à 50% la posologie. Si
l’augmentation persiste malgré deux réductions successives de
doses, il est nécessaire d’interrompre le traitement.

Troubles cardiovasculaires. — L’hypertension artérielle
est une complication observée dans 25% des cas.

Il n’y a pas de relation clairement établie entre l’appari-
tion d’une hypertension artérielle, la posologie et
l’atteinte rénale.

 Il faut contrôler avant le début du traitement la
pression artérielle en position couchée, au repos. Il est néces-
saire de continuer ce contrôle à chaque visite. Si l’HTA est con-
firmée (PAD 95 mmHg retrouvée à deux semaines
d’intervalle): il convient de diminuer les doses ou de traiter
par un antihypertenseur (inhibiteurs calciques, IEC). Les diuré-
tiques et les β-bloquants seront évités, car ils diminuent le
débit sanguin rénal. L’HTA induite par la ciclosporine, dispa-
raît après l’arrêt du traitement.

Immunosuppression. — L’immunité antivirale et antitu-
morale se trouve diminuée. Des infections virales (herpès,
Papillomavirus) fréquentes, des syndromes lymphoproli-
fératifs et des tumeurs cutanées ont été rapportés.

 Il convient d’effectuer un dépistage systématique
de cancer (col de l’utérus) avant traitement et une surveillance
régulière des patients, même après l’arrêt. Les patients ayant
des antécédents de cancer ne seront pas traités.

Troubles hépatiques. — Un ictère avec cytolyse consé-
cutif à une toxicité hépatique est rarement observé.

Autres effets cliniques. — Une hyperplasie gingivale,
favorisée par une mauvaise hygiène bucco-dentaire est
décrite. Les autres effets indésirables sont des céphalées,
des tremblements, des paresthésies, une fatigue, une
hypertrichose, des troubles digestifs.

 Toutes ces anomalies cèdent à l’arrêt du traitement.

Anomalies biologiques. — Une hyperlipidémie, une
augmentation du cholestérol total et des triglycérides sont
fréquemment observées et réversibles. Des élévations
transitoires de la bilirubinémie, des phosphatases alcali-
nes des γ-GT et de l’uricémie peuvent survenir. Plus rare-
ment, une hyperkaliémie peut apparaître.
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 Il convient d’effectuer une surveillance biologi-
que fréquente et d’éviter les apports supplémentaires en
potassium, alimentaires ou médicamenteux.

* Prévention des effets indésirables 
dus à la photochimiothérapie

Troubles digestifs. — Ils sont de type: nausées et gastral-
gies, rares avec le 5-méthoxypsoralène, fréquentes avec le
8-méthoxypsoralène. Ces effets sont précoces et modérés.

 L’ingestion au cours du repas est nécessaire avec
prescription possible d’un antiémétique.

Réactions cutanées. — Elles peuvent être précoces
(xérose constante, prurit, érythème phototoxique) ou plus
tardives (vieillissement cutané, atrophie, troubles de la
pigmentation).

 Il convient d’utiliser des émollients.

Troubles oculaires. — Avec risque de cataracte, d’appa-
rition tardive.

 Il faut protéger les yeux par des lunettes opaques
aux UV, pendant l’irradiation et les 12 heures suivantes. Il est
nécessaire d’éviter une surexposition aux UV durant les
8 heures suivant le traitement.

Carcinogénicité. — Le risque d’apparition de carcino-
mes et de mélanomes est élevé, après de nombreuses
séances avec de fortes doses cumulées.

 Il faut sélectionner les patients et respecter les
doses cumulatives. Il est nécessaire de protéger les zones à ris-
ques (organes génitaux chez l’homme) pendant les séances.

* Médicaments à éviter 
dans le traitement du psoriasis

Certaines substances peuvent déclencher ou aggraver
cette dermatose. D’autres provoqueront une résistance
aux traitements usuels ou induiront une toxidermie sur
laquelle des lésions de psoriasis apparaîtront par phéno-
mène de Köebner.

c Antipaludiques de synthèse
La chloroquine et l’hydroxychloroquine prescrits dans le
cadre du psoriasis (arthropathies) ou dans d’autres indica-
tions peuvent déclencher une poussée de psoriasis
érythrodermique ou pustuleux généralisé.

c Anti-inflammatoires non stéroïdiens
Seule l’indométacine prescrite au cours des rhumatismes
psoriasiques a un rôle aggravant démontré.
Elle sera évitée au profit d’autres composés ayant les
mêmes indications.

c b-bloquants
Les différentes classes de β-bloquants cardiosélectifs ou
non peuvent être responsables de ces aggravations. Le
prescripteur déterminera la poursuite ou l’arrêt du traite-
ment en évaluant la gravité de la maladie cardiaque.

c Corticostéroïdes
Une tachyphylaxie peut s’installer.
Des psoriasis pustuleux généralisés peuvent suivre l’arrêt
d’un traitement d’un psoriasis en plaques par corticosté-
roïdes locaux ou généraux.

c Sels de lithium
Le psoriasis est l’effet indésirable cutané le plus fréquem-
ment rencontré au cours de traitement par sels de lithium.
Plusieurs formes cliniques peuvent survenir: plaques
limitées ou confluentes, psoriasis palmo-plantaire, psoria-
sis pustuleux généralisé, érythrodermie. Le psoriasis n’est
pas une contre-indication à la poursuite de ce traitement
souvent indispensable.

c Autres médicaments
D’autres médicaments ont été rapportés comme pouvant
aggraver le psoriasis mais leur responsabilité est moins
prouvée (ampicilline, etc.). Certains auraient induit des
toxidermies psoriasiformes qui ne sont pas des psoriasis.
Certains traitements du psoriasis peuvent conduire à une
aggravation par phénomène de Köebner (goudrons, réti-
noïdes, photochimiothérapie) ou par arrêt brutal du traite-
ment (méthotrexate ou ciclosporine).
L’arrêt d’une corticothérapie générale prescrite dans une
autre indication peut aussi aggraver le psoriasis.

CONSEILS AU PATIENT

– Les traitements permettent de faire disparaître les
symptômes sans toutefois guérir la maladie qui a ten-
dance à récidiver.

– Le but principal du traitement est d’améliorer la qualité
de vie du patient, qui doit vivre avec sa maladie et non
la fuir. Le traitement se compose habituellement d’un
traitement d’attaque et d’entretien. Il n’y a pas de trai-
tement standard. Le traitement sera adapté à l’impor-
tance de l’atteinte cutanée et au retentissement sur la
qualité de vie du patient (facteurs personnels, fami-
liaux, professionnels).

– Le patient doit comprendre la maladie et connaître les
modalités de traitements avec les effets indésirables
possibles afin de parvenir à un équilibre entre les résul-
tats et les contraintes.

– Certains facteurs déclenchants ou aggravants doivent
être connus du patient: le grattage des lésions ou le port
de vêtements serrés qui favorise un auto-entretien des
lésions, l’arrêt brutal d’un traitement en cours. L’alcoo-
lisme et l’obésité sont des facteurs aggravants car ils
augmentent les effets indésirables des traitements et en
contre-indiquent d’autres.

– Le respect des conseils d’utilisation des corticoïdes
locaux est important afin d’éviter des effets indésira-
bles ou une inefficacité. Le patient doit comprendre
l’intérêt des émollients, même s’ils ne sont pas rem-
boursés, car ils améliorent la tolérance aux topiques
locaux et préviennent les risques de récidives.
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– Un soutien psychologique pourra être nécessaire chez
certains patients; celui-ci pourra être réalisé par l’asso-
ciation pour la lutte contre le psoriasis (APLCP).

– Les cures thermales, par une prise en charge totale du
patient peuvent être bénéfiques, en particulier chez
l’enfant (La Roche Posay, Avène, Uriage, La Bour-
boule, mer Morte).

ÉTUDE DE CAS CLINIQUES
Les valeurs normales des constantes biologiques figurent en annexe.

Cas n° 1. Madame B., âgée de 40 ans, est vue en
consultation pour un psoriasis en plaques, jusqu’ici
localisé au niveau des coudes, des genoux, du sacrum,
de la région péri-ombilicale et du cuir chevelu. Secon-
dairement, les lésions typiques érythémato-squameu-
ses se sont étendues en plaques multiples de grandes et
petites tailles, au niveau du tronc et des membres, mal-
gré l’utilisation, d’après la patiente, d’une corticothé-
rapie locale, deux fois par jour pendant plusieurs
semaines.
Le médecin a exclu:
– un eczéma compliquant le psoriasis;
– une surinfection des lésions expliquant la diffusion;
– une mauvaise utilisation de la corticothérapie locale.

1. Pour quelles raisons ces trois explications peuvent-
elles être exclues par le médecin?

2. Quels types de facteurs déclenchants pourraient
expliquer cette poussée?

1. L’eczéma n’est pas une complication habituelle du
psoriasis. Cependant, certains psoriasis peuvent res-
sembler à un eczéma.
La surinfection d’un psoriasis est très rare. L’appari-
tion de pustules sur une plaque de psoriasis correspond
habituellement à une forme clinique particulière, le
psoriasis pustuleux (pustules aseptiques).
Une mauvaise utilisation de la corticothérapie locale
est peu probable puisqu’il existe à la fois une absence
d’amélioration des plaques initiales mais aussi une
extension des lésions.

2. Un facteur déclenchant de la poussée doit être systé-
matiquement recherché afin de le supprimer si possi-
ble. On recherche l’utilisation d’une corticothérapie
générale, le plus souvent prescrite pour une autre indi-
cation. La poussée suit habituellement l’arrêt de cette
corticothérapie. Certains médicaments peuvent aussi
aggraver un psoriasis: antipaludiques de synthèse,
AINS (indométacine), β-bloquants, sels de lithium,
interférons.

CE QU’IL FAUT RETENIR

Touchant 3% des populations européennes, le psoriasis est l’une
des maladies dermatologiques les plus fréquentes d’origine ni
nerveuse, ni contagieuse. Elle est due à un renouvellement trop
rapide de l’épiderme en raison d’une mauvaise régulation.
Le psoriasis est une maladie chronique évoluant par poussées
entrecoupées de rémissions survenant sur un terrain généti-
que prédisposé. Les lésions, en plaques érythémato-squameu-
ses, prédominent au niveau des faces d’extension des coudes,
des faces antérieures des genoux, la région lombo-sacrée, le
cuir chevelu. Elles sont parfois pustuleuses et peuvent s’accom-
pagner d’atteintes extracutanées.
Dans la majorité des cas, c’est une maladie bénigne mais inesthéti-
que et à l’origine d’une souffrance psychologique pour le malade.
Il existe chez 10% des patients des formes graves de psoriasis.

Stratégie thérapeutique
Actuellement, aucun traitement ne permet de guérir définiti-
vement le psoriasis. Les différentes thérapeutiques n’ont qu’un

effet suspensif, faisant disparaître les symptômes.
Les traitements locaux sont réservés aux psoriasis localisés ou
lorsque les traitements systémiques sont contre-indiqués
(réducteurs, corticoïdes locaux, analogues de la vitamine D,
rétinoïdes locaux, émollients).
Les traitements systémiques sont utilisés lors de psoriasis
étendus ou de psoriasis localisés résistants aux traitements
locaux (rétinoïdes, antimitotiques, immunosuppresseurs,
PUVA thérapie).
Une évaluation précise de la gêne entraînée par la maladie ou
par les traitements est importante pour le choix thérapeuti-
que. L’interrogatoire approfondi du malade permettra donc
d’augmenter l’efficacité de celui-ci et d’améliorer considéra-
blement la qualité de vie du patient.
La mise en place d’un traitement antipsoriasique est donc une
véritable démarche de partenariat entre le médecin et son
patient.

QUESTIONS

RÉPONSES
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Cas n° 2. Monsieur J. est mécontent car les trai-
tements de son psoriasis «ne marchent pas». Il appli-
que des «pommades» qu’il trouve «désagréables»,
mais il a toujours du psoriasis. Par ailleurs, il est
inquiet car il craint de «contaminer» ses enfants.

1. Quels sont les points qui vous paraissent importants
à expliquer au patient?

– «Le traitement ne marche pas», ceci peut correspondre
à deux cas:

1. les lésions ne régressent pas sous traitement bien
appliqué. Dans ce cas, un nouveau traitement sera à
prescrire par le médecin;

2. le plus souvent, les lésions régressent et le patient ne
comprend pas qu’elles récidivent. Il faut réexpliquer
au patient qu’il n’y a pas de traitement curatif définitif
mais que le traitement est suspensif des poussées. Une
réapparition rapide de la maladie devra faire recher-
cher un arrêt brutal du traitement sans traitement
d’entretien.

– «Le traitement est désagréable». Cette remarque est
fréquente de la part des hommes qui n’aiment pas uti-
liser des crèmes ou des pommades ou qui en arrêtent
l’application. L’interrogatoire est alors primordial
pour confirmer le non-suivi du traitement et orientera
le médecin sur une autre prescription locale.

– «Le patient a peur d’une éventuelle contamination de
ses enfants.» Il faut lui expliquer que le psoriasis n’est
pas une maladie contagieuse mais qu’il existe toutefois
un facteur génétique prédisposant. Ses enfants ont
donc un risque plus élevé de développer cette derma-
tose que ceux dont les parents n’ont pas été touchés.
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PHYSIOPATHOLOGIE

Le cycle menstruel est régi par un système de rétroaction
biologique qui comprend l’hypothalamus, l’hypophyse,
les ovaires et l’endomètre (figure 60.1).

En prenant les ovaires comme référence, le cycle mens-
truel peut être divisé en trois phases: folliculaire, ovula-
toire et lutéale.

Phase folliculaire

La phase folliculaire commence durant le flot menstruel
lorsque les taux de FSH sont élevés. Cette phase se ter-
mine normalement par l’ovulation d’un seul follicule (fol-
licule dominant).
Ce follicule devient dominant sous l’action de la FSH et
doit continuer à être stimulé par ce facteur pour prévenir
sa dégradation. Le follicule se développe, acquiert plus de
récepteurs de LH/FSH à sa surface et devient apte à pro-
duire de l’œstradiol, de la progestérone et des androgènes.
L’œstradiol produit permet d’arrêter le flot menstruel,
d’épaissir les couches de l’endomètre, d’augmenter le
volume utérin et de rendre le mucus cervical plus fluide.
L’œstradiol a aussi une activité de rétroaction négative sur
la libération de FSH par l’hypothalamus/hypophyse ce
qui diminue le développement des autres follicules. À une

concentration critique d’œstradiol, la GnRH est stimulée
et un pic de FSH/LH est libéré pour déclencher l’ovula-
tion du follicule dominant. La LH stimule également la
production de progestérone par le follicule (12 à
24 heures avant l’ovulation). L’administration exogène de
progestérone (comme dans les contraceptifs), si elle est
entreprise avant la concentration critique d’œstradiol,
peut inhiber le pic de LH.

Phase ovulatoire

L’ovulation dépend des niveaux adéquats de gonadotro-
phines (LH/FSH) et de la présence d’un follicule suffi-
samment mature pour répondre au stimulus. L’ovulation
se produit environ 10 à 12 heures après le pic de LH et 24
à 36 heures après la concentration critique d’œstradiol. Le
pic de LH est le meilleur indicateur de la rupture du folli-
cule et de l’ovulation imminente. Dès que le follicule se
rompt et que l’ovule est libéré, les niveaux d’œstradiol
diminuent de façon importante.

Phase lutéale

Après la rupture du follicule et la libération de l’ovule, les
cellules folliculaires deviennent le corps jaune qui produit
des androgènes, œstrogènes et de la progestérone. La pro-
gestérone, hormone principale durant la phase lutéale,
inhibe la production d’œstrogènes et la libération de
gonadotrophines. Cette rétroaction négative prévient la
formation de nouveaux follicules durant la phase lutéale.
La progestérone stimule également les glandes de l’endo-
mètre afin de les préparer à la nidation et épaissit le mucus
cervical.
S’il n’y a pas de fertilisation, le corps jaune dégénère, la
concentration de progestérone diminue, les couches de
l’endomètre commencent à se défaire et un autre cycle
menstruel recommence.
Plusieurs méthodes de contraception sont utilisées pour
contrôler les naissances; le tableau 60.1 cite ces méthodes
et leur efficacité (Lettre médicale 1995; Kaunitz, 1995).
La contraception hormonale est la méthode contraceptive
temporaire la plus efficace (Lettre médicale, 1995; Rowe,
1998). Les contraceptifs hormonaux agissent en bloquant
la libération de FSH-RF (Follicle Stimulating Hormone-
Releasing Factor) et des gonadotrophines (FSH et LH),
comme l’illustre la figure 60.1.

MÉDICAMENTS UTILISÉS

Les contraceptifs hormonaux peuvent être divisés, de
façon générale, en contraceptifs oraux combinés (COC),
progestatif oral (minipilule) (COP), progestatif intramus-
culaire (à longue action) (CPI), implants de lévonorges-
trel, système intra-utérin de lévonorgestrel, anneau vagi-
nal et timbre contraceptif.
Voir tableau 60.1.

Figure 60.1. Rétroaction biologique 
des hormones femelles.
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(œstrogènes et progestérone)



1227

60. Traitement contraceptif

Tableau 60.1. Comparaison des mesures contraceptives.

Méthodes Modes d’action Taux d’échec Effets indésirables et/ou 
désavantages

Avantages

Régulier Optimal

Aucune 85%

Abstinence 
périodique

Pas de coït pendant les jours 
fertiles

20%

Spermicide Inactivation du sperme 21% 6% Irritation vaginale Protection contre les MST

Cape cervicale 
+ spermicide

Barrière mécanique; 
inactivation du sperme

18% 11,5% Irritation cervicale, difficile 
à placer, anomalies 
du frottis de Pap

Protection contre les MST

Diaphragme 
+ spermicide

Barrière mécanique; 
inactivation du sperme

18% 6% Irritation cervicale, ↑ 
des infections urinaires

Protection contre les MST

Préservatif
Condom 
masculin

Barrière mécanique 12% 3% Réactions allergiques, 
difficulté d’insertion, 
acceptabilité faible

Protection contre les MST

Préservatif
Condom féminin

Barrière mécanique 21% 5% Réactions allergiques, 
difficulté d’insertion, 
acceptabilité faible

Protection contre les MST

CO combinés Suppression de l’ovulation, 
modification du mucus 
cervical et de l’endomètre

3% 0,1% Rare thromboembolie 
et ictus, infarctus du 
myocarde chez fumeuses 
> 35 ans, nausées, 
céphalées, dépression

Protection contre les 
cancers ovariens et de 
l’endomètre, les maladies 
inflammatoires pelviennes, 
les maladies fibrokystiques 
du sein, les kystes ovariens, 
l’anémie ferriprive

Progestatifs 
oraux

Modification du mucus 
cervical et de l’endomètre

0,5% Saignement imprévisible 
irrégulier
Taux d’échec régulier 3-6%

Protection contre les 
maladies inflammatoires 
pelviennes, anémie 
ferriprive

Stérilet (T)
Progestérone

Inhibition de la migration 
du sperme, de la fertilisation 
et du transport de l’ovule

2% 1,5% ↑ grossesses ectopiques, 
perforation utérine

Diminution des pertes de 
sang et des dysménorrhées

Stérilet cuivre Inhibition de la migration 
du sperme, de la fertilisation 
et du transport de l’ovule

0,8% 0,6% ↑ grossesses ectopiques, 
perforation utérine, perte 
de sang menstruelle

Peut être laissé en place 
pendant 10 ans

Médroxyproges-
térone 
intramusculaire

Suppression de l’ovulation, 
modification du mucus 
cervical et de l’endomètre

0,3% 0,3% Règles irrégulières, 
céphalées, prise de poids, 
acné

Efficace pendant 3 mois

Implants Modification du mucus 
cervical et de l’endomètre

0,09% 0,09% Règles irrégulières, 
céphalées, prise de poids, 
acné

Facilité d’emploi, 
réversibilité, efficace 
pendant 5 ans

Système 
intra-utérin 
de lévonorgestrel

Modification du mucus 
cervical et de l’endomètre

0,2% 0,2% Ménorragies durant les 
premiers mois d’usage, 
aménorrhée

Efficace durant 5 ans

Anneau vaginal Suppression de l’ovulation, 
modification du mucus 
cervical et de l’endomètre

8% 0,3% Vaginites Insertion d’un anneau 
pendant 3 semaines

Timbre 
contraceptif

Suppression de l’ovulation, 
modification du mucus 
cervical et de l’endomètre

8% 0,3% Irritation au site 
d’application

Application d’un timbre 
à toutes les semaines 
pendant 3 semaines

Source: Organisation mondiale de la santé, 2004.
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Les CO sont une association d’un œstrogène synthétique
(éthinylœstradiol ou mestranol) avec un des progestatifs
dérivés de la 19-nortestostérone (Baird, 1993). Les con-
traceptifs oraux combinés peuvent être divisés en CO
monophasiques (chaque comprimé contient une quantité

fixe d’œstrogène et de progestatif), CO biphasiques (cha-
que comprimé contient une quantité fixe d’œstrogène et le
progestatif augmente lors de la deuxième partie du cycle)
ou CO triphasiques (l’œstrogène peut être fixe ou variable
et le progestatif augmente tous les 7 jours du cycle). Les
biphasiques et les triphasiques ont été commercialisés
dans le but de mimer les concentrations d’hormones d’un
cycle menstruel normal et de diminuer les quantités de
stéroïdes données aux femmes (Baird, 1993).

CONTRACEPTIFS ORAUX

Tableau 60.2. Contraceptifs oraux combinés disponibles sur le marché (France et Canada). 

Spécialités Fabricants Œstrogènes mg/CO Progestatifs mg/CO Pays

Monophasiques et minidosés

Cycléane 20 Searle EE 20 désogestrel 150 France

Mercilon Organon EE 20 désogestrel 150 France

Minestrin 1/20 Parke-Davis EE 20 AN 1 000 Canada

Alesse Wyeth-Ayerst EE 20 LN 100 Canada

Harmonet enrobé Wyeth France EE 20 gestodène 75 France

Méliane Scherring EE 20 gestodène 75 France

Min-Ovral Wyeth-Ayerst EE 30 LN 150 Canada

Minidril Wyeth France EE 30 LN 150 France

Loestrin 1,5/30 Parke-Davis EE 30 AN 1 500 Canada

Demulen 30 Searle EE 30 DE 2 000 Canada

Cycléane 30 Searle EE 30 désogestrel 150 France

Ortho-Cept Janssen-Ortho EE 30 désogestrel 150 Canada

Marvelon Organon EE 30 désogestrel 150 Canada

Varnoline Organon EE 30 désogestrel 150 France

Minulet enrobé Wyeth France EE 30 gestodène 75 France

Moneva Scherring EE 30 gestodène 75 France

Cilest Janssen-Cilag EE 35 norgestimate 250 France

Effiprev Effik EE 35 norgestimate 250 France

Ortho Novum Janssen-Cilag EE 35 NE 1 000 France

Ortho 1/35 Janssen-Ortho EE 35 NE 1 000 Canada

Ortho 0,5/35 Janssen-Ortho EE 35 NE 500 Canada

Brévicon 1/35 Syntex EE 35 NE 1 000 Canada

Brévicon 0,5/35 Syntex EE 35 NE 500 Canada

Melodia Schering EE 60 gestodène 150 France

Minesse Wyeth Lederlé EE 60 gestodène 150 France

Yasmin Berlex EE 30 drospérinone 3 000 Canada

Diane-35 Berlex EE 35 cyprotérone 2 000 Canada

Biphasiques

Adépal enrobé Wyeth France EE 30 (7)*-40 (14)* LN 150 (7)*-200 (14)* France

Miniphase enrobé Scherring 30 (11)-40 (10)* NE 1 000 (11)*
2 000 (10)*

France
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MÉCANISME D’ACTION

Le mécanisme d’action principal des contraceptifs oraux
combinés (COC) est l’inhibition de l’ovulation via la
rétroaction négative sur la sécrétion de gonadotrophines
au niveau de l’hypophyse.
Les autres mécanismes additionnels sont l’interférence
avec:
1) le transport de l’ovule;
2) le développement endométrial;
3) l’épaisseur du mucus du col de l’utérus (Baird, 1993;

Black, 2004).

Les COC sont très efficaces, le taux de grossesses étant
d’environ 0,1 à 3,0 par 100 femmes-années d’utilisation
(Baird, 1993; Speroff, 2001). La différence d’efficacité
est attribuée à l’observance au traitement, aux interactions
médicamenteuses et à la variabilité individuelle (Rowe,
1998). Aucun contraceptif oral ne s’est avéré supérieur à
un autre.

PHARMACOCINÉTIQUE

Le mestranol doit être premièrement métabolisé en éthi-
nylœstradiol pour se lier aux récepteurs œstrogéniques.

Biphasiques (suite)

Synphasic Syntex EE 35 NE 500 (7)*-1 000 (9)*
500 (5)*

Canada

Ortho 10/11 Janssen-Ortho EE 35 NE 500 (10)*-1 000 (11)* Canada

Triphasiques

Ortho 7/7/7 Janssen-Ortho EE 35 NE 500 (7)*-750 (7)*
1 000 (7)*

Canada

Triella Janssen-Cilag EE 35 NE 500 (7)*- 750 (7)*
1 000 (7)

France

Phaeva Scherring EE 30 (6)*-40 (5)*
30 (10)*

gestodène 50 (6)*-70 (5)*
100 (10)*

France

Tri-Minulet Wyeth EE 30 (6)*-40 (5)*
30 (10)*

gestodène 50 (6)*-70 (5)*
100 (10)*

France

Triphasil Wyeth-Ayerst EE 30 (6)*-40 (5)*
30 (10)*

LN 50 (6)*-75 (5)*
125 (10)*

Canada

Triquilar Berlex EE 30 (6)*-40 (5)*
30 (10)*

LN 50 (6)*-75 (5)*
125 (10)*

Canada

Trinordiol Wyeth EE 30 (6)*-40 (5)*
30 (10)*

LN 50 (6)*-75 (5)*
125 (10)*

France

Tri-Cyclen Janssen-Ortho EE 35 norgestimate 180 (7)*-215 (7)*
250 (7)*

Canada

Tri-Cyclen LO Janssen-Ortho EE 25 norgestimate 180 (7)*-215 (7)*
250 (7)*

Canada

Normodosés (> 35 mmmmg/CO)

Ovral Wyeth-Ayerst EE 50 LN 250 Canada

Norlestrin 1/50 Parke-Davis EE 50 AN 1 000 Canada

Demulen 50 Searle EE 50 DE 2 000 Canada

Ortho-Novum 1/50 Janssen-Ortho mestranol 50 NE 1 000 Canada

Norinyl 1/50 Syntex mestranol 50 NE 1 000 Canada

Stédiril enrobé Wyeth EE 50 NG 500 France

* Les chiffres entre parenthèses représentent le nombre de jours à cette concentration.

EE: éthinylœstradiol. AN: acétate de noréthindrone. LN: lévonorgestrel. DE: diacétate d’éthynodiol. NE: noréthindrone ou noréthistérone.

NG: norgestriénone.

Tableau 60.2. Contraceptifs oraux combinés disponibles sur le marché (France et Canada). (Suite)

Spécialités Fabricants Œstrogènes mg/CO Progestatifs mg/CO Pays
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Le métabolisme de l’éthinylœstradiol (EE) montre une
importante variabilité interindividuelle, ce qui explique
que certaines patientes aient des effets indésirables et
d’autres non avec la même dose de COC. La biodisponi-
bilité des progestatifs varie entre 65-100% (Fotherby
1996). Le norgestimate est métabolisé en lévonorgestrel
et son activité est principalement due à ce dernier. La
médroxyprogestérone est administrée par voie IM puis-
que sa biodisponibilité orale est inférieure à 15%
(Fotherby, 1996). Les formes non orales de contraceptifs
permettent d’éviter le premier passage hépatique et de
réduire ainsi les doses nécessaires et les effets indésira-
bles métaboliques (Baird, 1993).

STRATÉGIE THÉRAPEUTIQUE

Les COC sont indiqués chez toute femme désirant un
moyen contraceptif fiable et n’ayant pas de contre-indica-
tion à leur utilisation (tableau 60.3). Aucun COC ne s’est
montré plus efficace qu’un autre (Shoupe 1994). Il est
recommandé de commencer avec un COC microdosé
(< 35 µg d’œstrogène) car l’efficacité est la même que les
normodosés avec moins d’effets indésirables.
L’éthinylœstradiol et le mestranol sont les deux œstrogè-
nes utilisés dans les CO puisque l’œstradiol, œstrogène
naturel, est dégradé lorsqu’il est donné par voie orale
(Fotherby, 1996). Tous les progestatifs sont des dérivés de
la 19-nortestostérone. Tous les cliniciens ont accès à des
tableaux présentant l’activité biologique des COC. Bien
que ces tableaux soient les seuls guides dont on dispose
pour choisir un COC pour une patiente, il est important de
se rappeler que les effets androgéniques, œstrogéniques et
progestatifs proviennent d’études effectuées chez les ani-
maux. Puisque plusieurs facteurs dont le dosage, la bio-
disponibilité, les récepteurs utérins et la variabilité indivi-
duelle affectent l’effet des contraceptifs, il est très difficile
d’extrapoler les données animales aux patientes. Le clini-
cien doit interpréter les différences au niveau œstrogéni-
que, progestatif et androgénique avec son jugement clini-
que et la réponse de la patiente.
Les pharmaciens ont un rôle très important à jouer dans le
conseil de la contraception.

Optimisation posologique

Les contraceptifs oraux doivent être commencés dans les
5 premiers jours suivant les menstruations afin de s’assu-
rer que la patiente n’est pas enceinte. Généralement, les
patientes prennent le premier comprimé lors du premier
jour des menstruations ou lors du premier dimanche sui-
vant les menstruations. Les COC sont pris pendant
21 jours par cycle avec une semaine de repos; semaine
durant laquelle il y a des saignements menstruels (qui
débutent 2 à 3 jours après l’arrêt des comprimés). La voie
d’administration est orale. Toutefois, il existe des études
utilisant la voie vaginale avec succès et moins d’effets
indésirables (Black, 2004).

PRÉVENTION DE L’IATROPATHOLOGIE

Prévention des risques majeurs

* Contre-indications

* Interactions médicamenteuses
Des interactions médicamenteuses pouvant altérer l’effi-
cacité des COC se produisent chez un faible pourcentage
de patientes (< 5%) (Fotherby, 1990). Plusieurs classes de
médicaments peuvent réduire l’efficacité des COC,
notamment les antibiotiques et les anticonvulsivants. Les
interactions peuvent se produire à plusieurs niveaux dont
la réduction de l’absorption des COC (antibiotiques, laxa-
tifs ou médicaments augmentant la motilité intestinale) et
l’augmentation de leur métabolisme hépatique (induc-
teurs enzymatiques) (Fotherby, 1990). Le tableau 60.4
présente les interactions principales avec les COC.
L’importance clinique de ces interactions demeure irréso-
lue mais il est prudent de recommander une méthode de
contraception «barrière» (préservatif ou condom;
diaphragme) pendant la prise d’un traitement avec des
antibiotiques et pendant les 7 jours suivant la fin du traite-
ment. La tétracycline à faible dose pour prévenir l’acné ne
serait pas suffisante pour affecter l’efficacité des COC.

Tableau 60.3. Contre-indications absolues à l’utilisation 
des contraceptifs oraux combinés (d’après Black, 2004).

< 6 semaines après un accouchement, si la patiente allaite
Hypertension (systolique 160 mmHg ou diastolique 100 mmHg)
Antécédents de thromboembolie veineuse
Cardiopathie ischémique
Antécédents d’accident vasculaire cérébral
Cardiopathie valvulaire compliquée (hypertension pulmonaire, 
fibrillation auriculaire, antécédents d’endocardite infectieuse 
subaiguë)
Migraine accompagnée de symptômes neurologiques en foyer
Cancer du sein connu ou suspecté (en cours)
Diabète accompagné de rétinopathie/néphropathie/neuropathie
Cirrhose grave
Tabagisme chez les femmes âgées de plus de 35 ans ( 15 cigarettes/jour)
Tumeur hépatique (adénome ou hépatome)

Tableau 60.4. Interactions médicamenteuses 
avec les contraceptifs oraux combinés.

Médicaments qui affectent 
l’efficacité des COC

griséofluvine, carbamazépine, 
rifampine, phénytoïne, 
phénobarbital, primidone, 
éthosuximide

Médicaments dont l’action 
peut être diminuée par la prise 
de COC

corticostéroïdes, théophylline, 
alprazolam, chlordiazépoxide, 
diazépam, nitrazépam, 
triazolam, cyclosporine 
(ciclosporine)

Médicaments dont l’action 
peut être augmentée par la 
prise de COC

imipramine
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Prévention et traitement 
des effets indésirables

Les effets indésirables des COC peuvent être reliés à
l’activité œstrogénique, progestative et androgénique. Le
tableau 60.5 résume ces effets indésirables.

* Tachetures
Les tachetures (microrragies) sont fréquentes chez les
patientes prenant des COC, surtout pendant les premiers
mois d’utilisation. Ces tachetures ne constituent pas un
signe d’inefficacité de l’anovulant et ne présentent aucun
risque pour la patiente. Il n’y a pas de COC qui produise
moins de tachetures. Toutefois, il a été rapporté que les
COC contenant du lévonorgestrel produisent moins de
tachetures que ceux contenant du noréthindrone (Schil-
ling, 1989). On recommande d’essayer un COC pendant
trois mois avant de changer de type de COC. Après le troi-
sième mois d’utilisation, une autre cause de saignement
doit être recherchée. L’oubli ou la prise irrégulière de
comprimés, les interactions médicamenteuses, l’infection
à Chlamydia trachomatis, l’infection pelvienne, le taba-
gisme et la diarrhée sont parmi les causes possibles. Si
aucune cause n’est identifiée, on peut alors changer de
sorte de contraceptif oral. Il existe plusieurs options pour
le traitement des tachetures. Certains cliniciens choisis-
sent de changer le type de COC alors que d’autres préfè-
rent ajouter des œstrogènes au début du cycle, par exem-
ple œstrogènes conjuguées à raison de 0,625 mg par jour
pendant 7 à 21 jours; la prise de 2 comprimés de contra-
ceptifs oraux ou de contraceptifs contenant 50 µg d’éthi-
nylœstradiol n’est pas recommandée. Enfin, l’ajout de
progestatifs pour traiter les saignements en fin de cycle est
généralement moins efficace que l’ajout d’œstrogènes
(Bérubé, 2 000).

* Aménorrhée
L’aménorrhée peut se produire chez environ 5% des utili-
satrices de COC. La première étape dans l’approche de
l’aménorrhée est de s’assurer que la patiente n’est pas

enceinte. S’il n’y a pas de grossesse, il faut rassurer la
patiente et lui dire que l’aménorrhée est un effet indésira-
ble des COC plutôt qu’un problème médical. Si la
patiente juge que cet effet indésirable est inacceptable,
l’ajout d’œstrogènes (0,625-1,25 mg d’œstrogènes conju-
gués ou 20 µg d’éthinylœstradiol) pendant les 10-21 pre-
miers jours du cycle, pendant un cycle, est souvent effi-
cace et parfois préférable au changement de COC.

* Nausées
Les nausées sont fréquentes dans les premiers mois d’uti-
lisation des COC. La prise des COC avec un repas ou le
soir au coucher permet souvent d’atténuer les nausées. Si
elles persistent malgré ces mesures, un anovulant conte-
nant moins d’œstrogènes peut être choisi. Chez les patien-
tes qui utilisent les COC depuis plus de trois mois, il est
important d’exclure la grossesse lorsque les nausées per-
sistent. Une étude a aussi démontré que les COC peuvent
être administrés par voie vaginale (deux comprimés par
dose) avec une bonne efficacité contraceptive et moins de
nausées (Black, 2004).

* Mastalgie et galactorrhée
Les mastalgies peuvent être diminuées en réduisant
l’apport en caféine (café, cola, thé) et par l’abandon de la
cigarette. Les COC à faible dose en œstrogènes peuvent
aussi être essayés (Alesse, par exemple). Il peut être indi-
qué de mesurer les concentrations de prolactine en pré-
sence de galactorrhée pour exclure un prolactinome.

* Acné et chloasma
En général, les COC réduisent l’acné chez leurs utilisatri-
ces. Certains COC sont maintenant indiqués dans les trai-
tements de l’acné (norgestimate/EE) (Redmond, 1997).
Cependant, si l’acné s’exacerbe avec la prise de COC, il
peut être tenté d’utiliser un COC contenant un progestatif
avec une activité androgénique plus faible. Le Diane-35
(éthinylœstradiol/cyprotérone) constitue également un
choix thérapeutique intéressant chez les patients souffrant
d’acné (Bérubé, 2 000). Le chloasma (ou hyperpigmenta-
tion de la peau) peut apparaître avec l’utilisation des COC
et peut être permanent. Il est recommandé d’appliquer un
écran solaire et de porter un chapeau lors de l’exposition
au soleil afin de diminuer le chloasma. Le fait de changer
de COC ne permet pas de régler le problème et une con-
sultation chez un dermatologue peut être appropriée.

* Gain pondéral
Le gain pondéral est minimal avec les préparations de
COC à faible dose en œstrogènes. Toutefois, une augmen-
tation d’appétit peut se produire durant les premiers mois
d’utilisation et les patientes doivent en être averties.

* Grossesse
La grossesse peut survenir durant la prise d’anovulants. Si
cela arrive, la patiente doit arrêter ses COC immédiate-
ment et être informée qu’il n’y a pas d’association entre la
prise de COC et des malformations congénitales (Speroff,
1996).

Tableau 60.5. Effets indésirables des contraceptifs oraux.

Reliés à l’activité 
œstrogénique

Reliés à l’activité 
progestative 

et androgénique

Nausées
Mastalgie
Rétention liquidienne, gain 
pondéral
Adénomes hépato-cellulaires
Télangestiasie
Thromboembolisme
Hypertension
Céphalées

Augmentation de l’appétit, 
gain pondéral
Dépression, fatigue, léthargie
Acné, peau grasse
Hirsutisme
Mastalgie
Hypertension
Effet diabétogène
Diminution de la libido
Altération du bilan lipidique
Céphalées
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* Céphalées
La prise de COC peut être associée à une augmentation ou
une diminution des céphalées chez les utilisatrices. Les
céphalées de novo doivent être prises au sérieux et être
rapportées à un médecin.
Les céphalées associées à la prise de COC peuvent dimi-
nuer avec un COC contenant mois d’œstrogènes ou n’en
contenant pas. Si les céphalées se produisent durant la
période d’arrêt, la prise continue de COC peut être
essayée.

CONSEILS À LA PATIENTE

* Prise adéquate des contraceptifs
Les COC doivent être commencés lors des 5 premiers
jours suivant le début des menstruations. Si les COC sont
commencés après ces 5 jours, une méthode de contracep-
tion additionnelle (préservatif ou condom; diaphragme)
doit être utilisée pendant 7 jours. Les patientes doivent
prendre les comprimés à la même heure chaque jour pour
en assurer l’efficacité. La prise au coucher pourrait être
associée avec une meilleure efficacité et moins d’effets
indésirables (Hardman, 2005).

* Oubli de doses
Une des questions qui survient le plus fréquemment
durant la prise d’anovulants concerne les mesures à pren-
dre lors de l’oubli d’une ou plusieurs pilules. Le
tableau 60.6 illustre la marche à suivre lors d’un oubli.
L’oubli de pilules au début ou à la fin d’un cycle accroît la
période d’arrêt et augmente les risques d’ovulation et de

conception. Il est moins probable que l’oubli de compri-
més pendant les 2e et 3e semaines du cycle accroisse le ris-
que d’ovulation (si l’intervalle sans hormones ne dépasse
pas 7 jours) (Black, 2004). Toutefois, l’oubli de 2 compri-
més ou plus d’anovulants est une indication pour la con-
traception orale d’urgence si une relation sexuelle non
protégée a eu lieu pendant l’oubli.

* Utilisation continue 
de contraceptifs oraux combinés

Dans certains cas, les COC peuvent être pris de façon con-
tinue (sans période de retrait). Cette approche est utile
dans certaines situations tels l’aménorrhée de commodité
(vacances, lune de miel, athlètes, etc.), l’endométriose, les
troubles de la coagulation entraînant des saignements
importants, les dysménorrhées graves, les migraines de
retrait, les interactions médicamenteuses, etc. L’utilisa-
tion continue de COC n’est pas dangereuse en soi. Nor-
malement, les comprimés sont pris de façon continue avec
une période d’arrêt de 5 à 7 jours tous les 3 à 4 mois car
les tachetures deviennent plus fréquentes après cette
période. Les COC monophasiques sont préférés lors de la
prise continue car l’incidence de tachetures est moindre
qu’avec les COC multiphasiques. L’anneau vaginal et le
timbre transdermique peuvent également être utilisés en
continu.

