ACTUALITES THERAPEUTIQUES 2002 (1)

RESUME : Les principales nouveautés médicamenteuses enre-
gistrées et/ou commercialisées en Belgique au cours de la der-
niére année dans les différents domaines de la médecine interne
sont décrites, en attirant plus particuliérement I’attention sur
Poriginalité de chaque molécule et sur ses modalités d’utilisa-
tion en pratique clinique. Avant d’étre commercialisées, et a for-
tiori remboursées, ces molécules ont apporté les preuves de leur
efficacité et de leur tolérance dans des essais cliniques controlés
selon les exigences de la médecine factuelle.

Comme il est de tradition (1, 2), nous présen-
tons, dans cette revue annuelle consacrée aux
actualités thérapeutiques, les nouvelles molé-
cules originales disponibles depuis peu, ou bien-
tot mises sur le marché en Belgique, dans
différents domaines de la médecine interne. Le
cas échéant, nous mentionnerons également cer-
taines nouvelles présentations ou indications de
médicaments déja commercialisés.

DOMAINE CARDIO-VASCULAIRE

Le nébivolol (Nobiten®, Menarini) est un nou-
vel agent béta-bloquant indiqué dans le traite-
ment de I’hypertension artérielle essentielle, a la
dose usuelle de 5 mg en une prise par jour. Cette
molécule a déja fait 1’objet d’une description
détaillée dans la rubrique “Le médicament du
mois” (4). Il s’agit d’un composé racémique des
deux énantiomeres d- et I-nébivolol. Composé
lipophile, il est transformé dans le foie en méta-
bolites actifs, notamment via le CYP 2D6, une
isoforme du cytochrome P450 caractérisée par
un polymorphisme génétique. Le nébivolol est
hautement sélectif pour les récepteurs béta-1
adrénergiques et dépourvu d’activité sympatho-
mimétique intrinséque ou d’activité stabilisa-
trice de membrane. Il présente 1’intérét d’exercer
un certain effet vasodilatateur secondairement a
une libération de monoxyde d’azote (NO), ce
qui pourrait contribuer a son profil hémodyna-
mique favorable. Plusieurs essais comparatifs
ont montré une efficacité au moins comparable a
celle de divers antihypertenseurs de référence,
avec un bon profil de tolérance clinique et bio-
logique. Son action antihypertensive peut &tre
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renforcée par la coadministration d’hydrochlo-
rothiazide.

Le ténectéplase (Metalyse®, Boehringer Ingel-
heim) est un dérivé de 1’activateur tissulaire du
plasminogéne recombiné naturel rt-PA ou alté-
plase (Actilyse®). Protéine recombinée, le ténec-
téplase est une protéase sérique qui convertit le
plasminogene en plasmine, qui elle-méme induit
la lyse de la fibrine d’un thrombus. 11 différe du
t-PA endogeéne par des modifications effectuées
au niveau de trois sites de sa structure protéique.
Ces modifications confeérent au ténectéplase des
avantages vis-a-vis des thrombolytiques exis-
tants : 1) une demi-vie de 24 minutes, plus
longue que celle du t-PA, de sorte que 1’admi-
nistration se fait en un bolus unique de 5 a 10
secondes permettant de traiter le patient plus
rapidement et plus simplement; 2) une spécifi-
cité a la fibrine 14 fois plus élevée que celle du
t-PA, ce qui pourrait expliquer le meilleur résul-
tat clinique de reperméabilisation et le risque
plus faible d’hémorragies; et 3) une résistance a
I’inhibiteur de I’activateur du plasminogene-1
(PAI-1) de 80 fois supérieure a celle du t-PA.
Lefficacité et la sécurité du ténectéplase ont été
démontrées dans des essais cliniques contrdlés,
notamment ASSENT-IT et ASSENT-III (4). La
facilit¢é d’administration du ténectéplase permet
de mettre en place un traitement de reperfusion
rapide en pré-hospitalier mais aussi a 1’hopital,
de fagon a réduire ’intervalle de temps entre la
survenue de la thrombose occlusive et le
moment ou le patient commence a étre traité. Le
Metalyse® est présenté sous forme de flacons de
10.000 U ou 50 mg de ténectéplase et d’ampoule
de 10 ml de solution pour diluer. La posologie
usuelle est de 1.000 U par 10 kg de poids corpo-
rel en bolus intraveineux.