* Bénéfices des contraceptifs oraux combinés
Outre une contraception efficace, les COC apportent quel-
ques bénéfices qu’il est important de mentionner aux
patientes (tableau 60.7) afin d’améliorer de façon signifi-
cative l’observance au traitement. 

Tableau 60.6. Démarche à suivre lors de l’omission de contraceptif oral combiné.

Omission d’une 
pilule

Prendre la pilule manquante aussitôt que possible
Recommencer le schéma posologique habituel

Omission de deux 
pilules

Durant les 1re et 2e semaines

Prendre deux pilules le jour où vous constatez votre oubli + 2 pilules le lendemain; ensuite recommencer comme 
auparavant à une pilule par jour
Utiliser une méthode de contraception additionnelle (condom, diaphragme) pendant les 7 jours suivant l’oubli

Durant la 3e semaine

Début au jour 1*
Commencer un nouveau distributeur
Utiliser une méthode de contraception additionnelle 
(préservatif ou condom; diaphragme) pendant les 
7 jours suivant l’oubli

Début le dimanche
Continuer à prendre une pilule par jour jusqu’au 
premier dimanche, ensuite commencer un nouveau 
distributeur
Utilisez une méthode de contraception (préservatif 
ou condom; diaphragme) pendant les 7 jours suivant 
l’oubli

Omission de plus de 
deux pilules

Début au jour 1*
Recommencer un nouveau distributeur le même jour
Utiliser une méthode de contraception additionnelle
(condom, diaphragme) pendant 7 jours suivant l’oubli

Début le dimanche
Continuer à prendre une pilule par jour jusqu’au 
premier dimanche
Recommencer un nouveau distributeur
Utiliser une méthode de contraception additionnelle 
(condom, diaphragme) pendant les 7 jours suivant 
l’oubli

* Jour autre que le dimanche.
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* Chirurgie élective
Lorsqu’une patiente doit subir une chirurgie élective, plu-
sieurs cliniciens recommandent de cesser les COC un
mois avant la chirurgie afin de réduire les risques de
thromboembolisme postopératoire tout en utilisant une
autre méthode de contraception fiable (Hardman, 2004).

* Cigarette
Toutes les femmes devraient être encouragées à cesser de
fumer. Les risques de maladies cardio-vasculaires sont
augmentés chez toutes les femmes qui fument. En effet, la
cigarette augmente les risques et les COC accroissent les
effets néfastes de la cigarette. Les femmes qui utilisent
des timbres ou des gommes de nicotine ont un risque
équivalent à celles qui fument. Les femmes qui fument
ont également plus de saignements durant le cycle.

* Adolescentes
II n’y a pas d’âge limite inférieur pour la prise de COC.
Les problèmes médicaux et sociaux d’une grossesse non
planifiée dépassent souvent les risques de la prise d’ano-
vulants. Le problème majeur chez les adolescentes est
l’observance du traitement. En effet, des études rappor-
tent que 50% des adolescentes cessent leur anovulant
dans les 3 premiers mois de traitement (Wiemann, 1996).
Il est donc très important de conseiller les adolescentes
sur la prise des COC, leurs effets indésirables, leurs béné-
fices et l’importance de l’observance du traitement. Un
autre contraceptif hormonal tel que les injections de pro-
gestatif ou les implants de lévonorgestrel peuvent être des
options intéressantes pour les adolescentes.

* Femmes âgées de plus de 35 ans
Les femmes en bonne santé et non fumeuses peuvent pren-
dre les COC jusqu’à la ménopause. Chez les femmes qui
fument, la cessation du tabagisme est fortement recomman-
dée afin de prévenir les complications cardio-vasculaires.

* Post-partum et allaitement
Les femmes qui n’allaitent pas peuvent commencer les
COC à partir de 3 à 4 semaines après l’accouchement afin
de diminuer les risques de thromboembolie. Chez les fem-
mes qui allaitent, il a été rapporté que les COC peuvent
diminuer la quantité et la qualité du lait. Toutefois, aucun
effet indésirable n’a été rapporté chez les bébés des mères
qui prennent des COC durant l’allaitement. Si requis, les
COC doivent être commencés après que l’allaitement ait

été bien établi (environ 6 semaines post-partum). Chez
une femme dont la production de lait est faible, il peut être
souhaitable d’utiliser des COC contenant seulement un
progestatif (minipilule ou CPI). Certains cliniciens ne
prescrivent pas les COC avant la 6e semaine post-partum
car les risques de thromboembolisme sont augmentés
avant cette période. Les injections dépôt de progestatifs
peuvent également être débutées immédiatement après
l’accouchement.

Prise de COC chez les patientes 
avec maladies chroniques

Maladies cardiovasculaires ou thrombotiques. —
Chez les femmes qui ont un historique familial de maladie
athérosclérotique précoce, il est recommandé de faire un
bilan lipidique avant de commencer les CO. Un historique
familial de maladie thromboembolique idiopathique doit
faire entreprendre un dépistage pour un déficit en anti-
thrombine III, protéine C et S, présence de facteur V de
Leiden et anticoagulant, de lupus.

Hypertension. — Les femmes souffrant d’hypertension
artérielle sans autre problème médical et contrôlée par des
médicaments, peuvent opter pour l’utilisation de COC
(Parker Jones, 1994). Toutefois, si l’hypertension est non
contrôlée, il est préférable d’éviter les COC.

Hyperlipémie. — Les COC contenant les progestatifs de
troisième génération (norgestimate et désogestrel) pour-
raient selon une étude récente améliorer le profil lipidique
(HDL et LDL-cholestérol). Selon une étude épidémiolo-
gique, le risque d’infarctus serait diminué chez les utilisa-
trices de COC contenant des progestatifs de troisième
génération par rapport à ceux contenant des progestatifs
de seconde génération (Hardman, 2005). Les COC sont
relativement contre-indiqués chez les patientes souffrant
d’hypertriglycéridémie (triglycérides > 3,0 mmol/L)
(Parker Jones, 1994).

Diabète sucré. — Il n’y a pas de contre-indication à l’uti-
lisation des COC chez les femmes souffrant de diabète de
type 1 ou 2 (Skouby, 1986).

Anémie falciforme. — Les femmes présentant une ané-
mie falciforme auraient un risque plus élevé de throm-
bose; toutefois ce risque reste théorique.

Épilepsie. — Les femmes épileptiques peuvent utiliser
les CO sans problème. Cependant, plusieurs traitements
antiépileptiques peuvent réduire leur efficacité. L’utilisa-
tion de CO contenant plus de 35 µg d’éthinylœstradiol
peut être nécessaire. Il est important d’utiliser une
méthode de contraception efficace étant donné que les
anticonvulsivants peuvent avoir des effets tératogènes.

Obésité. — Il n’y a pas de justification à contre-indiquer
les COC chez les femmes obèses.

Problèmes hépatiques. — La cirrhose ou des antécé-
dents d’hépatite ne sont pas des contre-indications à l’uti-
lisation des COC. Les COC ne doivent pas être utilisés
chez les femmes qui souffrent de maladie hépatique active

Tableau 60.7. Bénéfices non contraceptifs 
des contraceptifs oraux combinés.

Diminution des grossesses ectopiques et des avortements
Moins de dysménorrhée et d’anémie ferriprive
Réduction de l’acné
Moins de salpingite aiguë
50% de réduction du cancer de l’ovaire
67% de réduction du cancer de l’endomètre
Moins de kystes ovariens
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ou ayant des tumeurs hépatiques bénignes ou malignes.
Une fois que les enzymes hépatiques retournent à la nor-
male, les COC peuvent à nouveau être administrés.

Migraines. — Certaines femmes rapportent une amélio-
ration de leur migraine suite à l’utilisation des COC.
D’autres femmes ont des migraines de retrait lors de la
semaine sans prise de COC. En omettant la semaine de
retrait, on peut corriger ce problème. Les migraines sont
associées à un risque plus élevé d’accident vasculaire
cérébral (AVC) ischémique. Ce risque est encore plus
augmenté en présence d’hypertension, d’aura, de symptô-
mes neurologiques, de cigarette et d’utilisation de COC.
Même si le risque d’AVC ischémique est faible, il est
recommandé d’éviter les COC chez les femmes présen-
tant une migraine avec aura (Black, 2004).

Maladies inflammatoires de l’intestin. — Lors de diar-
rhée active associée à des maladies inflammatoires de
l’intestin, les COC peuvent ne pas être complètement absor-
bés. Une méthode contraceptive additionnelle (préservatif
condom, diaphragme) doit être utilisée lors de ces périodes.

Désordres de la coagulation. — Les femmes souffrant
de désordres de la coagulation peuvent prendre des COC.

Lupus. — Les COC contenant des œstrogènes ne sont pas
recommandés chez les femmes lupiques car ils peuvent
exacerber les complications vasculaires de cette patholo-
gie (Jungers, 1982). Toutefois, deux études récentes indi-
quent que les COC pourraient être utilisés chez les patien-
tes avec une maladie inactive ou stable (Sanchez-
Guerrero, 2005; Petri, 2005). Chez les autres patientes,
une méthode de contraception barrière ou l’utilisation
d’un progestatif seul est préférable (Jungers, 1982).

Cancer hépatique. — Parmi les patientes qui habitent
des régions où l’hépatite B et le cancer hépatique sont
rares, celles prenant des COC (pendant 8 ans) ont un ris-
que 4 fois plus élevé de développer ce type de cancer par
rapport à celles qui n’en prennent pas (Baird, 1993).

Cancer du sein. — La relation entre la prise de COC et le
cancer du sein est difficile à établir. Les résultats d’études

sont contradictoires. Il n’y a pas, actuellement, de preuve
absolue que l’utilisation des COC soit associée à un risque
plus élevé de cancer du sein (Black, 2004). Il est possible
que les utilisatrices de COC qui présentent une mutation
du gène BRCA1 ou BRCA2 aient un risque plus élevé de
cancer du sein (Black, 2004)

Les méthodes contraceptives ne contenant qu’un proges-
tatif sont disponibles en comprimé (minipilule), en injec-
tion IM et en implants sous-cutanés. Le tableau 60.8 pré-
sente les produits disponibles sur le marché et leur
posologie.

PROGESTATIF SEUL EN COMPRIMÉ 
(MINIPILULE)

Mécanisme d’action

La minipilule agit surtout en atrophiant l’endomètre et en
modifiant la consistance du mucus cervical. L’ovulation
est inhibée seulement chez 60% des patientes d’où
l’importance de prendre le comprimé à la même heure
tous les jours. Le taux de succès est de 90 à 99%, l’effica-
cité dépendant de l’observance de la patiente au traite-
ment. Le taux de grossesses est légèrement plus faible
chez les adolescentes (> 3% femmes-années) comparati-
vement aux femmes de plus de 40 ans ou celles qui allai-
tent (0,3%) (Bérubé, 2 000; Speroff, 2001).

Indications

Les CO contenant seulement un progestatif (COP) sont
indiqués chez les femmes qui:
– ont des effets indésirables ou une contre-indication à

l’utilisation des CO contenant un œstrogène;

PROGESTATIF SEUL

Tableau 60.8. Les contraceptifs avec progestatif seulement.

Progestatifs Spécialités Concentrations Posologies Pays

lévonorgestrel Microval 30 µg/comprimé 1 comprimé/jour France

noréthindrone Micronor 35 µg/comprimé 1 comprimé/jour Canada

noréthistérone Milligynon 60 µg/comprimé 1 comprimé/jour France

désogestrel Cerazette 75 µg/comprimé 1 comprimé/jour France

acétate de 
médroxyprogestérone

Dépo-Provera 150 mg/mL 150 mg (1 mL) IM tous les 
3 mois

Canada et France

noréthistérone Noristérat 200 mg/mL 200 mg (1 mL) IM toutes 
les 8 semaines 4, puis 
toutes les 12 semaines

France

lévonorgestrel Norplant 36 mg/implant (5 implants) 5 implants tous les 5 ans Canada

étonogestrel Implanon 68 mg/implant 3 ans maxi par implant France
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– sont âgées de 35 ans ou plus et qui fument;
– souffrent de migraines (compliquées) avec des symptô-

mes neurologiques;
– allaitent et ne veulent pas altérer la production du lait

maternel;
– sont atteintes d’anémie falciforme (controversé).

Posologie

Les comprimés doivent être pris durant la première jour-
née du cycle menstruel, puis par la suite, une fois par jour
sans interruption (1 comprimé/jour). Une méthode de con-
traception barrière (préservatif ou condom; diaphragme)
doit être utilisée durant le premier mois d’utilisation des
COP. Si un comprimé est oublié, vomi ou retardé de plus
de 3 heures, il est également recommandé d’ajouter une
autre méthode de contraception pendant au moins
48 heures. L’observance du traitement est très importante
et l’oubli de plus d’une dose requiert l’utilisation d’une
méthode contraceptive additionnelle pendant 7 jours.

Prévention de l’iatropathologie

* Contre-indications
Il n’y a pas de contre-indication absolue à l’utilisation des
COP mis à part la grossesse et les saignements vaginaux
non diagnostiqués.

* Effets indésirables
Les changements au niveau du cycle menstruel sont de
loin les effets indésirables les plus fréquents avec les COP
(Broome, 1990). Les tachetures et les saignements impré-
vus sont souvent dus aux COP mais on doit exclure toute
autre pathologie lorsqu’ils se présentent.

* Interactions médicamenteuses
Il y a moins d’informations disponibles sur les interac-
tions avec les COP que sur celles avec les COC. Étant
donné que les progestatifs sont métabolisés au niveau
hépatique par le cytochrome p450, toute médication tou-
chant le métabolisme à ce niveau peut affecter les concen-
trations des COP.

* Grossesse et allaitement
Plusieurs cliniciens considèrent les COP comme des
agents de choix durant l’allaitement. Plusieurs études ont
démontré que les progestatifs seuls n’altèrent pas la pro-
duction de lait ni la croissance des enfants allaités (WHO,
1994; Tankeyoon, 1984).

PROGESTATIF SEUL PAR VOIE 
INTRAMUSCULAIRE

Mécanisme d’action

Les contraceptifs de progestatif IM (CPI) agissent en inhi-
bant l’ovulation, en épaississant le mucus cervical et en
atrophiant l’endomètre. Les CPI sont très efficaces avec

un taux de grossesse de moins de 0,3 pour 100 femmes
par année. L’effet contraceptif est atteint 24 heures après
la première injection (Dépo-Provéra).

Indications

Les CPI ont les mêmes indications que les autres proges-
tatifs. L’avantage principal des CPI est la fiabilité de cette
méthode (car les patientes n’ont pas besoin d’adhérer au
traitement tous les jours).

Posologie

Les CPI sont administrés par voie IM toutes les 8 à
12 semaines (voir tableau 60.8). Ils doivent être adminis-
trés lors des 5 premiers jours suivant les règles afin d’évi-
ter que l’injection soit faite avant l’émergence d’un folli-
cule dominant ou durant la grossesse (Speroff, 2001). Il
est important de rappeler aux patientes de reconsulter
pour l’injection suivante. Si l’intervalle entre les injec-
tions dépasse 12 semaines, il est recommandé d’utiliser
une méthode de contraception additionnelle pendant les
3 semaines qui suivent l’injection (Dépo-Provéra).

Prévention de l’iatropathologie

* Contre-indications
Il n’y a pas de contre-indication absolue à l’utilisation des
CPI à l’exception de la grossesse et des saignements vagi-
naux non diagnostiqués.

* Effets indésirables
Le principal désavantage des CPI réside dans les effets
indésirables. Les désordres du cycle menstruel (saigne-
ments irréguliers et aménorrhée) sont relativement fré-
quents et conduisent à l’arrêt du traitement. Durant la pre-
mière année d’utilisation, 30 à 50% des patientes
développent une aménorrhée et jusqu’à 70% après 2 ans.
Cet effet indésirable peut être vu comme un avantage chez
certaines femmes et un désavantage chez d’autres.
Un gain pondéral dû à une augmentation de l’appétit et à un
effet anabolique peut également se produire (jusqu’à 6,3 kg
en quatre ans) (Dépo-Provéra). Il a été également rapporté
dans des études rétrospectives que les CPI peuvent réduire
la masse osseuse. Cet effet est réversible à l’arrêt du traite-
ment. Il est important de mentionner cet effet lors des con-
seils aux patientes (Lidegaard, 1993; Croomer, 1996).
Les CPI ou les COP ne sont pas associés à une augmenta-
tion du risque de maladies cardio-vasculaires ou throm-
boemboliques (WHO, 1998).
Récemment, l’utilisation l’acétate de médroxyprogestérone
a été associée à une diminution de la densité osseuse chez
les utilisatrices. Cette diminution pourrait être plus marquée
chez les adolescentes mais semble réversible à l’arrêt du
traitement. La supplémentation en calcium et vitamine D
pourrait être une stratégie pour tenter de réduire les effets sur
la densité osseuse; les évidences de cette stratégie ne sont
pas encore établies (Black, 2004; Santé Canada, 2005).
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* Interactions médicamenteuses
La seule interaction rapportée avec l’acétate de médroxy-
progestérone est avec l’aminoglutéthimide. Ce dernier
réduit les taux d’acétate de médroxyprogestérone. Toute-
fois, l’administration concomitante de ces deux médica-
ments est plutôt rare.

* Retour à la fertilité
L’effet des CPI est réversible mais le retour à la fertilité
n’est pas immédiat. Six mois après la dernière injection,
50% des femmes auront un cycle menstruel normal; 70%
à 1 an et 90% à 2 ans (Black, 2004). En moyenne, les
femmes réussissent à concevoir 9 mois après la dernière
injection (Dépo-Provéra).

* Grossesse et allaitement
Le suivi de 128 enfants allaités par des utilisatrices de CPI
(médroxyprogestérone) et de 142 enfants dont les mères
utilisaient des méthodes contraceptives mécaniques n’a
montré aucune différence entre les deux groupes dans leur
développement et leur croissance (ces enfants ayant été
suivis jusqu’à l’âge de 4,5 ans) (Jimenez, 1984). Ainsi,
lorsqu’il est comparé aux CO combinés, la médroxypro-
gestérone n’altère pas la production de lait chez les fem-
mes allaitantes ni la croissance des enfants allaités (Tan-
keyoon, 1984; Pardthaisong, 1992; WHO, 1994; Diaz,
1997). Une étude sur des enfants exposés in utero à la
médroxyprogestérone (n = 1 207) et suivis jusqu’à la
puberté, n’a pas démontré d’effets sur le développement
et la croissance (Pardthaisong, 1992).

IMPLANTS DE LÉVONORGESTREL 
(NORPLANT)

L’implant de lévonorgestrel est un système de 6 capsules
en Silastic (copolymère de diméthylsiloxane et méthyvi-
nylsiloxane) contenant chacune 36 mg de lévonorgestrel.
Lorsqu’il est administré par voie sous-cutanée, la diffu-
sion du produit à travers la paroi des capsules permet
d’obtenir une dose continue de progestatif (Norplant)
(Fraser, 1998). Le système Norplant a été retiré du mar-
ché canadien en 2000. Plusieurs autres systèmes similai-
res au Norplant sont actuellement en étude et devraient
être prochainement disponibles sur le marché.

Mécanisme d’action

Le lévonorgestrel libéré des implants inhibe l’ovulation,
épaissit les sécrétions du col de l’utérus et atrophie
l’endomètre afin d’empêcher l’implantation de l’ovum.
L’ovulation est inhibée dans les 2/3 des cycles menstruels
(Norplant) (Fraser 1998). Le taux cumulatif en 5 ans de
grossesse est d’environ 1,1 pour 100 utilisatrices (Nor-
plant). La libération du lévonorgestrel dans la circulation
systémique se produit immédiatement après l’insertion du
Norplant (Fraser, 1998). Les taux de lévonorgestrel libé-
rés sont initialement de 85 µg/jour, tombant à environ
50 µg/jour après 9 mois et à 35 µg/jour après 18 mois,

pour atteindre un plateau à 30 µg/jour par la suite (environ
25% de la dose contenue dans les COC).

Indications

Ce système présente les mêmes indications que les autres
progestatifs pour une contraception à long terme (5 ans).
Les patientes doivent être informées qu’une chirurgie
locale (avec anesthésie locale) est nécessaire pour l’inser-
tion et le retrait de l’implant. Ce système peut s’avérer
intéressant chez les patientes dont l’observance au traite-
ment pose un problème.

Posologie

Le système Norplant doit être inséré sous le bras par un
médecin entraîné. L’opération dure environ 20 minutes et
requiert une anesthésie locale. L’efficacité contraceptive
est d’une durée de 5 ans. Ce système est coûteux (environ
500 $ CAN et 300 euros), le prix de la chirurgie étant à la
charge de la patiente.

Prévention de l’iatropathologie

* Contre-indications
La monographie du produit cite les contre-indications sui-
vantes: thrombophlébite active ou troubles thromboem-
boliques, saignement vaginal actif, grossesse, maladies
hépatiques actives, tumeurs hépatiques, cancer du sein,
histoire d’hypertension intracrânienne idiopathique et
hypersensibilité au produit ou à ses excipients (Norplant).

* Effets indésirables
Peu d’effets indésirables sont réellement sérieux. Les
dérangements menstruels (tachetures, saignottements),
causés par des pics et des creux d’œstradiol, sont la cause
la plus fréquente de retrait de l’implant (Frank, 1995; Fra-
ser, 1998). Approximativement, la moitié des femmes ont
un cycle menstruel assez régulier (entre 21 et 25 jours)
(Fraser, 1998), 40% des femmes ont des saignements irré-
guliers et environ 10% des femmes sont aménorrhéiques.
Un gain ou une perte de poids peuvent être observés avec
l’utilisation du Norplant. Un gain pondéral moyen de
2,5 kg sur 5 ans est parfois observé, ce gain de poids étant
attribué à une augmentation de l’appétit (Norplant) (Fraser,
1998). Dans une étude rétrospective, Moore et al. n’ont pas
observé de changement de poids de [– 0,81 kg (IC 95%,
– 1,5-0,1)] après une année d’utilisation chez 50 femmes;
ces résultats étaient similaires à ceux obtenus avec les CO
et l’injection IM de médroxyprogestérone (Moore, 1995).
Des kystes ovariens fonctionnels, qui régressent au retrait,
ont également été rapportés chez environ 20% des utilisa-
trices de Norplant.
Les autres effets indésirables rapportés sont: une dépres-
sion, de l’acné, une cicatrice sous le bras, des infections au
site d’insertion ou d’exérèse, des migraines et de la mastal-
gie (Dunson, 1995; Wysowski, 1995; Fraser, 1998).
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Contrairement aux CO contenant des œstrogènes, le lévor-
norgestrel affecte très peu l’homéostase (Shaaban, 1984).

* Interactions médicamenteuses
Il y a peu d’informations disponibles sur les interactions
avec le Norplant. Étant donné que les progestatifs sont
métabolisés au niveau hépatique par le cytochrome p450,
toute médication touchant le métabolisme à ce niveau
peut affecter les concentrations de lévonorgestrel.

* Retour à la fertilité
Les niveaux sanguins de lévonorgestrel deviennent indé-
celables 48 heures à une semaine après le retrait des
implants, et la plupart des femmes retrouvent leur cycle
menstruel normal (Norplant).

* Grossesse et allaitement
Le taux de grossesse durant l’utilisation du Norplant est
très rare (1,1 grossesse pour 1 000 femmes par année). Le
Norplant n’a pas été associé à des malformations congé-
nitales (Diaz, 1986). Toutefois, si une grossesse survenait
pendant que l’implant est inséré, il est recommandé de le
retirer immédiatement.
L’utilisation du Norplant chez 120 femmes allaitantes n’a
pas affecté la production de lait ou la croissance de
l’enfant lors d’un suivi d’un an (Diaz, 1997).  

DISPOSITIF INTRA-UTÉRIN DE 
LÉVONORGESTREL (MIRENA)

Le Mirena est une petite armature en polyéthylène ayant
la forme d’un T ressemblant à un stérilet et entouré d’un
réservoir de lévonorgestrel. Une fois inséré, le dispositif
libère du lévonorgestrel de façon continue pendant 5 ans
(20 µg/jour). Le taux de grossesse avec ce produit est très
faible (2/100 000). La pose et le retrait de ce système doi-
vent être faits par un médecin expérimenté dans les
7 jours après le premier jour des menstruations. Les con-
tre-indications du Mirena sont indiquées dans le
tableau 60.9.

TIMBRE CONTRACEPTIF TRANSDERMIQUE

Le timbre contraceptif transdermique est sur le marché
canadien depuis 2004. Le timbre diffuse 150 µg de norel-
gestromine (métabolite actif du norgestimate) et 20 µg
d’éthinylœstradiol.

Mécanisme d’action

Le mécanisme d’action du timbre est similaire à celui des
COC.

Indications

Le timbre présente les mêmes indications que les contra-
ceptifs hormonaux combinés. Il convient particulière-
ment aux femmes dont l’observance à un produit d’admi-
nistration quotidienne ou l’absorption orale peuvent être
problématiques.

Posologie

Le timbre doit être appliqué une fois par semaines pen-
dant 3 semaines avec une semaine d’arrêt. L’application
peut se faire sur les fesses, la partie supérieure externe du
bras, la partie inférieure de l’abdomen ou la partie supé-
rieure du torse (sauf les seins). L’adhésivité du timbre
contraceptif ne semble être affectée par différentes condi-
tions climatiques incluant la baignade, le sauna et
l’immersion dans l’eau froide ou chaude.
Il est recommandé d’instaurer le traitement dès le premier
jour des menstruations. Ce jour deviendra alors la journée
de changement hebdomadaire du timbre. Lors du passage
d’un COC au timbre, il est préconisé d’appliquer le timbre
dès le début des saignements de privation. Si plus de
5 jours s’écoulent entre la prise de la dernière pilule active
et l’application du timbre, il est indiqué d’utiliser une
méthode contraceptive d’appoint pendant 7 jours.

Décollement du timbre

Si le timbre se décolle partiellement ou complètement, il
faudrait tenter de le recoller. Si cela s’avère impossible,
un nouveau timbre devrait être appliqué. Si le décolle-
ment dépasse 24 heures, il est indiqué d’utiliser une
méthode contraceptive d’appoint pendant 7 jours.

Oubli de l’application 
ou du remplacement du timbre

Dès que l’oubli est constaté, un nouveau timbre devrait
être appliqué et une méthode contraceptive d’appoint pen-
dant 7 jours est recommandée.
Les concentrations plasmatiques sont maintenues pendant
9 jours après l’application d’un timbre. Ainsi, si le retard de
remplacement est inférieur à 48 heures, l’utilisatrice peut
remplacer son timbre sans aucune autre conséquence. Si ce
retard est de plus de 48 heures, l’application d’un nouveau
timbre doit être faite dès que possible et une méthode con-
traceptive d’appoint doit être utilisée pendant 7 jours.

Tableau 60.9. Contre-indications du Mirena.

Grossesse
Salpingo-oophrite nouvelle ou récidivante
Infection génitale basse
Endométrite post-partum
Saignements utérins d’origine inconnue
Malformations utérines
Cancer de l’utérus ou du col (incluant dysplasie)
Maladies hépatiques actives
Avortements septiques (> 3 mois)
Endocardite bactérienne
Immunodéficience établie
Leucémies
Affection trophoblastique
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Prévention de l’iatropathologie

* Contre-indications
Les contre-indications des COC s’appliquent au timbre
contraceptif transdermique. Bien que cela ne soit pas une
contre-indication absolue, il se peut que l’efficacité du
timbre contraceptif transdermique soit moindre chez les
femmes qui pèsent plus de 90 kg.

* Effets indésirables
Les effets secondaires du timbre sont semblables à ceux des
COC. De plus, jusqu’à 20% des utilisatrices du timbre ont
une réaction au site d’application de type léger à modéré.

* Interactions médicamenteuses
Les interactions médicamenteuses avec les COC sont
applicables au timbre contraceptif.

ANNEAU VAGINAL CONTRACEPTIF

L’anneau vaginal contraceptif (NuvaRing) a été mis sur
le marché canadien en 2005. Il s’agit d’un anneau flexi-
ble qui diffuse un taux constant de 15 µg d’éthinylœstra-
diol et de 120 µg d’étonorgestrel (métabolite actif du
désogestrel).

Mécanisme d’action

Le mécanisme d’action de l’anneau contraceptif est simi-
laire à celui des COC.

Indications

Ce système présente les mêmes indications que les contra-
ceptifs hormonaux combinés. Il convient particulièrement

aux femmes dont l’observance à un produit d’adminis-
tration quotidienne ou l’absorption orale peuvent être
problématiques.

Posologie

L’anneau vaginal est inséré pendant 21 jours et est ensuite
retiré pendant 7 jours. Le traitement doit être instauré
entre le premier et le cinquième jour des menstruations et
doit demeurer dans le vagin pendant 21 jours. Lors du
passage d’un COC à l’anneau, il est recommandé d’insé-
rer l’anneau au plus tard 7 jours après la dernière pilule
active.

Prévention de l’iatropathologie

* Contre-indications
Les contre-indications des COC s’appliquent à l’anneau
vaginal. De plus, le prolapsus utéro-vaginal et la sténose
vaginale peuvent affecter la rétention de l’anneau.

* Effets indésirables
Les effets secondaires de l’anneau vaginal sont sembla-
bles à ceux des COC. La fréquence des saignements irré-
guliers semble moins importante avec l’anneau vaginal
qu’avec les COC surtout lors des premiers cycles. Des
effets secondaires sont spécifiques à l’anneau vaginal
contraceptif comme la vaginite, la leucorrhée et la sensa-
tion de la présence du dispositif.

* Interactions médicamenteuses
L’utilisation d’un spermicide, de la crème de miconazole
et du tampon n’entrave pas l’efficacité de l’anneau vagi-
nal. Les interactions médicamenteuses avec les COC sont
applicables à l’anneau vaginal.

Tableau 60.10. Exemples de régimes posologiques pour la contraception d’urgence.

Noms 
commerciaux

Œstrogènes 
(dose/comprimé)

Progestatifs (dose/
comprimé)

Posologie Pays

Association d’œstrogènes et progestatif

Ovral EE (50 µg) D-norgestrel (250 µg) 2 comprimés immédiatement et 12 heures plus tard Canada

Triphasil EE (30 µg) Lévonorgestrel (125 µg) 4 comprimés jaunes immédiatement et 12 heures 
plus tard

Canada

Min-Ovral EE (30 µg) Lévonorgestrel (150 µg) 4 comprimés immédiatement et 12 heures plus tard Canada

Alesse EE (20 µg) Lévonorgestrel (100 µg) 5 comprimés immédiatement et 12 heures plus tard Canada

Tetragynon EE (50 µg) Lévonorgestrel (250 µg) 2 comprimés immédiatement et 12 heures plus tard France

Progestatif seul

Plan B - Lévonorgestrel (750 µg) 1 comprimé immédiatement et 12 heures plus tard Canada

2 comprimés en une seule dose

Norlevo - Lévonorgestrel (750 µg) 1 comprimé immédiatement et 12 heures plus tard France

2 comprimés en une seule dose
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Les effets secondaires principaux du Mirean sont les sai-
gnements menstruels irréguliers (microrragies), l’amé-
norrhée (20%) au fil des mois, les kystes ovariens et la
salpingite chez les patientes sans dépistage des MST.

R

La contraception orale d’urgence (COU) est indiquée,
notamment dans les situations suivantes:
– après une relation sexuelle délibérée qui a eu lieu sans

protection contraceptive;
– chez une victime d’agression sexuelle sans utilisation

de méthode contraceptive;
– après l’utilisation incorrecte d’une méthode contra-

ceptive:
• échec du coït interrompu et éjaculation dans le vagin

ou sur les parties externes des organes génitaux,
• échec d’une méthode barrière (rupture de préservatif,

déplacement de diaphragme, etc.),
• expulsion ou retrait du stérilet,
• oubli de 2 comprimés ou plus d’un CO usuel ou

retard de plus de 2 jours à reprendre son CO,
• retard dans l’injection de progestatif injectable (varie

selon le produit),
• calcul erroné lors de l’utilisation de la méthode d’abs-

tinence périodique.
Le principal mécanisme d’action de la COU est l’inhibi-
tion ou le délai de l’ovulation. Il est également suggéré
que la COU pourrait inhiber le transport de l’œuf ou des
spermatozoïdes dans la trompe, interférer avec la fertilisa-
tion, modifier l’endomètre, épaissir le mucus cervical et le
mouvement des spermatozoïdes et interférer avec la fonc-
tion du corps jaune et le taux de progestérone. Il est
important de préciser que la COU composée de fortes
doses d’œstrogènes ou de progestatifs n’est pas abortive.
La mifépristone (RU-486) est un médicament très diffé-
rent de la COU puisqu’elle est un antiprogestatif empê-
chant une grossesse de se poursuivre. La mifépristone est
utilisée dans les avortements précoces et également dans
la contraception d’urgence.
La méthode la plus utilisée est la méthode Yuzpe qui con-
siste en 100 µg d’éthinylœstradiol et 500 µg de lévonor-
gestrel pour 2 doses à 12 heures d’intervalle.

Le produit Ovral est le plus souvent utilisé, toutefois
d’autres produits peuvent être aussi utilisés
(tableau 60.9). Le Plan B au Canada et Norlevo en France
(750 µg de lévonorgestrel par comprimé) sont approuvés
pour utilisation comme contraceptif et sont administrés
également à 12 heures d’intervalle pour 2 doses. Idéale-
ment, ces méthodes doivent être débutées moins de
120 heures après la relation sexuelle non protégée
(tableau 60.11).

Avec la méthode Yuzpe, le taux de grossesse varie entre
0,2 et 7,4%; on estime que 74% des grossesses qui
auraient eu lieu sont prévenues. Avec les progestatifs à
hautes doses (Plan B, Norlevo), le taux de grossesse varie
de 0,4% (dans les 24 heures du coït non protégé) à 2,7%
(49-72 heures après); on estime que l’on prévient 85%
des grossesses qui auraient lieu. Il a été prouvé que plus le
traitement est débuté rapidement suite à une relation
sexuelle non protégée, plus celui-ci est efficace. En fait, si
on retarde une dose de la COU de 12 à 24 heures, on aug-
mente le risque d’une grossesse de 50%.
Après la prise de la COU, les prochaines menstruations
devraient débuter plus ou moins au moment attendu. Une
consultation de suivi chez un médecin est justifiée si les
menstruations ne pas revenues dans les 21 jours suivant la
prise de la COU. Un test de grossesse devrait également
être suggéré à la patiente à ce moment-ci.
La COU peut entraîner quelques effets indésirables
notamment des nausées et des vomissements qui sont plus
fréquents avec la méthode Yuzpe. Il est donc recommandé
de prendre un antiémétique 30 à 60 minutes avant la prise
des comprimés de cette méthode. Il n’y a pas de contre-
indication à l’utilisation de la COU (autre que la grossesse
pour des raisons d’inefficacité).

CONTRACEPTIF D’URGENCE 
(PILULE DU LENDEMAIN)

Tableau 60.11. Contraception d’urgence: 
moment de l’intervention.

Temps depuis le 
coït non protégé

Méthode recommandée

0-3 jours Méthode Yuzpe, lévonorgestrel ou stérilet

3-5 jours Méthode Yuzpe*, lévonorgestrel* 
ou stérilet

5-7 jours Stérilet

* Niveau de preuve limité
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ÉTUDE DE CAS CLINIQUES
Les valeurs normales des constantes biologiques figurent en annexe.

Cas n° 1. M.N. est une jeune femme de 25 ans,
en bonne santé, non fumeuse et qui veut commencer
un contraceptif hormonal.

1. Quelles sont les informations de base à connaître avant
de lui recommander un contraceptif hormonal?

a) L’historique menstruel.
b) L’historique contraceptif.
c) Un examen physique.

Après une anamnèse approfondie, M.N. est une candi-
date idéale pour des contraceptifs oraux.

2. Quel type de contraceptif oral doit-on lui recom-
mander?

a) Un COC contenant moins de 35 µg d’œstrogènes (peu
importe le progestatif).

b) Un COC contenant plus de 35 µg d’œstrogènes (peu
importe le progestatif).

c) Une minipilule.

3. Quels conseils relatifs à la prise du contraceptif
oral doit-on donner à MN?

a) Commencer à prendre le comprimé durant les 5 pre-
miers jours suivant le premier jour des menstruations
ou le premier dimanche.

b) Prendre le comprimé chaque jour à la même heure. La
prise au coucher permettrait d’augmenter l’efficacité
et de réduire les effets indésirables tels les nausées, les
mastalgies et l’hyperpigmentation de la peau.

c) Rappeler aux patientes l’importance des examens
pelviens réguliers (frottis de PAP).

d) Leur rappeler la marche à suivre lors de l’oubli des
comprimés (voir tableau 60.6).

e) Porter un chapeau et s’appliquer un filtre solaire lors
d’exposition au soleil pour diminuer l’apparition
d’hyperpigmentation.

1. a), b), c)
a) Historique menstruel:

– âge des premières règles (ménarche);
– date des dernières menstruations;
– durée moyenne et régularité des menstruations;
– incidence de saignements intermenstruels;
– incidence de syndrome prémenstruel.

b) Historique contraceptif.
Il est important de connaître:

– les agents qui ont été essayés chez la patiente, leur
efficacité;

– leurs effets indésirables: la patiente avait-elle des
céphalées avec un contraceptif combiné? Quels sont
les autres effets indésirables qui peuvent être attribués
à l’utilisation des contraceptifs?;

– l’observance du traitement: la patiente a-t-elle des
problèmes d’observance avec les contraceptifs oraux?
Dans ce cas-là, un contraceptif injectable serait peut-
être une bonne solution.

CE QU’IL FAUT RETENIR

Il existe plusieurs options pour les patients désirant une contra-
ception hormonale:
– Les contraceptifs oraux (CO) sont de loin les plus utilisés.

Tous les CO microdosés et normodosés sont équivalents. Il
n’existe pas de preuves cliniques qu’un CO est plus efficace
que les autres. Une bonne anamnèse et un examen clinique
complet permettront au clinicien d’évaluer si la patiente est
une bonne candidate pour l’utilisation des CO en considé-
rant principalement les contre-indications et l’expérience
acquise avec ces contraceptifs.
Lorsqu’une contre-indication (ou autre raison) interdit l’utilisa-
tion des CO, les contraceptifs oraux progestatifs ou minipilule
(COP), les contraceptifs de progestatifs IM (CPI) et les implants
de lévonorgestrel sont des options thérapeutiques efficaces.

– La minipilule a sa place surtout dans la contraception des
femmes allaitantes puisque son utilisation n’est pas associée
à une diminution de la qualité ou de la quantité de lait
maternel. Il est toutefois important d’aviser les patientes de
l’efficacité moindre de cet agent et de l’importance de
l’observance du traitement.

– Les CPI et les implants de lévonorgestrel permettent d’assu-
rer une contraception à plus long terme tout en réduisant le
besoin d’une observance quotidienne au traitement. Ces
agents ne sont pas dépourvus d’effets indésirables et il est
important de bien conseiller les patientes sur ces derniers.

Les pharmaciens peuvent facilement conseiller les patientes
lors de l’achat de contraceptifs et les diriger vers un médecin si
nécessaire.

QUESTIONS

RÉPONSES
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c) Examen physique:
– pression artérielle: les COC ne sont pas recomman-

dées chez les patientes souffrant d’hypertension
artérielle non contrôlée;

– examen des seins: pour dépister une tumeur du sein;
– examen pelvien: pour dépister toute anomalie qui

pourrait expliquer des saignements anormaux;
– cytologie de PAP;
– enzymes hépatiques: pour dépister toute anomalie

hépatique;
– histoire familiale: d’hypertension, de cancer du

sein, d’hyperlipidémie ou d’hypercoagulabilité;
– histoire sociale: habitudes de vie qui pourraient

nuire à l’observance ou à l’innocuité du traitement
(cigarette);

– antécédents médicaux: hypertension, thromboem-
bolie, maladies transmises sexuellement.

2. a)
Il n’est pas facile de faire un choix parmi les multiples
COC disponibles sur le marché. Voici quelques points
important à considérer:
– tous les COC contenant ≤ 35 µg d’œstrogènes sont

recommandés en première ligne;
– l’acétate de noréthindrone et le diacétate d’éthyno-

diol sont métabolisés en noréthidrone et n’offrent
aucun avantage par rapport à ce dernier;

– le d-norgestrel est maintenant remplacé par plu-
sieurs cliniciens par le lévonorgestrel puisque le d-
norgestrel n’a pas d’activité pharmacologique.