Les inhibiteurs de I’enzyme de conversion de
I’angiotensine (IEC) ont acquis une place de
premier choix en pathologie cardio-vasculaire.
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Rappelons leurs quatre indications principales :
1) I’hypertension artérielle; 2) 1’insuffisance
cardiaque; 3) le post-infarctus (action bénéfique
sur le remodelage du myocarde); et 4) la néphro-
pathie diabétique. Depuis quelques années, le
systeme rénine-angiotensine peut étre inhibé de
fagon plus distale en recourant a des médica-
ments antagonistes des récepteurs AT1 de 1’an-
giotensine Il (“sartans”). Indiqués dans le
traitement de 1’hypertension artérielle essen-
tielle, les médicaments de cette derniére classe
pharmacologique font I’objet d’études impor-
tantes dans les autres indications reconnues pour
les IEC et pourraient donc voir leurs indications
étendues prochainement (5, 6). Jusqu’il y a peu,
pour des raisons de cott, les IEC étaient soumis
a un remboursement conditionnel de la part du
médecin conseil de la mutuelle (catégorie Bf).
Plusieurs agents IEC sont maintenant passés en
catégorie B : c’est le cas du ramipril (Tritace®),
du perindopril (Coversyl®), du lisinopril (Zes-
tril®) et, bientot, du quinapril (Accupril®). Par
ailleurs, le cott relatif de la plupart des IEC a pu
étre diminué de fagon substantielle par la mise
sur le marché de grands conditionnements de 56
et 98 comprimés; c’est également le cas de cer-
tains sartans (toujours en catégorie Bf actuelle-
ment), par exemple, Cozaar® et Loortan®;
Cozaar® Plus et Loortan® Plus.

DOMAINE PULMONAIRE

Selon les dernieres recommandations (7), le
traitement de fond de la maladie asthmatique fait
appel a une combinaison de béta-2 mimétique a
longue durée d’action et de corticoide, tous deux
sous forme inhalée. Les différentes préparations
disponibles ont été rappelées dans les Actualités
thérapeutiques 2001 (2). Les améliorations des
dernieéres années consistent autant dans le
recours a de nouvelles générations d’inhalateurs,
a la fois plus faciles d’utilisation et plus perfor-
mants, que dans le développement de nouvelles
molécules a proprement parler.

La fluticasone est présentée sous une nouvelle
forme pour 1’aérosolthérapie, a savoir une sus-
pension pour inhalation par nébuliseur (Flixo-
tide® Nebules®, ampoules a 2 mg/2 ml, Glaxo
SmithKline). Ce médicament est remboursé en
catégorie Bf chez les patients ambulants pour :
1) le traitement de 1’asthme bronchique ou de la
laryngite striduleuse chez les enfants de moins
de 5 ans (sans rapport de spécialiste); et 2) le
traitement de 1’asthme bronchique chez les
patients qui, en raison d’un handicap mental ou
moteur documenté, ne sont pas en mesure d’uti-
liser de maniere correcte les inhalateurs a

poudre ou les aérosols doseurs, méme lorsque
ces derniers sont utilisés avec une chambre d’ex-
pansion (sur la base d’un rapport circonstancié
rédigé par un spécialiste démontrant cette situa-
tion). Chez les patients hospitalisés, le médica-
ment est remboursé en catégorie B.

Le dipropionate de béclométhasone est main-
tenant disponible avec un nouvel inhalateur
(Qvar 100 Autohaler®, UCB Pharma). La dose
est déclenchée par I’inspiration, ce qui résout le
manque de coordination “main-poumon’ et faci-
lite 1’utilisation pour la majorité des patients
asthmatiques. En libérant des particules extra-
fines, il permet une déposition pulmonaire opti-
male et permet de mieux traiter 1’inflammation
en profondeur.

La desloratadine (Aerius®, Schering-Plough,
comprimés a 5 mg) est un nouvel antihistami-
nique oral non sédatif d’action prolongée (8).
Elle exerce un antagonisme sélectif des récep-
teurs H1 périphériques et inhibe la production
ou la libération de différents médiateurs de I’in-
flammation. La desloratadine est rapidement
absorbée et a une demi-vie de 27 heures, autori-
sant une seule prise par jour, généralement le
matin. Elle offre I’avantage de ne pas diffuser
facilement dans le systéme nerveux central
(d’ou pas de sédation) et de ne pas interférer
avec le cytochrome P450 3A4 ou 2D6 (d’ou
moindre risque d’interactions médicamen-
teuses). Cette molécule permet de diminuer les
symptomes nasaux (congestion) et non nasaux
de la rhinite allergique. Elle peut, en outre, étre
utilisée avec succes chez les patients souffrant
d’urticaire chronique idiopathique. La deslorata-
dine est indiquée pour le traitement symptoma-
tique de ces deux affections, chez les sujets de
plus de 12 ans.

DOMAINE DIGESTIF

Les inhibiteurs de la pompe a protons (IPP)
occupent une place de premier choix dans le trai-
tement des maladies gastro-duodénales en rela-
tion avec une hypersécrétion acide. Grace a leur
meilleure efficacité et leur bonne tolérance, ils
ont largement supplanté les antagonistes des
récepteurs histaminiques H2 dans de nombreuses
indications. Cependant, compte tenu de leur prix
supérieur, ils sont soumis a certaines conditions
de remboursement (catégorie Bf). Le chef de file
des IPP est I’oméprazole (tableau I). Nous avons
présenté 1’année passée les nouveaux IPP récem-
ment mis sur le marché en Belgique, en particu-
lier I’ésoméprazole (Nexiam®, AstraZeneca,
comprimés a 20 et 40 mg) et le rabéprazole
(Pariet®, Janssen-Cilag, comprimés a 10 et 20
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TABLEAU 1. INHIBITEURS DE LA POMPE A PROTONS COMMERCIALISES
EN BELGIQUE.