Il nous reste donc, le lévonorgestrel, la noréthindrone, le
désogestrel, lenorgestimate et le gestodène à considérer.
En pratique, on choisit un COC qui contient ≤ 1 mg de
noréthindrone, ≤ 0,15 mg de désogestrel ou de lévo-
norgestrel, ≤ 0,25 mg de norgestimate et ≤ 0,075 mg
de gestodène.

3. a), b), c), d), e)

Cas n° 2. J.J. vient d’accoucher d’un beau gar-
çon de 3 kg et prévoit de l’allaiter. Elle envisage de
commencer à prendre un moyen de contraception.

Après discussion avec son médecin, la patiente opte
pour une contraception hormonale.

QUESTIONS

1. Quels peuvent être les agents utilisés?
a) La minipilule.
b) Les COC dès l’accouchement.
c) Les COC une fois que l’allaitement est bien établi.

1. a), c)
b), c) L’utilisation des COC durant l’allaitement est con-

troversé. Toutefois, la plupart des cliniciens s’enten-
dent pour dire qu’une réduction de la quantité et de la
qualité du lait a été observée avec l’utilisation des
COC. Cet effet est encore plus prononcé si les COC
sont commencés avant que la production de lait ne
soit bien établie. Ces modifications n’ont toutefois
pas affecté le gain de poids, la croissance, la santé et
les capacités intellectuelles des enfants allaités. Par
conséquent, les femmes qui allaitent leurs enfants
doivent attendre que la production de lait soit bien
établie avant de débuter un COC (vers la 6e semaine
post-partum).

a) La production de lait n’est pas affectée par la prise de
la minipilule (progestatif seul), ce qui en fait pour plu-
sieurs cliniciens une méthode contraceptive de choix
chez les femmes allaitantes. La minipilule peut être
débutée immédiatement après l’accouchement.
Les CPI peuvent être également utilisés chez les fem-
mes qui allaitent sans affecter la production de lait ou
le développement de l’enfant. La première injection de
CPI peut être donnée avant le départ de l’hôpital après
l’accouchement.
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Le présent chapitre traite essentiellement de la stratégie
thérapeutique immunosuppressive. Les traitements adju-
vants, notamment prophylactiques anti-infectieux ne
seront qu’évoqués.

PHYSIOPATHOLOGIE

La greffe fait partie de l’arsenal thérapeutique permet-
tant de suppléer à l’insuffisance fonctionnelle chronique
de nombreux tissus ou cellules par transplantation d’un
donneur vers un receveur, de tissus ou de cellules.
Durant les quinze dernières années, le succès des trans-
plantations a été assuré par l’amélioration des techni-
ques chirurgicales et de la conservation des organes,
mais aussi grâce au développement de médicaments
immunosuppresseurs. L’objectif thérapeutique en trans-
plantation est la suppression de la réponse immunitaire
normale du receveur afin d’éviter le phénomène de rejet.
Le rejet est une réaction immunologique cellulaire
entraînant une activation des lymphocytes, la production
de médiateurs et une attaque du greffon conduisant à sa
destruction. On distingue le rejet aigu et le rejet chroni-
que qui se différencient par des signes cliniques, biolo-
giques et histologiques spécifiques.
Le système immunitaire a pour rôle de protéger l’individu
contre toute substance étrangère. La réponse immunitaire

chez l’homme est composée de deux mécanismes
majeurs: l’immunité à médiation cellulaire et l’immunité
humorale (anticorps).
Schématiquement, les étapes du développement d’une
réponse immunitaire sont:
– la reconnaissance spécifique de l’antigène étranger par

les cellules T. Cette reconnaissance met en jeu un
récepteur à la surface de ces cellules (récepteur des cel-
lules T) capable de reconnaître et de se lier à de courtes
séquences peptidiques fixées sur les molécules du com-
plexe majeur d’histocompatibilité (CMH);

– l’activation des cellules immunitaires CD4 auxiliaires
et la synthèse des cytokines (interleukines, interfé-
ron). Pour produire ou initier une réponse immuni-
taire des cellules T-CD4, des cellules spéciales pré-
sentatrices de l’antigène internalisent la protéine
étrangère et la dégradent par protéolyse en peptides
qui vont s’associer aux molécules de classe II du
CMH. La liaison spécifique du récepteur de la cel-
lule T au complexe peptide-CMH de classe II induit la
prolifération de la cellule CD4+ et la libération de
cytokines;

– la prolifération et la différenciation lymphocytaire.
La figure 61.1 illustre les sites d’action des médicaments

immunosuppresseurs dans les étapes clés de la réponse
immunitaire (Denton, 1999).

Le traitement du phénomène de rejet est une balance
constante entre la nécessité d’induire une immunosup-
pression élevée et la prévention des complications infec-
tieuses induites par l’immunosuppression.

GÉNÉRALITÉS

Figure 61.1. Sites d’action des médicaments immunosuppresseurs dans les différentes étapes 
de la réponse immunitaire (d’après Denton, 1999).
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Parmi les complications infectieuses, les infections bacté-
riennes représentent la principale cause de mortalité par
infection. Les principaux germes impliqués sont Pseudo-
monas aeruginosa, Staphylococcus aureus et Haemophilus
influenzae. L’infection à cytomégalovirus (CMV) est
actuellement la principale complication infectieuse après
transplantation. Le lien entre l’infection à CMV et le phé-
nomène de rejet aigu ou chronique en transplantation
rénale, cardiaque et hépatique paraît de plus en plus évi-
dent. Des infections plus rares par d’autres agents viraux
(Herpes simplex, Epstein Barr Virus, varicelle, zona,
HHV8, HPV) ont été observées. Certaines infections (HIV
1, HTLV 1, hépatite B) sont prévenues par la sélection du
donneur après les sérologies virales. Les infections parasi-
taires notamment à Pneumocystis carinii sont efficacement
prévenues par un traitement prophylactique approprié. Il en
est de même pour les infections fongiques. Enfin, des mani-
festations malignes (cancers) peuvent survenir dont certai-
nes sont associées à des virus (EBV, HHV8, HPV).

MÉDICAMENTS IMMUNOSUPPRESSEURS 
UTILISÉS EN TRANSPLANTATION 
D’ORGANES SOLIDES

Classification des immunosuppresseurs

Les différents immunosuppresseurs utilisés en pratique
clinique en transplantation peuvent être répartis en cinq
classes:
– les inhibiteurs de la calcineurine (ciclosporine et tacro-

limus);
– les inhibiteurs de la mTOR, Target Of Rapamycin (siro-

limus, évérolimus);
– les inhibiteurs de la synthèse des cytokines (glucocorti-

coïdes);
– les médicaments cytotoxiques (azathioprine, mycophé-

nolate);
– les anticorps monoclonaux (anticorps lymphocytaires,

OKT3, basiliximab, daclizumab).
Le tableau 61.1 présente les médicaments immunosup-
presseurs commercialisés en France (Vidal, 2006).

Mécanisme d’action

* Inhibiteurs de la calcineurine
L’action imunosuppressive de la ciclosporine et du tacro-
limus résulte d’une inhibition de l’activité catalytique
d’une protéine intracellulaire, la calcineurine qui a pour
conséquence l’inhibition de la synthèse de l’interleukine
2 (IL2) (figure 61.2) et des produits d’activation précoce
(IL3, IL4, GM-CSF, IFN-α, IFN-γ).

* Inhibiteurs de la mTOR
L’effet immunosuppresseur du sirolimus et de l’évéroli-
mus est lié à une inhibition de la prolifération des lympho-
cytes T et B, due à une inhibition de l’activation de la cible

de la rapamycine (mTOR). La mTOR est une kinase qui
joue un rôle dans la prolifération cellulaire induite par les
cytokines, dans la progression du cycle cellulaire de la
phase G1 à la phase S.

* Inhibiteurs de la synthèse des cytokines
L’effet immunosuppresseur des glucocorticoïdes est
surtout lié à la diminution de l’expression des gènes qui
codent pour les cytokines (IL1, IL6, IL2, interféron γ et
TNF-α). Les corticoïdes produisent également des
effets anti-inflammatoires non spécifiques et des effets
antiadhésion qui peuvent contribuer à l’immunosup-
pression.

* Médicaments cytotoxiques
Le mécanisme d’action de l’azathioprine est complexe et
non encore complètement élucidé à ce jour. L’activité
immunosuppressive serait liée aux métabolites intracellu-
laires de l’azathioprine. Ces métabolites nucléotidiques,
analogues structuraux des nucléotides puriques endogè-
nes, inhiberaient la synthèse des purines de novo et blo-
queraient la synthèse d’ADN.
L’effet immunosuppresseur du mycophénolate est lié à
l’action inhibitrice de son métabolite actif, l’acide myco-
phénolique, sur l’inosine monosphosphate déshydrogé-
nase (IMPDH), enzyme indispensable à la synthèse de
novo des purines.

Figure 61.2. Mécanisme d’action de la ciclosporine 
et du tacrolimus (d’après Thervet, 1999).
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* Anticorps
Les anticorps polyclonaux antilymphocytaires (sérum
antilymphocytaire ou SAL) agissent principalement par
opsonisation des lymphocytes T et leur phagocytose par le
système réticulo-endothélial.
L’anticorps monoclonal anti-CD3 (OKT3) est dirigé contre
l’antigène T3 (CD3) et les lymphocytes T humains. Il
inhibe la réponse immunitaire T dépendante.
Le basiliximab, anticorps monoclonal chimérique murin/
humain (IgG1), bloque la chaîne α (ou CD25) du récepteur de
l’IL2 et, de ce fait, inhibe l’activation des lymphocytes médiée
par l’IL2 qui joue un rôle cen-tral dans la réaction immuni-
taire cellulaire intervenant dans le mécanisme du rejet.
Le daclizumab bloque la sous-unité α (CD25) du récep-
teur de l’IL2, prévient la fixation de l’IL2 sur les lympho-
cytes T et inhibe la réponse proliférative.

Relation structure/activité

* Inhibiteurs de la calcineurine
La ciclosporine est un polypeptide cyclique dérivé du
champignon Tolypocladium inflatum gams. Tous les azo-
tes portent soit une liaison hydrogène, soit un méthyl. La
ciclosporine contient un résidu D-aminoacide en position
8 et l’azote méthylé entre les amino-acides en position 9
et 10 est en configuration cis.
Le tacrolimus est un antibiotique de la famille des macro-
lides extrait de la fermentation d’un bouillon de micro-
organismes du sol, Streptomyces toukubaensis.

* Inhibiteurs de la mTOR
Le sirolimus est une lactone macrocyclique isolée à partir
de Streptomyces hygroscopus. L’évérolimus est un macro-
lide, dérivé du sirolimus, par la substitution d’une chaîne
2-hydroxy-éthyl en position 40. La polarité plus impor-
tante de l’évérolimus entraîne une augmentation de la bio-
disponibilité.

* Inhibiteurs de la synthèse des cytokines
Les glucocorticoïdes utilisés en transplantation sont des
dérivés de synthèse dans lesquels l’introduction d’une
double liaison en position 1-2 du cycle A augmente l’effet
anti-inflammatoire. La prednisone, la prednisolone et la
méthyl-prednisolone sont les plus utilisées.

* Médicaments cytotoxiques
L’azathioprine est un antimétabolite purique. C’est une
prodrogue métabolisée en 6-mercaptopurine qui subit
elle-même un métabolisme intracellulaire important.
Le mycophénolate mofétil est le 2-morpholinoéthyl ester
de l’acide mycophénolique. Il s’agit d’une prodrogue qui
libère l’acide mycophénolique, métabolite actif.
Le mycophénolate sodique est commercialisé sous forme
de comprimé enrobé d’un film gastrorésistant, ce qui per-
met une libération de l’acide mycophénolique unique-
ment dans l’intestin.

* Anticorps
Le sérum antilymphocytaire est préparé à partir de sérum de
lapin ou de cheval immunisé avec des lymphocytes humains.

L’anticorps OKT3 est un anticorps monoclonal de souris
qui produit une réponse immunosuppressive constante et
mieux ciblée.
Le basiliximab est un anticorps monoclonal chimérique
murin-humain de la classe des IgG et produit une réponse
immunosuppressive ciblée sur les lymphocytes porteurs
de la chaîne α du récepteur de l’IL2 en respectant les
autres lymphocytes.

Pharmacocinétique

* Ciclosporine
La ciclosporine existe sous deux formulations: la formu-
lation d’origine (Sandimmum) et une forme de microé-
mulsion (Néoral).

Absorption. — La ciclosporine administrée per os
dans la formulation d’origine présente une faible bio-
disponibilité d’environ 30%. La biodisponibilité de la
forme microémulsion est en moyenne supérieure de
30% par rapport à la formulation ancienne. L’influence
de l’alimentation, des sels biliaires et des enzymes pan-
créatiques est moins importante avec la forme microé-
mulsion.

Distribution. — La ciclosporine est largement distribuée
dans l’espace extravasculaire (Vd: 13 L/kg) avec une
forte fixation aux protéines plasmatiques (90% environ),
essentiellement aux lipoprotéines.

Métabolisme. — La ciclosporine est fortement métaboli-
sée par le foie (plus de 30 métabolites), essentiellement
par la voie du CYP3A. Il existe d’importantes variabilités
interindividuelles.

Élimination. — la demi-vie d’élimination est d’environ
6 heures.

* Tacrolimus

Absorption. — L’absorption du tacrolimus est faible. La
biodisponibilité de la forme orale du tacrolimus est très
variable, de 5 à 6%.

Distribution. — Le tacrolimus est un médicament très
lipophile, largement distribué dans les tissus. Le volume
de distribution à l’état d’équilibre est de 16,9 L/kg. La
liaison aux protéines plasmatiques, albumine et a1-glyco-
protéine est de l’ordre de 88%. Le tacrolimus subit un
métabolisme hépatique important. Moins de 1% de tacro-
limus est retrouvé inchangé dans les urines.

Élimination. — La demi-vie d’élimination est de 12 heures.

* Sirolimus

Absorption. — Après administration orale, le sirolimus
est rapidement absorbé. La biodisponibilité par voie orale
du sirolimus est faible, inférieure à 14%.

Distribution. — Le sirolimus passe en grande partie dans
les éléments sanguins cellulaires. Le volume de distribu-
tion à l’équilibre est de 11,6 L/kg. La liaison aux protéi-
nes plasmatiques, principalement à l’albumine sérique,
est importante (92%).



1251

61. Traitement médicamenteux de la greffe

Métabolisme. — Le sirolimus est fortement métabolisé.
La principale enzyme impliquée est le CYP3A4. L’acti-
vité immunosuppressive des métabolites représente
moins de 30% de l’activité du sirolimus.

Élimination. — La demi-vie d’élimination est de 62
± 16 heures. La demi-vie effective est cependant plus
courte. Les concentrations moyennes à l’état d’équilibre
sont atteintes en 5 à 7 jours.

Tableau 61.1. Les médicaments immunosuppresseurs.

Principe actif Nom de commercialisation Forme galénique Dosages

Inhibiteurs de la calcineurine utilisés en transplantation

ciclosporine Sandimmum Capsule
Solution buvable
Solution injectable pour perfusion

25, 50, 100 mg
100 mg/mL
50 mg/mL

Néoral Capsule
Solution buvable

10, 25, 50, 100 mg
100 mg/mL

tacrolimus Prograf Gélule
Solution à diluer pour perfusion

0,5, 1, 5 mg
5 mg/mL

Inhibiteurs de la mTOR utilisés en transplantation

sirolimus Rapamune Comprimé
Solution buvable

1, 2 mg
1 mg/mL

évérolimus Certican Comprimé
Comprimé dispersible

0.25, 0.50, 0,75 mg
0.1, 0,25 mg

Corticoïdes utilisés en transplantation

prednisone Cortancyl Comprimé 1, 5, 20 mg

prednisolone Solupred Comprimé effervescent
Comprimé orodispersible
Solution buvable

5, 20 mg
5, 20 mg
1 mg/mL

méthyl prednisolone Médrol
Solu-Médrol

Comprimé
Poudre pour solution injectable

4, 16, 32 mg
20, 40, 120, 500, 
1 000 mg

Médicaments cytotoxiques utilisés en transplantation

azathioprine Imurel Comprimé
Poudre pour solution injectable

25, 50 mg
50 mg

mycophénolate mofétil Cellcept Gélule
Comprimé
Suspension buvable
Solution à diluer pour perfusion

250 mg
500 mg
1 g/5 mL
500 mg

mycophénolate sodique Myfortic Comprimé 180, 360 mg

Anticorps utilisés en transplantation

Immunoglobuline (Ig) 
de cheval antilymphocytes 
humains

Lymphoglobuline Solution injectable pour perfusion 100 mg

Ig de lapin antilymphocytes 
humains

Globulines antilymphocytaires 
Fresenius

Solution à diluer pour perfusion 20 mg

Ig de lapin antithymocytes 
humains

Thymoglobuline Solution injectable pour perfusion 25 mg

muromonab-CD3 Orthoclone OKT3 Solution injectable IV 1 mg/mL

basiliximab Simulect Solution injectable ou pour perfusion 10, 20 mg

daclizumab Zénapax Solution à diluer pour perfusion 5 mg/mL
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* Évérolimus
Absorption. — Après administration orale, les concen-
trations maximales d’évérolimus sont atteintes en 1 à
2 heures. La biodisponibilité relative du comprimé dis-
persible par rapport au comprimé est de 0,90. La Cmax et
l’AUC de l’évérolimus sont réduites respectivement de 60
et 16% lors de l’administration des comprimés avec un
repas riche en graisse.

Distribution. — La liaison aux protéines plasmatiques
est de 74% environ. Le volume de distribution associé à
la phase terminale est de 342 ± 107 L.

Métabolisme. — L’évérolimus est un substrat du
CYP3A4 et de la glycoprotéine-P. Aucun des principaux
métabolites n’est susceptible de contribuer de façon signi-
ficative à l’activité immunosuppressive de l’évérolimus.

Excrétion. — L’élimination dans les fèces est majoritaire.
La demi-vie d’élimination est de 28 ± 7 heures. L’état
d’équilibre est atteint au 4e jour.

* Glucocorticoïdes
Absorption. — Elle est rapide per os.

Fixation aux protéines plasmatiques. — Elle est variable
selon le corticoïde:
– prednisolone: sa cinétique est non linéaire en raison

d’une fixation variable:
• sur l’albumine: faible affinité et forte capacité,
• sur la transcortine: forte affinité et faible capacité;

– prednisone: sa cinétique est linéaire:
• sur l’albumine: forte fixation,
• sur la transcortine: fixation presque nulle.

Métabolisme hépatique. — Les demi-vies d’élimination
sont voisines pour les trois composés (2 à 4 heures) mais
très inférieures aux demi-vies biologiques.

* Azathioprine
Absorption. — Absorption rapide et pratiquement complète.

Métabolisme. — L’azathioprine est rapidement transformée
en 6-mercaptopurine. Cette dernière subit un métabolisme
intracellulaire conséquent conduisant à des métabolites thio-
puriques nucléotidiques actifs. Le principal métabolite
retrouvé au niveau urinaire est l’acide 6-thiourique.

Élimination. — La demi-vie d’élimination est de 4 à
5 heures.

* Mycophénolate mofétil
Absorption. — Le mycophénolate mofétil est rapide-
ment absorbé après administration orale. La biodisponibi-
lité est d’environ 9%.

Distribution. — L’acide mycophénolique, métabolite actif,
est lié à 94%, principalement à l’albumine plasmatique.

Métabolisme. — Le mycophénolate est rapidement
hydrolysé en acide mycophénolique. L’acide mycophéno-
lique subit un cycle entérohépatique conduisant à une
augmentation secondaire de la concentration plasmatique
d’acide mycophénolique. Il est métabolisé principale-
ment en un métabolite glucuroconjugué inactif.

* Mycophénolate sodique
Absorption. — Après administration orale, l’absorption
du mycophénolate sodique est quasiment complète. Le
temps d’obtention de la concentration maximale est de
1,5 à 2 heures. La biodisponibilité est de 72% environ.

Distribution. — Le volume de distribution est de 50 L.
L’acide mycophénolique et son dérivé conjugué sont for-
tement liés aux protéines plasmatiques, à hauteur respec-
tivement de 97 et 82%.

Métabolisme. — Le dérivé conjugué (MPAG) est le prin-
cipal métabolite de l’acide mycophénolique. Il est dénué
d’activité biologique. Le MPAG excrété dans la bile peut
être déconjugué par la flore intestinale en MPA, qui peut
ensuite être réabsorbé. Environ 6 à 8 heures après adminis-
tration, un second pic de concentration peut être observé

Excrétion. — La demi-vie du MPA est de 12 heures
environ, celle du MPAG d’environ 16 heures.

* Basiliximab
Distribution. — Le volume de distribution à l’équilibre
relativement faible (en moyenne 8,6 L) témoigne de la haute
affinité sélective du basiliximab pour le récepteur de l’IL2.

Élimination. — La demi-vie d’élimination est de 7 jours
environ, la clairance totale d’environ 40 mL/h. Une varia-
bilité interindividuelle d’environ 30 à 35% a été observée.

* Daclizumab
Après administration par voie IV d’une dose de 1 mg/g, les
pics de concentration plasmatiques sont de 20 à 30 µg/mL,
les concentrations plasmatiques nécessaires pour inhiber
l’activité biologique de l’IL2 étant de 5 à 10 mg/mL. La
demi-vie d’élimination est d’environ 20 jours.

La stratégie thérapeutique dont les objectifs sont d’une part,
la prévention du phénomène de rejet et des complications
associées et d’autre part, le traitement du rejet au stade le
plus précoce comprend essentiellement deux stades:
– le traitement préventif du rejet comprenant la mise en

place d’une polythérapie immunosuppressive et d’une
prophylaxie antimicrobienne;

– le traitement curatif du rejet de greffe.

TRAITEMENT PRÉVENTIF 
DU REJET DE GREFFE

Le traitement immunosuppresseur de référence est cons-
titué d’une trithérapie associant ciclosporine, glucocorti-
coïdes et mycophénolate mofétil en première intention.
Cependant, le tacrolimus, le sirolimus, l’évérolimus,
l’azathioprine et le mycophénolate sodique offrent aux
prescripteurs des alternatives thérapeutiques intéressantes
(Fernandez de Gatta, 2002; Billaud, 2004; Eisen, 2004;
Fernandez-Valls, 2005; Lisik, 2006).

CRITÈRES DE CHOIX THÉRAPEUTIQUE
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Le tacrolimus est indiqué dans le traitement du rejet
rebelle corticorésistant après transplantation d’organe et
dans la prévention du rejet de greffe en transplantation
rénale et hépatique.
Le sirolimus est indiqué dans la prévention du rejet
d’organe chez l’adulte présentant un risque immunologi-
que faible à modéré recevant une transplantation rénale.
L’évérolimus est indiqué pour la prévention du rejet
d’organe chez les patients adultes présentant un risque
immunologique faible à modéré recevant une allogreffe
rénale ou cardiaque.
L’azathioprine est indiquée en transplantation d’organes
pour la prévention du rejet du greffon en association avec
des corticostéroïdes ou d’autres agents immunodépres-
seurs. Elle est en général utilisée en deuxième intention en
cas d’intolérance avec le mycophénolate mofétil.
Le mycophénolate sodique est indiqué en association
avec la ciclosporine et les corticoïdes, pour la prévention
du rejet aigu d’organe chez les patients adultes ayant
bénéficié d’une allogreffe rénale.
Les critères de choix sont définis par l’état physiopatho-
logique et d’immunisation du patient, l’efficacité et la tolé-
rance du traitement. Ils pourront être modulés en fonction
de la nature de l’organe greffé et seront également fonction
des «habitudes» des centres de transplantation. De nou-
velles stratégies thérapeutiques sont en cours d’évaluation
afin d’améliorer la qualité de vie et diminuer les effets
indésirables à long terme. Une diminution des doses et
l’association d’immunosuppresseurs d’action synergique
sont les voies actuellement privilégiées.

Traitement d’induction

Le traitement d’induction mis en place consiste à utiliser
temporairement de hautes doses d’immunosuppresseurs
dans la période précoce post-transplantation. Un traite-
ment bref avec des anticorps permet de diminuer ou modi-
fier l’activité du système immunitaire du patient contre
l’organe transplanté, et d’introduire plus tardivement des
médicaments d’entretien dont la toxicité est importante.
Trois protocoles d’induction sont proposés: la quadruple
thérapie, le traitement séquentiel conventionnel et le traite-
ment séquentiel avec introduction différée de l’azathioprine.

* Quadruple thérapie
Association de quatre immunosuppresseurs: ciclosporine
ou tacrolimus, mycophénolate ou azathioprine, corticoïde,
anticorps. (Thervet, 1998; Deglisse-Favre, 1993; Monly-
Bardini, 1994).

Ciclosporine. — Le traitement est initié si possible
d’emblée per os à la posologie de 6 à 15 mg/kg/j, avec
décroissance progressive vers les doses d’entretien. La
posologie est ajustée en fonction de l’état rénal du patient
et de la valeur de la ciclosporinémie. Dans le cas où l’utili-
sation de la voie orale est impossible, une perfusion intra-
veineuse continue à la posologie de 3 à 5 mg/kg/jour peut
être envisagée. La période du relais IV/per os est variable
d’un individu à l’autre et présente un risque important du
fait d’une variabilité liée à l’absorption de la ciclosporine.

Tacrolimus. — Le tacrolimus peut être utilisé en pre-
mière intention dans la prévention du rejet de greffe en
transplantation hépatique et rénale. La posologie préconi-
sée est de 0,1 à 0,3 mg/kg/j per os.

Mycophénolate. — En transplantation rénale, le myco-
phénole mofétil est administré per os à la posologie de 1 g
deux fois par jour. En transplantation cardiaque, le myco-
phénolate mofétil a montré une supériorité sur le plan pro-
nostic vital par rapport à l’azathioprine (Kobashigawa,
1998; Hosenpud, 2001). Les posologies recommandées
sont de 500 mg deux fois par jour à J1, puis 1 g deux fois
par jour à J2, puis 1,5 g deux fois par jour à partir de J3 si
la tolérance est bonne. En transplantation hépatique, la voie
intraveineuse est utilisée de J1 à J4 à la posologie de 1 g
deux fois par jour, puis un relais per os à la posologie de
1,5 g deux fois par jour est préconisé. Le mycophénolate
sodique peut être administré en transplantation rénale à la
dose de 720 mg, deux fois par jour. Cette dose de mycophé-
nolate sodique correspond, en équivalent d’acide mycophé-
nolique (MPA), à la dose de 1 g deux fois par jour de myco-
phénolate mofétil.

Azathioprine. — Le début du traitement en peropératoire se
fait per os avec des doses pouvant aller jusqu’à 5 mg/kg/j.
Les posologies sont ensuite diminuées pour atteindre une
dose d’entretien de 1 à 4 mg/kg/j en fonction de la tolérance
clinique et hématologique du patient.

Évérolimus. — La posologie initiale recommandée pour la
population générale de patients transplantés rénaux et de
patients transplantés cardiaques est de 0,75 mg deux fois
par jour, à débuter dès que possible après la transplantation.

Corticoïdes. — Les corticoïdes sont administrés pendant
les deux premiers jours postgreffe par voie IV, puis le
relais est pris per os. Les corticoïdes les plus utilisés sont
la méthylprednisolone et la prednisolone. La posologie
initiale per os est en moyenne de 1 mg/kg/j de J2 à J16,
puis elle est diminuée progressivement pour atteindre en
moyenne 0,25 mg/kg/j.

Anticorps. — La thymoglobuline est administrée par
voie intraveineuse à la posologie de 1 à 1,5 mg/kg/j pen-
dant 2 à 9 jours en transplantation rénale, pancréatique ou
hépatique, et à la même posologie pendant 2 à 5 jours en
transplantation cardiaque. La lymphoglobuline est moins
utilisée. La posologie recommandée est de 10 mg/kg/j
pendant 10 jours. Le basiliximab est indiqué dans la pré-
vention du rejet aigu après transplantation rénale à la
posologie standard totale recommandée de 40 mg. Une
première dose de 20 mg est administrée 2 h avant la trans-
plantation. La deuxième dose de 20 mg est administrée
4 jours après la transplantation. Le daclizumab est indi-
qué en prévention du rejet aigu après transplantation
rénale allogénique de novo chez les patients non hyperim-
munisés. La dose recommandée est de 1 mg/kg. La dose
initiale doit être administrée dans les 24 heures précédant
la transplantation. La dose suivante et chaque dose ulté-
rieure doivent être administrées à raison d’une dose tous
les 14 jours, avec un total de 5 doses.
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* Traitement séquentiel
Le traitement séquentiel conventionnel consiste en l’asso-
ciation de mycophénolate mofétil ou azathioprine, corti-
coïdes, anticorps antilymphocytaires, avec introduction
différée de la ciclosporine ou du tacrolimus. Ce schéma a
pour objectif de limiter l’effet néphrotoxique de la ciclos-
porine ou du tacrolimus. Il est souvent utilisé en trans-
plantation rénale afin de n’introduire l’inhibiteur de la
calcineurine qu’à partir du moment où le rein a récupéré
certaines fonctions, en général à partir du 5e jour post-
greffe. Les modalités d’administration des médicaments
sont les mêmes que celles décrites pour la quadrithérapie.
Un autre traitement séquentiel associant ciclosporine,
corticoïdes, anticorps lymphocytaires et introduction dif-
férée de l’azathioprine entre les 30e et 40e jour post-greffe
peut être proposé. Ce schéma est beaucoup moins utilisé
actuellement du fait de l’utilisation du mycophénolate
mofétil en première intention.

* Cas particulier du sirolimus
Dans la prévention du rejet d’organe lors d’une transplan-
tation rénale, l’association du sirolimus à la ciclosporine
microémulsion et aux glucocorticoïdes est une alternative
intéressante. Une dose de charge de 6 mg est administrée
dès que possible après la transplantation, suivie d’une
dose de 2 mg par jour pendant 2 à 3 mois. La posologie
est adaptée en fonction des concentrations résiduelles.
L’utilisation concomitante d’anticorps antilymphocytai-
res n’a pas été testée lors des essais cliniques du sirolimus.

* Traitements adjuvants antimicrobiens
Un traitement prophylactique antibiotique pendant les 48
premières heures après la transplantation permet de pré-
venir les infections liées aux prélèvements et à la trans-
plantation elle-même. Une association de β-lactamines
(uréidopénicilline, par exemple) et d’une fluoroquinolone
administrée par voie IV à J1 et J2 peut être proposée. Une
antibioprophylaxie à faible dose par le triméthoprime-sul-
faméthoxazole ou la ciprofloxacine au cours des 6 pre-
miers mois posttransplantation est utile dans la prévention
des infections urinaires et des infections opportunistes
(Listeria, Pneumocystis, mycobactéries).
Le traitement préventif, antifongique et antiparasitaire
repose sur l’administration dès J1 postopératoire d’amphoté-
ricine B et d’une association à base de sulfamides (trimétho-
prime-sulfaméthoxazole ou sulfadoxine-pyriméthamine).
Une prophylaxie antivirale des infections à CMV ou her-
pès peut être entreprise pendant les 3 premiers mois post-
transplantation, selon la sérologie du donneur et de celle
du receveur, notamment à base d’aciclovir (ou valaciclo-
vir) ou de ganciclovir (ou valganciclovir).

* Autres traitements adjuvants
La prévention de l’ulcère de stress est effectuée par la
ranitidine. La cimétidine est moins utilisée de par le ris-
que plus important d’interactions médicamenteuses
qu’elle engendre. L’oméprazole ou l’ésoméprazole peu-
vent également être utilisés en particulier lorsque la poso-
logie en corticoïdes est importante.

En transplantation cardiaque, l’utilisation de pravastatine
à la posologie de 20 mg par jour la première semaine puis
40 mg par jour entraîne une diminution significative de la
mortalité à un an.

Traitement d’entretien

Après 4 à 6 semaines post-transplantation, le protocole
d’entretien associant classiquement une trithérapie ciclospo-
rine, mycophénolate, corticoïde est le schéma le plus utilisé.
Le tacrolimus, l’évérolimus, l’azathioprine représentent
bien entendu des alternatives thérapeutiques à la ciclospo-
rine et au mycophénolate en fonction de la nature de l’organe
greffé, de l’efficacité et de la tolérance du traitement.
Des protocoles de conversion peuvent être instaurés dans
le but de diminuer les effets indésirables des médicaments
immunosuppresseurs présents (néphrotoxicité de la
ciclosporine, complication au long cours de la corticothé-
rapie, leucopénie ou toxicité digestive du mycophénolate
mofétil par exemple).
Lors d’un traitement par le sirolimus, la ciclosporine doit
être progressivement supprimée sur une période de 4 à
8 semaines. Les posologies de sirolimus devront alors être
réadaptées en fonction des concentrations résiduelles.
Certains centres de transplantation arrêtent la ciclosporine
après 6 mois post-transplantation, ce qui contribue à une
amélioration de 20 à 30% de la fonction rénale mais ce
gain est contrebalancé par une incidence accrue d’épiso-
des de rejet. La mise en place d’une corticothérapie à for-
tes doses simultanément à l’arrêt de la ciclosporine per-
met de limiter les épisodes de rejet. L’arrêt des corticoïdes
à partir du 6e mois post-transplantation est préconisé par
certaines équipes afin de limiter les complications. L’arrêt
de la corticothérapie ne doit être envisagé que chez les
patients ayant présenté peu ou pas d’épisodes de rejet.
Les protocoles de conversion sont à envisager avec pru-
dence, aucun critère ne permettant de savoir chez quel
patient la suppression d’un immunosuppresseur peut être
faite en toute sécurité.

TRAITEMENT CURATIF 
DU REJET DE GREFFE

Malgré la mise en place d’un traitement préventif une crise
de rejet peut survenir, le risque maximal se situant pendant
la première année. Le traitement mis en œuvre est fonction
de la gravité et de l’évolution du rejet (figure 61.3).
Le traitement du rejet de greffe repose sur la mise en place
d’une corticothérapie à forte dose par voie parentérale. La
méthylprednisolone à une posologie de 10 à 15 mg/kg/jour
pendant trois jours est préconisée.
En cas de persistance de rejet, d’aggravation et dans les cas
de rejet précoce dans le premier mois posttransplantation,
des immunoglobulines antilymphocytaires sont associées
à la corticothérapie à forte dose.
Lorsque le rejet est rebelle au traitement décrit ci-dessus, un
traitement par l’anticorps monoclonal anti-CD3 est mis en
œuvre à raison de 5 mg/24 heures pendant 10 à 15 jours.
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Le basiliximab est actuellement testé en cas de rejet de
greffe à la place de l’OKT3, de par sa sélectivité d’action
vis-à-vis des lymphocytes porteurs de la chaîne α du
récepteur de l’IL2.
En cas d’absence d’amélioration par les corticoïdes à
forte dose, les immunoglobulines antilymphocytaires ou
l’anticorps monoclonal anti-CD3, un rejet corticorésis-
tant réfractaire doit être suspecté et confirmé par l’exa-
men histologique. Le traitement du rejet de greffe corti-
corésistant comprend le tacrolimus administré par voie
orale à la posologie de 0,1 à 0,3 mg/kg/j. La voie IV ne
sera utilisée que dans l’impossibilité absolue d’utiliser la
voie orale.

OPTIMISATION POSOLOGIQUE

Posologies et plans de prises

Les posologies, plans de prises et durée de traitement des
médicaments prescrits dans la phase d’induction et la
phase d’entretien de la thérapeutique préventive du rejet
de greffe sont donnés dans le tableau 61.2. Les posologies
et plans de prises dans le traitement curatif du rejet de
greffe sont présentés dans le tableau 61.3.

Adaptation posologique

* Ciclosporine

c Mise en route d’un traitement 
et adaptation posologique

Une surveillance thérapeutique par le dosage sanguin de
la ciclosporine doit être instaurée lors de la mise en place
du traitement (Cheymol, 1992).
Les justifications du suivi thérapeutique de la ciclospori-
némie sont l’existence:
– d’une forte variabilité inter- et intra-individuelle de la

pharmacocinétique de la ciclosporine,
– d’une relation entre concentrations sanguines et néph-

rotoxicité,
– d’un index thérapeutique étroit.
Enfin, des interactions médicamenteuses avec les médica-
ments classiquement utilisés chez les transplantés sont
susceptibles de conduire à des modifications de la ciclos-
porinémie.
La valeur de la concentration minimale de ciclosporine
déterminée juste avant l’administration d’une nouvelle
dose (taux résiduel) était utilisée traditionnellement pour
l’ajustement posologique après administration orale.
Actuellement, divers auteurs recommandent un suivi thé-
rapeutique pharmacologique basé sur le C2 (concentration
2 heures après la prise), afin de mieux apprécier l’intensité
de l’absorption et d’obtenir une meilleure estimation de
l’aire sous la courbe (Belitsky, 2000; Johnston, 2000).

Figure 61.3. Critères de choix des immunosuppresseurs dans le traitement curatif du rejet aigu de greffe.

Rejet aigu de greffe

Corticoïdes à fortes doses
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Aggravation

Corticoïdes à fortes doses
+

Immunoglobulines antilymphocytaires
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Absence d’amélioration
Diagnostic de rejet cortico-résistant

Tacrolimus Rejet cortico-résistant

Aggravation

Corticoïdes à fortes doses
+

Anticorps monoclonal anti-CD3

OPTIMISATION THÉRAPEUTIQUE
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Tableau 61.2. Posologies et plans de prises dans le traitement immunosuppresseur préventif du rejet de greffe.

Principes du traitement Médicaments Posologies Durée

Traitement d’induction

inhibiteurs 
de la calcineurine

ciclosporine IV 3 à 5 mg/kg/j 8 à 15 premiers jours post-transplantation

ciclosporine per os 6 à 15 mg/kg/j 1 mois post-transplantation

tacrolimus per os 0,1 à 0,3 mg/kg/j en 2 prises 1 mois post-transplantation

glucocorticoïdes prednisolone

méthylprednisolone IV

1 mg/kg/j

1 mg/kg/j

15 premiers jours post-transplantation
2 premiers jours post-transplantation

médicaments 
cytotoxiques

azathioprine 5 mg/kg/j en 1 prise 1 mois post-transplantation

mycophénolate mofétil 2 à 3 g par jour en 2 prises

mycophénolate sodique 720 mg par jour en 2 prises

inhibiteur de la mTOR sirolimus Dose charge 6 mg puis 2 mg/j 2 à 3 mois post-transplantation

évérolimus 1,5 g par jour en 2 prises

anticorps thymoglobuline 1 à 1,5 mg/kg/j 2 à 9 jours

lymphoglobulines 10 mg/kg/j 10 jours

basiliximab 40 mg 20 mg dans les 2 h précédant la greffe 
et 20 mg 4 jours après la greffe

daclizumab 1 mg/kg en 15 min Dans les 24 heures précédant la greffe, puis 
tous les 14 jours, avec un total de 5 doses,

Traitement d’entretien

inhibiteurs 
de la calcineurine

ciclosporine per os 2 à 6 mg/kg/j

tacrolimus per os 0,1 à 0,3 mg/kg/j

Glucocorticoïdes prednisolone per os 0,1 à 0,3 mg/kg/j 3 mois post-transplantation

méthylprednisolone per os 0,5 mg/kg/j 3 mois post-transplantation

méthylprednisolone per os 0,2 mg/kg/j 3 mois à 2 ans post-transplantation

méthylprednisolone per os 0,1 mg/kg/j 2 à 3 ans post-transplantation

médicaments 
cytotoxiques

azathioprine 1 à 4 mg/kg/j en 1 prise

mycophénolate mofétil 2 à 3 g par jour en 2 prises

mycophénolate sodique 720 mg par jour en 2 prises

inhibiteurs de la mTOR sirolimus 8 mg/j

évérolimus 1,5 g/j en 2 prises

Tableau 61.3. Posologies et plans de prises dans le traitement curatif du rejet de greffe.

Principes du traitement Médicaments Posologies Durée

glucocorticoïdes méthylprednisolone IV 10 à 15 mg/kg/j 3 jours

+ si échec

anticorps polyclonaux lymphoglobuline 10 à 20 mg/kg/j Disparition des signes cliniques et biologiques

thymoglobuline 1,5 mg/kg/j 3 à 14 jours

ou si échec

anticorps monoclonal muromonab CD3 5 mg/j 10 à 15 jours

ou si rejet corticorésistant

inhibiteurs 
de la calcineurine

tacrolimus 0.1 à 0,3 mg/kg/j en 2 prises
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Lors d’administration par voie IV, la concentration
moyenne à l’état d’équilibre est déterminée. Les fourchettes
thérapeutiques pour le taux résiduel (C0) ou le C2 sont fonc-
tion du type de greffe, de la période de prescription et de
l’état clinique et biologique du patient (Marquet, 2004a).
Les concentrations sanguines résiduelles (C0) préconi-
sées en transplantation cardiaque, pulmonaire, hépatique
et de moelle osseuse sont de 250 à 350 ng/mL dans la
phase initiale du traitement, puis de 100 à 200 ng/mL
après 3 mois à 1 an de traitement (Marquet, 2004a).
En transplantation rénale, des concentrations résiduelles
(C0) de ciclosporine dans le sang total de 200 à 400 ng/mL
sont retrouvées au cours des 15 premiers jours post-trans-
plantation. Les concentrations cibles recherchées dimi-
nuent ensuite pour atteindre une fourchette de 125 à 275
ng/mL chez les patients présentant une fonction rénale
satisfaisante au cours des 2e et 3e mois de traitement. Chez
les patients présentant un fonctionnement rénal médiocre,
un maintien de concentration de ciclosporine dans la four-
chette de 100 à 125 ng/mL est recommandé. Entre 3 et
6 mois, la fourchette préconisée est de 100 à 200 ng/mL.
Entre 6 mois et un an post-transplantation, elle est de 100
à 150 ng/mL. Au-delà d’un an, un maintien des concentra-
tions résiduelles de ciclosporine entre 75 et 150 ng/mL est
proposé (Marquet, 2004a).
En transplantation hépatique, la fourchette thérapeutique du
C2 est de 0,8 à 1,2 mg/L pendant les 6 premiers mois post-
greffe et de 0,6 à 1,0 mg/L pendant les 6 mois suivants. En
transplantation rénale, la fourchette thérapeutique du C2 est
de 1,4 à 2 mg/L le premier mois, de 1,2 à 1,8 mg/L le 2e mois
et atteint 0,7 à 1 mg/L entre 6 mois et un an post-transplan-
tation. En transplantation cardiaque, il n’existe pas à l’heure
actuelle de fourchette thérapeutique proposée pour la
concentration 2 h après l’administration (Marquet, 2004a).
La fréquence des dosages est fonction du temps écoulé
depuis la greffe et de l’état du patient. Pendant les 4 premiè-
res semaines post-transplantation, période où le risque de
rejet est le plus élevé, la ciclosporinémie est déterminée
tous les 2 à 3 jours. La fréquence est diminuée progressive-
ment pour atteindre un contrôle tous les 15 jours ou tous les
mois après 3 mois de traitement. En cas de modification de
posologie, d’apparition de signes de surdosage ou d’asso-
ciations médicamenteuses, une détermination de la ciclos-
porinémie doit être systématiquement réalisée.
La posologie doit être adaptée individuellement en fonc-
tion des résultats des dosages sanguins de ciclosporine et
de l’état clinique du patient (rejet du greffon, effets indé-
sirables de la ciclosporine).

c Interactions médicamenteuses 
et adaptation posologique

Les interactions médicamenteuses observées avec la
ciclosporine sont:
– soit d’ordre pharmacocinétique entraînant une augmen-

tation ou une diminution de la ciclosporinémie;
– soit d’ordre pharmacodynamique conduisant à une

néphrotoxicité ou à une immunosuppression additive.

Les principales interactions médicamenteuses clinique-
ment significatives décrites avec la ciclosporine sont pré-
sentées dans le tableau 61.4.
En cas d’instauration d’un traitement susceptible d’inter-
férer avec la ciclosporine, un contrôle des concentrations
sanguines de ciclosporine et de la fonction rénale doit être
envisagé, de même qu’une adaptation éventuelle de la
posologie en fonction des résultats observés. Ces interfé-
rences ne doivent pas faire renoncer à un traitement effi-
cace (tuberculose, par exemple).

* Tacrolimus

c Mise en route d’un traitement 
et adaptation posologique

La posologie du tacrolimus doit être adaptée en fonction
de la concentration sanguine résiduelle. La concentration
ne doit pas dépasser 15 ng/mL afin de réduire l’incidence
et la sévérité des effets néphrotoxiques et neurotoxiques
du médicament.
L’adaptation posologique du tacrolimus est basée sur:
– l’évaluation clinique du patient: signes de rejet et tolé-

rance;
– la fonction hépatique: une diminution de la dose doit

être envisagée en cas d’insuffisance hépatique;
– les concentrations sanguines de tacrolimus. (Hughes,

1995; Peters, 1993).
Les concentrations résiduelles de tacrolimus doivent être
surveillées quotidiennement au cours de la première
semaine, une fois par semaine lors de la mise en place du
traitement (premier mois), puis à raison d’un contrôle une
fois par mois au cours du traitement d’entretien. Une sur-
veillance systématique des concentrations doit être réali-
sée lors de modification de posologie ou du protocole
d’immunosuppression et en cas d’administration conco-
mitante de médicaments susceptibles d’induire des inte-
ractions médicamenteuses.

c Interactions médicamenteuses 
et adaptation posologique

Des interactions médicamenteuses d’ordre pharmaco-
cinétiques sont observées avec le tacrolimus. Elles
entraînent:
– une diminution des concentrations sanguines de tacro-

limus (rifampicine, rifabutine, phénobarbital, primi-
done, phénytoïne, carbamazépine, oxcarbazépine, éfa-
virenz, névirapine, millepertuis par voie orale);

– ou une augmentation des concentrations sanguines de
tacrolimus (érythromycine, clarithromycine, pristinamy-
cine, quinupristine-dalfopristine, itraconazole, flucona-
zole, kétoconazole, voriconazole, nicardipine, diltiazem,
vérapamil, antiprotéases, oméprazole, lansoprazole, stiri-
pentol, danazol).

Des interactions médicamenteuses d’ordre pharmacody-
namique avec synergie des effets néphrotoxiques (ciclos-
porine, amphotéricine B, aminosides, melphalan, AINS)
ou des effets immunodépresseurs (globulines antilympho-
cytaires, cytostatiques) et des effets hyperkaliémiants
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(diurétiques hyperkaliémiants, sels de potassium) sont
également observées.
En cas d’association, un ajustement posologique doit être
envisagé en prenant en compte l’état clinique et la valeur
de la concentration résiduelle de tacrolimus.

* Sirolimus

c Mise en route du traitement 
et adaptation posologique

La posologie du sirolimus est adaptée en fonction des
signes cliniques, des biopsies tissulaires, des paramètres
biologiques et des concentrations résiduelles dans le sang
total. Pendant la phase d’induction où le sirolimus est
administré simultanément avec la ciclosporine, des con-
centrations de 4 à 12 ng/mL sont requises. Lors du traite-
ment d’entretien avec arrêt de la ciclosporine, la posolo-
gie du sirolimus est augmentée afin d’obtenir des
concentrations comprises entre 12 et 20 ng/mL.
Les concentrations résiduelles de sirolimus dans le sang
total devront être étroitement surveillées:
– chez les patients présentant une insuffisance hépatique;

– lorsque des médicaments inducteurs ou inhibiteurs du
CYP3A4 sont administrés concomitamment, ainsi qu’à
l’arrêt de leur administration;

– lorsque la posologie de ciclosporine est diminuée ou
arrêtée;

– en cas de changement de formulation.

c Interactions médicamenteuses 
et adaptation posologique

Des interactions médicamenteuses d’ordre pharmacociné-
tique sont observées avec le sirolimus. Elles entraînent:
– une diminution des concentrations de sirolimus (rifam-

picine, rifabutine, carbamazépine, phénobarbital, phé-
nytoïne, millepertuis);

– ou une augmentation des concentrations de sirolimus
(kétoconazole, voriconazole, itraconazole, fluconazole,
clotrimazole, télithromycine, clarithromycine, érythromy-
cine, troléandomycine, diltiazem, vérapamil, nicardipine,
bromocriptine, cimétidine, donazol, antiprotéases).

L’adaptation posologique doit se faire en fonction des
concentrations résiduelles et de la clinique.

Tableau 61.4. Principales interactions médicamenteuses observées avec la ciclosporine.

Interactions pharmacocinétiques

Augmentation de la ciclosporinémie Diminution de la ciclosporinémie

antibiotiques

antifongiques
inhibiteurs calciques

corticoïdes
antiprotéases (PE)
antiarythmiques
anti H2
antigonadotrope
antiépileptiques

érythromycine (AD)
autres macrolides (PE)
quinupristine-dalfopristine (PE)
pristinamycine (PE)
imidazolés (PE)
nicardipine (PE)
diltiazem (PE)
vérapamil (PE)
lercanidipine (PE)
méthylprednisolone (PC)

amiodarone (PE)
cimétidine > 800 mg/j (PC)
danazol (PE)
stiripentol (CI)

antituberculeux

anticonvulsivants

antibiotiques

antiviraux

millepertuis (voie orale) (CI)
antihormone de croissance

agent antiobésité
antihypertenseur
antiagrégant plaquettaire

rifampicine (PE)
rifabutine (PE)
phénobarbital (PE)
carbamazépine (PE)
phénytoïne (PE)
primidone (PE)
triméthoprime IV (PC)
clindamycine (PE)
éfavirenz (PE)
névirapine (PE)

octréotide (PE)
lanréotide (PE)
orlistat (AD)
bosentan (CI)
ticlopidine (PE)

Interactions pharmacodynamiques

Néphrotoxicité additive Immunosuppression additive

antifongiques
antibiotiques

anti-H2
hypocholestérolémiant
antimétabolite
AINS (PC)
diurétiques thiazidiques (PC)

amphotéricine B (PC)
aminosides (PC)
triméthoprime per os (PC)
cimétidine > 800 mg/j (PC)
rosuvastatine (CI)
méthotrexate (PE)

immunoglobulines antilymphocytaires (PC)
cytotoxiques (PC)

CI: contre indication; AD: association déconseillée; PE: précaution d’emploi; PC: à prendre en compte
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* Évérolimus

c Mise en route du traitement 
et adaptation posologique

La posologie de l’évérolimus est adaptée en fonction des
concentrations sanguines, de la tolérance, de la réponse
individuelle, d’une modification des médicaments associés
et de la situation clinique. Les ajustements posologiques
peuvent être réalisés à 4-5 jours d’intervalle. La posologie
de l’évérolimus est adaptée pour obtenir des concentrations
dans le sang total comprises entre 3 et 8 ng/mL. Une sur-
veillance régulière des concentrations résiduelles d’évéro-
limus dans le sang total est recommandée:
– chez les patients présentant une insuffisance hépatique;
– lors de l’administration concomitante d’inducteur ou

d’inhibiteur puissant du CYP 3A4;
– lors d’un changement de formulation de ciclosporine

ou en cas modification de la posologie de ciclosporine.

c Interactions médicamenteuses 
et adaptation posologique

Des interactions médicamenteuses d’ordre pharmacociné-
tique sont observées avec l’évérolimus. Elles entraînent:
– une diminution des concentrations d’évérolimus

(rifampicine, carbamazépine, phénobarbital, phény-
toïne, éfavirenz, névirapine, millepertuis);

– ou une augmentation des concentrations d’évérolimus
(fluconazole, érythromycine, diltiazem, vérapamil,
nicardipine, antiprotéases, ciclosporine).

L’adaptation posologique doit se faire en fonction des
concentrations résiduelles et de la clinique.

* Mycophénolate

c Mise en route du traitement 
et adaptation posologique

La posologie de mycophénolate mofétil ou de mycophéno-
late sodique est adaptée en fonction de la clinique. L’appari-
tion d’une leucopénie nécessite une réduction de posologie.
Une surveillance thérapeutique par le dosage du métabolite,
l’acide mycophénolique, est nécessaire. La zone cible
d’AUC0-12h actuellement recommandée est de 30 à 60 h.mg/L
(Marquet, 2004b).
Une valeur faible de l’AUC (0-12) du métabolite est corré-
lée avec un risque élevé de rejet, alors qu’une valeur élevée
de l’AUC (0-12) peut augmenter la toxicité du mycophéno-
late. La détermination de l’AUC (0-12) du métabolite et
l’utilisation de la pharmacocinétique de population peuvent
ainsi permettre d’aider les cliniciens à adapter les posolo-
gies de mycophénolate en limitant le phénomène de rejet
(Johnson, 1999; Mourad, 2001). D’autre part, le dosage de
l’acide mycophénolique glucuroconjugué peut également
être intéressant. En effet, de par le cycle entérohépatique,
l’acide mycophénolique glucuroconjugué est hydrolysé en
acide mycophénolique, pouvant entraîner un deuxième pic
de concentration. Enfin, des études sont actuellement en
cours pour déterminer la pertinence d’un dosage de la forme
libre de l’acide mycophénolique et de son dérivé conjugué.

c Interactions médicamenteuses 
et adaptation posologique

Une augmentation des concentrations de l’acide myco-
phénolique glucuroconjugué est observée lors de l’admi-
nistration concomitante d’aciclovir ou de ganciclovir et
de mycophénolate mofétil ou de mycophénolate sodique,
due à une compétition au niveau de la sécrétion tubulaire.
Les antiacides avec hydroxyde de magnésium et
hydroxyde d’aluminium entraînent une diminution de
l’absorption du mycophénolate mofétil ou du mycophé-
nolate sodique. D’autre part, une diminution de l’aire sous
la courbe du MPA est observée lors de l’administration
concomitante de fer, du fait d’une chélation de l’acide
mycophénolique dans la lumière intestinale. La cholesty-
ramine entraîne une diminution significative de la con-
centration en acide mycophénolique par interruption du
cycle entérohépatique. Tous les médicaments interférant
avec le cycle entérohépatique sont donc susceptibles de
diminuer l’efficacité de l’acide mycophénolique. En par-
ticulier, le métronidazole, en détruisant les bactéries ana-
érobies intestinales, entraîne une diminution de l’aire sous
la courbe de l’acide mycophénolique et de son dérivé con-
jugué, par suppression du cycle entérohépatique. Enfin, il
existe une interaction médicamenteuse d’ordre pharma-
cocinétique, médiée par la Pgp lors de l’association de
l’acide mycophénolique à la ciclosporine, entraînant une
diminution de la concentration résiduelle et de l’aire sous
la courbe du mycophénolate (Filler, 2001). Le schéma
posologique standard est donc celui qui a été validé sous
ciclosporine. Lors de la conversion de la ciclosporine en
tacrolimus, la perte de l’interaction médicamenteuse
pharmacocinétique doit conduire à la diminution de la
posologie d’acide mycophénolique (Billaud, 2004).
L’adaptation posologique doit se faire en fonction de la
clinique.

* Azathioprine

c Mise en route du traitement 
et adaptation posologique

La posologie d’azathioprine est essentiellement ajustée
en fonction de la tolérance au traitement. Une diminution
de posologie doit être envisagée lorsque le nombre de
leucocytes est inférieur à 3 giga/L. L’apparition de signes
d’hépatotoxicité justifie la réduction de posologie, voire
l’arrêt du traitement. La détermination des concentra-
tions d’azathioprine en vue de l’adaptation posologique
ne présente aucun intérêt du fait de sa métabolisation très
rapide.
La stratégie d’optimisation de la thérapeutique par l’aza-
thioprine consiste dans un premier temps à déterminer le
phénotype de la thiopurine méthyl transférase (TPMT)
afin de définir le schéma posologique initial (Lennard,
1989; Lennard, 1998; Chocair 1992). La détermination
des concentrations intra érythrocytaires des métabolites
thiopuriques en particulier des nucléotides de la 6-thio-
guanine (6-TGN) permet d’optimiser la thérapeutique et
d’évaluer l’observance du traitement (Lennard, 1984;
Schultz, 1995; Dervieux, 1998; Duley, 2005).
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c Interactions médicamenteuses 
et adaptations posologiques

L’association avec l’allopurinol conduit à une insuffi-
sance médullaire réversible mais pouvant être sévère.
Cette association justifie une diminution de la posologie
d’azathioprine des 2/3 ou des 3/4 de la dose habituelle.
L’association avec des médicaments myélotoxiques doit
justifier une surveillance accrue par la NFS et un ajuste-
ment posologique de l’azathioprine devra être discuté en
fonction des résultats hématologiques. Il en est de même
de l’association au ganciclovir.

* Glucocorticoïdes

c Mise en route du traitement 
et adaptation posologique

L’adaptation de posologie des corticoïdes se fait en fonction
de la clinique: risques de rejet et tolérance du traitement
avec, en particulier, les complications inhérentes à la corti-
cothérapie au long cours. En raison de l’absence de relation
concentration/efficacité, la surveillance thérapeutique pour
le dosage du médicament ne présente aucun intérêt.

c Interactions médicamenteuses 
et adaptation posologique

L’administration concomitante de glucocorticoïdes et de
topiques gastro-intestinaux entraîne une diminution de
l’absorption digestive des glucocorticoïdes. L’association
de médicaments inducteurs enzymatiques (carbamazépine,
phénobarbital, phénytoïne, rifampicine, rifabutine) est sus-
ceptible d’induire une diminution des concentrations de
corticoïdes par augmentation de leur métabolisme. En cas
d’association, une adaptation de la posologie des corticoï-
des doit être envisagée en fonction de la clinique.

* Globulines antilymphocytaires

c Mise en route du traitement 
et adaptation posologique

La posologie est adaptée en fonction de la clinique. Une
adaptation de posologie est préconisée en fonction de la
numération des globules rouges, leucocytes et plaquettes.
Une réduction de posologie doit être envisagée en cas de
survenue de thrombopénie en début de traitement.

c Interactions médicamenteuses 
et adaptation posologique

Aucune interaction médicamenteuse susceptible d’entraîner
un ajustement posologique n’a été décrite.

* Anticorps anti-CD3

c Mise en route du traitement 
et adaptation posologique

La posologie du muromonab est ajustée en fonction de la
clinique. L’efficacité est appréciée par la détermination
des concentrations plasmatiques d’OKT3 (valeurs cibles
qui doivent être supérieures ou égales à 800 ng/mL) et la
numération des lymphocytes T-CD3 qui doit être infé-
rieure à 25 cellules/mm3.

c Interactions médicamenteuses 
et adaptation posologique

Aucune interaction médicamenteuse susceptible d’induire
un ajustement posologique n’a été décrite.

* Basiliximab

c Mise en route du traitement 
et adaptation posologique

La posologie standard est de 20 mg dans les 2 heures pré-
cédant la transplantation et de 20 mg supplémentaires
4 jours après la transplantation.

c Interactions médicamenteuses 
et adaptation posologique

Aucune interaction médicamenteuse susceptible d’induire
un ajustement posologique n’a été décrite.

* Daclizumab

c Mise en route du traitement 
et adaptation posologique

Chez l’adulte, une dose de 1 mg/kg est administrée en
15 min dans les 24 heures qui précèdent la transplantation.
Cinq doses supplémentaires sont injectées ultérieurement
à raison d’une dose tous les 15 jours.

c Interactions médicamenteuses 
et adaptation posologique

Aucune interaction médicamenteuse susceptible d’induire
un ajustement posologique n’a été décrite.

OPTIMISATION DE L’ADMINISTRATION

Comme cela a été décrit précédemment, la voie parentérale
est surtout utilisée lors de la phase initiale du traitement
préventif du rejet de greffe et représente la voie d’adminis-
tration privilégiée du traitement curatif du rejet de greffe.
Les principaux éléments à considérer en terme de modalités
d’administration sont les suivants:

* Ciclosporine
La solution buvable de ciclosporine doit être diluée juste
avant l’administration dans un récipient en verre (éviter
un récipient en plastique) avec une boisson froide. Il est
formellement déconseillé de boire du jus de pample-
mousse en raison d’une augmentation de la biodisponibi-
lité de la ciclosporine. Compte tenu de réactions anaphy-
lactoïdes avec la voie intraveineuse, cette dernière doit
être réservée aux cas où l’administration orale est impos-
sible. Dans le cas d’administration par perfusion IV, il
convient de surveiller particulièrement les patients ayant
déjà été traités par injection ou perfusion IV d’un médica-
ment contenant de l’huile de ricin polyoxyéthylénée. Cet
excipient contenu dans les ampoules injectables de ciclos-
porine est susceptible d’entraîner des réactions anaphy-
lactoïdes. La solution injectable est incompatible avec le
polychlorure de vinyle, et doit être diluée dans un réci-
pient en verre uniquement.
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* Tacrolimus
Per os, le tacrolimus doit être administré à jeun ou au
moins 1 heure avant ou 2 à 3 heures après un repas. La
prise de jus de pamplemousse est à éviter. Les gélules
peuvent être ouvertes et leur contenu mélangé à un peu
d’eau froide pour être administré par sonde nasogastrique.
La voie IV ne sera utilisée que dans l’impossibilité d’uti-
liser la voie orale. Le relais par voie orale sera pris dès que
possible, l’incidence des effets indésirables étant plus fai-
ble lors d’administration orale. La solution injectable de
tacrolimus doit être diluée dans une solution de glucose à
5% ou une solution physiologique dans des flacons en
verre ou polyéthylène. La solution injectable est incompa-
tible avec le polychlorure de vinyle. La solution pour per-
fusion contient de l’huile de ricin hydrogénée polyéthylé-
née pouvant être responsable de chocs anaphylactiques.

* Mycophénolate mofétil
La prise de mycophénolate mofétil est recommandée à
jeun en raison d’une diminution de la concentration plas-
matique maximale de l’acide mycophénolique lors de la
prise concomitante de nourriture.

* Mycophénolate sodique
Le mycophénolate sodique peut être pris au cours ou en
dehors des repas. Les patients peuvent choisir l’une ou
l’autre option, mais une fois ce choix effectué, ils doivent
s’y conformer. Les comprimés ne doivent pas être écrasés
afin de préserver l’intégrité de l’emballage gastrorésistant.

* Azathioprine
Il est conseillé de prendre les comprimés d’azathioprine
au cours des repas afin d’éviter les troubles gastro-intesti-
naux. La voie parentérale ne doit être utilisée que lorsque
la voie orale n’est pas possible et doit être interrompue
dès que la thérapie par voie orale est tolérée.

* Sirolimus
Le jus de pamplemousse ou tout autre liquide autre que
l’eau ou le jus d’orange, doivent être évités pour diluer le
sirolimus. Un intervalle de 4 heures avec la prise de
ciclosporine doit être respecté. L’administration du siroli-
mus par rapport au repas doit être fixe: soit toujours au
moment des repas, soit toujours en dehors des repas.

* Évérolimus
L’évérolimus doit toujours être administré par voie orale,
en 2 prises distinctes, en même temps que la ciclosporine
sous forme de microémulsion, soit toujours pendant le
repas, soit toujours en dehors du repas. Le pamplemousse
est à proscrire.

* Corticoïdes
L’administration de corticoïdes par voie orale se fera de
préférence le matin afin de respecter la sécrétion physio-
logique du cortisol.
L’administration par voie IV directe doit être réalisée en
injection lente.

* Immunoglobulines antilymphocytaires
L’administration doit être réalisée par voie veineuse cen-
trale. L’administration des immunoglobulines doit être
précédée d’une injection IV d’un antihistaminique de
synthèse une heure avant l’injection. La perfusion doit se
faire en 8 à 12 heures.

* Anticorps anti-CD3
L’administration doit se faire par voie IV directe rapide
(moins d’une minute). Il est déconseillé d’ajouter d’autres
médicaments ou substances au muromonab ou de les
injecter simultanément par la même voie veineuse.

* Basiliximab
La solution reconstituée peut être administrée soit en
injection intraveineuse en bolus, soit en perfusion pendant
20 à 30 min. La solution ne doit pas être mélangée avec
d’autres médicaments et doit être administrée séparément.

* Daclizumab
La solution reconstituée est administrée sur une période
de 15 min par voie veineuse périphérique ou centrale.

PRÉVENTION DE L’IATROPATHOLOGIE

Prévention des risques majeurs

* Contre-indications

c Contre-indications communes 
à tous les immunosuppresseurs

Les contre-indications sont les antécédents d’hypersensi-
bilité au médicament administré et la femme enceinte ou
qui allaite.

c Ciclosporine
La ciclosporine est contre-indiquée en cas d’hypersensibi-
lité connue à l’huile de ricin polyéthylénée (pour la forme
parentérale)

c Tacrolimus
Le tacrolimus est contre-indiqué en cas d’hypersensibilité
connue à d’autres macrolides, à l’huile de ricin hydrogé-
née polyéthylénée (pour la forme parentérale) ou à l’un
des composants des gélules.

c Corticoïdes
Tout état infectieux non contrôlé par un traitement spéci-
fique contre-indique l’utilisation des corticoïdes par voie
générale.

c Immunoglobulines antilymphocytaires
Toute infection sévère ou infection virale évolutive contre-
indique l’utilisation du produit.

c Anticorps anti-CD3
Le muromonab est contre-indiqué chez les patients présen-
tant des titres d’anticorps anti OKT3 murin supérieurs ou



1262

TRANSPLANTATION

égaux à 1/1000, chez les patients présentant une insuffisance
cardiaque non compensée ou une surcharge liquidienne,
chez les patients présentant une hypertension non contrôlée
et chez les patients avec antécédents convulsifs ou prédispo-
sés aux convulsions.

* Associations médicamenteuses à proscrire
Les interactions médicamenteuses contre-indiquées et
déconseillées, considérées comme cliniquement signifi-
catives sont présentées dans le tableau 61.5.

Tableau 61.5. Interactions médicamenteuses des médicaments immunosuppresseurs 
de niveau «contre-indication» et «associations déconseillées».

Niveaux Mécanismes

corticoïdes 
par voie générale

médicaments 
provoquant 
des torsades 
de pointes

AD Astémizole, bépridil; érythromycine IV; halofantrine; pentamidine; 
sparfloxacine; sultopride; terfénadine; vincamine:
effet hypokaliémiant des corticoïdes favorisant les torsades de pointes
provoqués par les autres médicaments

ciclosporine millepertuis 
(voie orale)

CI Diminution des concentrations et de l’efficacité de la ciclosporine, 
voire annulation de l’effet, avec risque de rejet de greffe

stiripentol CI Augmentation des concentrations sanguines de ciclosporine par inhibition 
de son métabolisme hépatique

bosentan CI Diminution importante des concentrations sanguines de ciclosporine et 
augmentation des concentrations plasmatiques de bosentan

rosuvastatine CI Risque majoré d’effets indésirables concentration-dépendants à type 
de rhabdomyolyse ou de néphrotoxicité par diminution du métabolisme 
de la rosuvastatine

orlistat AD Diminution des concentrations sanguines de ciclosporine par diminution de 
son absorption intestinale, avec risque de perte de l’activité immunosuppressive. 
Prendre l’orlistat à distance de la ciclosporine (au moins 3 heures) et faire 
un contrôle renforcé des dosages sanguins de ciclosporine

diurétiques 
hyperkaliémiants

AD (Sauf en cas d’hypokaliémie)
Hyperkaliémie potentiellement létale, surtout en cas d’insuffisance rénale 
(addition des effets hyperkaliémiants)

sels de potassium AD (Sauf en cas d’hypokaliémie)
Hyperkaliémie potentiellement létale, surtout en cas d’insuffisance rénale 
(addition des effets hyperkaliémiants)

érythromycine AD Augmentation des concentrations en ciclosporine et de la créatininémie 
par inhibition du métabolisme de la ciclosporine

nifédipine AD Risque d’addition des effets indésirables à type de gingivopathies

Niveaux Mécanismes

tacrolimus kétoconazole CI Augmentation importante des concentrations de tacrolimus par inhibition 
de son métabolisme hépatique

millepertuis 
(voie orale)

CI Diminution des concentrations sanguines et de l’efficacité du tacrolimus 
(voire annulation de l’effet) avec risque de rejet de greffe

stiripentol CI Augmentation des concentrations sanguines du tacrolimus par inhibition 
de son métabolisme hépatique

diurétiques 
hyperkaliémiants

AD (Sauf en cas d’hypokaliémie)
Hyperkaliémie potentiellement létale, surtout en cas d’insuffisance rénale 
(addition des effets hyperkaliémiants)

sels de potassium AD (Sauf en cas d’hypokaliémie)
Hyperkaliémie potentiellement létale, surtout en cas d’insuffisance rénale 
(addition des effets hyperkaliémiants)

itraconazole AD Risque d’augmentation des concentrations sanguines de tacrolimus par 
inhibition de son métabolisme et d’augmentation de la créatininémie.
En cas d’association de ces deux composés, la fonction rénale doit être surveillée 
ainsi que les concentrations plasmatiques de tacrolimus

érythromycine, 
clarithromycine

AD Augmentation des concentrations en tacrolimus et de la créatininémie 
par inhibition du métabolisme du tacrolimus
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Prévention des effets indésirables

* Ciclosporine

Insuffisance rénale

Le dysfonctionnement rénal qui survient en
phase posttransplantation (1 à 6 mois) peut être corrigé par
un ajustement posologique approprié.

Hypertension artérielle

L’hypertension, rarement majeure, répond de
façon peu satisfaisante au traitement antihypertenseur
classique. Les antagonistes calciques ne présentant pas
d’interaction avec la ciclosporine sont souvent utilisés.

Troubles hépatiques. — Ils se manifestent par une éléva-
tion de la bilirubine et des enzymes hépatiques et, rare-
ment, par une hépatotoxicité avec ictère et cytolyse.

La confirmation d’une insuffisance hépatique
justifie un ajustement posologique.

Troubles neurologiques. — Ils sont caractérisés par le
tremblement des extrémités, des paresthésies, des crises
convulsives.

Les tremblements et les paresthésies sont des effets
généralement mineurs observés surtout en début de traitement.
Ils sont dépendants de la dose. La survenue de crise convulsive
justifie la prescription d’une médication anticonvulsivante.

Troubles gastro-intestinaux. — Ils se manifestent par
une anorexie, des nausées, des vomissements.

Ces effets sont peu fréquents et ne justifient pas
l’arrêt du traitement.

Hypertrophie gingivale

Il faut conseiller une bonne hygiène buccale.

* Tacrolimus
Les effets indésirables sont proches de ceux retrouvés
avec la ciclosporine.

Insuffisance rénale

Un ajustement posologique approprié permet
de limiter l’atteinte rénale.

Troubles cardiovasculaires. — Ils se manifestent par
une hypertension et une tachycardie.

L’hypertension modérée peut être contrôlée par
une réduction de posologie et, éventuellement, un traitement
antihypertenseur approprié.

Troubles neurologiques. — Des maux de tête, des trem-
blements, des paresthésies, une insomnie, et plus rarement,
des convulsions, de l’anxiété les caractérisent.

Ces troubles sont fréquemment retrouvés et peu-
vent être contrôlés par une diminution de la dose de tacrolimus.

Troubles du métabolisme glucidique. — Ils se manifestent
par une hyperglycémie, un diabète sucré.

Des mesures hygiéno-diététiques peuvent per-
mettre de contrôler les hyperglycémies modérées. La survenue
d’un diabète justifie la mise en place d’une insulinothérapie.

Troubles gastro-intestinaux. — Ils apparaissent sous la
forme de nausées, de douleurs abdominales, de vomis-
sements.

Ces effets sont fréquents et ne justifient pas
l’arrêt du traitement.

Troubles hématologiques. — Ils se manifestent par une
anémie, une thrombopénie, une leucopénie.

Ces troubles justifient un ajustement posologique.

Troubles hépatiques. — Ils entraînent une augmentation
de la bilirubine, des enzymes hépatiques.

Ajustement de la posologie de tacrolimus. S’il
existe des signes d’insuffisance hépatique, l’arrêt du traitement
est recommandé.

L’ensemble des effets indésirables décrits ci-dessus peut
traduire un surdosage éventuel en tacrolimus. Ils doivent
donc faire l’objet d’une surveillance attentive parallèlement
à la surveillance des concentrations sanguines résiduelles
de tacrolimus.

* Mycophénolate mofétil 
et mycophénolate sodique

Les effets indésirables les plus significatifs sont les troubles
généraux et les troubles hépatiques.

Troubles généraux. — Fièvre, douleurs diffuses, céphalées,
asthénie les caractérisent.

Troubles hématologiques. — Ils se manifestent par une
anémie, une leucopénie, une thrombopénie, une anémie
hypochrome, une leucocytose.

Ces troubles justifient une réduction de posolo-
gie, voire un arrêt de traitement. Une surveillance régulière de
la NFS doit être instaurée.

Troubles gastro-intestinaux. — Ils se présentent sous la
forme de diarrhées, de vomissements, de constipation, de
nausées, de dyspepsie, de candidose buccale.

Ces effets assez fréquents doivent conduire à
une diminution de posologie.

Troubles métaboliques. — Ces troubles sont l’hyper- ou
hypokaliémie, l’hyperglycémie, l’hypercholestérolémie,
les œdèmes.

Troubles du système nerveux. — Ils se caractérisent par
des vertiges, des insomnies, des tremblements.

Ces effets sont peu fréquents.
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* Azathioprine

Troubles hématologiques. — Ils se manifestent par une
leucopénie, des thrombopénies, des anémies, une macro-
cytose, une mégaloblastose et une hypoplasie médullaire.

Ces effets indésirables fréquents sont dose-
dépendants. Leur apparition justifie une réduction de la poso-
logie, voire un arrêt du traitement.

Troubles gastro-intestinaux. — Nausées, vomissements
les caractérisent.

La prise du médicament au cours des repas permet
d’éviter la survenue de ces troubles qui sont rares.

Manifestations d’hypersensibilité. — Ces manifestations
exceptionnelles se traduisent habituellement par de la fièvre
associée à des vertiges, des frissons, des vomissements, des
myalgies, une éruption cutanée, une hépatite, une pancréa-
tite, une hypotension.

La survenue de ces manifestations impose l’arrêt
immédiat et définitif du traitement.

Troubles hépatiques. — Ils se manifestent par une cho-
lestase et une altération de la fonction hépatique.

Ces troubles sont réversibles à l’arrêt du traitement.

* Sirolimus

Troubles du métabolisme et de la nutrition. — Hyper-
cholestérolémie, hypertriglycéridémie, hypokaliémie;
élévation de la LDH.

Le bilan lipidique doit être surveillé régulièrement.
Si besoin, des mesures telles que régime, exercice physique ou
administration d’hypolipémiants doivent être prises.

Insuffisance rénale

Surveiller la fonction rénale, et adapter les poso-
logies de sirolimus.

Autres effets indésirables notés lors des essais cliniques.
— Tachycardie, douleur abdominale, diarrhée, stomatite,
anémie, thrombocytopénie, leucopénie, arthralgie, nécrose
osseuse, épistaxis, pneumonie, éruption cutanée, infection
urinaire.

* Évérolimus

Troubles du métabolisme et de la nutrition. — hyper-
cholestérolémie, hyperlipidémie, hypertriglycéridémie.

Le bilan lipidique doit être surveillé régulièrement.
Si besoin, des mesures telles que régime, exercice physique ou
administration d’hypolipémiants doivent être prises.

Insuffisance rénale.

Surveiller la fonction rénale, et adapter les poso-
logies d’évérolimus.

Troubles hématologiques. — Ils se manifestent par une
leucopénie, une thrombocytopénie, une anémie.

Ces effets étant dose-dépendants, une adaptation
de posologie de l’évérolimus est requise.

Troubles hépatiques. — augmentation de la bilirubinémie,
diminution de l’albuminémie et allongement du taux de
prothrombine.

Une diminution des posologies de l’évérolimus
est requise.

Autres effets indésirables notés lors des essais cliniques.
— douleurs abdominales, diarrhée, nausées, vomissements,
hypertension, troubles cutanés.

* Corticoïdes

Désordres hydro-électrolytiques. — La corticothérapie
engendre fréquemment une hypokaliémie par fuite potas-
sique et une rétention hydrosodée pouvant provoquer une
hypertension artérielle, voire une insuffisance cardiaque
congestive.

La kaliémie doit être surveillée régulièrement et
une hypokaliémie franche doit entraîner la prescription de
sels potassiques par voie orale pour compenser. Une restric-
tion sodée doit être entreprise même lors de doses modérées
de corticoïdes. L’apport sodé provenant de la thérapeutique
doit être pris en compte.

Troubles osseux. — Un trouble du métabolisme phos-
phocalcique conduit souvent à une ostéoporose.

Un régime riche en calcium ou une supplémenta-
tion en calcium per os et vitamine D peut permettre de prévenir
l’ostéoporose.

Troubles digestifs. — Les corticoïdes peuvent entraîner
des ulcères gastroduodénaux et des hémorragies ulcéreuses
et des perforations d’ulcères.

En cas d’antécédents ulcéreux, une fibroscopie
de la muqueuse gastroduodénale doit être réalisée. En cas
d’ulcères et si la corticothérapie est indispensable, un traite-
ment antiulcéreux doit être prescrit de façon concomitante.

Troubles métaboliques. — Ils peuvent provoquer une
intolérance au glucose et entraîner les manifestations d’un
diabète sucré latent.

Le diabète sucré n’est pas une contre-indication
de la corticothérapie. En revanche, une corticothérapie peut
déséquilibrer un traitement antidiabétique en cours et néces-
siter un ajustement des posologies des antidiabétiques.

Troubles endocriniens. — Les corticoïdes provoquent
une inertie de la sécrétion d’ACTH créant une insuffi-
sance cortisolique et peuvent entraîner un syndrome de
Cushing iatrogène, de façon parfois définitive.

Ce point doit être particulièrement contrôlé,
notamment en cas de stress chirurgical ou traumatique.

Troubles neuropsychiques. — Ils entraînent fréquemment
des états d’excitation avec euphorie et troubles du sommeil.

Les troubles du sommeil peuvent être évités en
prescrivant les glucocorticoïdes plutôt en début de journée
(qui a en outre l’intérêt d’être plus physiologique car similaire
à la sécrétion physiologique matinale du cortisol).
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Phénomène de rebond. — Il s’observe après un traitement
de longue durée en cas d’arrêt brutal de la thérapeutique.

En cas d’arrêt de traitement, celui-ci doit se faire de
façon très progressive en diminuant régulièrement la posologie.

* Immunoglobulines antilymphocytaires

Maladie sérique. — Elle se manifeste par de la fièvre, de
l’urticaire, de l’arthrite.

La mise en place d’un traitement corticoïde, anti-
histaminique est nécessaire.

Thrombopénie

Une thrombopénie sévère justifie l’administration
conjointe de concentrés plaquettaires.

Choc anaphylactique

Il convient d’arrêter immédiatement le traitement.
Toute nouvelle administration sera contre-indiquée.

* Anticorps anti-CD3

Néoplasies. — Elles se manifestent par les maladies lym-
phoprolifératives (lymphadénopathie, hyperplasie bénigne
polyclonale des lymphocytes B, lymphomes monoclonaux
malins).

Il faut les traiter.

Réactions d’hypersensibilité. — Elles sont caractérisées
par une éruption, un prurit voire un choc anaphylactique.

Il convient d’arrêter le traitement.

* Basiliximab
Dans le cadre des essais cliniques contrôlés, les effets
indésirables observés chez les patients traités par la dose
standard de basiliximab se sont révélés similaires à ceux
observés chez les patients traités par le placebo et ont été
ceux dus à la pathologie sous-jacente, à l’administration
concomitante d’autres agents immunosuppresseurs ou
autres médicaments. L’incidence des affections malignes,
des épisodes infectieux et des décès a été identique dans
les deux groupes.

* Daclizumab
Des cas d’hypersensibilité sont possibles mais très rares.
La production d’anticorps dirigés contre le daclizumab
est possible sans conséquence clinique décelable.

CONSEILS AU PATIENT

La transplantation est un geste qui ne doit être envisagé
qu’après avoir pris en compte la motivation du patient.
L’entretien avec le patient et sa famille est une étape
essentielle. L’acceptation de la transplantation par le
patient et sa famille après avoir été informé de ses con-
traintes, de ses risques, de ses résultats et des événements
qui peuvent survenir à court et à plus long terme est pri-
mordiale. La thérapeutique immunosuppressive et les
traitements associés instaurés en milieu hospitalier doi-
vent également faire l’objet d’une information précise de
la part du clinicien et du pharmacien.
Dans le domaine particulier de la thérapeutique immuno-
suppressive, l’information qui doit être donnée au patient
doit porter essentiellement sur les points suivants: les
objectifs du traitement, les modalités de surveillance des
traitements et les modalités d’administration.