Molécule Nom Firme Présentations
Esoméprazole Nexiam” AstraZeneca co0 20, 40 mg
Lansoprazole — Dakar” Aventis gélules 15, 30 mg

Oméprazole  Losec*-Mups® AstraZeneca co 10, 20, 40 mg (°)
Logastric*-Mups” Bio-Therabel co 10, 20, 40 mg (°)

Pantoprazole ~ Pantozol® Altana Pharma  co 20, 40 mg ()
(Byk Belga)
Zurcale® Exel Pharma 0 20, 40 mg ()
Rabéprazole  Pariet® Janssen-Cilag ~ co 10, 20 mg

(*) Une forme en flacon pour perfusion intraveineuse est également dispo-
nible

mg) (2). Désoméprazole (Nexiam®), isomere S
de 1’oméprazole, est caractérisé par une
meilleure biodisponibilité et un contréle supé-
rieur, plus rapide et plus prévisible de la sécré-
tion acide que 1’oméprazole. Le rabéprazole
(Pariet®) a fait 1’objet d’une présentation
détaillée récemment dans la rubrique “Le médi-
cament du mois™ (9). Les indications thérapeu-
tiques sont la  maladie du reflux
gastro-oesophagien, a savoir le traitement de
I’oesophagite de reflux au stade érosif, le traite-
ment a long terme de patients, apres guérison de
I’oesophagite, dans le but d’éviter des récidives
et le traitement symptomatique de la maladie du
reflux gastro-oesophagien. Ils sont également
indiqués pour le traitement de 1’ulceére duodénal
actif, de I"ulcere gastrique bénin actif et de 1’éra-
dication d’Helicobacter pylori, en association
avec le traitement antibactérien approprié. Le
rabéprazole (Pariet®) est le premier IPP a pouvoir
étre prescrit en catégorie B a la dose de 10 mg
par jour chez les patients souffrant de symptomes
de reflux modérés a séveres. En cas de symp-
tomes d’alarme ou si, aprés un traitement empi-
rique de 4 semaines, les symptomes ne sont pas
sous contrble, un examen approfondi, compre-
nant une endoscopie, est indiqué.

®

Le Forlax® (Ipsen) est une nouvelle forme de
polyéthyléne glycol (macrogol) 4000 présentée
en sachet de poudre de 10 g pour solution
buvable. II est indiqué dans le traitement symp-
tomatique de la constipation chez I’adulte. La
posologie usuelle est de 1 a 2 sachets par jour, de
préférence en une prise unique le matin, dissous
dans un grand verre d’eau.

DOMAINE DU SYSTEME NERVEUX

Plusieurs nouveaux anti-épileptiques, réperto-
riés dans les Actualités thérapeutiques 2001 (2),
ont été mis a la disposition du praticien ces der-
nieres années. La plupart sont indiqués dans le
traitement des épilepsies en addition aux autres
traitements antiépileptiques lorsque ceux-ci sont
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insuffisamment efficaces (traitement “add-on”)
mais certains peuvent étre aussi prescrits en
monothérapie. Un nouvel antiépileptique vient
d’étre admis au remboursement en catégorie Af,
le 1évétiracétam (Keppra®, UCB) (10). Le prin-
cipe actif est un dérivé de la pyrrolidone, chimi-
quement non apparenté aux substances
anticomitiales existantes. Son mécanisme d’ac-
tion n’est pas encore bien connu, mais il ne
semble pas li¢ a ceux des autres antiépileptiques.
Les études in vitro et in vivo suggerent que le
1évétiracétam ne modifie pas les caractéristiques
cellulaires de base ni la neurotransmission nor-
male. Il est indiqué chez le patient épileptique,
en association, dans le traitement des crises par-
tielles, avec ou sans généralisation secondaire. 11
est présenté sous forme de comprimés pelliculés
dosés a 250, 500 et 1000 mg, ce qui permet un
ajustement individuel de la posologie. La dose
thérapeutique initiale est de 500 mg deux fois
par jour, a augmenter progressivement si néces-
saire jusqu’a 3000 mg par jour, en deux prises.
Les augmentations et diminutions posologiques
peuvent se faire par paliers de 500 mg deux fois
par jour toutes les 2 a 4 semaines. Le 1évétiracé-
tam est une substance trés soluble et perméable.
Il est rapidement et presque completement
absorbé aprés administration orale, ne se lie que
tres faiblement aux protéines plasmatiques, se
distribue dans un volume proche de celui de
I’eau échangeable, est tres peu métabolisé dans
le foie et est éliminé essentiellement par voie
rénale, avec une demi-vie d’élimination plasma-
tique de 1’ordre de 7 heures. Compte tenu de ces
caractéristiques pharmacocinétiques, la dose
quotidienne doit étre adaptée d’apres la fonction
rénale et un ajustement de la posologie est éga-
lement recommandé chez le sujet 4gé caractérisé
le plus souvent par une diminution de la filtra-
tion glomérulaire. Contrairement a ce qui est
rapporté avec de nombreux antiépileptiques, il
n’existe pas d’interactions médicamenteuses
significatives suite a 1’absence de métabolisa-
tion hépatique (pas d’interférence avec le cyto-
chrome P450). Cutilisation du 1évétiracétam est
contre-indiquée durant la grossesse ou 1’allaite-
ment, comme c’est le cas pour la plupart des
médicaments antiépileptiques. Les données dis-
ponibles ne permettent pas de recommander
I’utilisation chez 1’enfant et I’adolescent agé de
moins de 16 ans. Le profil de tolérance est bon
d’une fagon générale. Les effets indésirables les
plus fréquemment rapportés sont somnolence,
asthénie et étourdissements et ces effets cen-
traux ont tendance a diminuer avec le temps.

La quetiapine (Seroquel®, AstraZeneca, com-
primés 25, 100 et 200 mg) est un antipsychotique
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TABLEAU II. MEDICAMENTS INHIBITEURS DE L’ ACETYLCHOLINESTE-
RASE INDIQUES DANS LA MALADIE D’ ALZHEIMER
DEPUIS LE RETRAIT DE LA TACRINE.

atypique qui se lie a un large éventail de récep-
teurs de neurotransmetteurs (11). Elle exerce un
double antagonisme, avec une sélectivité plus

forte pour les récepteurs sérotoninergiques 5- Molécule Nom Firme Présentations
HT?2 par rapport ?gx .recepteur.s dopammerglgru?s ol Az )9k %5 Gl
D2; cette caractéristique explique les propriétés Galantamine  Reminyl® Janssen-Cilag co 4, 8, 16 mg

antipsychotiques avec seulement une faible ten- Rivastigmine  Exelon”  Novartis gel 1,5 mg, 3mg, 4,5 mg, 6 mg

dance a engendrer des effets extrapyramidaux.
La quetiapine présente également une affinité
importante pour des récepteurs histaminergiques
et alpha-1 adrénergiques et une faible affinité
pour les récepteurs alpha-2 adrénergiques. Par
contre, son affinité pour les récepteurs choliner-
giques muscariniques et pour les récepteurs des
benzodiazépines est négligeable. La quetiapine
est indiquée dans le traitement de la schizophré-
nie. L ajustement posologique doit se faire pro-
gressivement en fonction de la réponse clinique
et de la tolérance individuelle, jusqu’a une poso-
logie pouvant varier de 150 a 750 mg/jour, en
deux prises par jour. La quetiapine est largement
métabolisée dans le foie via I’isoforme CYP3A4
du cytochrome P450. A ce titre, elle est donc
sujette a de nombreuses interactions médicamen-
teuses et son utilisation est contre-indiquée chez
le sujet insuffisant hépatique (mais pas en cas
d’insuffisance rénale). Les effets indésirables
sont ceux généralement rapportés avec les anti-
psychotiques et comportent notamment des
effets centraux (somnolence, prise de poids,
crises convulsives occasionnelles, ...), mais peu
d’effets anti-dopaminergiques (effets extrapyra-
midaux, hyperprolactinémie, ...). Des troubles
digestifs (sécheresse de bouche, dyspepsie,
constipation) et cardio-vasculaires (hypotension,
tachycardie) ont été également rapportés et s’ex-
pliquent par les actions sur certains récepteurs,
adrénergiques notamment. Des cas de leucopénie
et d’altérations des transaminases hépatiques ont
aussi été décrits. Enfin, comme pour les autres
antipsychotiques, de rares cas de syndrome
malin des neuroleptiques ont été rapportés.

Depuis la découverte de la tacrine, un inhibi-
teur de la cholinestérase proposée dans le traite-
ment de la maladie d’Alzheimer puis retirée du
marché en raison d’une toxicité hépatique, de
nouvelles molécules ont été développées et com-
mercialisées. Elles agissent également en inhi-
bant 1’acétylcholinestérase (12). Elles facilitent
ainsi la neurotransmission cholinergique en
ralentissant la dégradation de 1’acétylcholine
libérée par les neurones cholinergiques intacts
sur le plan fonctionnel. Cette action peut avoir
un effet favorable sur les déficits cognitifs
dépendant de ces voies cholinergiques au cours
de la maladie d’Alzheimer. Il s’agit du donézé-
pil (Arricept®, Pfizer), de la galantamine (Remi-

solution buvable 2 mg/ml

nyl®, Janssen-Cilag) et de la rivastigmine (Exe-
lon®, Novartis) (tableau II). Ces médicaments
ont obtenu récemment le remboursement dans le
traitement symptomatique des formes légeres a
modérément séveres de la maladie d’ Alzheimer.
Le traitement doit étre instauré et supervisé par
un médecin ayant 1’expérience du diagnostic et
du traitement de ce type de patients, aprés un
diagnostic établi selon les critéres en vigueur et
en s’assurant qu’un proche de la famille puisse
vérifier la prise réguliere du médicament. La
posologie sera augmentée progressivement en
fonction de la tolérance subjective du patient
(possibilité d’effets indésirables de type perte
d’appétit, nausées, vomissements, douleurs
abdominales). Le traitement d’entretien peut
étre poursuivi aussi longtemps qu’un bénéfice
thérapeutique existe pour le patient, ce qui
implique que le bénéfice clinique doit étre
réévalué régulierement.