Information sur les objectifs du traitement. — Des
objectifs clairement définis doivent permettre au patient
d’accepter plus aisément la thérapeutique lourde mise en
jeu pour une durée illimitée. Ils contribuent également à
une meilleure observance.

Informations sur les modalités de surveillance des
traitements. — La plupart des médicaments immunosup-
presseurs utilisés doivent faire l’objet d’une surveillance
thérapeutique par le dosage du médicament. Des informa-
tions claires sur les modalités de réalisation et les résultats
attendus doivent être données au patient. De même, les
principaux effets indésirables doivent être signalés en
insistant sur les manifestations pouvant être révélatrices
d’un surdosage. Il s’agit d’une situation où il est impor-
tant d’annoncer une iatrogenèse presque obligatoire.

Informations sur les modalités d’administration. — Le
nombre de prises, le moment de l’administration, ainsi
qu’un rappel des précautions particulières doivent être
systématiquement précisés au patient.
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CE QU’IL FAUT RETENIR

La greffe est un geste thérapeutique permettant de suppléer
à une insuffisance fonctionnelle chronique d’un tissu ou de cel-
lules par transplantation d’un donneur vers un receveur.
Les médicaments utilisés en transplantation sont les immuno-
suppresseurs (ciclosporine, tacrolimus, mycophénolate mofétil,
mycophénolate sodique, azathioprine, sirolimus, évérolimus,
corticoïdes, anticorps) pour la prévention du phénomène de
rejet de greffe, de même que le traitement du rejet de greffe
et les médicaments antimicrobiens (antibiotiques, antiviraux,
antifongiques et antiparasitaires) pour la prévention ainsi que
le traitement des complications infectieuses.

Stratégie thérapeutique

Les critères de choix thérapeutique sont fonction de l’état phy-
siopathologique du patient, de l’efficacité et de la tolérance
du traitement. Ils sont également fonction des «habitudes»
des centres de transplantation. Classiquement dans le traite-
ment préventif du rejet de greffe, un protocole d’induction est
mis en place au cours du premier mois postgreffe. Il comprend
une quadruple thérapie immunosuppressive associant ciclos-
porine ou tacrolimus, mycophénolate ou azathioprine, corti-
coïdes, anticorps antilymphocytaires. Le basiliximab et le
daclizumab peuvent être utilisés en cas de greffe rénale. Le
basiliximab est également testé en cas de greffe pulmonaire à
la place du sérum antilymphocytaire. Des traitements séquen-
tiels avec introduction différée soit de la ciclosporine, soit de
l’azathioprine sont également proposés. Le traitement
d’entretien consiste en une trithérapie associant classique-
ment ciclosporine, mycophénolate, corticoïdes. Le tacrolimus
et l’azathioprine représentent des alternatives thérapeutiques
à la ciclosporine et au mycophénolate en fonction de la nature
de l’organe greffé et de la tolérance du traitement. Le siroli-
mus est indiqué en prévention du rejet de greffe d’organe
chez les adultes présentant un risque immunologique faible à
modéré recevant une transplantation rénale. L’évérolimus est
indiqué pour la prévention du rejet d’organe chez les patients
adultes présentant un risque immunologique faible à modéré
recevant une allogreffe rénale ou cardiaque.
Dans le traitement curatif du rejet de greffe, une corticothéra-
pie à forte dose par voie parentérale est mise en place. En cas
d’échec, ajout d’immunoglobulines antilymphocytaires ou
d’anticorps monoclonal anti-CD3. Si le rejet de «greffe» est cor-
ticorésistant, il faut instaurer un traitement par le tacrolimus.
Optimisation posologique: l’adaptation posologique des immu-
nosuppresseurs est basée sur l’évaluation clinique (efficacité et
tolérance au traitement). Une surveillance thérapeutique par le
dosage sanguin du médicament et/ou de ses métabolites doit

être également instaurée lors d’administration de ciclosporine,
tacrolimus, mycophénolate, azathioprine, sirolimus, évérolimus.
Optimisation de l’administration: la voie parentérale est utili-
sée essentiellement lors de la phase initiale du traitement pré-
ventif du rejet de greffe et représente la voie d’administration
privilégiée du traitement curatif du rejet de greffe. Le tacroli-
mus et l’azathioprine ne doivent être administrés par voie IV
que lorsque l’administration par voie orale est impossible.

Prévention de l’iatropathologie

Les immunosuppresseurs sont contre-indiqués en cas d’antécé-
dents d’hypersensibilité au médicament administré, chez la
femme enceinte ou qui allaite. Les corticoïdes sont contre-indi-
qués en cas d’état infectieux non contrôlé. Toute infection
sévère ou infection virale évolutive contre-indique l’utilisation
des immunoglobulines antilymphocytaires. L’association du
tacrolimus à la ciclosporine est contre-indiquée. Les associa-
tions ciclosporine/diurétiques hyperkaliémiants, ciclosporine/
érythromycine, ciclosporine/orlistat, tacrolimus/diurétiques
hyperkaliémiants, tacrolimus/macrolides, et corticoïdes par
voie générale/médicaments donnant des torsades de pointe
sont déconseillées. L’association du tacrolimus au kétocona-
zole ou au stiripentol est contre-indiquée.
Les principaux effets indésirables de la ciclosporine et du tacro-
limus sont l’insuffisance rénale, des troubles cardiovasculaires
(HTA), neurologiques (tremblements, maux de tête), troubles
hépatiques (élévation de la bilirubine et des enzymes hépati-
ques) et une hypertrophie gingivale retrouvée spécifiquement
avec la ciclosporine. L’azathioprine est surtout responsable de
troubles hématologiques. Le mycophénolate est à l’origine de
leucopénies et de troubles gastro-intestinaux. Le sirolimus et
l’évérolimus sont responsables de troubles lipidiques pouvant
conduire à la mise en place d’un traitement hypocholestérolé-
miant. La corticothérapie par voie générale doit être instaurée
sur une période courte afin de limiter les complications inhé-
rentes au traitement au long cours.

Conseils au patient

Une information précise sur les contraintes de la transplanta-
tion, les risques, les événements qui peuvent survenir à court
et à plus long terme doit être impérativement donnée au
patient et à sa famille avant d’envisager le geste thérapeuti-
que. Des informations sur les objectifs du traitement, les
modalités de surveillance et d’administration sont essentielles
pour l’acceptation par le patient de la thérapeutique lourde
mise en jeu et la bonne observance du traitement.
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ÉTUDE DE CAS CLINIQUES
Les valeurs normales des constantes biologiques figurent en annexe.

Cas n° 1. Une patiente de 18 ans atteinte de
mucoviscidose, ventilée de façon non invasive, de
groupe sanguin AB, séronégative pour EBV et CMV,
porteuse d’un Pseudomonas bi-sensible, diabétique
non insulinodépendante est inscrite en attente de trans-
plantation cardio-pulmonaire depuis un an. Elle est
traitée par Colistine et Pulmozyme en aérosols. Le bloc
cœur-poumon d’un donneur AB de morphologie simi-
laire, séropositif pour EBV, CMV est disponible.

1. Quelles difficultés dans la mise en œuvre de
l’immunosuppression peut-on prévoir?

a) L’incompatibilité sérologique CMV.
b) L’incompatibilité sérologique EBV.
c) La présence d’un Pseudomonas résistant.
d) Le diabète non insulinodépendant.
e) Il n’y a pas de problème particulier.

2. Au cours de l’induction de l’immunosuppression,
quelles sont les affirmations exactes?

a) Il convient d’utiliser des anticorps antilymphocytaires.
b) Le traitement immunosuppresseur doit être allégé.
c) L’administration d’antiviraux dirigés contre le cyto-

mégalovirus est indispensable.
d) Il est possible de prévenir la primo-infection à EBV.
e) Il convient d’administrer la colistine en aérosols de

façon systématique et prolongée.

3. Quelles sont les considérations à prendre en compte
lors du traitement de fond de la malade?

a) Il convient de préférer le tacrolimus à la ciclosporine.
b) Il convient de préférer le mycophénolate mofétil à

l’azathioprine.
c) Il convient d’éviter l’utilisation de corticoïdes.
d) Le traitement du rejet aigu ne fera pas appel aux corti-

coïdes.
e) La posologie moyenne du médicament immunosup-

presseur doit être diminuée.

1. a), b), c), d)
a) L’incompatibilité sérologique CMV expose au risque de

primo-infection par cytomégalovirus avec, en cas
d’immunosuppression trop importante, le risque de
développement d’une pneumopathie à CMV, cause de
mortalité fréquente après la transplantation d’une muco-
viscidose. L’infection à CMV est par ailleurs un facteur
de risque de bronchiolite oblitérante ou rejet chronique.

b) L’incompatibilité sérologique EBV expose au risque
de développement d’un syndrome lymphoprolifératif
posttransplantation. L’incidence de ce syndrome est de
10% en transplantation pulmonaire. Cette incompati-
bilité est logique, le receveur étant un sujet jeune.

c) La colonisation chronique par un Pseudomonas est
inévitable dans la mucoviscidose et le risque de déve-
loppement d’une infection grave à Pseudomonas est
conditionné par l’intensité de l’immunosuppression.

d) Le diabète non insulinodépendant va gêner la manipu-
lation des corticoïdes et du tacrolimus.

e) Il existe donc de nombreux problèmes dans la manipu-
lation des immunosuppresseurs à la fois dans le choix
du médicament et dans leur dose. Néanmoins, la trans-
plantation doit être réalisée sans hésitation car c’est la
seule solution thérapeutique chez cette jeune malade.

2. b), c), e)
a) Non car l’utilisation d’anticorps antilymphocytaires

accroît le risque de syndrome lymphoprolifératif de
transplantation.

b) La plupart des équipes prenant en charge des mucovis-
cidoses greffées ont diminué les posologies des médi-
caments dans le traitement d’induction. Dans certains
cas, ils ont retardé l’introduction des corticoïdes ou de
l’azathioprine.

c) L’administration systématique de médicaments actifs
sur le cytomégalovirus prévient ou retarde la primo-
infection à CMV et prévient les complications graves
de cette infection.

d) Il n’y a pas de stratégie actuellement disponible pour
prévenir la primo-infection à EBV.

e) La plupart des équipes utilisent de la Colistine en aéro-
sols pour prévenir le développement d’infections gra-
ves à Pseudomonas.

3. b) e)
a), b) L’utilisation de tacrolimus ou de mycophénolate

mofétil est susceptible de prévenir les épisodes de rejet
aigu et le développement d’un rejet chronique. Le tacro-
limus expose au risque de déséquilibre du diabète. Le
mycophénolate mofétil est de plus en plus utilisé en pre-
mière intention en cas de greffe cardio-pulmonaire.

c), d) Il n’est pas possible d’éviter une corticothérapie dont
le risque est le développement de l’infection à Pseudo-
monas et le déséquilibre du diabète. Plus particulière-
ment, le traitement du rejet aigu doit être un traitement
conventionnel car la négligence des rejets aigus est un
facteur de risque de bronchiolite oblitérante.

e) La plupart des équipes diminuent la posologie de
l’ensemble des immunosuppresseurs dans le cas des
greffes après mucoviscidose. Le résultat de transplan-
tation pulmonaire ou cardio-pulmonaire après muco-
viscidose est dans ces conditions le même que pour
l’ensemble des indications de transplantations pulmo-
naires ou cardio-pulmonaires.

QUESTIONS

RÉPONSES
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Cas n° 2. Une femme de 37 ans porteuse d’une
lymphangioléïomyomatose avec une insuffisance res-
piratoire sévère reçoit, après une greffe monopulmo-
naire gauche, une immunosuppression de routine par:
– ciclosporine 2 mg/kg/jour;
– méthylprednisolone 0,5 mg/kg/jour;
– azathioprine 2,5 mg/kg/jour;
Elle a reçu un traitement d’induction par sérum
antilymphocytaire pendant 7 jours. Six mois après la
transplantation alors que sa sérologie EBV se positive,
une opacité parenchymateuse se développe dans le
poumon natif. Le diagnostic de présomption de syn-
drome lymphoprolifératif posttransplantation est posé.

1. Quelle est la conduite à tenir la plus rationnelle?
a) Arrêt de toute immunosuppression.
b) Arrêt de la ciclosporine.
c) Diminution homogène des immunosuppresseurs.
d) Utilisation d’anticorps antilymphocytes B.
e) Utilisation de médicaments antiviraux.

En pratique une diminution de 50% de l’ensemble des
immunosuppresseurs a été décidée permettant en quel-
ques mois la régression complète de l’opacité corres-
pondant au syndrome lymphoprolifératif posttrans-
plantation. Une séroconversion à CMV est observée.
Un trouble de ventilation obstructif apparaît, se dégra-
dant progressivement et conduisant au diagnostic de
syndrome de bronchiolite oblitérante ou de dysfonction
chronique ou de rejet chronique de l’organe greffé.

2. Quelle est la conduite à tenir devant un syndrome
de bronchiolite oblitérante?

a) Administration de sérum antilymphocytaire.
b) Administration de Solumédrol à hautes doses 1,5 g par

exemple.
c) Augmentation des doses d’azathioprine.
d) Pas de prise en charge thérapeutique.
e) Le développement d’un syndrome de bronchiolite oblité-

rante expose au risque d’infection broncho-pulmonaire.

3. Parmi les éléments suivants, lesquels sont à considérer
pour la prise en charge du syndrome de bronchiolite
oblitérante?

a) Une corticothérapie par voie aérosol.
b) Le remplacement de la ciclosporine par du tacrolimus.
c) Le remplacement de l’azathioprine par du mycophé-

nolate mofétil.
d) Ce syndrome de bronchiolite oblitérante a été vraisem-

blablement dû à la diminution importante de l’immuno-
suppression.

e) Ce syndrome de bronchiolite oblitérante entraîne obli-
gatoirement la mort du receveur.
L’aggravation progressive du trouble ventilatoire obs-
tructif et de l’apparition d’une dyspnée d’effort impor-
tante conduit à poser l’indication de retransplantation.

4. Parmi les affirmations suivantes, laquelle (lesquelles)
est (sont) exacte(s)?

a) La retransplantation est une attitude thérapeutique
adaptée à la situation.

b) Il convient d’administrer un traitement antiviral systé-
matique.

c) On peut se contenter du traitement du CMV de façon
préventive.

d) L’immunosuppression doit être modifiée car le risque
de bronchiolite oblitérante est très élevé.

e) Le traitement d’induction doit comprendre du sérum
antilymphocytaire.

1. c), d)
a) L’arrêt total de l’immunosuppression conduit en géné-

ral au rejet de l’organe greffé, le plus souvent dans le
cadre des transplantations pulmonaires sous forme de
rejet chronique.

b) L’arrêt de la ciclosporine seule n’est justifié par
aucune étude.

c) La diminution homogène de l’ensemble de l’immuno-
suppression est la stratégie la plus utilisée.

d) Plusieurs anticorps dirigés contre des lymphocytes B
ont récemment fait preuve de leur efficacité dans la
prise en charge des syndromes lymphoprolifératifs
posttransplantation.

e) Il n’y a pas d’agents antiviraux susceptibles de faire
régresser un syndrome lymphoprolifératif posttrans-
plantation.

2. e)
a), b) L’augmentation très importante des posologies du

traitement immunosuppresseur n’a démontré dans
aucune étude son efficacité. Au contraire, l’expérience
de l’ensemble des équipes est l’aspect délétère de cette
stratégie.

c) Il en est de même pour l’augmentation isolée des doses
d’un immunosuppresseur.

d) Le syndrome de bronchiolite oblitérante a une histoire
naturelle complexe, une partie des malades voyant une
dégradation rapide de leur trouble ventilatoire obstruc-
tif, d’autres une stabilité de ce trouble ventilatoire obs-
tructif. Il convient donc de prendre des mesures théra-
peutiques (voir question 3).

e) Effectivement, la mortalité dans le syndrome de bron-
chiolite oblitérante est avant tout due au risque de
surinfection bactérienne.

3. b), c), d)
a) L’efficacité d’une corticothérapie par voie aérosol n’a

pas été mise en évidence.
b),c) De récentes études montrent une efficacité du

remplacement de la ciclosporine par du tacrolimus
ou de l’azathioprine pour du mycophénolate mofétil
ou des deux.

QUESTIONS RÉPONSES



1269

61. Traitement médicamenteux de la greffe

d) Effectivement, c’est la baisse de l’immunosuppression
qui a dû favoriser le développement du syndrome de
bronchiolite oblitérante.

4. a), b), c)
a) Dans certaines conditions (sujet jeune, plus de deux ans

après la transplantation, dyspnée très importante), il est
légitime de réaliser une retransplantation dont les résul-
tats sont superposables à la première transplantation.

b), c) La malade ayant présenté une séroconversion à
CMV, il convient d’être très attentif à la prévention ou
au traitement d’une infection à CMV. Les deux attitu-

des, administration systématique d’antiviraux tels que
le ganciclovir ou traitement préemptif (c’est-à-dire
l’administration de ganciclovir en cas de détection de
CMV dans le lavage broncho-alvéolaire ou dans le
sang), sont adaptées.

d) Le risque de bronchiolite oblitérante n’est pas plus élevé
qu’au cours d’une première transplantation et il ne doit
pas y avoir de modification d’immunosuppression.

e) En raison du syndrome lymphoprolifératif observé
après la première transplantation, il n’est pas logique
d’utiliser du sérum antilymphocytaire.
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L’Enquête nationale sur les événements indésirables gra-
ves (EIG) liés aux soins (ENEIS), menée entre avril et
juin 2004 (Michel, 2005), met en évidence l’importance
de l’iatrogenèse en France et plus particulièrement de
l’iatrogenèse médicamenteuse. Ces chiffres nous impo-
sent de trouver des solutions concertées entre acteurs du
circuit du médicament (médecin, pharmacien, infirmière
et patient), afin de détecter et corriger les erreurs médica-
menteuses au niveau des différentes étapes de ce circuit
(se reporter au chapitre 2 «L’iatrogenèse: quels enjeux
pour la pharmacie clinique?»).
Entre la prise en charge «techniquement optimale» telle
que peut la définir un professionnel de santé (et que
s’attache à décrire l’ensemble des chapitres de cet
ouvrage) et la prise en charge «la plus adaptée possi-
ble» aux réalités du patient, il existe souvent un déca-
lage. C’est ce décalage qui est en jeu, dans la notion
d’observance. Selon la définition fondatrice de Haynes,
dès 1979, la notion d’observance thérapeutique se défi-
nit comme «l’importance avec laquelle les comporte-
ments d’un individu (en termes de prise de médica-
ments, de suivi de régime ou de changements de mode
de vie) coïncident avec les conseils médicaux ou de
santé». L’observance et son absence, la non-observance,
touchent non seulement au respect de la prise des médi-
caments prescrits mais aussi à tous les aspects des trai-
tements. Les taux d’observance observés dans la littéra-
ture sont très fluctuants, compte tenu de la complexité
du phénomène: de 20% (traitement de l’asthme) à 71%
(traitement de l’arthrose), avec une médiane aux alen-
tours de 40 à 50%, représentée par le traitement du dia-
bète ou de l’hypertension (Smith, 1996; Di Matteo,
2004; Osterberg, 2005). En ce qui concerne les causes,
l’OMS (2003) propose récemment de structurer l’ana-
lyse de l’observance selon cinq dimensions:
– le patient (quelles ressources internes mobilise-t-il pour

prendre ses traitements?);
– la maladie (quelle expression de la maladie et quel

impact sur la qualité de vie du patient?);
– le traitement (complexité, durée, effets indésirables

potentiels? bénéfices potentiels?);
– le système de soins (disponibilité et cohérence de la

prise en charge du patient)
– et les facteurs socio-économiques (ressources matériel-

les, support social, accès aux soins, etc.).
Les conséquences de la non-observance sont médica-
les: inefficacité de la prise en charge, aggravation de la
pathologie. À titre d’exemple, une observance de moins
de 95% dans le cas d’un traitement du VIH risque
d’induire une inefficacité thérapeutique, voire un déve-
loppement de virus résistants (Bangsberg, 2000). De
même, une diminution de 10% d’observance dans la
prise des traitements antidiabétiques oraux dans une
population de diabétiques de type 2 conduit à une aug-
mentation de 0,16% du taux d’HbA1c (Schectman,
2002), conduisant à une escalade thérapeutique. Ces
conséquences sont, in fine, économiques: augmenta-
tion des coûts de traitement et des taux d’hospitalisa-
tion (Sokol, 2005). Par exemple, la non-observance des

prises d’antidiabétiques oraux augmente de manière
significative les réhospitalisations (Lau, 2004), de
même pour les traitements antihypertenseurs (Maronde,
1989). Selon une revue Cochrane de 2005, le coût glo-
bal de la non-observance aux États-Unis est estimé à
100 millions de dollars (Vermeire, 2005).
Au final, le patient se retrouve seul face à son traitement,
à décider de se soigner: qu’a-t-il compris? Qu’a-t-il
accepté de comprendre? Quelles vont être ses habiletés à
mettre en œuvre les actions adaptées? Comment est-il
préparé sur le plan organisationnel à cette nouvelle
épreuve que représente la maladie? A-t-il la motivation à
se soigner?
Le pharmacien clinicien, dans l’équipe de soins, est cores-
ponsable de la sécurité du patient et, spécifiquement, de la
prise des médicaments. La réflexion qui fonde ce chapitre
porte sur les moyens disponibles pour minimiser ce fossé
entre projet du professionnel et projet du patient.
Nous proposons dans ce chapitre de situer et de définir
les concepts de cette activité issus des sciences sociales,
de présenter les modèles de références utilisés à ce jour,
de discuter de l’impact médical de ce type de stratégie et
des perspectives d’une telle activité pour la pharmacie
clinique.

L’ÉDUCATION THÉRAPEUTIQUE 
DU PATIENT: QUELS CONCEPTS 
MAJEURS?

Aujourd’hui, la santé est considérée comme un service
pour lequel les «usagers» et les associations de patients
demandent de mieux connaître les modalités et les finali-
tés des démarches de santé. La loi du 4 mars 2002 confère
aux patients des droits nouveaux, dont la possibilité de
participer à des décisions thérapeutiques qui les concer-
nent, à partir de connaissances qui leur auront été transmi-
ses 1. Cette approche vise à responsabiliser les patients en
leur permettant d’être des utilisateurs avisés du système
de santé. Cette politique a pour but de favoriser les com-
portements individuels pouvant contribuer à réduire le ris-
que de maladie et d’accident. Elle tend à développer des
actions d’information et d’éducation pour la santé et des
actions d’éducation thérapeutique.
Définir santé et éducation est un préalable nécessaire à
cette démarche. Deccache et Meremans (2000) propo-
sent une synthèse des concepts majeurs (tableau 62.1).
Pour définir la santé, les auteurs distinguent le système
biomédical et le système biopsychosocial. Le premier
système appréhende la santé comme l’absence de mala-
die, elle-même définie comme un problème organique
(biophysiologique), objectivable, déterminé par une ou
plusieurs cause(s) qui doivent être identifiées et traitées.

1. Loi n° 2002-303 du 4 mars 2002 relative aux droits des mala-
des et à la qualité du système de santé; chap. Ier du titre Ier du
livre Ier de la 1re partie du code de santé publique «Information
des usagers du système de santé et expression de leur volonté».
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Le second modèle englobe le premier, auquel il ajoute
plusieurs éléments: la santé y est définie comme un
état de bien-être physique, mental et social, et pas seu-
lement comme l’absence de maladie (Art. 1er de la
Constitution de 1948 – OMS); la santé y est à la fois
objective (contrôlable par des mesures biophysiologi-
ques) et subjective (en tant que volet d’une construction
personnelle et/ou sociale, variant selon les groupes et
les périodes); la santé concerne l’individu, son entou-
rage ainsi que la société.
Deux modèles d’éducation sont à leur tour proposés: le
premier décrit une logique classique d’enseignement,
centrée sur l’enseignant utilisant des méthodes «trans-
missives» et inductives des savoirs à acquérir. Il est illus-
tré par l’enseignement formel où les objectifs et les con-
tenus de formation sont prédéfinis et où le but est la
transmission de savoirs. Le deuxième modèle s’inscrit
dans une logique dite d’apprentissage, l’acteur principal
étant la personne qui apprend. Cette personne contribue
en priorité à la définition des objectifs et des contenus de
son apprentissage. L’acte éducatif commence alors par
l’aide à la définition des objectifs d’apprentissage et vise
à l’acquisition des savoirs nécessaires pour atteindre le
but fixé par l’apprenant, ou conjointement par le forma-
teur et l’apprenant. Les méthodes y sont participatives et
déductives (Canam, 2001; Guilbert, 1998). Le croisement
des modèles de santé et d’éducation fournit quatre types
possibles d’éducation pour la santé présentés dans le
tableau 62.1.
L’information du patient s’insère très souvent dans le
modèle de type 1, à savoir une logique de diffusion
d’information d’un savant (le professionnel) à un naïf (le
patient) sur des données biomédicales. Les démarches
d’éducation en santé visent à intégrer le modèle biopsy-
chosocial dans lequel le patient est acteur de son appren-
tissage (type 4).

L’information des patients: 
une obligation légale

Le droit à l’information est affirmé par la loi hospitalière
du 31 juillet 1991. Il est fait obligation aux établissements
de veiller à la mise en œuvre effective des droits des
patients, et en particulier celle de délivrer des informa-
tions: «dans le respect des règles déontologiques qui leur
sont applicables, les praticiens des établissements assu-

rent l’information des personnes soignées» (Deccache,
1989). Cette obligation est rappelée dans la charte du
patient hospitalisé (WHO, 1998). La loi du 4 mars 2002 a
consolidé l’obligation d’information pour tout profes-
sionnel de santé: «Toute personne a le droit d’être infor-
mée sur son état de santé. Cette information porte sur les
différentes investigations, traitements ou actions de pré-
vention qui sont proposées… Cette information incombe
à tout professionnel de santé dans le cadre de ses compé-
tences et dans le respect des règles professionnelles qui
lui sont applicables. Cette information est délivrée au
cours d’un entretien individuel» (article L.1111-2) (Jode-
let, 1989). Plus récemment, le manuel d’accréditation
consacre un chapitre aux «droits et informations du
patient» dans lequel le référentiel prend en compte la loi
du 4 mars 2002 (Anaes, 2004). L’obligation d’informa-
tion n’est pas spécifique aux médecins, elle incombe à
tous les professionnels de santé. Elle est protégée par les
règles de confidentialité et du secret professionnel. Cette
information doit être organisée pour garantir la cohérence
des renseignements donnés par chacun des intervenants.
L’information donnée au patient doit lui permettre d’être
en mesure de faire des choix «éclairés» à partir des dif-
férents renseignements communiqués par le profession-
nel. Le patient devient un acteur, capable de prendre une
décision le concernant en pleine connaissance de cause.
Le défaut d’information engage la responsabilité des éta-
blissements et des professionnels de santé.

L’éducation pour la santé: 
en amont de la maladie

L’éducation pour la santé s’intéresse aux comportements
de santé et au mode de vie du patient actuel ou potentiel
(Deccache, 1999). On est dans un registre de santé pri-
maire, au sens de l’OMS. Elle s’adresse à des personnes
en bonne santé et vise une information du grand public
pour réduire le risque d’apparition de maladies. Les
actions envisagées reposent sur des campagnes de com-
munication, des mises à disposition d’informations sur les
maladies, les moyens de prévention, voire des actions
éducatives de proximité ciblant des besoins ou attentes
particulières de groupes d’individus. À ce titre, cette acti-
vité repose autant sur des soignants que sur des éduca-
teurs pour la santé.

Tableau 62.1. Quatre modèles d’éducation pour la santé (d’après Deccache et Meremans, 2000).

Modèle d’éducation
Modèle de santé

Biomédical Biopsychosocial

Logique d’enseignement 
(fondée sur l’enseignement)

Type 1:
Enseignement de savoirs médicaux

Type 2:
Enseignement de savoirs de santé à la fois 
physique, mentale et sociale

Logique d’apprentissage 
(fondée sur l’apprenant)

Type 3:
Apprentissage de savoirs médicaux

Type 4:
Apprentissage de savoirs de santé à la fois 
physique, mentale et sociale
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L’éducation thérapeutique du patient: 
un projet partagé entre le patient et le soignant

Le mot «éduquer» a pour origine étymologique ex
ducere qui signifie littéralement «conduire hors de» et
renvoie à une conception endogène dans laquelle l’éduca-
tion a pour but premier d’aider la personne à se découvrir,
à s’épanouir, à utiliser au mieux ses potentialités. L’édu-
cation thérapeutique conduit la personne à grandir, à se
dépasser (Ivernois, 2004).
Ces dernières années, différentes définitions de l’Éduca-
tion thérapeutique du patient (ETP) ont été proposées et
apportent chacune des éléments caractéristiques du pro-
cessus (DGS, 2001; Anaes, 2001; Assal, 1996). Retenons
celle adaptée de Deccache et Lavendhomme (1989) et de
la définition de l’OMS (1998): «L’éducation du patient
est un processus continu, par étapes, intégré dans la
démarche de soins, comprenant un ensemble d’activités
organisées de sensibilisation, d’information, d’apprentis-
sage et d’aide psychologique et sociale, concernant la
maladie, les traitements, les soins, l’organisation et pro-
cédures de soins, le traitement, les comportements de
santé et ceux liés à la maladie, et leurs facteurs
d’influence (représentations de santé et maladie, repré-
sentations de rôle, pouvoir sur la santé, sentiment d’effi-
cacité, sens de la maladie et de la santé, etc.). Ce proces-
sus est destiné à aider le patient (et sa famille) à
comprendre la maladie et les traitements, participer aux
soins, prendre en charge son état de santé et favoriser un
retour aux activités normales et au projet de vie. Il s’effec-
tue entre des acteurs (institution, soignants, patients et
familles), vise des objectifs de santé définis à partir
d’aspirations et de besoins objectifs et subjectifs, se réa-
lise dans un contexte institutionnel et organisationnel
impliquant des ressources et des contraintes, utilise des
méthodes et moyens éducatifs et nécessite des compéten-
ces et des structures de coordination» (Deccache, 1989;
Who, 1998).
L’objectif est d’accompagner le patient dans l’acceptation
de son état, l’organisation de ses soins et ses comporte-
ments de santé, dans le but d’améliorer ou de stabiliser sa
qualité de vie.
En définitive, les trois niveaux d’action décrits précédem-
ment (information, éducation pour la santé, éducation thé-
rapeutique du patient) sont conceptuellement disjoints
mais bien évidemment complémentaires, dans une chro-
nologie d’accompagnement du patient.

L’éducation thérapeutique du patient: 
quels modèles psychosociaux sous-jacents?

Pour les sciences sociales, l’existence d’une discordance
entre la prescription médicale et les conduites réelles des
patients n’est pas surprenante. En effet, l’élaboration de
sa propre tâche par le patient prendra en compte la tâche
prescrite, mais elle fera aussi intervenir les caractéristi-
ques du patient: ses compétences, ses motivations, sa per-
sonnalité, ses objectifs personnels, ses représentations,
son vécu, etc. (Leplat, 1997).

* Appréhender les représentations des patients…
Les représentations peuvent se définir comme «l’idée
que l’on se fait de…» et correspondent à des états de con-
naissance antérieurs à un apprentissage systématique
(Lacroix, 1998). Les connaissances initiales sont cons-
truites à partir d’expériences vécues, de connaissances
transmises par la famille… Herzlich (1969) propose les
représentations comme des phénomènes de nature dou-
ble. Les propos recueillis sur la santé peuvent refléter les
opinions individuelles ou la façon dont la société a cons-
truit ces idées (in Jodelet, 1989).
D’un point de vue didactique, si les représentations ne
sont pas prises en compte par l’enseignant, les idées en
place font obstacle aux explications données (Baudrant,
2007; Giordan, 1994). Cette nouvelle information doit
trouver sa place, ce qui signifie qu’elle n’apporte aucune
contradiction aux connaissances antérieures ni ne remette
en cause la cohérence de leurs constructions (Deccache,
1999).

* …afin de donner à ce dernier les clés 
pour faire évoluer ses comportements

Un ensemble de modèles a proposé d’analyser, de struc-
turer le lien entre représentations et comportements
(actes) (Bruchon-Schweitzer, 2002). Ils s’inspirent de la
théorie de l’utilité espérée (Subjective Expected Utility)
de Edwards (1954) qui considère l’adoption de certains
comportements qu’ils soient à risques ou sains comme
résultant d’une évaluation préalable de leurs coûts et
bénéfices.
Parmi ces modèles, le «Health Belief Model» ou
modèle des croyances de santé (Rosenstock, 1974;
Becker, 1984) a été construit pour prédire les compor-
tements sains ou à risques à partir de quelques facteurs
cognitifs (évaluations, perceptions, croyances), afin
d’essayer de comprendre les réticences des patients à
adopter des mesures préventives et à être observant. Ce
modèle est appliqué à la perception que peut avoir un
patient de sa maladie et de son traitement (in Lacroix,
1998). Il est fondé sur les croyances et motivations à se
traiter des patients. Les perceptions individuelles
(niveau de susceptibilité à développer la maladie, de
sévérité de la maladie) dépendent du niveau de connais-
sances de la personne et ont une influence sur la percep-
tion de la menace de la maladie. Les perceptions indi-
viduelles, les perceptions des bénéfices et des obstacles
à l’adoption de comportements ont un impact sur la
probabilité d’adhérer à ce comportement. Les déclen-
cheurs de l’action peuvent être internes (signes clini-
ques perçus) ou externes (médias, interactions inter-
personnelles).
La théorie sociale d’apprentissage de Bandura (1977;
1986) a montré que l’auto-efficacité perçue, caractéristi-
que individuelle, se développant à travers les expérien-
ces personnelles de succès et d’échec, joue un rôle
médiateur vis-à-vis de l’adoption effective de certains
comportements. Elle postule que le fait que l’adhésion à
un comportement est influencée par les croyances en
l’efficacité personnelle et l’efficacité du comportement.
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Chez un fumeur, par exemple, on peut recueillir les atten-
tes d’auto-efficacité «je pourrais m’arrêter de fumer si je
voulais», les attentes concernant les conséquences des
comportements «fumer peut provoquer un cancer des
poumons, arrêter de fumer peut réduire ce risque», les
motifs qui renforcent les comportements «fumer réduit
l’anxiété».
Les théories de l’action raisonnée (Fishbein et Ajzen,
1975) et du comportement planifié (Ajzen, 1985) postu-
lent que le déterminant immédiat du comportement est
l’intention. Ce modèle intègre quatre composantes: les
croyances, les valeurs, les normes sociales ou subjectives
et les motivations. Il inclut les croyances relatives aux
conséquences d’un comportement et l’évaluation de ces
conséquences, l’ensemble constituant les attitudes. Ainsi
l’adoption d’un comportement sain, comme faire de
l’exercice, est prédite par l’intention de s’engager dans
cette action.
À ce stade de la réflexion, il est intéressant de noter que la
synthèse des trois modèles cités précédemment permet
d’extraire les facteurs influençant les comportements, à
savoir la motivation à agir, en lien avec les croyances, la
perception des bénéfices attendus; l’intention d’agir en
lien avec l’estime de soi (la perception que j’ai de ma pro-
pre valeur, qui se construit sur base des interactions que
j’opère avec mon environnement) et le soutien social
perçu (la perception que j’ai d’appartenir à un réseau sur
qui je peux compter) — qui paraissent influencer les com-
portements des patients et seront par conséquent à identi-
fier et intégrer afin d’avancer dans un processus d’éduca-
tion thérapeutique.
De plus, le modèle transthéorique de changements de
Prochaska et Di Clemente (1992) nous indique que le
changement de comportement ne progresse pas de
façon linéaire mais selon un modèle de spirale (in
Gailly, 2005), selon son stade d’acceptation de la mala-
die: choc, déni, révolte, marchandage, retour sur soi,
acceptation ainsi que certaines impasses possibles — la
résignation et la pseudo-acceptation (Lacroix, 1998).
Le patient réévalue constamment sa position, en fonc-
tion du contexte et de ses contraintes, de l’évaluation
des bénéfices et risques de la stratégie de soins, de
l’estimation de son auto-efficacité. Il traverse ainsi ces
différents stades d’acceptation évolutifs, qui peuvent se
succéder, se répéter, se modifier en fonction du con-
texte. Des applications du modèle de Prochaska existent
dans le cadre du sevrage tabagique et des addictions
ainsi que plus récemment dans le domaine de la diabé-
tologie (ASHP, 2005).
Ces modèles ont fourni une approche systématisée per-
mettant de mieux comprendre le rôle des représentations
en matière de santé et de maladie dans l’adoption de com-
portements sains ou à risques. Ils fondent l’action de
l’éducateur qui va être de rechercher les facteurs, lesquels
dans l’expérience du patient pourront être exploités pour
l’aider à adopter des comportements de santé les plus
adaptés à sa situation.

L’ÉDUCATION THÉRAPEUTIQUE 
DU PATIENT: QUELLE 
OPÉRATIONNALISATION?

Différents organismes se sont investis dans la mise en
place de démarches structurées concernant les pratiques
en éducation thérapeutique: l’Institut national de pré-
vention et d’éducation pour la santé (INPES) dont le
rôle est de concevoir et produire différents programmes
nationaux de prévention et d’éducation thérapeutique,
d’établir avec les professionnels concernés les critères
de qualité pour les actions, les outils pédagogiques et
les formations d’éducation thérapeutique; la Haute
autorité de santé (HAS) qui a élaboré des recommanda-
tions destinées à tous les professionnels de santé
s’orientant vers une démarche d’éducation thérapeuti-
que dans la prise en charge d’un patient. Les premières
recommandations émises ont concerné le domaine de
l’asthme (Anaes, 2001; ASHP, 2005). En 2002, une
synthèse sur les actualités et les perspectives de l’édu-
cation thérapeutique au sein des établissements de santé
a été rédigée sous la forme d’une circulaire DHOS-DGS
n° 2002-215 1. Un référentiel de la pratique en ETP est
en cours de publication par l’HAS. Au niveau local, un
ensemble d’initiatives se sont développées, par exemple
en Franche-Comté 2 ou en Rhône-Alpes afin d’amorcer
les projets en ETP. Dans cette dernière région, un
groupe de travail constitué de professionnels de santé
impliqués dans des actions d’éducation thérapeutique
(ville, hôpital et réseau), des représentants de la Cram
(Caisse régionale d’assurance-maladie), l’ARH
(Agence régionale de l’hospitalisation) et l’Urcam
(Union régionale des caisses d’assurance-maladie) a
réalisé une base de données régionale recueillant les
actions d’ETP existantes 3 et a pu notamment proposer
un cahier des charges définissant les critères d’un dis-
positif d’éducation thérapeutique 4. Nous nous inspire-
rons de la structure de ce dernier document pour la suite
de ce paragraphe.
Partant de l’ensemble des mots clés définis précédem-
ment, les points fondamentaux pour la mise en œuvre de
l’éducation thérapeutique du patient vont être décrits dans
la suite de ce chapitre: un processus centré sur le
patient, continu, planifié et régulier, intégré à la démar-
che de soins, indiqué par le médecin et proposé au
patient qui y adhère librement, développé entre une
équipe multidisciplinaire et le patient et/ou sa repré-
sentation (dimension d’équipe, de coopération autour du
patient).

1. Circulaire DHOS/DGS n° 2002-215 du 12 avril 2002 relative à
l’éducation thérapeutique au sein des établissements de santé: appel
à projets sur l’asthme, le diabète et les maladies cardiovasculaires.
2. http://www.inpes.sante.fr/jp/cr/pdf/2007/Session3/
session3_2903_apm/G.%20%20Leboube.pdf; dernière consul-
tation le 14/10/07.
3. http://www.ephora.fr/; dernière consultation le 14/10/07.
4. http://www.craes-crips.org/publications/2007/
travaux_commissions.pdf ; dernière consultation le 14/10/07.
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L’ETP: par qui?