Les médecins se sont davantage intéressés au
traitement de la dysfonction érectile depuis la
mise sur le marché du sildénafil (Viagra®), un
antagoniste sélectif de la phosphodiestérase de
type V agissant de fagon périphérique (13).
D’autres molécules appartenant a cette famille
sont actuellement en phase finale de développe-
ment. Une alternative est d’agir sur le systeme
nerveux central. D’apomorphine (Uprima®,
Abbott) est un agoniste dopaminergique de type
D2 prédominant (14). Ce médicament présente
une sélectivité pour les récepteurs D2, D3 et D4
qui est 10 a 100 fois plus grande que pour les
récepteurs D1 et D5. Administrée par voie sub-
linguale, 1’apomorphine est indiquée dans le
traitement des troubles de 1’érection. Elle agit au
niveau du systéme nerveux central, plus particu-
lierement de la région hypothalamique et ses
effets érectogenes interviennent via des signaux
dopaminergiques selon des voies oxytociner-
giques. Ces signaux servent ensuite de relais aux
actions locales du monoxyde d’azote (NO), a la
conversion du GTP en GMPc et au relachement
des muscles lisses des corps caverneux, d’ou
une turgescence des corps caverneux et une
érection suffisante pour un rapport sexuel satis-
faisant. Une stimulation sexuelle est nécessaire
pour que 1’apomorphine soit efficace, tout
comme pour le sildénafil. Capomorphine peut
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étre détectée dans le plasma dés 10 minutes
aprés son administration sublinguale et atteint
son pic de concentration apres 40 a 60 minutes.
Elle disparait assez rapidement du plasma, avec
une demi-vie d’élimination apparente d’environ
3 heures, et est essentiellement métabolisée par
le foie en métabolites sulfo- et glycuronoconju-
gués inactifs. En raison d’un important effet de
premier passage, I’apomorphine est inefficace
lorsqu’elle est avalée, ce qui nécessite des ins-
tructions précises pour son administration.
L Uprima® est présenté sous forme de compri-
més sublinguaux a 2 et 3 mg. Un seul comprimé
doit étre pris environ 20 minutes avant 1’activité
sexuelle (délai moyen d’apparition de 1’érec-
tion). Il est recommandé de commencer par une
dose de 2 mg. Lors des administrations ulté-
rieures, la dose pourra étre augmentée a 3 mg si
nécessaire pour obtenir 1’effet clinique désiré
(un intervalle minimal de 8 heures est recom-
mandé entre deux prises successives). La dose
de 2 mg est conseillée chez les patients avec
insuffisance rénale sévere ou avec insuffisance
hépatique 1égere a modérée. Lapomorphine est
contre-indiquée chez les patients avec un angor
instable, un antécédent récent d’infarctus du
myocarde, une insuffisance cardiaque sévere,
une hypotension artérielle ou toute autre patho-
logie pour laquelle une activité sexuelle est
déconseillée. 11 est recommandé d’étre prudent
lors de 1’administration d’apomorphine a des
patients recevant des dérivés nitrés, en raison
d’un risque accru d’hypotension orthostatique et
de symptomes vaso-vagaux, effets indésirables
également rapportés pour le sildénafil (13).

DOMAINE INFECTIEUX

La moxifloxacine (Avelox®, Bayer; Proflox®,
Therabel) est une nouvelle fluoroquinolone pré-
sentée sous forme de comprimé pelliculé a 400
mg (tableau III). Son activité bactéricide résulte

TABLEAU III. FLUOROQUINOLONES COMMERCIALISEES EN BELGIQUE.
LES CINQ PREMIERES MOLECULES ONT UN SPECTRE D’ACTIVITE
SURTOUT DIRIGE VERS LES GERMES GRAM NEGATIF TANDIS QUE LES
DEUX DERNIERES, LES PLUS RECENTES, ONT UN SPECTRE D’ACTIVITE
ELARGI VERS LES GERMES GRAM POSITIF.

Molécule Nom Firme Présentations

de son action combinée sur la topoisomérase 11
(ADN gyrase) et la topoisomérase 1V, enzymes
essentielles impliquées dans la réplication, la
transcription et la réparation de I’ADN bactérien
(15). Le taux de bactéricidie est fonction de la
concentration et les concentrations minimales
bactéricides sont du méme ordre que les concen-
trations minimales inhibitrices. Tout en conser-
vant une bonne activité antibactérienne in vitro
sur la plupart des bactéries Gram négatif, la
moxifloxacine s’est avérée active sur les germes
Gram positif, et notamment le pneumocoque (y
compris les pneumocoques de sensibilité dimi-
nuée a la pénicilline et aux macrolides), les
germes intracellulaires et apparentés et certains
anaérobies. Elle présente donc le méme type de
spectre d’activité que la 1évofloxacine (Tavanic®)
(16). Apres administration orale, la moxifloxa-
cine est rapidement et presque totalement résor-
bée; elle est faiblement liée aux protéines, ce qui
permet a la fraction libre et active de diffuser
vers les tissus cibles, en particulier les tissus res-
piratoires ou elle atteint des concentrations ¢le-
vées et supérieures aux concentrations
minimales inhibitrices des principales bactéries
pathogeénes. Sa demi-vie d’élimination est de 12
heures, ce qui permet une prise unique par jour.
Elle est indiquée dans le traitement des infec-
tions bactériennes de 1’arbre respiratoire avec un
taux de succes clinique supérieur a 90 % en fin
de traitement dans les exacerbations aigués de
bronchite chronique, les pneumonies d’origine
communautaire (a I’exception des cas séveres) et
les sinusites bactériennes aigués (aprés un dia-
gnostic adéquat). La posologie usuelle est de un
comprimé par jour et la durée du traitement est
de 5 a 10 jours suivant I’indication. Le profil de
tolérance de la moxifloxacine est comparable a
celui des autres fluoroquinolones. A I’exception
des nausées et des diarrhées, les réactions indési-
rables ont été observées a des fréquences infé-
rieures a 3 %. Comme pour les autres
quinolones, I’administration de moxifloxacine
est contre-indiquée chez la femme enceinte ou
qui allaite ainsi que chez les enfants et adoles-
cents en période de croissance.

Pacétate de caspofungine (Caspofungin®,
Merck Sharp & Dohme, flacons de 50 et 70 mg
de poudre pour solution a diluer pour perfusion

Ciprofloxacine  Ciproxine”  Bayer 0 250, 500 mg ()
Péfloxacine Peflacine” Aventis co 400 mg ()
Ofloxacine Tarivid® Aventis €0 200, 400 mg ()
Norfloxacine ~ Zoroxin® Merck Sharp & Dohme co 400 mg
Lévofloxacine  Tavanic” Aventis 0 250, 500 mg ()
Moxifloxacine  Avelox” Bayer co 400 mg
Proflox” Therabel co 400 mg

intraveineuse) est un lipopeptide semi-synthé-
tique, premier représentant d’une nouvelle
classe d’antifongiques, les échinocandines (17).
Ce médicament inhibe la synthése du béta (1,3)-
D-glucane, un constituant essentiel de la paroi
cellulaire de nombreux champignons filamen-
(') Une forme en flacon pour perfusion intraveineuse est également dispo- teux et levures; celui-ci n’est pas présent dans
nible les cellules des mammiferes, ce qui explique la
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grande sélectivité du produit. La caspofungine a
démontré une activité fongicide in vitro sur les
espéces d’Aspergillus et de Candida albicans et
non albicans. Elle est indiquée, chez les cas
réfractaires ou intolérants a I’amphotéricine B (y
compris a des formulations lipidiques ou liposo-
miales) et/ou a I’itraconazole dans le traitement
d’une aspergillose invasive si possible prouvée
ou, a tout le moins, estimée probable. Elle est
remboursée dans cette indication chez les
patients immunodéprimés (patients sous immu-
nosuppresseurs, atteints du VIH, avec maladies
hématologiques ou oncologiques, ou transplan-
tés d’organes solides ou de moelle osseuse).
L’administration se fait pas perfusion intravei-
neuse, en évitant les solutions contenant du glu-
cose. La posologie recommandée est une dose
de charge de 70 mg le premier jour suivie de
doses d’entretien de 50 mg une fois par jour (70
mg/jour si patient pesant plus de 80 kg). Il n’est
pas nécessaire d’ajuster la dose pour la fonction
rénale, 1’age ou I’insuffisance hépatique 1égere.
La caspofungine est métabolisée par le foie. Son
¢limination du plasma est lente, en plusieurs
phases. C’est le phénomene de distribution, plus
que le phénomeéne d’excrétion ou de biotransfor-
mation, qui est le mécanisme essentiel influen-
¢ant la clairance plasmatique. La caspofungine
n’inhibe aucune enzyme du cytochrome P450,
en particulier pas le CYP3A4 et ce, contraire-
ment aux dérivés azolés. Certaines interactions
médicamenteuses ont cependant été décrites,
notamment avec la ciclosporine, le tacrolimus,
la rifampicine, ... Les effets indésirables les plus
fréquents consistent en réactions locales au site
d’injection (pouvant aller jusqu’a la thrombo-
phlébite); des troubles généraux divers ont éga-
lement ¢été rapportés. Contrairement a
I’amphotéricine B, la capsofungine n’entraine
pas d’insuffisance rénale, ce qui représente un
avantage majeur.