Deux types d’intervenants peuvent être distingués: les
promoteurs et les acteurs.
Concernant les promoteurs, le rôle des associations de
patients est primordial dans le soutien de l’éducation thé-
rapeutique du patient, la diffusion des messages, la parti-
cipation à la formation des acteurs et à l’organisation des
dispositifs. Les associations de santé, les institutions, les
maisons de santé, les services hospitaliers et les structures
de santé en général sont des promoteurs potentiels de ce
processus.
Concernant les acteurs, le processus d’éducation thérapeu-
tique nécessite une équipe pluri- et/ou multiprofessionnelle
de personnels soignants formés à la démarche d’éducation
thérapeutique (médecin, pharmacien, infirmier, kinésithé-
rapeute, ergothérapeute, diététicienne, podologue, dentiste,
psychologue, etc.), associée à un partenariat fort avec des
intervenants non soignants (le patient lui-même, des asso-
ciations de patients ou des représentants des patients, des
travailleurs sociaux). L’éducation thérapeutique n’est pas
un acte spécifique attribué à une profession de santé parti-
culière, mais au contraire trouve sa richesse dans son orga-
nisation en équipes multiprofessionnelles. Chaque mem-
bre a une spécificité dont l’apport enrichit l’éducation
thérapeutique (Deccache, 1999; Halimi, 2004). Participer
à l’équipe d’éducation thérapeutique nécessite la cohé-
rence des décisions thérapeutiques, des discours énoncés et
des approches pédagogiques et psychosociales. L’instaura-
tion de réunions régulières d’équipe permettant d’effectuer
des synthèses pour chaque patient et la mise en place d’un
outil commun coordonnant les actions réalisées du type
«dossier d’éducation» sont des pistes intéressantes pour
renforcer la cohérence du système.
Dans cette perspective, le pharmacien intègre les équipes
multiprofessionnelles et apporte son expertise autour du
médicament. Il peut être plus particulièrement chargé
d’accompagner les patients dans la maladie et spécifique-
ment dans la compréhension, l’adhésion au traitement
prescrit, dans le respect des prises et dans le bon usage des
médicaments en termes de modalités, de précautions et
d’organisation pratique (Jacquemet, 2000). Nous revien-
drons sur ce point en synthèse du paragraphe.

L’ETP: pour qui?

L’éducation thérapeutique vise les patients atteints
de pathologie(s) chronique(s) ou d’une pathologie de
durée limitée, nécessitant une prise en charge complexe
et/ou à risque. Évidemment incluse dans ce périmètre, la
gestion des médicaments à risques (type anticoagulant
oral, chimiothérapies, antiépileptiques, etc.) ou prescrits
dans le cadre d’équilibres cliniques précaires (immuno-
suppresseurs, antirétroviraux, etc.). Cette démarche est
intégrée dans la stratégie de soins proposée au patient. Les
patients inclus dans ces dispositifs d’éducation thérapeu-
tique sont volontaires et libres de refuser d’y entrer. La
participation de la famille et/ou de proches est possible
uniquement en accord avec le patient.

L’ETP: quels objectifs?

Rappelons que l’éducation thérapeutique n’est pas une
simple diffusion d’informations. La démarche d’éduca-
tion thérapeutique s’appuie sur des modèles théoriques de
l’apprentissage. Houssaye (1996) définit l’apprentissage
comme l’acquisition d’un comportement nouveau; cette
acquisition étant consciente ou inconsciente. L’apprentis-
sage est un processus actif au cours duquel l’apprenant
sélectionne l’information en fonction de l’importance
qu’il lui accorde. L’apprenant réfléchit avant, pendant et
après l’action; au cours de sa réflexion, il mobilise des
représentations et des savoirs de sources diverses.
Il existe trois types de savoirs que l’apprenant peut acquérir
(Giordan, 1999):
– savoir: information, équilibre, temps, énergie, espace,

fonction, mémoire, identité, évolution. Ces savoirs sont
à l’origine de l’organisation de l’individu. Dans notre
champ, ceci correspond aux connaissances de la mala-
die et de son traitement;

– savoir-faire (démarches): modélisation et simulation,
mobilisation du savoir, argumentation, maîtrise de l’infor-
mation, méthode expérimentale, clarification de situa-
tions ou de problèmes, méthode systémique. Ce savoir
peut correspondre à l’apprentissage de gestes techniques;

– savoir-être (attitudes): confiance en soi, imagination
créatrice, envie de communiquer, ouverture sur l’envi-
ronnement, esprit critique, curiosité, envie de chercher.

La compétence peut alors se définir comme la potentialité
d’une personne à mobiliser dans l’action un certain nombre
de savoirs combinés de façon spécifique, en fonction d’un
contexte particulier (Wittorski, 1998). Sans cette capacité
de mobilisation et d’actualisation des savoirs, il n’y a pas de
compétences, mais seulement des connaissances.
Sur cette base, l’éducation thérapeutique vise, de manière
opérationnelle, à:
– améliorer l’attitude du patient face à l’acceptation de la

maladie chronique et de son traitement et l’impliquer
dans une démarche de construction de projet de vie qui
intègre la pathologie;

– améliorer les connaissances du patient sur la maladie
chronique et son traitement pour une meilleure implica-
tion du patient dans la prise en charge de sa maladie et
de la gestion de son traitement et une meilleure maîtrise
de sa vie;

– développer certaines compétences techniques chez le
patient afin de lui permettre de participer à ses propres
soins;

– favoriser les comportements du patient susceptible de
concourir à une bonne observance garant de l’efficacité
du traitement;

– développer certaines compétences chez le patient pour
assurer son «autosurveillance» et mieux prévenir les
complications éventuelles;

– intégrer certaines habiletés sociales permettant au
patient de développer une alliance thérapeutique avec
les professionnels de santé et d’utiliser de manière opti-
male les structures de soins disponibles.
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L’ETP: quelle mise en œuvre?

En pratique, différentes modalités d’apprentissage sont
mises en place sous la forme de consultations thérapeuti-
ques individuelles, de séances d’éducation ou de stages en
groupes.
Le modèle proposé par Gagnayre et d’Ivernois est fondé
sur une approche systémique de l’éducation qui est parti-
culièrement adaptée aux formations finalisées comme
l’éducation des patients, aboutissant à des compétences
objectivables. Cette approche comporte quatre étapes
opératoires: le diagnostic éducatif, la détermination des
objectifs d’apprentissage, la détermination du contenu
éducatif et l’évaluation (Deccache, 1999).
Une des caractéristiques principales de ce modèle est
d’être fondée sur les besoins des patients. La prise en
compte de leurs réalités, leurs cultures, leurs représenta-
tions, leurs attitudes face à la maladie et leurs projets
éventuels sont les fondements de la relation éducative
(Lacroix, 1998).
Le diagnostic éducatif est la première étape de la démar-
che d’éducation qui permet d’appréhender différents
aspects de la personnalité du patient, d’identifier ses
besoins, d’évaluer ses potentialités, de prendre en compte
ses demandes, de cerner ses représentations, d’évaluer
son contexte socio-économique dans le but de proposer
un programme d’éducation personnalisé (Calop, 2004).

* Étape 1: diagnostic éducatif, 
culturel et social (DGS), en face à face

Dans le cadre des maladies chroniques, les représenta-
tions des patients contribuent à susciter ou à inhiber leurs
comportements. Cette étape diagnostique vise à décrypter
les comportements de santé, au regard du contexte du
patient et à identifier des facteurs sur lesquels agir pour
influer sur les comportements jugés modifiables. On peut
décrire, selon un modèle standard dérivé de celui de
Green (1980), l’analyse des facteurs suivants:
–  prédisposants ou «internes»: quelles connaissances,

attitudes, valeurs, perceptions du patient vis-à-vis de la
maladie et du traitement?;

–  favorisants ou «institutionnels»: quelles ressources
disponibles, quelle accessibilité aux structures et orga-
nisation de la prise en charge?;

–  de renforcement: quelle motivation à se soigner pour
le patient, au regard des ressources humaines disponi-
bles autour de lui (support social): attitudes et compor-
tement du personnel sanitaire et autre, des pairs, des
parents, des employeurs, etc.?

Cette interaction intervenant-patient se développe sur un
mode semi-structuré, l’écoute active étant fondamentale
pour que le patient puisse exprimer le maximum d’élé-
ments sur sa situation (Berthier, 1998).

* Étape 2: définition des objectifs en accord 
avec les besoins et attentes des patients

Suite à l’analyse des attentes et besoins du patient, la
deuxième étape consiste à définir les objectifs, les compé-

tences à atteindre par le patient (Assal, 1986). Une com-
pétence est définie comme un but à atteindre par le patient
afin d’être capable de gérer sa maladie et son traitement.
Ces compétences peuvent être communes à tous les
patients car devant être maîtrisées pour des raisons de
sécurité et d’autres particulières à chaque patient en fonc-
tion de leurs besoins. Les compétences définies seront
colligées dans un contrat d’éducation. Cette notion de
contrat est actuellement discutée, du fait, d’une part, de sa
connotation marchande, «obligeant» les parties en pré-
sence (et surtout le patient) et d’autre part, de la question
des conséquences en cas de «rupture de contrat» d’un
côté ou de l’autre.

* Étape 3: plan d’action 
et moyens pédagogiques adaptés

Les compétences retenues permettront de sélectionner
les contenus à apprendre par le patient et les méthodes et
techniques pédagogiques utilisables. La détermination
du contenu éducatif est une étape clé, étant donné qu’il
est important de repérer si les concepts apportés par
l’éducation sont recevables par le patient. À ce titre, il
faut rappeler qu’il est fondamental de connaître au préa-
lable l’architecture des connaissances initiales du
patient, afin d’y ajuster de nouveaux acquis.

* Étape 4: stratégie de mesure 
des effets de l’intervention

La dernière étape, de type «évaluation formative», est
impérative en éducation thérapeutique. Elle permet de
faire le point avec le patient sur les séances d’éducation
réalisées, d’appréhender ce qu’il a retenu de cet
apprentissage et de visualiser les points qui ont été
mémorisés, intégrés et considérés comme pertinents
pour le patient. Cette évaluation est réalisée de manière
itérative.

L’ETP: où?

L’action éducative peut être réalisée en ville, à l’hôpital
et/ou au domicile du patient. Un espace dédié à cette acti-
vité est préférable. Le temps des séances doit de même
être planifié.

L’ETP: quand?

L’action éducative doit être réalisée si possible hors
période aiguë, dans un temps indépendant des autres acti-
vités de soins mais intégré dans la démarche de soin glo-
bale, au moment jugé le plus opportun par le patient et
l’équipe.
Cette action est continue, planifiée, régulière, sous cou-
vert d’une évaluation au début de chaque nouvelle séance,
des acquis et des attentes du patient.
Il est donc important de réfléchir au «bon moment»,
celui où le patient est «prêt», pour réaliser une séance
d’éducation thérapeutique.
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Au final, quelles spécificités du pharmacien 
dans l’éducation thérapeutique du patient?

Les actions entreprises par le pharmacien doivent intégrer
une logique multiprofessionnelle avec une équipe de soins
et/ou dans le cadre d’un réseau. La cohérence et la perti-
nence de processus d’ETP rendent ce prérequis nécessaire.
Toute action isolée et/ou réalisée par un seul corps de
métier risque d’être peu impactante, voire contre-produc-
tive. Respectant cette nécessaire construction multiprofes-
sionnelle du processus de suivi éducatif du patient chroni-
que, le pharmacien propose à l’équipe des compétences et
savoir-faire originaux. Comme le décrivent de manière très
explicite Jacquemet et Certain (2000, in Calop, 2004), le
rôle du pharmacien, «au carrefour» de la chaîne de soins,
se conjugue en plusieurs niveaux de services.

* Expliquer et informer le patient sur sa pathologie 
et les traitements qui lui sont proposés

Pour adhérer à la proposition de traitement, on part du prin-
cipe que le patient doit comprendre a minima ce qui lui
arrive, quels sont les médicaments qu’on lui propose, com-
ment ils fonctionnent, quels en sont les bénéfices et les ris-
ques. Cette action du pharmacien doit être renforçante des
messages déjà prodigués au patient (d’où la nécessité d’une
grande cohérence des messages diffusés au sein de l’équipe
ou du réseau de soins). Elle nécessite de recourir à des
outils et documents adaptés à chaque type de contexte
(outils construits en collaboration avec les patients et/ou
association de patients et des professionnels intervenant
dans le parcours de soins) (Lehmann, 2006).

* Veiller à une organisation pratique 
de la prise des médicaments adaptée au patient

Cela commence par la négociation d’un plan de prise avec
le patient, intégrant ses contraintes et ses habitudes de vie.
Cela englobe de même l’aspect approvisionnement (lors
de la sortie de l’hôpital, par exemple, ou lors d’un départ
en vacances, vérifier que la filière de l’approvisionnement
est organisée et fiable). Enfin, le pharmacien doit expliquer
et vérifier les modes de prise des médicaments: organisa-
tion concrète par exemple avec un pilulier, manipulation
des formes galéniques – dextérité, vision, niveau d’alpha-
bétisation suffisant –; manipulation de dispositifs plus
complexes d’auto-administration (par exemple injections
sous-cutanées) ou d’autocontrôle (glucomètres).

* Être disponible et à l’écoute 
pour accompagner le patient

Cette disponibilité vise à répondre aux sollicitations «tech-
niques» du patient, comme l’adaptation de la prise des trai-
tements à des circonstances particulières (par exemple insu-
linothérapie et décalage horaire), et à rester vigilant sur sa
motivation à se soigner. Le pharmacien, sous couvert des
habiletés de communication nécessaires (Richard, 2005),
doit être un des éléments de soutien social du patient, lors de
situations de perte d’efficacité des thérapeutiques, de rechu-
tes, de chute de motivation ou de confiance en soi et/ou
envers les propositions de soins envisagées.

En tout état de cause, le référentiel de pratique du pharma-
cien dans le cadre d’un processus de suivi éducatif doit
être formalisé, pour offrir la transparence nécessaire aux
autres professionnels partenaires, la qualité pédagogique
et didactique, la reproductibilité du service et donner les
critères et indicateurs nécessaire à l’évaluation du dispo-
sitif (Léger, 2004; Roos, 2005).

L’ÉDUCATION THÉRAPEUTIQUE 
DU PATIENT: QUEL IMPACT?

En favorisant l’implication du patient dans les actions thé-
rapeutiques le concernant, la prise en charge de sa mala-
die et la gestion de son traitement, différentes études ont
montré que l’éducation thérapeutique permettait de
réduire l’incidence et la gravité des complications, le
nombre et la durée des hospitalisations engendrant une
diminution des coûts de la prise en charge des maladies
chroniques.
La première étude d’efficacité et d’efficience de l’éduca-
tion thérapeutique date de 1972 et rapportait une réduc-
tion significative des journées d’hospitalisation comprise
entre 1,5 et 5,5 jours/patient, suite à la formation de
patients diabétiques dans les milieux défavorisés de Los
Angeles (Miller, 1972). Puis, l’étude de Fireman a montré
une réduction de moitié du coût médical chez des patients
asthmatiques ayant suivi une éducation thérapeutique, du
fait de la prévention de 75% de crises d’asthme et de la
diminution de 80% des visites en urgences et hospitalisa-
tions (Firemean, 1981). Depuis, de nombreuses équipes
impliquées dans cette démarche d’éducation thérapeuti-
que se sont engagées, dans différents domaines de santé,
vers une démarche d’évaluation. Plusieurs revues récen-
tes ont été publiées, pour la plupart spécifiques à une
pathologie donnée, voire à une composante thérapeuti-
que, principalement la prise en charge du diabète (Ismail,
2004; Norris, 2001; Moore, 2004), ou la prise en charge
de l’hypertension (Schroeder, 2004).
Trois revues récentes évaluent l’impact de stratégies
d’ETP de manière transversale, dans le cadre des patholo-
gies chroniques les plus représentatives (diabètes, asthme,
arthrose, hypertension artérielle). La première étude ne
propose pas de données quantitatives comparatives (New-
man, 2004). La seconde analyse 71 essais cliniques
(Warsi, 2004) et identifie des effets statistiquement signi-
ficatifs sur des critères de jugement intermédiaires, dans
le diabète (réduction de l’HbA1c), l’hypertension (amé-
lioration de la pression artérielle) et l’asthme (réduction
du nombre de crises); par contre les essais portant sur la
prise en charge de l’arthrose ne mettent pas en évidence
d’effet significatif (en général sur l’évolution de la dou-
leur). Les auteurs concluent sur l’impact modeste à
modéré des stratégies d’éducation thérapeutique, selon le
champ de la pathologie chronique considéré. Ces résultats
doivent être remis dans un contexte de grande hétérogé-
néité, et des stratégies éducatives analysées, et des métho-
des d’évaluation utilisées.
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La revue de Chodosh et al. (2005), ciblant plus spécifique-
ment les patients âgés, retrouve les mêmes résultats, à
savoir que les programmes visant le diabète et l’hyperten-
sion artérielle produisent des bénéfices consistants, contrai-
rement à ceux ciblant la sphère rhumatologique. Cette
même étude avait comme objectif secondaire de déterminer
l’impact spécifique des composants du processus d’ETP
(suivi personnalisé; interventions de groupes; évaluation
formative au cours du processus; support psychologique;
interventions développées par le staff soignant plutôt que
par des non-soignants). Aucun de ces critères ne permet de
discriminer les stratégies en termes de bénéfice final.
Si l’on s’intéresse spécifiquement à l’impact des straté-
gies visant l’optimisation de l’observance médicamen-
teuse, la revue de Kripalani et al. (2007) nous propose une
analyse des essais cliniques disponibles en classifiant les
interventions selon trois types: celles qui décrivent une
stratégie d’information (entretien en face-à-face ou au
téléphone, séances de groupes avec supports pédagogi-
ques divers, toute stratégie visant à renforcer la connais-
sance du patient sur sa condition); celles qui visent à
modifier le comportement du patient (reminders, renfor-
cements, incitations, outils tels que piluliers, calendriers,
adaptation du plan de prise pour simplifier le quotidien);
celles qui visent à renforcer le soutien familial ou social
(consultation familiale, information aux proches, etc.). Au
final, sur les 37 essais analysés, 12 touchent à des straté-
gies cognitives, 10 à des stratégies comportementales et
15 mixent deux ou trois des catégories proposées. Six des
12 stratégies cognitives modifient de manière significa-
tive l’observance des patients (mesurée en général soit par
des auto-évaluations, soit par l’évolution de la consom-
mation de médicaments); cependant, la plupart de ces
stratégies n’impactent pas au plan clinique. Pour ce qui
est des stratégies comportementales, les plus courantes
visaient à simplifier le plan de prise avec le patient et à
assurer une évaluation régulière des prises. L’impact en
termes d’observance est significatif; l’impact en termes
clinique reste mitigé, voire délétère (Girvin, 1999). Con-
cernant les interventions combinées, plus de la moitié (8
sur 15) mettent en évidence un impact en termes d’obser-
vance et 4 révèlent un impact clinique significatif. Les
auteurs concluent qu’une majorité des stratégies analy-
sées permet d’améliorer l’observance thérapeutique mais
que peu de montages méthodologiques permettent de
mettre en évidence un impact en termes cliniques.
Il est clair qu’à de rares exceptions, pour lesquelles la stra-
tégie d’éducation thérapeutique permet un impact rapide et
cliniquement patent (Léger, 2004), ce sont des pathologies
chroniques qui sont ciblées, pour lesquelles les évolutions
cliniques escomptées s’effectuent à moyen, voire long
terme selon le contexte clinique, ce qui rend difficile la
mesure sur un plan méthodologique. On fait alors l’hypo-
thèse que l’évolution favorable de critères intermédiaires,
paracliniques ou biologiques, de qualité de vie, touchant
aux modifications de comportements, aux connaissances
voire à l’organisation des soins, fournit un argument suffi-
sant pour implémenter la stratégie (Allenet, 2007).

À ce stade de la réflexion, il paraît intéressant de réaliser
un focus sur l’évaluation de l’impact des actions d’un
pharmacien dans l’équipe multiprofessionnelle impliquée
dans le processus d’ETP. Les données de la littérature
montrent dans l’ensemble la plus-value et l’efficience des
actions éducatives envisagées. La plupart des actions
décrites impliquent des pharmaciens d’officine (Van Wijk,
2005) et/ou, dans les pays anglo-saxons, les pharmaciens
travaillant au sein de cliniques ambulatoires spécialisées
dans la prise en charge de maladies chroniques comme le
diabète par exemple (Ragucci, 2005). Cependant peu de
programmes éducatifs sont réellement formalisés.
L’implication des pharmaciens hospitaliers dans la démar-
che d’ETP s’avère progressive, en lien avec leur implanta-
tion dans les unités des soins et le développement des acti-
vités de pharmacie clinique. En effet, cette présence
pharmaceutique en unités de soins permet de réaliser de
multiples services pharmaceutiques touchant à l’optimisa-
tion thérapeutique (adaptation posologique, proposition
d’alternative thérapeutique, d’examens biologiques de
suivi, suivi pharmacologique spécifique) qui positionnent
le pharmacien comme acteur potentiel du suivi personna-
lisé du patient (Badger, 2007; Craig, 2007). Ce position-
nement «multiservices» du pharmacien est sans doute
nécessaire pour asseoir une démarche d’ETP, mais pas suf-
fisante. Il lui manque une structuration ancrée sur des fon-
dements pédagogiques précis et une valence multi ou
interprofessionnelle, critère incontournable de la mise en
place d’un dispositif d’ETP. De fait, les évaluations dispo-
nibles portent plutôt sur des services pharmaceutiques plu-
tôt que sur des programmes d’ETP formalisés.
Certaines études nous permettent d’identifier des actions
qui semblent être plus impactantes comme l’historique
médicamenteux (bilan de la prise en charge thérapeuti-
que, adhésion du patient et comportements associés, syn-
thèse des effets indésirables vécus auparavant, analyse
des comportements d’automédication, etc.) et la consulta-
tion pharmaceutique de sortie (synthèse de l’hospitalisa-
tion, entretien centré sur la compréhension par le patient
de sa maladie, les traitements associés, la gestion pratique
au quotidien, impact social, psychologique, etc.). Le suivi
ambulatoire téléphonique semble aussi se positionner
comme une action intéressante (réévaluation des traite-
ments, description de symptômes (rôle d’alerte), adapta-
tion de doses, renforcements en termes d’adhésion au trai-
tement, évaluation du comportement d’automédication,
relais avec les différents professionnels de santé impli-
qués, etc.) (Schnipper, 2006; Gattis, 1999).
De nombreuses études sont encore à réaliser pour discer-
ner les actions efficientes et l’organisation optimale, ceci
en gardant à l’esprit que certaines études montrent la pos-
sibilité d’une contre-productivité de cette activité pharma-
ceutique. Holland et al. (2005) mettent en évidence une
augmentation des hospitalisations et pas d’amélioration
de qualité de vie chez des patients âgés ayant bénéficié
d’une stratégie de suivi éducatif à domicile par un phar-
macien (2 visites à 8 jours d’intervalle). Le même constat
est reproduit sur des patients insuffisants cardiaques (Hol-
land, 2007). Les mêmes auteurs questionnent la qualité et
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la pertinence de la communication entre pharmacien et
patient âgé, lors de consultations pharmaceutiques, cer-
tains messages ou attitudes pouvant induire incompréhen-
sion, rejet, voire angoisse de la part des patients (Salter,
2007). Certaines hypothèses sont discutées, face à cet
«effet nocebo»: des facteurs liés aux intervenants (man-
que de communication et/ou d’harmonisation entre pro-
fessionnels de santé intervenant autour du patient, man-
que de spécialisation, induction possible d’anxiété par la
visite du pharmacien au domicile, pouvant être ensuite
associée à une dépendance envers les services de santé),
des facteurs liés à l’action éducative (amélioration des
connaissances impliquant une meilleure observance et
une augmentation de la prévalence des effets indésirables,
une augmentation du recours aux soins) et des facteurs
liés au patient lui-même (comportements d’automédica-
tion). En tout état de cause, les auteurs renvoient les phar-
maciens à la nécessité de formation et de travail en réseau.

UN EXEMPLE D’ACCOMPAGNEMENT 
PERSONNALISÉ, MULTIPROFESSIONNEL, 
CONTINU: LA PRISE EN CHARGE 
DES PATIENTS ATTEINTS PAR LE VIH

L’infection par le virus de l’immunodéficience humaine
(VIH) qui, dans les phases très avancées de la maladie,
conduit au syndrome d’immunodéficience acquise (sida),
est connue depuis le début des années 1980. Si les progrès
thérapeutiques ont été considérables depuis 20 ans, il n’en
reste pas moins que la guérison définitive de cette infection
est l’un des plus grands défis en matière de santé publique
à l’échelle planétaire pour le vingt et unième siècle.
En 2007 malgré cette absence de thérapeutique permet-
tant une guérison complète et définitive de l’infection par
le VIH, les traitements actuels sont de plus en plus effica-
ces, de mieux en mieux tolérés et de moins en moins con-
traignants quant à leur prise quotidienne (moins de com-
primés par prise, moins de prises journalières). Ceci
contribue à favoriser l’observance, même si de nombreux
autres paramètres sont en jeu et nécessitent un accompa-
gnement pluridisciplinaire continu.
L’évolution des connaissances et l’apparition régulière de
nouvelles thérapeutiques, depuis maintenant plusieurs
années, ont fait basculer l’infection par le VIH vers un sta-
tut de maladie chronique. Cette position sous-tend une
évolution dans la prise en charge des patients concernés.
Plusieurs problématiques sont en lien avec l’utilisation de
thérapeutiques au long cours:
– l’adhésion au traitement par le patient: soit la capacité

du patient à adopter une démarche active, à faire sien le
traitement et à devenir partie prenante. Il est important
de créer des conditions qui permettent à chaque sujet
d’adhérer (et non de se plier) au traitement qui lui est
proposé, avec ses moyens et ses capacités de mobilisa-
tion propres;

– la gestion et la prise en charge des effets indésirables
des médicaments antirétroviraux au long cours. Ces

effets sont souvent en relation directe avec l’utilisation
de telle ou telle classe d’antirétroviraux. Ce sont princi-
palement les perturbations du métabolisme glucidolipi-
dique, à l’origine de troubles de répartition des graisses
(lipodystrophies) et du risque cardiovasculaire associé,
qui sont en cause. À cela s’ajoutent la toxicité mito-
chondriale due, en particulier, aux INTI, les complica-
tions hépatiques et osseuses, les pancréatites, les cyto-
pénies, les atteintes rénales, les réactions cutanées, les
troubles neuromusculaires et le syndrome de restaura-
tion immunitaire;

– la gestion et la prise en charge des associations médica-
menteuses potentiellement nombreuses au cours de
l’infection par le VIH. Les nombreuses interactions
médicamenteuses, notamment via le cytochrome P450
3A4, entre les antirétroviraux eux-mêmes et/ou avec un
autre traitement, préventif ou curatif, d’infections
opportunistes, d’une co-infection par le VHB et/ou le
VHC, de la correction d’effets indésirables (troubles du
métabolisme glucidolipidique par exemple), voire le
traitement de toute pathologie intercurrente qui peut
apparaître chez tout sujet, qu’il soit séropositif ou non,
donne au suivi thérapeutique une place fondamentale
dans la prise en charge des patients traités pour leur
infection par le VIH.

L’énoncé exhaustif de ces interactions n’est pas possible
ici. Nous renvoyons le lecteur à un ouvrage récent traitant
de ce sujet (Dariosecq, 2005) ou au site Internet http://
www.hiv-druginteractions.org.
Une observance très rigoureuse des traitements est un fac-
teur fondamental de réussite thérapeutique en termes de
contrôle immunovirologique.
La mise en place de consultations d’éducation thérapeuti-
que est un des moyens pouvant contribuer à améliorer
l’observance au sein de cette population.

Conseils pharmaceutiques au patient

* Conseils pour la prise optimale des médicaments
L’importance du respect des doses, des horaires et des
modalités de prises (en dehors ou au cours d’un repas) fera
l’objet d’un soin particulier. Pour augmenter les chances
de succès thérapeutique, le choix, notamment du premier
traitement, pourra, au sein des possibilités médicalement
envisageables, se faire avec le patient en tenant compte de
ces souhaits et possibilités (une ou deux prises par jour,
nombre d’unités de prise par administration, etc.).
Les différentes alternatives stratégiques doivent lui être
proposées. Quoi qu’il en soit, le choix devra nécessaire-
ment tenir compte des conditions, du rythme et du style de
vie du patient. Il conviendra notamment tenir compte des
patients qui travaillent la nuit et qui peuvent avoir un
rythme de vie différent les jours de repos.
Une place particulièrement importante sera consacrée à défi-
nir, avec le patient, les heures de prise du traitement, en inté-
grant dans ce choix le respect de certaines règles obligatoires
(intervalle de 12 heures entre 2 prises pour un médicament
pris 2 fois par jour ; administration de certains médicaments
au coucher – l’éfavirenz par exemple). Au cours de ce choix,
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il conviendra de garder à l’esprit que l’instauration du traite-
ment tentera de respecter au mieux le rythme de vie du
patient, malgré les perturbations qu’il induit, tout en garan-
tissant un succès optimal. Il ne faut en effet pas oublier que
ce traitement, une fois démarré, devra être pris à vie…
L’apprentissage de la gestion des décalages ou rattrapages
de prises en cas d’oubli sera également primordial. Le res-
pect des horaires est essentiel (toutes les 12 ou 24 heures).
Ces heures correspondent le plus souvent à celles du petit-
déjeuner et/ou du dîner. Elles ont, en outre, l’avantage de
fixer la prise du médicament à des horaires déjà ancrés
dans la vie du patient. Les décalages devraient absolu-
ment être évités, particulièrement au début des traite-
ments et lors des 6 premiers mois notamment. Par la suite,
les conséquences de légers décalages sont moindres, mais
différentes selon les molécules et leur demi-vie d’élimina-
tion. En outre, il est plus sûr d’accompagner le patient
vers une plus grande rigueur et une grande transparence,
pour examiner avec lui, au cas par cas, les situations et
conséquences d’éventuels décalages. Si une prise était
oubliée, il peut être conseillé de prendre les médicaments
jusqu’à 4 heures avant l’heure théorique de la prochaine
prise, sans la doubler pour autant. Dépassé cette heure, la
prise est abandonnée, étant entendu que, même en cas de
rattrapage d’un oubli, les heures théoriques de prise ne
changent pas. Il faut cependant insister avec conviction
auprès du patient sur le fait que par exemple seuls deux,
voire trois oublis peuvent être tolérés dans le mois (soit
95 % d’observance d’un traitement pris 2 fois par jour),
l’idéal étant, bien entendu, de ne commettre aucun oubli.

* Conseils pour la bonne gestion des 
médicaments

Les conseils pourront porter sur la façon de gérer son
stock de médicaments afin d’éviter une rupture d’appro-
visionnement, en allant chercher le traitement pour le
mois suivant, une semaine avant la date de renouvelle-
ment du stock.
Des conseils devront être prodigués afin d’assurer une
bonne conservation des médicaments (réfrigérateur pour la
forme actuelle du Norvir, température ambiante, lumière).
Des étuis isothermes accompagnés de blocs réfrigérants
peuvent être proposés aux patients qui doivent se déplacer
dans des pays chauds. Il conviendra notamment d’insister
sur la gestion des médicaments au quotidien (utilisation de
piluliers pour éviter le déconditionnement désordonné,
rangement sécurisé et adapté au domicile). En outre, ce
pilulier pourra permettre au patient de gérer son traitement
lors de déplacement hors du domicile.

Démarche d’éducation thérapeutique 
du patient

* Mise en place d’un programme d’éducation

(Berki-Benhaddad, 2006 ; Jaquen, 2006)
Le niveau d’observance requis au cours d’un traitement
antirétroviral est tel que, pour permettre un bon contrôle

immunovirologique (observance de 95 à 100 %), le
groupe d’Experts (Yeni, 2006) insiste sur l’intérêt de la
prise en charge pluridisciplinaire de cette maladie, notam-
ment par la mise en place de consultations d’éducation
thérapeutique. En effet, l’efficacité d’interventions struc-
turées animées par des soignants ayant reçu une formation
spécifique à l’éducation thérapeutique a été démontrée
dans des essais randomisés (Gougeard, 2003 ; Pradier,
2003). Une efficacité optimale est obtenue par des inter-
ventions a priori, c’est-à-dire avant la mise sous traite-
ment, favorisant ainsi l’observance, en prévenant les
échecs thérapeutiques par l’utilisation optimale des médi-
caments prescrits, et en informant le patient d’éventuels
effets indésirables, en particulier cardiovasculaires. Mais
le champ d’action de ces consultations d’éducation théra-
peutique est plus vaste que le simple conseil sur la bonne
utilisation des médicaments. Une approche diététique,
psychologique, sociale est souvent indispensable.
Un programme d’éducation se divise classiquement comme
nous l’avons détaillé préalablement en quatre étapes:
– diagnostic éducatif;
– contrat d’éducation basé sur un référentiel de compéten-

ces à acquérir par le patient;
– mise en place de l’apprentissage;
– évaluation du programme.
Ce programme d’éducation thérapeutique devra aborder
un certain nombre de points et, notamment, la motivation
et la compréhension des enjeux du traitement, la capacité
du patient à le gérer, ainsi que ses connaissances sur la
maladie et les modalités de sa prise en charge globale,
notamment thérapeutique. Ce programme aura pour
objectif de rendre le patient autonome face à sa maladie et
à la façon de la gérer. Il devra, par exemple, mettre
l’accent sur la possibilité qu’a le patient de recourir à
l’offre de soin correspondant aux différents troubles
observés (troubles majeurs ou mineurs) qui ne s’amélio-
reraient pas malgré les propositions conseillées pendant le
programme d’éducation.

* Exemple de connaissances à acquérir 
au cours d’un programme d’éducation

En complément de l’accompagnement thérapeutique pro-
prement dit, les thèmes de prévention sont essentiels à
aborder avec les patients, qu’il s’agisse de la prévention
concernant la contamination ou la surinfection des per-
sonnes déjà infectées, traitées ou non, ou encore de leur
protection vaccinale.
Les conseils pour la prévention de la transmission de
l’infection découlent des modes de transmission de
l’infection (voie sexuelle, voie sanguine, transmission
mère-enfant et allaitement maternel). Puisque la préven-
tion reste le seul moyen efficace contre l’infection, il est
primordial de dire et de répéter les messages aussi bien
auprès de la population infectée par le VIH, que de la
population générale.
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c Prévention de la transmission de l’infection 
par voie sexuelle

Il est indispensable d’utiliser systématiquement un pré-
servatif au cours de tout acte sexuel avec pénétration
(vaginale, anale ou orale). L’utilisation de ce préservatif
protège, en outre, de toute autre infection sexuellement
transmissible (IST), notamment de l’hépatite B.
Il convient de rappeler et d’insister sur le fait qu’un seul
rapport sexuel non protégé peut être à l’origine d’une con-
tamination par le VIH.
Même si les deux partenaires sexuels sont contaminés par
le VIH, les rapports avec pénétration doivent systémati-
quement être protégés par le préservatif pour éviter de se
surcontaminer mutuellement.
L’utilisation systématique du préservatif et l’information
de la population générale sur l’intérêt de cette utilisation
dans la prévention de la transmission de l’infection par
voie sexuelle pourraient être un moyen puissant pour faire
reculer la maladie à l’échelle planétaire.
Chacun doit comprendre cette démarche et prendre
conscience de la responsabilité à ne pas utiliser cette
protection.

c Prévention de la transmission de l’infection 
par voie sanguine

– Le contact avec tout objet souillé de sang, potentielle-
ment contaminé par le VIH (et donc potentiellement
contaminant) doit être évité. En particulier, le partage
de certains objets appartenant à une personne séroposi-
tive pour le VIH doit être proscrit: brosse à dent, ton-
deuse à cheveux, rasoirs (mécanique ou électrique),
coupe-ongles, fil dentaire, matériel d’épilation, etc.

– En cas de blessure provoquant un saignement chez une
personne séropositive, la plaie de cette personne doit
être immédiatement désinfectée. Les objets en contact
avec le sang seront soigneusement nettoyés et désinfec-
tés (l’eau de Javel est efficace contre le VIH).

c Prévention de la contamination de l’infection 
par l’allaitement

Toute femme séropositive pour le VIH, même si sa charge
virale est contrôlée (indétectable), avec ou sans traitement
antirétroviral, ne doit pas allaiter. Un dialogue est néces-
saire pour expliquer ce message, notamment chez les fem-
mes pour qui cet acte revêt une importance toute particu-
lière, en raison du contexte culturel dans lequel elle
évolue.
D’une manière générale, une explication des modes de
transmission de l’infection par le VIH doit être donnée,
chaque fois que l’occasion se présente, à toute personne
séropositive, mais aussi à toute personne de la population
générale. En effet, les données épidémiologiques les plus

récentes (InVs, 2006) estiment à 40 000 le nombre de per-
sonnes en France ignorant leur séropositivité pour le VIH.
Il est tout aussi important d’inclure dans ces explications
les situations au cours desquelles il n’y a pas de danger de
transmission: salive, larmes, sueur, contact et baiser de la
peau saine, notamment.

ÉDUCATION THÉRAPEUTIQUE 
DU PATIENT ET PHARMACIE CLINIQUE: 
QUELLES PERSPECTIVES?

Bond et al. (2000) identifient le conseil au patient sur les
médicaments (Drug conselling) comme une des pistes
que le pharmacien clinicien pourrait développer, afin de
mettre en sécurité le patient. Cette stratégie s’insère dans
un investissement d’ensemble auprès du patient, afin:
– de connaître sa problématique de santé, ses besoins, ses

attentes (nécessité de construire un recueil d’informa-
tion de qualité préalable à toute action de la part du
pharmacien qui s’apparente au diagnostic éducatif);

– de détecter et gérer les problèmes liés à sa pharmaco-
thérapie en partenariat avec l’équipe soignante (phase
d’intervention pharmaceutique [Conort, 2004]);

– pour construire avec le patient ou sa représentation un
parcours d’accompagnement qui s’échelonne, selon le
contexte et ses besoins, de la diffusion simple d’infor-
mation, à l’aide pour l’organisation des prises de médi-
caments jusqu’au support de la motivation du patient.

Ces différents niveaux d’offre s’insèrent dans la pratique
pharmaceutique quotidienne, lors de la dispensation ou
dans le cadre de programmes spécifiques.
Les prérequis au développement de ce type de service
sont de plusieurs ordres:
– nécessité de formation. Cette nécessité est exprimée

pour tous les corps de métiers de la santé, les proposi-
tions de formation structurées et validées étant encore
peu développées, que ce soit en formation de base ou en
formation continue 1;

– nécessité d’une présence pharmaceutique au contact
du patient, lors de la dispensation, ou en unité de soins,
afin de mettre en œuvre un recueil de données pertinent
et actualisé sur le patient (observation pharmaceutique);

– nécessité de structurer un référentiel de pratique
autour de l’accompagnement du patient à la prise des
médicaments (quels thèmes abordés? Comment? Avec
quels outils? Et quels critères d’évaluation?), ancré
dans une démarche multidisciplinaire. Toute tentation
de réduction de la démarche éducative à un corps de
métier ne répond pas à l’objectif princeps de prise en
charge globale et concertée du patient.

1. http://www.craes-crips.org/publications/2007/
travaux_commissions.pdf ; dernière consultation le 14/10/07.
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Valeurs biologiques usuelles

Annexe : valeurs biologiques usuelles 
chez l’adulte

Ces valeurs sont indicatives et peuvent varier légèrement d'un laboratoire à l'autre

CONSTITUANTS AZOTÉS NON PROTÉIQUES

ÉLECTROLYTES-ÉLÉMENTS MINÉRAUX

Abréviations utilisées

Se : sérique ; Pl : plasmatique ; SgA : sang artériel ; SgV : sang veineux ; U : urinaire ;
dU : urinaire sur 24 heures ; Erc : érythrocytaire ; LCR : liquide céphalo-rachidien

30 °C SFBC : valeurs recommandées à la température de 30 °C par
la Société française de biologie clinique ;

H : homme ; F : femme ; NN : nouveau-né

BIOCHIMIE

(H) Se ou Pl Créatinine 60 à 115 µmol/L 7 à 13 mg/L

(F) Se ou Pl Créatinine 45 à 105 µmol/L 5 à 12 mg/L

(H) Se ou Pl Urate (acide urique) 180 à 420 µmol/L 30 à 70 mg/L

(F) Se ou Pl Urate (acide urique) 150 à 360 µmol/L 25 à 60 mg/L

Se ou Pl Urée 2,5 à 7,5 mmol/L 0,15 à 0,45 g/L

(H) dU Créatinine 10 à 18 mmol/24 h 1 100 à 2000 mg/24 h

(F) dU Créatinine 9 à 12 mmol/24 h 1 000 à 1 350 mg/24 h

dU Urate (acide urique) 2,4 à 4,8 mmol/24 h 400 à 800 mg/24 h

dU Urate (acide urique) 300 à 500 mmol/24 h 18 à 30 g/24 h

Clairance rénale de la créatinine 

relative à la surface corporelle

80 à 140 mL/min/1,73 m2 1,5 à 2,30 mL/s/1,73 m2

Pl Sodium 135 à 145 mmol/L 135 à 145 mEq/L

Pl Potassium 3,5 à 4,5 mmol/L 3,5 à 4,5 mEq/L

Pl Chlorure 95 à 105 mmol/L 95 à 105 mEq/L

Pl CO2 total 22 à 28 mmol/L 22 à 28 mEq/L

Pl Osmolalité 295 à 310 mmol/L 295 à 310 mosm/L

Pl Ammonium 25 à 40 µmol/L 0,45 à 0,70 mg/L
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ÉQUILIBRE ACIDO-BASIQUE

ENZYMES

Les valeurs ci-dessous correspondent aux résultats obtenus avec les méthodes recommandées par la SFBC à la tempé-
rature de 30 °C. Ces valeurs peuvent varier selon les techniques ou selon les températures de détermination utilisées.