Un nouveau vaccin conjugué contre le ménin-
gocoque du groupe C a été commercialisé
récemment, le Menjugate® (Aventis Pasteur
MSD) (18). 1l offre des caractéristiques compa-
rables au Meningitec® (Wyeth Lederle), vaccin
qui a déja fait I’objet d’une présentation détaillée
dans la rubrique “Le médicament du mois” (19).
La dose de 0,5 ml de vaccin Menjugate® recons-
titué contient 10 microgrammes d’oligoside
méningococcique conjugué a la protéine Coryne-
bacterium diphteriae CRM-197 (18). Ce vaccin
conjugué est doté d’un haut pouvoir immuno-
geéne puisque plus de 98 % des nourrissons ont
développé un taux d’anticorps bactéricides d’au
moins 1:8 un mois aprés la deuxiéme et la troi-
sieme dose. Il est indiqué pour I’immunisation

active des enfants a partir de 1’age de 2 mois, des
adolescents et des adultes contre les infections
invasives provoquées par le sérogroupe C de
Neisseria meningitidis. Ce vaccin ne protége pas
contre les infections méningococciques provo-
quées par d’autres types de méningocoques et il
n’est pas possible de garantir une protection
compléete contre les infections provoquées par le
sérogroupe méningococcique C. Chez les enfants
au-dessous de 12 mois, la posologie recomman-
dée est de trois doses de 0,5 ml, avec une pre-
miere dose administrée par voie intramusculaire
a partir de 1’age de 2 mois et un intervalle mini-
mum d’un mois a respecter entre chaque dose.
Chez les enfants au-dessus de 12 mois, les ado-
lescents et les adultes, une seule dose de 0,5 ml
suffit. Cintérét d’une dose de rappel n’est pas
encore €tabli, méme si celle-ci induit une réponse
anamnestique. Par rapport aux vaccins polyosi-
diques non conjugués, la réponse immunitaire
induite par ce vaccin conjugué est plus élevée
chez les enfants et les adolescents et est compa-
rable chez les adultes. Les précautions d’usage
avant toute vaccination sont également recom-
mandées pour ce qui concerne le Menjugate®. Le
produit ne doit pas étre mélangé avec d’autres
vaccins dans la méme seringue, mais peut étre
administré simultanément a d’autres vaccins a
condition d’utiliser des sites d’injection séparés,
sans modifier la réponse immunitaire vis-a-vis
des autres antigenes.

Le recours aux antiprotéases dans les schémas
thérapeutiques de prise en charge des patients
infectés par le HIV a révolutionné I’histoire natu-
relle du SIDA en réduisant considérablement
I’incidence des complications infectieuses
séveres, en diminuant le nombre des hospitalisa-
tions et en améliorant fortement le pronostic vital
(20). Dans les schémas de tri- ou quadrithérapie,
ils sont associés aux inhibiteurs nucléosidiques
et non-nucléosidiques de la transcriptase inverse.
Le Kaletra® (Abbott) est une combinaison dans
un rapport 4/1 de lopinavir et de ritonavir. Le
lopinavir est responsable de 1’activité antivirale
et le ritonavir est utilis¢ comme adjuvant phar-
macocinétique (21). Linhibition des protéases du
VIH-1 et du VIH-2 rend I’enzyme incapable de
synthétiser le précurseur polyprotéique gag-pol,
ce qui entraine la production de particules VIH
immatures et incapables d’initier de nouveaux
cycles infectieux. La faible dose de ritonavir pré-
sente dans la préparation suffit a inhiber le méta-
bolisme du lopinavir en bloquant le CYP3A et,
de ce fait, augmente de fagon soutenue les
concentrations plasmatiques du lopinavir et donc
I’activité antirétrovirale. Le Kaletra® est présenté
sous forme de capsules molles (lopinavir 133,3
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mg + ritonavir 33,3 mg) et de solution buvable
(lopinavir 80 mg/ml + ritonavir 20 mg/ml). Il est
remboursé en catégorie A, en association avec
d’autres antirétroviraux, chez les patients infec-
tés par le virus HIV avec manifestations cli-
niques (groupe B et C) ou présentant un taux de
CD, inférieur ou égal a 500/mm’ ou une charge
virale égale ou supérieure a 500 copies/ml, sur
base d’un rapport clinique complet, motivé et
établi par un médecin spécialiste en médecine
interne ou en pédiatrie. Chez les patients infectés
par le VIH-1 et déja traités par des inhibiteurs de
protéase, le recours au Kaletra® devrait étre basé
sur les résultats de tests individuels de résistance
virale et sur 1’historique des traitements anté-
rieurs. La posologie recommandée chez 1’adulte
est de 3 capsules 2 fois par jour. Chez I’enfant, la
posologie de la solution buvable est calculée en
fonction de la surface corporelle. Le lopinavir et
le ritonavir sont tous deux des inhibiteurs de
I’isoforme CYP3A et, a un moindre degré, de
I’isoforme CYP2D6 du cytochrome P450. A ce
titre, ils peuvent étre responsables d’interactions
médicamenteuses, en augmentant les concentra-
tions plasmatiques de nombreux médicaments
métabolisés par ces isoenzymes. Les effets indé-
sirables les plus fréquemment rapportés avec la
combinaison lopinavir-ritonavir consistent en
troubles digestifs, essentiellement de la diarrhée.
Des cas de pancréatites ont été également signa-
1és chez des patients, dont certains présentaient
une hypertriglycéridémie. De plus, de rares aug-
mentations de I’intervalle PR ont été rapportées
lors des controdles électrocardiographiques sous
traitement.