MARQUEURS CARDIAQUES

Se ou Pl Calcium 2,25 à 2,62 mmol/L 90 à 105 mg/L

Se ou Pl Calcium ionique 1 à 1,3 mmol/L 45 à 52 mg/L

(H) Se ou Pl Fer 10 à 30 µmol/L 0,55 à 1,65 mg/L

(F) Se ou Pl Fer 9 à 29 µmol/L 0,50 à 1,60 mg/L

Se ou Pl Capacité de fixation de la transferrine 50 à 70 µmol/L 2,80 à 3,90 mg/L

Se ou Pl Saturation de la transferrine 0,20 à 0,40 20 à 40 %

Se ou Pl Magnésium 0,75 à 1,00 mmol/L 18 à 24 mg/L

Se ou Pl Phosphate (inorganique) 0,95 à 1,25 mmol/L 30 à 40 mg/L

Erc Magnésium 2,14 à 2,65 mmol/L 52 à 65 mg/L

LCR Chlorure 120 à 130 mmol/L 120 à 130 mEq/L

dU Sodium 150 à 250 mmol/24 h 150 à 250 mEq/24 h

dU Potassium 25 à 100 mmol/24 h 25 à 100 mEq/24 h

dU Phosphate (inorganique) 16 à 32 mmol/24 h 500 à 1 000 mg/24 h

dU Calcium 2,5 à 6 mmol/24 h 100 à 240 mg/24 h

SgA pH (à 37°C) 7,35 à 7,45

SgA PCO2 4,7 à 6 kPa 35 à 45 mmHg

SgA PO2 10,6 à 13,3 kPa 80 à 100 mmHg

SgA Oxyhémoglobine/hémoglobine totale (SaO2) 0,94 à 1,00 94 à 100 %

SgA Bicarbonate 22 à 26 mmol/L

SgA CO2 total 26 à 30 mmol/L

Se Alanine aminotransférase (ALAT, TGP) 30 °C SFBC 4 à 40 UI/L

Se Aspartate aminotransférase (ASAT, TGO) 30 °C SFBC 4 à 40 UI/L

Se Créatine kinase (CK) 30 °C SFBC * 30 à 200 UI/L

Se Gamma glutamyltransférase (GGT) 30 °C SFBC 8 à 35 UI/L

Se Lactate déshydrogénase (LDH) 30 °C SFBC 100 à 350 UI/L

Se Phosphatase alcaline (PAL) 30 °C SFBC 30 à 100 UI/L

* Il existe 3 iso-enzymes de la CK : la CK-BB cérébrale, la CK-MB cardiaque et la CK-MM musculaire.

L'iso-enzyme CK-MB ne doit pas être supérieure à 6% de la CK totale.

Se Myoglobine < 80 ng/mL

Se Troponine Ic * < 0,35 ng/mL

* La valeur de 0,35 ng/mL comme limite de la troponine Ic, isoforme cardiaque de la troponine I est donnée à titre indicatif car ces valeurs peuvent
varier de façon importante d'une trousse de dosage à l'autre.
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GLUCOSE ET MÉTABOLITES DÉRIVÉS

HÉMOGLOBINE ET DÉRIVÉS

HORMONES

LIPIDES ET LIPOPROTÉINES

Pl Glucose (méthodes enzymatiques) 3,90 à 5,30 mmol/L 0,70 à 0,95 g/L

SgV Lactate 0,5 à 2,0 mmol/L 45 à 180 mg/L

LCR Glucose 2,50 à 3,50 mmol/L 0,45 à 0,65 g/L

(H) Sg Hémoglobine 8 à 10,50 mmol/L 130 à 170 g/L

(F) Sg Hémoglobine 7,50 à 9,30 mmol/L 120 à 150 g/L

(NN) Sg Hémoglobine 8,7 à 12,10 mmol/L 140 à 195 g/L

Sg Hémoglobine A2/hémoglobine totale < 0,035 < 3,5 %

Sg Hémoglobine glyquée/hémoglobine totale < 0,08 < 8 %

Se ou Pl Bilirubine totale < 17 µmol/L < 10 mg/L

Se ou Pl Bilirubine conjuguée 0 0

Se ou Pl Bilirubine non conjuguée < 17 µmol/L < 10 mg/L

Se ou Pl Insuline (méthode ELISA) 50 à 300 pmol/L 0,30 à 1,7 µg/L

Se Tétraiodothyronine (T4) libre 10-25 pmol/L

Se Triiodothyronine (T3) libre 4-9 pmol/L

Se ThyreoStimulating Hormone (TSH) 03-5 mU/L

Pl8h* Cortisol (méthode par radio-compétition) 275 à 555 nmol/L 100 à 200 µg/L

* déterminé à 8 h du matin

Se Cholestérol total 4,10 à 6,20 mmol/L 1,60 à 2,40 g/L

Se Cholestérol HDL 0,90 à 2,00 mmol/L 0,35 à 0,75 g/L

Se Triglycérides 0,40 à 1,40 mmol/L 0,35 à 1,25 g/L

Se Phospholipides 2,00 à 3,20 mmol/L 1,50 à 2,50 g/L
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PROTIDES

HÉMOSTASE ET COAGULATION

INR (INTERNATIONAL NORMALIZED RATIO)

L'INR est le rapport du temps de Quick du patient (exprimé en secondes) sur celui du témoin, élevé à la puissance ISI
(index de sensibilité international, caractéristique de la thromboplastine utilisée comme réactif du temps de Quick,
déterminé par comparaison à une thromboplastine de référence internationale, considérée comme étalon).
INR = (temps de Quick du malade/temps de Quick du témoin) ISI

Se Protéines 65 à 80 g/L

Protéinogramme :

Se Albumine 35 à 50 g/L 50 à 65 %

Se α1 globulines 2 à 4 g/L 3 à 5 %

Se α2 globulines 4 à 8 g/L 6 à 10 %

Se β globulines 6 à 9 g/L 9 à 15 %

Se γ globulines 7 à 15 g/L 10 à 20 %

Se Rapport albumine/globulines 1,20 à 1,50

HÉMOSTASE, COAGULATION ET HÉMATOLOGIE

Sg Temps de saignement (technique d'IVY) < 10 min

Pl Temps de céphaline activée < temps témoin + 9 s

Pl Taux de prothrombine* 0,75 à 1,00

Pl Fibrinogène 6,0 à 13,5 µmol/L 2,00 à 4,5 g/L

Pl Produits de dégradation du fibrinogène (PDF) < 10 mg/L

Sg Thrombocytes (plaquettes) 150 à 400 G/L 150 000 à 400 000 /µL

Antithrombine III 20 à 24 mg/100 mL

* Temps de prothrombine = temps de Quick.

Il est recommandé d'exprimer la mesure du temps de prothrombine ou temps de Quick par l'INR (International Normalized Ratio) afin de réduire
la variabilité interlaboratoires.

G: giga (109).

Zones d'INR recommandées selon l'indication

Prévention primaire des thromboses veineuses (chirurgie à haut risque thrombotique)
Traitement des thromboses veineuses et emboliques pulmonaires
Prévention des embolies systémiques en cas de prothèse valvulaire tissulaire, de 
défibrillation auriculaire, d'infarctus aigu du myocarde et de cardiopathie valvulaire

2 à 3

Prothèse valvulaire mécanique
Embolies systémiques récidivantes

3 à 4,5

Un INR > 5 est associé à un risque hémorragique important.
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HÉMATOLOGIE

FORMULE LEUCOCYTAIRE

TENSION ARTÉRIELLE (SELON LE JOINT NATIONAL COMMITTEE, 1997)

FRACTION D'ÉJECTION SYSTOLIQUE

La fréquence cardiaque varie de 0,5 à 0,75 (50 à 75 %) selon la méthode de mesure et l'âge du patient.

(H) Sg Vitesse de sédimentation érythrocytaire (1 h) < 5 mm

(F) Sg Vitesse de sédimentation érythrocytaire (1 h) < 7 mm

(H) Sg Érythrocytes 4,25 à 5,7 T/L 4 250 000 à 5 700 000 /µL

(F) Sg Érythrocytes 4,2 à 5,2 T/L 4 200 000 à 5 200 000 /µL

(H) Sg Hématocrite 0,42 à 0,54 42 à 54 %

(F) Sg Hématocrite 0,37 à 0,47 37 à 47 %

(H) Sg Hémoglobine 8,0 à 10,5 mmol/L 130 à 170 g/L

13 à 17 g/100 mL

(F) Sg Hémoglobine 7,5 à 9,3 mmol/L 120 à 150 g/L

12 à 15 g/100 mL

CCM hémoglobine 18 à 22 mmol/L 30 à 35 %

TGM hémoglobine 1,65 à 2 fmol/L 27 à 32 pg

VGM 80 à 100 fL 80 à 100 µm3

Sg Réticulocytes 20 à 80 G/L 20 000 à 80 000 /µL

Sg Leucocytes 4,0 à 10 G/L 4 000 à 10 000 /µL

f: femto (10–15); G: giga (109); p: pico (10–12); T: téra (1012).

Concentration absolue (G/L) Valeur relative

Polynucléaires neutrophiles 2 à 7,50 0,50 à 0,75

Polynucléaires éosinophiles < 0,50 < 0,05

Polynucléaires basophiles < 0,10 < 0,01

Lymphocytes 2 à 4 0,20 à 0,40

Monocytes < 1 < 0,1

G: giga (109).

EXPLORATION CARDIO-VASCULAIRE

Pression artérielle systolique (mmHg) Pression artérielle diastolique (mmHg)

Tension optimale < 120 < 80

Tension normale < 130 < 85

Tension normale haute 130 - 139 85 - 89

Hypertension de stade 1 140 - 159 90 - 99

Hypertension de stade 2 160 - 179 100 - 109

Hypertension de stade 3 ≥ 180 ≥ 110
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INDEX DE MASSE CORPORELLE (IMC) : BODY MASS INDEX (BMI)

IMC = (poids)/ (taille)2

(Normales : 18 à 25 chez l'adulte)

FORMULE DE LORENTZ

Le calcul du poids idéal peut aussi se faire par la formule de Lorentz :
Femme : P (Kg) = T (cm) - 100 - (T – 150)/4
Homme : P (Kg) = T (cm) - 100 - (T – 150)/2

EXPLORATION RESPIRATOIRE

Valeurs moyennes (homme de 1,70 m).

Normales

Volume courant ou volume circulatoire (VC) volume inspiré ou expiré au repos dans une respira-
tion normale

300 - 1 000 mL

Volume de réserve inspiratoire (VRI) 1 000 – 2 000 mL

Volume de réserve expiratoire (VRE) 1 000 - 2 000 mL

Volume résiduel (VR) 1 000 - 2 500 mL

Capacité vitale (CV) volume d'expiration maximale après une inspiration
maximale
VC + VRI + VRE

2 000 - 5 000 mL

Capacité totale (CT) CV + VR 6 000 mL

Ventilation minute (V) VC x Fréquence respiratoire 8 – 15 L/min

Ventilation maximale (VM) volume d'air mobilisé en 1 minute par hyperventila-
tion volontaire

80 – 150 L/min

Volume Expiratoire Maximal par Seconde (VEMS) volume expulsé pendant la première seconde d'une
expiration forcée suite à une inspiration maximale, le
plus rapidement possible

> 75 % de la capacité vitale

3 000 à 4 000 mL

Indice de Tiffeneau
Fréquence respiratoire 12 à 18/min.

VEMS exprimé en pourcentage de la capacité vitale
VEMS/CV x 100

> 70 %

POIDS ET TAILLE
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A

α-bloquants, 44, 64, 65
accidents d’exposition au sang, 324
acide

– folinique, 502, 505
– folique, 502, 505
– fusidique, 924

activateurs des canaux potassiques, 
77, 88, 92

activité
– anti-IIa, 546
– anti-Xa, 545

adéfovir, 353, 355
– dipivoxil, 317

adénoïdectomie, 988
aérateurs transtympaniques, 988
aérosol-doseurs, 582
agents thrombolytiques, 140
agonistes

– 5HT1, 758, 764, 769
– dopaminergiques, 802, 804, 807

albumine, 190, 203, 208
alginates, 236, 240, 243
allopurinol, 393, 394
allylamines, 1097, 1111, 1118
aminosides, 908, 917, 924, 962
amiodarone, 109
amygdalectomie, 986
analgésie contrôlée par le patient, 736, 

739
analgésiques, 723, 749
analogue

– de la prostaglandine F2, 1188
– des prostaglandines E, 218, 220

analogues LHRH, 636
anémies, 493, 508

– hémolytiques induites par les 
médicaments, 505

– mégaloblastiques, 505
– par carence martiale, 494, 500

angine, 982, 984
angiocholite, 1030
angioplastie coronaire transluminale 

percutanée, 80
angor, 73, 100

– d’effort, 74
– de Prinzmetal, 76, 86
– instable, 75
– stable, 74, 80

anomalies de la coagulation, 509, 527
antabuse (traitement), 341, 347

antagonistes
– des récepteurs aux leucotriènes, 

569
– des récepteurs de l’angiotensine 

II, 44, 64, 65, 106, 112
antalgiques, 369, 723, 749

– non opioïdes, 725, 730, 734, 746
– opioïdes, 732, 736, 746
– périphériques, 756, 764, 769

antiacides, 226, 236, 240, 243
antiagrégants plaquettaires, 79, 88, 92, 

140
antialdostérone, 45
antiangineux, 87, 92
antiarythmiques, 141, 147, 163
antiasthmatiques, 565, 594
antibactériens intestinaux, 281, 286
antibiogramme, 936
antibiothérapie, 935, 958
antibiotiques, 907, 935, 958
anticancéreux, 671, 719
anticholinergiques, 802, 807
anticholinestérasiques, 822
anticoagulants oraux, 545, 556
anticorps

– anticoagulant circulant, 511
– monoclonal anti-CD3, 1250
– polyclonaux antilymphocytaires, 

1250
antidépresseurs, 846, 859, 882

– intermédiaires, 863
– psychotoniques, 863
– sédatifs, 863
– tricycliques, 760

antidiabétiques, 441
– oraux, 419, 427, 436

antidiarrhéiques, 259
antiépileptiques, 775, 801
antifongiques, 1093, 1123
antihistaminiques H2, 218, 225, 228, 

235
anti-HTA d’action centrale, 64
antihypertenseurs d’action centrale, 44
anti-inflammatoires

– aminosalicylés, 255, 260, 263
– non stéroïdiens, 369, 389, 393, 

394, 757, 819
antimalariques de synthèse, 372, 377, 

383
antiostéoporotiques, 397, 413
antiparkinsoniens, 801

antisécrétoires, 218, 219, 235, 240, 243
– intestinaux, 281, 285

antisérotoninergiques, 759, 764, 769
antithrombine III, 516, 522
antithrombotiques, 140
antituberculeux, 1125, 1139
antiulcéreux, 218, 232
antivitamines K, 534
anxiété, 837, 857
anxiolytiques, 837, 859
appareils générateurs d’aérosols 

nébuliseurs, 582
aprotinine, 519, 524
arsenic (Acétarsol), 258
ascite, 334, 343
aspirine, 79, 88, 92, 147
assistance circulatoire par contre-

pulsion intra-aortique, 192
asthme, 565, 594

– aigu grave, 566, 573
– chronique, 574

atropiniques anticholinergiques, 569, 
606

attaque de panique, 838, 847
autoanticorps anticoagulants 

circulants, 519
automatisme cardiaque, 158
avitaminoses K, 512
azolés, 1109, 1118

B

β2-agonistes, 606
β2-mimétiques, 567, 577, 585
bactériurie asymptomatique, 964
barbituriques, 827
β-bloquants, 44, 77, 87, 92, 113, 119, 

141, 147, 179, 338, 759, 764
– par la voie locale, 1189

benzbromarone, 393
benzodiazépines, 827, 840, 853, 854
biguanides, 419, 428, 436
biofiltration sans acétate, 1173
biphosphonates, 400, 408, 409
bismuth, 274

– sous-salicylate, 258
bivalirudine, 79
β-lactamines, 908
blocs

– auriculo-ventriculaires, 163
– intraventriculaires, 163
– sino-auriculaires, 163

BMI, 1294
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Body Mass Index (BMI), 1294
bronchiolites, 973
bronchite, 972, 973
bronchodilatateurs, 606

C
calcitonine, 400, 409
calcium, 408
cancer, 621

– bronchique, 622
– colo-rectal, 628
– de l’ovaire, 638
– du poumon, 622
– du rectum, 632
– du sein, 632

Candida, 1094
candidoses, 1093, 1123
carbamates, 846
carbamazépine, 793
carbapénèmes, 924
carcinome hépatocellulaire, 345
céphalosporines, 924, 962, 1019
chimiothérapie anticancéreuse, 671, 719
chloral, 827
choc

– anaphylactique, 188, 195
– cardiogénique, 136, 188, 196
– des brûlés, 195
– électrique, 167
– hémorragique, 195
– hypovolémique, 189, 193
– septique, 188, 198
– vasoplégique, 189

cholécystite, 1030
cholécystites/angiocholites, 1034
cholestyramine, 274
chorioamniotite, 998
chrysothérapie, 376
circulation

– grande, 102
– petite, 102
– sanguine, 102

cirrhose, 333
– alcoolique, 340, 347
– virale, 341

clopidogrel, 79
coagulation, 510

– intravasculaire disséminée, 512, 
519

coantalgiques, 725, 746
cobalamines, 501
colchicine, 389, 392, 394
colites

– à Clostridium difficile, 271, 277, 
282

– pseudo-membraneuses, 271
côlon irritable, 280
colonisation, 936
coloration de Gram, 936

coma myxœdémateux, 465
concentration

– corpusculaire moyenne en 
hémoglobine, 494

– minimale
. bactéricide, 938
. inhibitrice, 937

concentrés
– d’acide oméga 3 polyinsaturés, 

141
– érythrocytaires, 190
– plaquettaires, 519, 524

contraceptifs, 1225, 1244
– oraux, 1228, 1234

contraception, 1225, 1244
corticoïdes, 607
cotrimoxazole, 961
crise

– d’angoisse, 838, 847
– thyrotoxique aiguë, 474

cristalloïdes, 189, 202, 208
Crohn (maladie de), 247, 268
cromoglycate de sodium, 258
cromones, 569, 585
cyanocobalamine, 502
cyclines, 908, 924
cyclodestruction, 1189
cyclopyrrolones, 827
cyphoscolioses, 600
cystite, 960, 962
cytotoxiques, 671, 719, 1249

D
débit expiratoire de pointe, 586
décongestionnants, 988
défibrillateur implantable, 167
déficits

– acquis en facteur de la 
coagulation, 511

– congénitaux en facteurs de la 
coagulation, 510

dépendance, 832
dépression, 859, 882
dérivés

– de l’ergot de seigle, 757, 764, 769
– de l’opium, 281, 286
– nitrés, 76, 92, 112, 142, 147, 192
– sulfhydrilés, 372

dermocorticoïdes, 1203, 1215
desmopressine, 516, 519, 524
dextrans, 202, 208
diabète

– de type I, 418
– de type II, 418
– insulinodépendant, 418, 423
– non insulinodépendant, 418, 423
– sucré, 417, 441

dialyse, 1143, 1179
– péritonéale, 1155, 1173

diarrhée, 269, 289
– des traitements antibiotiques, 270
– du sida, 271, 277
– du voyageur, 270, 276, 282
– induite par la chimiothérapie, 

271, 279
– infectieuse, 270
– néonatale, 280
– par malabsorption, 280

diastole, 102
disulfirame, 354, 356
diurétiques, 44, 57, 65, 104, 111, 119

– de l’anse, 45
– thiazidiques, 45

dobutamine, 191, 203, 208
dopamine, 191, 203, 208
dopathérapie, 806
douleur(s), 723, 749

– aiguë, 724
– chez le brûlé, 734
– chronique, 724
– méthodes d’évaluation, 738
– neurogènes, 733
– neurogènes post-traumatiques, 

733
– par désafférentation ou 

neurogène, 725
– par excès de nociception, 724, 733
– postopératoires, 734

D-pénicillamine, 354, 356
dyslipidémies, 460

– primaires, 453
– secondaires, 453

dysrythmies cardiaques, 157, 185

E
effet(s)

– on-off, 809
– post-antibiotique, 950

électrophysiologie, 158
– cardiaque, 158

émollients, 1204
encéphalopathie, 334

– hépatique, 345, 349
endocardite

– bactérienne, 1041, 1059
– chez le toxicomane, 1045
– sur prothèse valvulaire, 1045

endométrite post-partum, 999
entécavir, 317, 354, 355
entérocolite, 270
épilepsies, 775, 801
épinéphrine, 191
épuration extrarénale, 1143, 1164
état de mal épileptique, 782
états de choc, 187, 212
excitabilité, 158
extrasystoles

– auriculaires, 161, 167



1297

Index général

– hissiennes, 162
– ventriculaires, 162, 170

F
facteurs antihémophiliques, 519, 524
fer, 495, 500
fibrates, 455, 459
fibrillation

– auriculaire, 161
– auriculaire (arythmie complète 

ou tachyarythmie complète), 168
– ventriculaire, 162, 172

fibrinolyse, 510
flucytosine, 1097
fluoroquinolones, 282, 908, 924, 961
flutter

– auriculaire, 161
– et tachysystolie auriculaires, 167

folates, 501
fondaparinux sodique, 79
fosfomycine, 924
fraction d’éjection systolique, 1293

G
gastro-entérite, 270
gélatines, 190, 203, 208
glaucome, 1183

– aigu par fermeture de l’angle, 1193
– primitif à angle ouvert, 1184

glinides, 419
glomérulopathies, 1158
glucagon, 203
glucocorticoïdes, 254, 260, 263, 336, 

350, 354, 369, 569, 580, 585, 1023
glycopeptides, 908, 918, 924
goitre thyroïdien, 485
goudrons, 1203, 1216
goutte, 387, 395
Gram (coloration de), 936
grande circulation, 102
greffe, 1247, 1270

– rejet, 1252

H
hébéphrénie, 885
Helicobacter pylori, 216, 221, 222
hématose, 596
hémobiofiltration, 1173
hémodiafiltration, 1171
hémodialyse

– intermittente, 1166
– itérative, 1153

hémofiltration, 1171
– artério-veineuse continue, 1153

hémorragies digestives, 223, 342, 348
hémostase, 510
héparine, 79, 88, 92, 142, 147, 542, 556

– de bas poids moléculaire, 533, 
538, 540, 542, 556

– non fractionnée, 532, 537, 540
héparinémie, 546
hépatites

– A (vaccins), 313
– virales, 309

. aiguës, 310

. chroniques, 312
hernie hiatale, 234
hétérosides cardiotoniques, 105, 112, 

119
hirudines, 534, 546, 556
hôpital, 6
hormonothérapie, 635
humeur aqueuse, 1184
hydroxocobalamine, 502
hydroxyéthylamidons, 190, 203, 208
hyperglycémie, 418, 441
hypertension

– artérielle
. essentielle, 43
. gravidique, 55
. maligne, 52
. résistante, 55
. secondaire, 43

– portale, 334
hyperthyroïdies, 471
hypertriglycéridémie, 453
hyperuricémie, 388
hypnotiques, 825, 882
hypocholestérolémiants, 139, 141, 147
hypolipidémiants, 460
hypothyroïdie, 463, 470

– auto-immune, 464
– iatrogène, 465
– secondaire, 465

hypo-uricémiant, 389, 395
hypovolémie, 188

I
iatrogénie médicamenteuse, 9
ictère, 334
IMC, 1294
imidazolés, 1097
immunoglobuline

– anti-HBs, 321
– spécifique anti-HBs, 315, 316, 

326
immunosuppresseurs, 260, 263, 370, 

371, 377, 383
implants de lévonorgestrel, 1236
index de masse corporelle (IMC), 1294
infarctus, 127

– du myocarde
. avec onde Q, 128
. sans onde Q, 128
. sans sus-décalage du segment 

ST, 76
infections

– digestives, 1029, 1040

– gynécologiques, 993, 1003
– osseuses, 1005, 1014
– respiratoires

. basses, 971, 980

. hautes, 981, 992
– urinaires, 959

inhalateurs de poudre, 582
inhibiteurs

– calciques, 44, 64, 65, 77, 88, 92, 
106, 147, 180

– de l’acéthylcholinestérase, 818
– de l’anhydrase carbonique, 1186, 

1190
– de l’enzyme de conversion, 44, 

63, 64, 105, 112, 119, 141, 147
– de l’uricosynthèse, 389
– de la calcineurine, 1249
– de la HMG-CoA réductase, 454, 

459
– de la monoamine oxydase, 866

. de type B, 813
– de la mTOR, 1249
– de la phosphodiestérase, 191, 

203, 208
– de la pompe à protons, 218, 220, 

225, 228, 236
– de la synthèse des cytokines, 1249
– sélectifs de la recapture

. de la sérotonine, 865

. de la sérotonine et de la 
noradrénaline, 865

INR (International Normalized Ratio), 
1292

insomnie, 825, 837
insuffisance

– cardiaque, 101, 125
. diastolique, 104
. droite, 104
. gauche, 103
. systolique, 104

– coronaire, 100
– hépatocellulaire, 334, 519
– rénale, 1143, 1179

. aiguë, 1156

. chronique, 1156, 1175
– respiratoire chronique, 595

. obstructive, 598

. restrictive, 599
insulines, 419, 427, 436
interférons

– α, 353, 355
– α2, 316

intertrigos, 1094
intolérance au gluten, 280
intoxication

– alcoolique, 340
– digitalique, 117, 172

iridectomie périphérique, 1194
iridotomie bilatérale, 1194
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ischémie
– myocardique, 74
– myocardique silencieuse, 75
– silencieuse, 86

L

lamivudine, 317, 353, 356
leucémies, 655, 670

– aiguës, 656
. lymphoblastiques, 657
. myéloïdes, 659

lévartérénol, 191
lévodopa, 802, 804
lévonorgestrel (implants), 1236
linsidomine, 88, 92
lymphomes, 645, 653

– agressifs, 650
– cutanés primitifs, 650
– de Burkitt, 650
– de Hodgkin, 645
– du manteau, 650
– folliculaires, 649
– non hodgkiniens, 645

M

macrolides, 908, 924
mal des transports, 297
mal épileptique, 782
maladie

– d’Alzheimer, 815
. échelle ADAS, 818
. échelle CDR, 817
. échelle de Lawton et Rody, 

GERI, 818
. échelle GDS, 817
. échelle MMSE, 817
. échelles CIBIC, 818
. test de Grober et Buschke, 817

– de Basedow, 473
– de Bouveret, 162
– de Hodgkin, 648
– de Lyme, 1006
– de Parkinson, 801, 814
– de von Willebrand, 511

mannitol, 1193
marqueurs cardiaques, 1290
mégaloblastose, 501
membranes de dialyse, 1153
méningites bactériennes, 1015, 1028
mesure ambulatoire de la pression 

artérielle, 42
méthodes d’évaluation de la douleur, 

738
métronidazole, 258
migraine, 753
minipilule, 1234, 1237
minoxidil, 65
misoprostol, 225

molsidomine, 88, 92
monobactames, 924
morphine, 142, 147

– en intraveineuse, 139
mydriatiques sympathomimétiques, 

1187
myocarde, 127
myotiques parasympathomimétiques, 

1188

N

nadolol, 338, 353, 355
naltrexone, 356
néphropathies

– interstitielles, 1158
– vasculaires, 1159

neuropathies périphériques 
du diabétique, 733

névralgies
– du trijumeau, 733
– postzostériennes, 733

nitrofuranes, 909, 924
nitro-imidazolés, 909, 924
nitroprussiate de sodium, 192, 203
nodule thyroïdien, 485
noradrénaline, 191
norépinéphrine, 191

O

octréotide, 274, 338
œsophagite, 234, 238
œstrogènes, 401, 409, 819
œstroprogestatifs, 401
officine, 7
onychomycoses, 1094
onyxis, 1094
ordonnance, 31
ostéites, 1006
ostéomalacie, 397
ostéomyélites, 1006
ostéoporose, 397, 413
otite, 983, 987
oxygénothérapie, 140

P

paracentèse, 988
pénicillines, 924
période réfractaire, 158
périonyxis, 1094
péritonites, 1031, 1035
petite circulation, 102
Pharmaceutical Care, 19
pharmacie

– clinique, 9
– d’officine, 7
– hospitalière, 6

phénicolés, 908, 924
phénobarbital, 793

phénytoïne, 792
phobies, 839
plasma, 191

– frais congelé, 519, 524
pneumonie, 972, 974
polyarthrite rhumatoïde, 367
polyènes, 1097, 1108, 1118
polypeptides, 908, 924
ponction lombaire, 1018
pontage aorto-coronaire, 79
postcharge, 103
potentiel

– d’action, 158
– de repos, 158

poussées hypertensives, 52
pouvoir bactéricide (test), 939
PPSB, 519, 524
précharge, 102
pression

– artérielle, 42
– intraoculaire, 1184

Prinzmetal (angor de), 86
problèmes liés aux médicaments, 20
progestatif, 1234, 1237
prokinétiques, 236, 240, 243
propranolol, 338, 353, 355
prostaglandines, 1188
prostatite, 960, 963
protéine C activée, 192
protocole

– ABVD, 647
– ACVBP, 652
– BAVC, 663
– BFM, 657
– busulfan-cyclophosphamide, 663
– busulfan-étoposide, 663
– CAP, 641, 661
– carboplatine – cisplatine – 

ifosfamide, 641
– CHOP, 652, 661
– CMF, 637
– COP (CVP), 660
– CP, 641
– EBVP, 648
– EC, 637
– FAC, 637
– FEC, 637
– FolFox, 631
– FRALLE 93, 657
– FUN, 638
– IVP, 626
– LALA 94, 658
– MI. VIP, 626
– MOPP, 647
– NIP, 627
– POACH, 661
– TAC, 638
– TEC, 638, 663

pseudo-antialdostérone, 45
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psoriasis, 1199, 1221
pyélonéphrite, 960, 963

Q

quinoléines, 909
quinolones, 908

R

radiofréquence, 167
ralentisseurs du transit, 281, 286
recto-colite

– hémorragique, 249
– ulcéro-hémorragique, 247, 268

reflux, 237
– gastro-œsophagien, 233, 246

rejet de greffe, 1252
remplissage vasculaire, 189, 193, 202, 

208
résistance bactérienne, 951
respirateurs, 604
rétinoïdes locaux, 1204
rhinopharyngite, 982, 986
rhumatisme articulaire aigu, 982
ribavirine, 316
rifamycines, 908, 924

S

salpingite aiguë, 997
sang total, 190
schizophrénies, 883
sclérectomie, 1189
sclérothérapie, 343
segment ST, 127
sels d’or, 371, 377, 383
séquestrants d’acides biliaires, 455, 

459
sevrage tabagique, 604
signes

– de Brudzinsky, 1017
– de Kernig, 1017

sinusites, 983, 987
slime, 1008
soin pharmaceutique, 19, 32
solutions

– de cristalloïdes, 189
– de réhydratation orale, 271, 281, 

286
somatostatine, 338
sotalol, 109
spironolactone, 354
stimulation cardiaque, 167
stratification de la fédération 

internationale de gynécologie et 
d’obstétrique (FIGO), 639

substituts
– colloïdaux, 202, 208
– macromoléculaires du plasma, 

190

sucralfate, 226
sulfamides, 924

– antibactériens, 908
– hypoglycémiants, 419, 428, 436

sulfasalazine, 372, 377, 383
surdosage aux AVK, 518
sympatholytique périphérique, 65
syndrome

– coronarien aigu sans sus-
décalage du segment ST, 73, 75

– de désorganisation, 884
– de Reye, 744
– de Wolff-Parkinson-White, 162, 

170
– de Zollinger-Ellison, 217, 224
– déficitaire, 885
– délirant, 885
– méningé, 1017
– psychotraumatique, 839, 848
– type parkinsonien, 893
– urémique, 1159

système multidoses Abak, 1191
systole, 102

T

tachycardies
– atriales, 161
– de Bouveret, 169
– jonctionnelles, 162, 169
– ventriculaires, 162, 170

temps de céphaline activé, 546
tension artérielle, 42, 1293
terlipressine, 338, 354
test du pouvoir bactéricide, 939
thalidomide, 259
théophylline, 580, 585
thérapeutique

– anti-infectieuse, 935, 958
– immunosuppressive, 1248

thiénopyridines, 79
thiolés, 372, 377, 383
thrombolytiques, 142, 147
thromboses veineuses, 529, 561
thymoanaleptiques, 859, 882
thyroïde, 464, 472
thyroïdectomie, 476, 487
thyroïdite, 464

– de DeQuervain, 473
– de Hashimoto, 464
– du post-partum, 473

thyrotoxicose, 473
ticlopidine, 79, 88, 92
tissu nodal, 158
topiques gastro-duodénaux, 220
torsades de pointes, 162, 172
toxi-infections alimentaires, 270, 274
trabéculectomie, 1189
trabéculoplastie, 1189

traitement
– de l’hypertension artérielle, 41, 

71
– des tachycardies 

supraventriculaires, 167
transplantation, 1247, 1270

– cardiaque, 110
– hépatique, 345

triazolés, 1097
trichomonase vaginale, 995
trimétazidine, 88, 92
trinitrine, 203
triptans, 758, 764, 769
trouble(s)

– anxieux généralisé (TAG), 839, 
847

– obsessionnel compulsif, 839, 
848

– panique, 838, 847
– phobiques, 847

tuberculose, 1125, 1139
turista, 270

U

ulcère
– de stress, 223
– gastro-duodénal, 215, 232
– peptique, 216, 232

urate-oxydase, 390, 394
uricosuriques, 389

V

vaccin
– anti-Haemophilus influenzae 

type b, 1024
– contre l’hépatite A, 313
– contre l’hépatite B, 325
– contre les hépatites A et B, 316

vaginose bactérienne, 994
valproate de sodium, 793
varices œsophagiennes, 342, 348
vasodilatateurs, 76, 105, 112, 119, 192

– musculotropes, 48, 65
ventilation, 596
virus de l’immunodéficience 

humaine, 1061
vitamine

– B12, 502, 505
– D, 408
– K, 516

volume globulaire moyen, 494
vulvo-vaginite

– à Candida, 996
– infectieuses, 994

X

xanthine, 567, 606
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17-β-estradiol, 401-403
5-ASA, 256
5-FC, 1120
5-fluorocytosine (5-FC), 1096
5-fluoro-uracile, 271-300, 551, 629, 

672, 718, 1145, 1204-1207
5-fluoro-uracile (5-FU), 1096
5-méthoxypsoralène, 1204-1218
6-mercaptopurine, 253-263
6-thioguanine, 1145
8-méthoxypsoralène, 1204-1218

A

abacavir, 1065-1090
abatacept, 369-379
abciximab, 79-92, 132-151, 550
acamprosate, 337-360
acarbose, 421-427
acébutolol, 46-58, 78-97, 134-149, 

165-174
acénocoumarol, 139, 535-555
acépromazine, 827-832
acéprométazine, 827
acétazolamide, 105, 1146, 1186-1187, 

1193
acétopromazine, 832
acétorphan, 286
acétorphan racécadotril

→ voir acétorphan, 272
aciclovir, 279, 667-672, 944-948, 

1145, 1259
acide

– 5-aminosalicylique (5-ASA), 253
– acétylsalicylique, 726
– alendronique, 400-409
– ascorbique, 497
– citrique, 404
– clavulanique, 962-969, 979, 1009
– clavulanique-amoxicilline, 

908-919
– clavulanique-ticarcilline, 

908-919
– étidronique, 400-409
– folinique, 501-505, 630, 658, 697
– folique, 496-505, 784-785
– fusidique, 1008, 1011, 1013
– ibandronique, 400-409
– méfénamique, 725, 1145
– nalidixique, 908, 922, 1014
– nicotinique, 446-461

– para-aminosalicylique, 1127
– pipémidique, 908, 922, 961
– ptéroylmonoglutamique

→ voir acide folique, 502
– risédronique, 400-409
– tranexamique, 517-524
– ursodésoxycholique, 337-352
– valproïque, 778-798, 820

acitrétine, 1201-1204, 1214
adalimumab, 258-260, 369-380
adéfovir, 315-317, 362

– dipivoxil, 317-327, 337
adénine, 337-347
adénosine, 169

– triphosphate, 163
adénosylcobalamine, 502
adiazine, 1146
adrénaline, 64, 146, 191, 207, 736, 

872, 930, 1188
adriamycine, 640-647, 659-665, 676
ajmaline, 505
albumine, 888
alclométhasone, 1204
alfacalcidiol, 404, 1163
alfuzosine, 62, 926
alimémazine, 827, 832
alizapride, 294-304, 674, 808-809
allopurinol, 389-393, 429, 554, 580, 

709-718, 1145, 1260
almitrine, 601-613
almotriptan, 757-766
alphaméthyldopa, 505
alprazolam, 674, 840-856, 1084, 1230
alprénolol, 1133
altéplase, 131-149
altizide, 45
aluminium, 221, 406-408, 499
amantadine, 802-809, 899
amcinonide, 1203
α-méthyldopa, 808
amikacine, 667, 908-930, 942-953, 

962-968, 977-978, 1009-1014, 
1034, 1126, 1136

amiloride, 45-62, 111-115, 1157
aminoglutéthimide, 555, 1236
aminophylline, 431, 569-590, 926
aminopyrine, 505
amiodarone, 61-62, 82-93, 109-121, 

161-184, 336-352, 465-473, 
481-488, 554-600, 928-1084, 
1215-1258

amisulpride, 90-91, 144-145, 
887-893, 926-928

amitriptyline, 729-748, 758, 767, 820, 
863, 877

amlodipine, 47-64, 78-90, 106, 1162
amorolfine, 1099-1119
amoxapine, 863
amoxicilline, 219-230, 271-276, 

609-908, 919, 943-948, 962-969, 
979-983, 992, 1009, 1014-1018, 
1027, 1046-1057, 1145

amoxicilline + acide clavulanique, 
344-349, 609-617, 1011, 1040

amoxicilline/acide clavulanique, 973, 
985, 992, 1014, 1034, 1137

amoxicilline/clavulanate, 998
amphotéricine B, 279, 428, 667-672, 

931, 944, 951, 1010, 1096-1122, 
1145-1257

ampicilline, 210, 271-279, 505, 
908-919, 939-953, 998-1002, 
1018-1026, 1046-1057, 1145, 
1218

amprénavir, 928, 1065-1091
amsacrine, 658, 672-690
anakinra, 369-381
analogue de l’insuline, 419
anastrozole, 634
anistréplase, 131
anthraline, 1203-1216
antihéparine de protamine, 147
antithrombine III, 195-198, 516-522
apomorphine, 292, 802-809
apraclonidine, 1187
aprépitant, 295-301
aprindine, 164-165
aprotinine, 195, 517-524
aripiprazole, 887-893
arsenic, 258
ascorbate ferreux, 497
aspirine, 79-97, 128-151, 200, 336-

346, 369, 505-506, 516, 549-556, 
725-750, 756, 973-978, 1145

astémizole, 61-62, 177, 261, 378
atazanavir, 1066-1092
aténolol, 46-58, 78-96, 134-150, 165, 

759-772, 1162
atorvastatine, 82-91, 139-145, 

446-461, 555, 1087, 1114-1115
atropine, 150, 196-200, 278-281, 

295-301, 571, 1194
attapulgite, 272-284
auranofine, 370
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aurothiopropanol, 370
aurothiopropanol-sulfonate, 392
azathioprine, 248-268, 337-348, 

369-382, 718, 1018, 1145, 
1248-1268

azithromycine, 274-278, 908, 932, 
962, 974, 985, 991, 998, 1052, 
1057, 1127-1136

aztréonam, 908, 920, 932, 944, 953, 
963, 977-978

B

bacampicilline, 908-919
bacillus, 273-284
bacitracine, 271
baclofène, 116, 733-738, 808
bambutérol, 568-579
bamifylline, 569-571
basiliximab, 1249-1265
béclométasone, 570, 592, 1136
béfunolol, 1187
bénazépril, 46-58
bendrofluméthiazide, 50-57
bénéthamine-pénicilline, 908-919
benfluorex, 446-459
bénorilate, 725
bensérazide, 802
benzathine-pénicilline, 908-919
benzbromarone, 90, 389-393, 554
benzérazide, 812
benziodarone, 389
benzylpénicilline, 908, 977
benzylthiouracile, 475-478
bépridil, 61-62, 78-92, 109-116, 

144-145, 164-180, 261-378, 895, 
926, 928, 1084, 1114-1115

bétaméthasone, 253-255, 570-592, 
1203

bétaxolol, 46-58, 78, 1165, 1187, 1188
bévacizumab, 625-640
bézafibrate, 446-461
bicarbonate de sodium, 63, 200, 

275-281, 574
bifonazole, 1098
bimatoprost, 1188-1189
bipéridène, 803, 899
bismuth, 258
bisoprolol, 46-58, 78, 107-122, 1162
bivalirudine, 79, 141
bléomycine, 647-652, 673-709
bleu de méthylène, 91, 147
bosentan, 336
brétylium, 164
brimomidine, 1187
bromazépam, 811, 835, 840-856
bromocriptine, 802, 899-926, 1258
bromosulfophtaléine sodique, 480
bromure de tiotropium, 606
buclizine, 294

budésonide, 253-255, 570-593
bumétanide, 45-60, 110-122, 

1151-1162
buprénorphine, 725-749, 830
bupropion, 601-612
buspirone, 840-853, 927, 1115
busulfan, 663-667, 672-718
butoconazole, 997, 1099, 1107

C

cabergoline, 926
caféine, 285, 571
calcifédiol, 404, 1163
calcipotriol, 1204-1216
calcitonine, 400-403

– humaine, 400-405
calcitriol, 404-406, 1163-1177
calcium, 192-204, 221, 262, 351-354, 

403, 499
candésartan, 47-59, 106-112
canrénoate de K, 45-58
canrénone, 111-114
capécitabine, 629-638, 672-673, 711
capréomycine, 1126-1136
captodiame, 840-850
captopril, 46-58, 106-121, 134-151, 

1145
carbachol, 1188-1189
carbamazépine, 225, 349, 407-429, 

468, 555, 580-581, 729-746, 
778-797, 820-854, 898-902, 927, 
979, 1080, 1110-1115, 1133, 1145, 
1230, 1257-1259

carbénicilline, 1145
carbidopa, 802-813
carbimazole, 475-478
carbonate de calcium, 468, 1162-1177
carboplatine, 300, 624-641, 673-678, 

1145
carbutamide, 421-427
carmustine, 225, 651, 663-665, 673, 

718, 1145
cartéolol, 46-58, 1187-1189
carvédilol, 54-63, 107, 122
caspofungine, 1097, 1119
céfaclor, 908, 983
céfadroxil, 908-920, 1053
céfalexine, 505, 908-920, 968, 1145
céfaloridine, 505
céfalotine, 505, 908-930, 962, 1145
céfamandole, 285, 505, 908-920, 926, 

1036
céfapirine, 908-920
céfatrizine, 908-920, 983
céfazoline, 505, 908-920, 943-948, 

1008-1011, 1036-1047, 1147
céfépime, 908-921, 977-978, 1009, 

1035, 1049
céfixime, 276, 908-920, 962-966, 985

céfopérazone, 285, 908-920, 926, 943
céfotaxime, 276-280, 344-349, 

908-920, 943-948, 953-962, 
973-979, 1008-1014, 1019-1027, 
1034-1049, 1145

céfotétan, 908-921, 998, 1036
céfotiam, 908-920, 973
céfotiam hexétil, 908-920, 978, 

984-990
céfoxitine, 908-921, 943-948, 

998-1001, 1035
cefpirome, 908-920, 977-978
cefpodoxime, 973
cefpodoxime proxétil, 908-920, 

978-984, 990
céfradine, 908-920, 1145
cefsulodine, 908-920, 1145
ceftazidime, 300, 667, 908-932, 

942-955, 968-977, 978, 1008, 
1014-1019, 1049

ceftizoxime, 908-920
ceftriaxone, 276-280, 349, 908-920, 

943, 948-953, 962-966, 973-979, 
988-989, 998-1001, 1008-1014, 
1019-1027, 1034-1035, 1046-
1049, 1056

céfuroxime, 908-920, 945-948, 
965-973, 1019

céfuroxime axétil, 908-920, 978-984, 
990

célécoxib, 369, 725-744
céliprolol, 46-58, 60, 78, 1162
cellulose, 272-283
céphalexine, 945-948, 1053
cérivastatine, 91, 555
certolizumab, 258-260
cétirizine, 673
cétuximab, 629-673, 705
charbon activé, 273
chloral, 827
chlorambucil, 369, 651, 665-673, 712
chloraminophène, 661
chloramphénicol, 144, 274-276, 429, 

551, 791, 908-933, 943-948, 
1019-1026

chlordiazépoxide, 842-845, 1230
chlorhexidine, 612, 1033-1052
chlorhydrate de naloxone, 145
chlorméthine, 647-651, 673-684, 

1204-1213
chloroquine, 370-383
chlorothiazide, 431
chlorphéniramine, 297
chlorpromazine, 90-91, 144-145, 293, 

336, 505, 674, 819, 887-895, 926, 
928

chlortalidone, 57, 1145
chlorure

– de calcium, 198
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– de potassium, 62, 271
– de sodium, 271-288, 431

cholestyramine, 172, 259-268, 274, 
278, 468, 502, 1259

cibenzoline, 109, 164-176
ciclétanine, 45-57
ciclopirox, 1099-1119
ciclopiroxolamine, 1099-1119
ciclosporine, 43, 62, 91, 225, 248-268, 

342-353, 369-385, 407, 664-668, 
927, 1087, 1109-1116, 1133, 1145, 
1204-1217, 1230, 1249-1268

cilastatine, 955
cilazapril, 47-58, 106-112
cimétidine, 218-227, 235-242, 502, 

555, 580, 718, 791, 808, 1145, 1258
ciprofibrate, 446-459
ciprofloxacine, 254-258, 274-289, 

349, 499, 554, 808, 908, 931, 943, 
955, 961, 962, 968, 1009, 1035, 
1050, 1127, 1138, 1145, 1165

cisapride, 90-91, 144, 145, 172, 236, 
245, 554, 804, 809, 926, 928, 1084, 
1114-1115

cisplatine, 295-300, 505, 624-641, 
650-652, 673-679, 1145

citalopram, 554, 846-847, 863-880, 
902

cladribine, 661-665, 673-693
clarithromycine, 90, 219-230, 278, 

429, 908-926, 985-990, 1053-1057, 
1087, 1127-1138, 1165, 1257-1262

clévudine, 362
clindamycine, 271, 673, 908-922, 944, 

951, 986, 994-1002, 1007-1013, 
1036-1053, 1057, 1258

clobazam, 778, 840-850
clobétasol, 1203
clofazimine, 278
clofibrate, 1145
clomipramine, 733, 846-848, 863-879
clonazépam, 733-738, 778-787, 

842-856
clonidine, 44-64, 735, 875
clopidogrel, 79-97, 132-151, 550
clorazépate, 674, 827-831, 840-850
clotiazépam, 840-841, 850
clotrimazole, 996-1000, 1258
cloxacilline, 908-919, 943-953, 

977-999, 1008-1013, 1023-1046, 
1057

clozapine, 225, 612, 791, 808-809, 
819, 886-887, 901, 1084

cobamamide, 502-503
codéine, 272, 725, 750-756, 973
colchicine, 389-395, 502, 1210
colécalciférol, 403
colestyramine, 352, 407, 446-462, 555
colistine, 272-285, 908-923, 1145

cotrimoxazole, 271-289, 910, 
961-969, 975, 983, 1018-1026, 
1138, 1145

cromoglycate de sodium, 258, 571, 591
cuivre, 497
cyamémazine, 90-91, 144-145, 887, 

898, 926-928
cyanocobalamine, 501-504
cyclophosphamide, 300, 369-374, 

624-641, 648-652, 657-667, 
672-680

cyclosérine, 502
cyprotérone, 1231
cyprotérone acétate, 401
cytarabine, 431, 650-652, 657-667, 

672-673, 693

D

dacarbazine, 647, 672-684
daclizumab, 1249, 1265
dactinomycine, 665
dalfopristine, 908, 953, 1047
daltéparine, 88, 133-140, 533-544
danaparoïde sodique, 534-559
danazol, 432, 554
dantrolène, 62, 90, 144
dapsone, 945
daptomycine, 1047
darbepoïétine alpha, 498, 1163
daunorubicine, 657, 665-672, 688
D-cyclosérine, 1127
DDAVP, 1152
délavirdine, 91, 145, 172, 1065
désipramine, 820, 864-877
désirudine, 534-558
deslanoside, 105
desmopressine, 195, 516-524, 1152
désogestrel, 1234-1241
désonide, 1203
dexaméthasone, 196-200, 300, 

570-577, 650-652, 674, 738, 
1023-1025, 1111

dexchlorphéniramine, 570, 1116-1122
dextran 40, 90, 144, 550
dextran 70, 190, 193
dextrométhorphane, 874-875, 973, 978
dextropropoxyphène, 725, 750-756, 

761, 791, 1084
diazépam, 200, 340, 778-798, 

840-850, 1230
diazoxide, 48-61, 198
diclofénac, 505, 734-736, 757-761
diclofénamide, 105
didanosine, 322, 1065-1088, 1109, 

1121, 1133-1138
diflucortolone, 1203
diflunisal, 378-392, 551, 1145
difluprednate, 1203

digoxine, 105-123, 226, 1110, 
1165-1178

dihydralazine, 48-59, 106-115
dihydrocodéine, 725-743
dihydroergotamine, 757-772, 1084, 

1115
diltiazem, 47-62, 77, 106-116, 

164-198, 225, 1133, 1257-1259
diltiazem IV, 91, 178
diménhydrinate, 294-299
dinitrate d’isosorbide, 106-113
diosmectite, 272-284
dioxyanthranol, 1203
diphémanil, 90-91, 144-145, 172, 928
diphénhydramine, 294-299
diphénoxylate, 259, 272-288
dipivéphrine, 1187-1191
dipyridamole, 132
dipyrone noramidopyrine, 505
dirithromycine, 908-921, 984-990
disopyramide, 61-62, 90-91, 109, 

144-145, 163-178, 808-895, 
927-928, 1133

disulfirame, 285, 337-360, 554, 791, 
1133-1136

divalproate de sodium, 854
dobutamine, 191, 205, 431
docétaxel, 624-638, 672-699
dolasétron, 294-304, 674
dompéridone, 236-243, 293-306, 674, 

745, 758, 804-813, 822
donépézil, 818-823
dopamine, 191, 210, 804, 864-875
dopexamine, 191
dorzolamide, 1187-1190
dosulépine, 863-869
doxazosine, 62
doxépine, 863-877
doxorubicine, 300, 624-641, 647-652, 

672-689, 1083
doxycycline, 275-282, 609-673, 

908-924, 945, 948, 962, 978, 998, 
1001, 1009

doxylamine, 298, 827-832
D-pénicillamine, 337-356, 369-382, 

499
dropéridol, 90-91, 144-145, 172, 293, 

297, 887-895, 926-928
drotrécogine alfa, 192-207

E

ébastine, 926, 1114-1115
éconazole, 1098-1107
éfavirenz, 1065-1091, 1111-1115, 

1131, 1257-1259
élétriptan, 757-766
ellipticine, 505
emtricitabine, 323, 1065-1092
énalapril, 47-58, 106-121
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encaïnide, 165
enfuvirtide, 1066
énoxacine, 285-392, 580-583, 908-926
énoxaparine, 84-88, 133-140, 533-544, 

1137-1153
énoximone, 191, 208
entacapone, 802-803
entécavir, 315-327, 337-362
éphédrine, 986
epinéphrine, 875, 974

→ voir adrénaline, 191
épirubicine, 636-638, 647-652, 

672-689
éplérénone, 105-115
époétine alpha, 498, 1163
époétine bêta, 498, 1163
éprosartan, 47, 112
eptifibatide, 79-92, 132-147, 550
ergocalciférol, 404
ergotamine, 804, 1084, 1115
ergotamine tartrate, 757
erlotinib, 624
érythromycine, 61-62, 90-91, 144-145, 

177, 261, 274-284, 293, 378, 505, 
583-609, 673, 791, 813-821, 852, 
895, 908, 921-932, 944-951, 
979-983, 990-999, 1002-1008, 
1145, 1165, 1215, 1257, 1266

érythromycine-sulfafurazole, 908-922
érythromycine-sulfisoxazole, 908
érythropoïétine, 43-64
escitalopram, 846-863, 869
esmolol, 62-90, 134-144, 165-178
ésoméprazole, 218-226, 236-240
estazolam, 827-831
estradiol, 401-403
estradiol valérate, 401
estramustine, 145
étanercept, 369
éthambutol, 278, 349, 941-948, 

1126-1138, 1145
éthanolamine, 343
éthinylœstradiol, 1087, 1228-1239
éthionamide, 1127-1133
éthosuximide, 778-795, 1230
éthynodiol, 1229-1241
étidronate, 369
étifoxine, 840-850
étomidate, 574, 591
étonogestrel, 1234, 1238
étoposide, 300, 624, 647-652, 667-672, 

692
évérolimus, 1249-1266
ézétimibe, 446, 459

F

facteur
– de Willebrand, 515-522

– VII, 515-522
– VIII, 511-526
– XI, 515

famotidine, 218-226, 235-242, 1152
felbamate, 778-795
félodipine, 47-59, 78-90, 106, 1110
fenbufène, 392
fénofibrate, 446-461, 554
fénoprofène, 1145
fénotérol, 570-580
fénoxazoline, 874, 986
fentanyl, 725-749
fenticonazole, 1098, 1107
fer, 468
ferédétate de sodium, 497
fibrinogène, 515-526
filgrastime, 659, 663-665
flécaïne, 109
flécaïnide, 164-179
floctafénine, 61, 90, 116, 144-151, 

177, 352, 725-748, 756-771, 1145
fluconazole, 554, 580, 666-667, 672, 

945-951, 996-1001, 1097, 
1122-1138, 1257-1258

flucytosine, 1100-1116, 1157
fludarabine, 661-665, 673-694
fluindione, 535-545
fluméquine, 908-922
flunarizine, 758-767, 809
flunisolide, 571-592
flunitrazépam, 827-834, 842
fluocinolone, 1203
fluocinonide, 1203
fluoxétine, 554, 748-749, 797-820, 

846, 863-877
flupentixol, 887-893
fluphénazine, 887-895
fluticasone, 570-579, 615
fluvastatine, 446-457, 555, 1087
fluvoxamine, 554-580, 808-812, 835, 

863-877
fondaparinux, 132-147, 534-556

– sodique, 79-95
formestane, 635
formotérol, 568-591
fosamprénavir, 1065-1092
foscarnet, 279, 1145-1165
fosfomycine, 909-931, 961-967, 977, 

1007-1014
– trométamol, 909-923, 961-966

fosinopril, 46, 58, 106, 112, 1162
fosphénytoïne, 165, 261, 778-795, 1115
fotémustine, 673-685
framicétine, 908
fumarate ferreux, 497
furazolidone, 275
furosémide, 45-57, 108-122, 151, 

196-210, 338-360, 1136, 1145-1162

G

gabapentine, 729, 758-767, 778-795
galantamine, 818-824
ganciclovir, 279, 704, 945-950, 1083, 

1165, 1260-1269
gemcitabine, 624-640, 647, 673-696
gemfibrozil, 432, 446, 459, 554
gentamicine, 908-930, 939-955, 

962-969, 991-998, 1002-1008, 
1014-1020, 1026-1035, 1057, 1165

glafénine, 505
glibenclamide, 421-432
glibornuride, 421-427
gliclazide, 361, 421-427
glimépiride, 421, 427
glipizide, 421-432
glucagon, 192-203, 435-441
gluconate

– de calcium, 63-198
– de potassium, 361
– ferreux, 497

goséréline, 636
granisétron, 294-305, 666-674
griséofulvine, 260, 555, 808, 1133, 

1230
guanéthidine, 207
guanfacine, 44-62, 875

H

halofantrine, 61-62, 90-91, 144-145, 
177, 261, 378, 1087, 1114-1115

halopéridol, 90-91, 144-145, 293-296, 
674, 734, 819, 887-895, 926-928

halothane, 336, 583
hémisuccinate d’hydrocortisone, 196, 

204
héparine(s), 79-97, 129-151, 168-182, 

195, 667, 742, 1112-1153
– calcique, 532-542
– sodique, 533-543

heptaminol, 899
hirudine, 510-519
hydralazine, 106-113, 256, 505
hydrate de carbone, 271
hydrochlonazone, 286
hydrochlorothiazide, 45-57, 97, 

111-121, 505
hydrocortisone, 253-255, 1112-1122, 

1203
hydromorphone, 725-737
hydroquinidine, 90-91, 144-145, 

164-178, 361, 1111
hydroxocobalamine, 208, 501-504
hydroxychloroquine, 370-383
hydroxyde

– d’aluminium, 219-227
– de magnésium, 219-224

hydroxyéthylamidon, 338-359
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hydroxyurée, 665
hydroxyzine, 673, 840-853

I

ibuprofène, 460-461, 505, 725-748, 
757-761, 1116-1145

ibutilide, 90-91, 144-145, 164-180, 
926-928

idarubicine, 657-667, 672, 690
ifosfamide, 624-641, 650-652, 

672-718, 791, 1145
imatinib, 662, 665, 713-718
imidapril, 47
imipénem, 667, 930, 943-955, 

977-978, 1007-1008, 1011-1022, 
1035, 1048-1049, 1056, 1145

imipénem-cilastatine (thiénamycine), 
908, 920

imipramine, 729-748, 820, 863-877, 
1230

indapamide, 45-57, 813
indinavir, 928, 1066-1092, 1120, 

1131-1138, 1145
indométacine, 378, 389-392, 1145, 1210
indoramine, 758-768
infliximab, 252-263, 369-385
insuline, 54-63, 285

– à séquence humaine, 419, 420
interféron

– α2a, 315, 337
– α2a pégylé, 348
– α2b, 315, 337, 348
– α2b pégylé, 348
– PEG α2a, 337
– PEG α2b, 337
– pégylé α2a, 331
– pégylé α2b, 331

iode radioactif, 465, 474-481
iodure

– de potassium, 467, 474, 480
– de sodium, 477

ipratropium, 569-578, 609-616
iproniazide, 749, 863-869, 1128
irbésartan, 47-59, 112
irinotécan, 271, 629-672, 718
isépamicine, 908-921, 977-978
isoconazole, 1098-1107
isoniazide, 256, 336-352, 505, 791, 

941-949, 1109, 1126-1138, 1165
isoprénaline, 1151
isosorbide

– dinitrate, 77-89, 192
– mononitrate, 77-87

isradipine, 48-59, 1110
itraconazole, 90-91, 145, 177, 279, 

554, 718, 791, 821, 852, 945-949, 
996-1000, 1087, 1097-1133, 
1257-1262

ivabradine, 77-82

J

josamycine, 908, 928-979, 983-990

K

kanamycine, 908-930, 1126-1136
kétaconazole, 1087
kétamine, 574-591
kétoconazole, 90-91, 145, 429, 666, 

821, 945-949, 996-1000, 1083, 
1097-1120, 1133, 1257-1262

kétoprofène, 261, 725, 748, 757-761
kétotifène, 571-592

L

labétalol, 46-58, 1162
lacidipine, 47-59
lactitol, 338-345
lactobacillus, 273-284
lactobionate, 908-921
lactulose, 338-362, 745
lamivudine, 315-327, 337-362, 

1065-1092, 1165
lamotrigine, 778-797
lanréotide, 1258
lansoprazole, 218-227, 236-240, 

1152, 1257
L-asparaginase, 657-665
latanoprost, 1188-1189
L-carnithine, 345
léflunomide, 336, 369-385
lénograstime, 658, 666
lépirudine, 534-559
lercanidipine, 48, 1114-1115, 1258
létrozole, 634
leucovorine

→ voir acide folinique, 502
leuproréline, 636
lévartérénol

→ voir noradrénaline, 191
lévétiracétam, 778
lévobunolol, 1187
lévodopa, 62, 292-301, 802-813, 

872-874, 895, 1157
lévofloxacine, 609, 908-922, 973-987, 

1008, 1127
lévomépromazine, 90-91, 144-145, 

734, 879, 887-898, 926-928
lévonorgestrel, 1226-1241
lévopenbutolol, 58
lévosimendan, 196
lévothyroxine, 476-478, 487-488

→ voir L-thyroxine, 466
lidocaïne, 109-123, 164-184, 225, 

672, 736, 1034-1054
limécycline, 908-921
lincomycine, 908-922, 1007
linézolide, 910, 1009-1011, 1047, 1127
linsidomine, 77-91

liothyronine, 466-469
lisinopril, 47-58, 106, 121, 134-142
lisuride, 802-813
lithium, 61, 145, 198, 352, 378, 392, 

465, 480, 488, 742, 791, 854, 868, 
879, 895-898, 1145

loflazépate, 840-850
loméfloxacine, 274, 908-922
lomustine, 1145
lopéramide, 259-265, 272-288, 822
lopinavir, 1065-1092, 1133
loprazolam, 827-831
loratadine, 673
lorazépam, 674, 778-788, 819-824, 

840-850
lormétazépam, 827-831
losartan, 47-64, 106-112
lovastatine, 446-459
loxapine, 887-893
LT3

→ voir liothyronine, 466
LT4

→ voir L-thyroxine, 466
L-thyroxine, 179, 466-470

M

macrolides (sauf spiramycine), 554
magnésium, 136, 172-177, 221-227, 

347, 406-408, 499
manganèse, 497
manidipine, 48
mannitol, 105, 745, 1193
maprotiline, 863-877
méchloroéthamine, 647-648
mécobalamine, 502
médroxyprogestérone, 1227-1236

– acétate, 401
méfloquine, 791-796
melphalan, 505, 672, 1257
mémantine, 818, 822
méprobamate, 337-340, 407, 827, 

831, 840-854, 897
mercaptopurine, 657-665, 673, 715
méropénem, 908-1009
mésalazine, 255
mesna, 650, 680
métacycline, 908, 921
metformine, 361, 419-439
méthadone, 301, 505, 1087, 1133
méthicilline, 1046-1055
méthotrexate, 90, 144-151, 253-263, 

285, 369-385, 392, 501-505, 
630-637, 650-652, 657-667, 672, 
718, 742-747, 928-929, 1145-1146, 
1204-1217, 1258

méthyclothiazide, 45
méthylcobalamine, 502
méthyldopa, 44-64, 198, 336, 499, 

1157
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méthylprednisolone, 196, 253-265, 
337-347, 570-589, 610, 650, 
658-664, 667, 672-674, 738, 1023, 
1250, 1268

méthysergide, 505, 758, 772
méticilline, 1008
métipranolol, 1187
métoclopramide, 236-243, 294, 306, 

342, 674, 745, 756-765, 808-809
métopimazine, 294-303, 674, 758, 

808-809
métoprolol, 46-58, 78-87, 107-122, 

134-141, 165-174, 759-772, 1133
métronidazole, 219-230, 253-268, 

271-284, 352, 554, 909, 933, 945, 
951, 994, 1001, 1009, 1019, 1032, 
1040, 1259

mexilétine, 164, 176, 580
mezlocilline, 908-919
miansérine, 863-877
miconazole, 144, 432, 440, 551, 996, 

1000, 1100-1120
midazolam, 200, 928, 1084, 1114-1115
midécamycine, 908-921, 984-990
mifépristone (RU-486), 1239
miglitol, 421-427
millepertuis, 144, 429, 581-583
milnacipran, 207, 748-749, 863, 

873-879, 902
milrinone, 191-208
minocycline, 908, 921, 1145
minoxidil, 48-65, 672
mirtazapine, 863, 873
misoprostol, 218-231, 744
mithramycine, 1145
mitoguazone, 650-652, 710
mitomycine, 624, 673-685
mitomycine C, 1145
mitoxantrone, 636, 650-651, 658-666, 

673, 691
mizolastine, 90-91, 144-145, 1114-1115
moclobémide, 225, 748, 863, 873
moexipril, 47, 58
molsidomine, 77, 91
mononitrate d’isosorbide, 113
montélukast, 569-579
morphine, 135-151, 292, 305, 725-750
moxifloxacine, 144-145, 609, 908-926, 

931, 973-979, 987, 1127
moxonidine, 44, 65
muromonab, 1261
muromonab-CD3, 1251
mycophénolate, 1249, 1266

– mofétil, 342, 1250, 1268
– sodique, 1250, 1266

N

nadolol, 46-58, 78, 165-174, 338-360, 
1165

nadroparine, 140-147, 533, 544
nafcilline, 999, 1057
nalbuphine, 725-733
naltrexone, 337-356
naphazoline, 874-986
naproxène, 725-734, 757-761, 1145
naratriptan, 757-769
nébivolol, 46, 107, 122
néfopam, 725-745
nelfinavir, 928, 1066-1089, 1131
néomycine, 275-281, 349, 908-930
néostigmine, 930
nétilmicine, 908-929, 962, 1023-1026, 

1046
névirapine, 928, 1065, 1088, 

1114-1115, 1133, 1257, 1259
niaprazine, 827-832
nicardipine, 48-59, 1162, 1257
nicorandil, 77-93
nicotinamide, 337-347
nicotine

– béta-cyclodextrine, 600
– bitartrate, 600
– catiorésine carboxylate, 600
– polacriline, 601

nifédipine, 47-62, 78-91, 106-115, 
261-263, 378-381, 1110, 1133, 
1162, 1215, 1262

nifuroxazide, 272-289, 909-923
nifurzide, 909-923
nimésulide, 725
nitrazépam, 827-831, 842-850, 1230
nitrendipine, 47-59, 1162
nitrofurantoïne, 336, 909-923, 961-969
nitroglycérine, 82, 197
nitroprussiate de sodium, 48-61, 192, 

208, 480
nizatidine, 218-226, 235-242
noradrénaline, 191, 207, 864, 898, 1188
noramidopyrine, 756-768
nordazépam, 840-850
norelgestromine, 1237
norépinéphrine, 875

→ voir noradrénaline, 191
noréthindrone, 1229-1241
noréthistérone, 401, 1229
norfloxacine, 274-288, 342-360, 554, 

908-910, 922, 961-968, 1165
norgestimate, 1230-1241
norgestriénone, 1229
nortriptyline, 864, 877
nystatine, 997, 1098, 1119

O

octréotide, 273-289, 338-348, 428, 1258
ofloxacine, 274-282, 344-349, 908, 

922, 961, 979, 991, 998, 1008, 
1035, 1127, 1165

olanzapine, 886-901

olmésartan, 47
olsalazine, 254-257
omalizumab, 567-585
oméprazole, 218-231, 236-240, 360, 

1038, 1152, 1257
omoconazole, 1099, 1107
ondansétron, 295-305, 674
opium, 389
oracilline, 666
orlistat, 1258-1266
ornidazole, 554, 667, 909-923, 994-1000
oxacilline, 505, 908-919, 946, 977, 999, 

1008-1013, 1023, 1036, 1046, 1145
oxaliplatine, 629-640, 647, 673-679
oxazépam, 337, 819-824, 840-854
oxcarbazépine, 778-795, 1257
oxétorone, 759-772
oxiconazole, 1098
oxitropium, 569-572
oxprénolol, 46-58, 78
oxybutynine, 965, 966
oxycodone, 725-737
oxygène, 734
oxymétazoline, 986
oxyprénolol, 165-174

P

paclitaxel, 624-641, 672-700
palonosétron, 295-299
pantoprazole, 218-226, 236-240
para-amino-salicylate de sodium, 502

– (4-ASA), 253
paracétamol, 505, 711, 725-750, 

756-771, 813, 973-978, 991, 
1116-1122, 1158-1177

paromomycine, 278
paroxétine, 554, 820, 846-856, 

863-873, 902
pectine, 272-283
péfloxacine, 274-282, 908-910, 930, 

962, 1011-1035
peginterféron-α2a, 315
peginterféron-α2b, 315
pemetrexed, 624
penfluridol, 887-893
pénicilline

– A, 1036
– G, 275, 908-919, 945-951, 977, 

983, 1018-1027, 1046-1056, 1145
– V, 908-919, 945-949, 984-991, 

1052
pentamidine, 61-62, 90-91, 144-145, 

177, 261, 378, 926, 945-949, 1145
pentobarbital, 431
pentostatine, 662-665, 673-698
pentoxifylline, 555
perchlorate, 480
pergolide, 802-807
périndopril, 46-58, 106-121
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perphénazine, 887-893
péthidine, 725-747, 809, 874-875, 1084
phénacétine, 505
phénazone, 555
phénindione, 1145
phénobarbital, 260, 301, 349-350, 431, 

477, 580-581, 778-798, 827, 1080, 
1110-1115, 1145, 1230, 1257-1259

phénoxyméthyl pénicilline, 991
phénylbutazone, 261, 378, 389-392, 

407, 432, 480, 551, 791, 1145, 1215
phényléphrine, 874
phénytoïne, 164-174, 225-227, 

260-261, 285, 349-352, 378-392, 
429-431, 468, 555, 580-581, 683, 
718, 729, 778-798, 928-929, 1080, 
1109-1115, 1133, 1145, 1230, 
1257-1259

phosphate d’aluminium, 219-227
phytoménadione, 516
pilocarpine, 1188-1196
pimozide, 90-91, 144-145, 887-895, 

926-928, 1084, 1114-1115
pindolol, 46-58, 78, 165-174, 868
pioglitazone, 421-433
pipampérone, 887-893
pipéracilline, 908-919, 942-956, 

977-978, 999, 1034, 1049-1057
pipotiazine, 887-893
piracétam, 819
pirarubicine, 636-672
pirbutérol, 568-578
pirétanide, 45-60
piribédil, 802-812, 819
piroxicam, 734, 1084
pivampicilline, 908-919
pizotifène, 759-770
polidocanol, 343
polymyxine B, 908
potassium, 60-64, 145, 172, 207, 261, 

288, 350-354, 378
pramipexole, 802-809
prasugrel, 132
pravastatine, 139-151, 446-461, 555, 

1087
prazépam, 840-850
praziquantel, 929
prazosine, 48-62
prednisolone, 267, 337-359, 369, 

570-592, 651-659, 1250
prednisone, 337-346, 369-384, 477, 

570-592, 617, 647, 652, 657-666, 
1250

primidone, 580, 778-795, 1083, 
1110-1115, 1230, 1257

pristinamycine, 609, 908-922, 
973-985, 992, 1008, 1014, 1257

probénécide, 90, 144, 261, 378, 505, 
742, 998, 1157, 1215

procaïnamide, 198
procarbazine, 647, 715, 718
progabide, 779-795
prométhazine, 294, 827-832
propacétamol, 200, 725-744
propafénone, 109, 164-179, 555, 1084
propériciazine, 887-893
propranolol, 46-58, 78-87, 134-149, 

165-175, 338-361, 474-483, 
758-772, 848, 899, 1133

propylthiouracile, 475-479
protoxyde d’azote, 502
pyrazinamide, 349, 949, 1126-1139
pyridoxine, 298, 337, 696
pyriméthamine, 278, 501-504, 945

Q
quinapril, 46-58, 106-112
quinidine, 90-91, 109, 144-145, 161, 

178, 198, 505, 821, 872
quinine, 505, 1087, 1133
quinine sulfate, 949

R
rabéprazole, 218-224, 236-240
raloxifène, 400-412, 555
ramipril, 47-58, 95-106, 112, 134-141
ranélate de strontium, 400, 412
ranitidine, 218-227, 235, 242, 431, 1145
répaglinide, 419-435
réserpine, 50-65, 874
rétéplase, 131-149
réviparine, 533-544
ribavirine, 315-331, 337-350, 974, 1083
rifabutine, 278, 908, 934, 1080-1087, 

1110, 1127-1139, 1257
rifampicine, 260, 271, 349-350, 407, 

429, 468, 505, 555, 580-581, 718, 
908-934, 941-951, 976, 1007-1013, 
1024-1027, 1046-1055, 1080-1087, 
1109-1115, 1126-1138, 1145, 
1257-1259

rifampine, 1230
rilménidine, 44-65, 1165
rispéridone, 819, 886-902
ritonavir, 928, 1065-1092
rituximab, 369-381, 647-651, 661-665, 

673, 706
rivastigmine, 810, 818, 824
ropinirole, 802-809
rosiglitazone, 421-433
rosoxacine, 908-922
rosuvastatine, 446-461, 1087, 1258-1262
roxithromycine, 609, 908-921, 984-990

S
saccharomyces boulardii, 273-284
salbutamol, 568-592, 609-617
salmétérol, 568-580, 615

salmine, 400
saquinavir, 791, 928, 1065-1092, 1131
sarcolène, 282
scopolamine, 294-305
secnidazole, 554, 909
sélégiline, 802-813, 819
sertaconazole, 1099-1107
sertraline, 554, 820, 846, 863-873
sévélamer, 1163
sildénafil, 90, 1110
silice, 272-283
simvastatine, 91-97, 139, 145-446, 

461, 555, 927, 1087, 1114-1115
sirolimus, 1249-1266
somatostatine, 338-348
sotalol, 57-62, 82-91, 109, 164-184, 

895, 926-928
sous-salicylate de bismuth, 274-285
sparfloxacine, 61-62, 90-91, 172-177, 

261, 378, 908-925
spectinomycine, 908-921, 962
spiramycine, 274-278, 808-809, 

908-921, 984, 990, 1024-1027
spiramycine-métronidazole, 908, 922
spironolactone, 45-62, 105-122, 

338-353, 1157
stavudine, 323, 1065-1091
stiripentol, 778
streptokinase, 131-151, 550
streptomycine, 505, 908-929, 942, 

1002, 1048, 1126, 1136
streptozocine, 1145
sucralfate, 218-231, 555, 672
sulbactam, 908-919, 943, 1057
sulbactam-ampicilline, 908-919
sulconazole, 1098
sulfadiazine, 278, 908-923, 945-949, 

1145
sulfadiazine-triméthoprime, 908
sulfadoxine, 275
sulfadoxine-pyriméthamine, 908
sulfafurazole, 791, 929, 983-990
sulfaguanidine, 272-283
sulfaméthizol, 791, 908-929
sulfaméthoxazole, 261, 555, 704, 791, 

929, 939-949, 961, 1019-1026, 
1087, 1165

sulfaméthoxazole-triméthoprime, 908
sulfaméthoxazole-trimétoprime, 923
sulfapyridine, 256-266
sulfasalazine, 254-267, 369-383, 502, 

908, 1210
sulfate

– d’atropine, 145
– de magnésium, 172
– ferreux, 497

sulfonamide, 505
sulfonate de sodium, 370
sulindac, 505
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sulpiride, 293-297, 887-893
sultopride, 61-62, 90-91, 116, 144, 

145, 177, 261, 352, 378, 875, 
887-895, 926-928

sumatriptan, 757-766, 874-875
synéphrine, 874

T

tacalcitol, 1204
tacrine, 227, 612, 823-824
tacrolimus, 61, 342-353, 926, 1087, 

1110-1116, 1133, 1145, 1248-1268
tamoxifène, 532, 635
tamsulosine, 62
tazarotène, 1204-1216
tazobactam, 942-943, 956, 977-978, 

1034-1057
tazobactam-pipéracilline, 908-919
tégafur – uracile, 629
tégafur associé à l’uracile, 716
teicoplanine, 908-932, 951-953, 977, 

1008
teinture

– d’opium benzoïque, 281
– d’opium camphrée, 281

télithromycine, 145, 929, 974, 985-990
telmisartan, 47, 112
teltévudine, 362
témazépam, 827-835, 842-851
témozolomide, 676-717
ténectéplase, 130-150
ténofovir, 323, 341-362, 1065-1092
ténoposide, 505
térazosine, 62
terbinafine, 1097-1119, 1133
terbutaline, 568-591, 609-610, 

1136-1137
terconazole, 996-1000
terfénadine, 61-62, 177, 261, 378, 

1114-1115
tériparatide, 400-412
terlipressine, 201-202, 338-354
tertatolol, 46, 58
tétracycline, 505, 908-921, 943-949
tétradécyle sulfate de sodium, 343
thalidomide, 259, 532
théobromine, 571
théophylline, 225-226, 285, 567-592, 

612, 777, 808, 926, 931, 974, 1110, 
1133, 1230

thiamine, 337
thiamphénicol, 274-276, 908-922
thiénamycine, 920
thioguanine, 658-665, 673, 718
thiopentane, 480
thiopenthal, 431, 505
thiopropérazine, 893
thioridazine, 90-91, 144-145, 894-898, 

926-928

thyroxine, 499
tiadénol, 446-458
tiagabine, 778-795
tianeptine, 863-869
tiapride, 90-91, 144-145, 337, 730, 

887-893, 926-928
tibroquinol, 272-283
ticarcilline, 505, 908-919, 942-949, 

977-978, 1009-1011, 1049, 1145
ticarcilline + acide clavulanique, 1011
ticlopidine, 79-96, 132-146, 550-551, 

580, 742, 1258
tiémonium, 389-392
tiliquinol, 272-283, 909
timolol, 46-58, 78, 134, 759-766, 

1186-1196
tinidazole, 219-230, 554, 909-923, 

994-1001
tinzaparine, 533-558
tioconazole, 1098-1107
tiopronine, 369-376
tipranavir, 1066
tiratricol, 466
tirofiban, 79-97, 132-146, 550
tisopurine, 390
tobramycine, 908-930, 942-956, 962, 

1011, 1035, 1049
tocilizumab, 369-379
tolbutamide, 378, 480, 505, 1133
toloxatone, 863-866
toltérodine, 926, 1114-1115
topiramate, 758-772, 778-795
topotécan, 624-641, 672-688
tramadol, 725-749, 791, 874-875, 1009
trandolapril, 47-58, 106-112, 134-141
travoprost, 1189
TRIAC

→ voir tiratricol, 467
triamtérène, 45-62, 502-505
triazolam, 90, 830-834, 844-850, 927-

928, 1084, 1110, 1114-1115, 1230
trifluopérazine, 90-91, 144-145, 888, 

926-928
trihexyphénidyle, 802-813, 899
tri-iodothyronine

→ voir liothyronine, 467
trimébutine, 281
trimétazidine, 79-93
triméthoprime, 261, 350, 378, 429, 

501-504, 704-718, 929, 939, 945-
951, 969, 1019-1026, 1157, 1215, 
1258

triméthoprime-sulfaméthoxazole, 288, 
947, 961

trimipramine, 863
trinitrine, 76-97, 128-147, 192-208
tropatépine, 802, 899
tropisétron, 294-302, 674
tymazoline, 986

U

urapidil, 48-62, 1136
urate-oxydase, 389-394
urokinase, 136-146

V

vaccin anticholérique, 275
valaciclovir, 1165
valganciclovir, 704
valproate de sodium, 733, 758-767, 

781-797
valsartan, 47-59, 97, 106-114
vancomycine, 258-268, 271-284, 667, 

908-932, 937-954, 964-968, 
977-978, 998-1002, 1008, 
1019-1027, 1036, 1046-1057, 1145

vardénafil, 1114-1115
vasopressine, 201-202
venlafaxine, 207, 701, 820, 846-847, 

863-873
vérapamil, 48-62, 77-90, 106-122, 

164-180, 198, 758-767, 1133, 
1257-1259

vidarabine, 392
vigabatrin, 778-798
viloxazine, 580-583, 870
vinblastine, 624, 647, 672-701
vincamine, 61-62, 261, 378
vincristine, 647-652, 657, 666, 

672-702
vindésine, 624, 652, 657, 672-703
vinorelbine, 624-638, 647, 672, 703
vitamine

– C, 496, 501
– D, 351, 354
– K1

→ voir phytoménadione, 516
– voriconazole, 929, 1097-1119, 

1257

W

warfarine, 85, 378, 535-555, 718, 1110

X

xipamide, 45-57, 111

Z

zalcitabine, 1065, 1083, 1088
zidovudine, 323, 945-949, 1065-1090, 

1110-1120, 1165
zofénopril, 47, 134-141
zolmitriptan, 757-766
zolpidem, 820-823, 827-835, 853, 898
zopiclone, 361, 820-824, 827-834, 

879-898
zuclopentixol, 887-889, 893
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