DOMAINE ENDOCRINO-METABOLIQUE

Les statines ont démontré, dans de nom-
breuses ¢études de prévention primaire et secon-
daire, leur efficacité pour réduire la morbidité et
la mortalité cardio-vasculaires, et ce méme chez
des patients dont les niveaux de cholestérol total
et LDL pouvaient étre considérés comme étant
quasi dans les limites de la “normale” (22). Ces
observations suggerent 1’existence d’un effet

protecteur vasculaire partiellement indépendant
de I’effet hypocholestérolémiant per se (effets
dits pléiotropes des statines) et orientent vers une
prescription systématique d’une statine en pré-
vention secondaire ou chez le patient a trés haut
risque, quel que soit le niveau de la cholestérolé-
mie (23). En Belgique, les statines sont relative-
ment sous-utilisées par rapport aux autres pays
européens, y compris en prévention secondaire
comme I’a montré 1’étude EURO-ASPIRE II
(24); cette situation de carence résulte sans doute
en grande partie des critéres anachroniques
imposés pour leur remboursement dans notre
pays (25). Par ailleurs, la méme enquéte EURO-
ASPIRE 1II a rapporté que les statines étaient
souvent utilisées a une posologie inférieure a
celle ayant démontré une efficacité dans les
études cliniques, de telle sorte que les profils
lipidiques sont imparfaitement corrigés chez les
sujets sous traitement, méme chez les patients
coronariens avérés (24). La mise a la disposition
du corps médical de nouvelles présentations de
statines a plus haut dosage (Lipitor® 40 mg, Pra-
vasine” 40 mg, Zocor” 40 mg) et sous forme de
plus grands conditionnements (84 ou 98 compri-
més) devrait permettre de pouvoir optimaliser la
posologie chez les patients a haut risque vascu-
laire tout en limitant 1’augmentation du coft
(tableau IV). Signalons que la pravastatine, com-
mercialisée de longue date sous le nom de Pra-
vasine®” par Bristol Myers Squibb vient d’étre
également mise sur le marché sous le nom de
Prareduct® (comprimés a 20 et 40 mg, boites de
28 et 98 comprimés) par la firme Sankyo qui
avait contribué au développement original de
cette molécule. Avec la simvastatine (études 4S
et HPS) (22), la pravastatine est I’inhibiteur de
’HMG-CoA réductase qui, jusqu’a présent, a été
évalué chez le plus grand nombre de sujets dans
des études cliniques contrblées, soit plus de
20.000 patients dans les études CARE,
WOSCOPS et LIPID, apportant la démonstration
de I’efficacité et de la bonne sécurité du produit.

La fluvastatine, commercialisée sous le nom
de Lescol® (co 40 mg) (26), est désormais pré-
sentée sous une nouvelle forme galénique a 80

TABLEAU [V. STATINES COMMERCIALISEES EN BELGIQUE EN 2002 (*)

Molécule Nom Firme Dosages Conditionnements
Atorvastatine Lipitor” Pfizer co 10, 20, 40, 80 mg 28, 84 co
Fluvastatine Lescol® Novartis co 40 mg 28,98 co

Lescol Exel® Novartis co 80 mg 28,98 co
Pravastatine Pravasine® Bristol Myers Squibb co 20, 40 mg 28,98 co
Prareduct® Sankyo co 20, 40 mg 28,98 co
Simvastatine Zocor® Merck Sharp & Dohme co 5, 20, 40 mg 28, 84 co

(*) Depuis le retrait de la cérivastatine et en attendant la mise sur le marché de la rosuvastatine.
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mg (Lescol” Exel, Novartis). Cette nouvelle
forme galénique permet de réduire significative-
ment ’exposition des tissus périphériques a la
fluvastatine tout en maximisant son effet sur le
foie. Ce double effet résulte en une augmenta-
tion de I’efficacité hypocholestérolémiante, qui
devient comparable a celle obtenue avec 40 mg
de pravasine, 20 a 40 mg de simvastatine et 10 a
20 mg d’atorvastatine, et en une amélioration du
profil de tolérance (moindre risque de myopa-
thie, déja bas avec cette molécule). La fluvasta-
tine, contrairement a d’autres statines,
n’interfére pas avec le cytochrome P450 3A4 et
n’expose donc pas a un risque accru d’interac-
tions médicamenteuses (tout comme la pravasta-
tine). Létude LIPS a démontré récemment que
la dose de 80 mg fluvastatine permet de réduire
significativement le risque de complications car-
diaques apres angioplastie coronaire (27).

Deux nouveaux antidiabétiques oraux de la
classe des thiazolidinediones (encore appelées
glitazones) ont été commercialisés récemment
en Belgique. Il s’agit de la rosiglitazone (Avan-
dia®, Glaxo SmithKline, comprimés 4 et 8§ mg)
(28), déja présentée dans la rubrique “Le médi-
cament du mois” (29) et de la pioglitazone
(Actos®, Eli Lilly, comprimés 15 et 30 mg) (30).
Ces médicaments sont des insulino-sensibilisa-
teurs qui agissent comme agonistes des PPAR-
gamma, une famille de récepteurs nucléaires
impliqués dans I’induction de geénes contrdlant
diverses enzymes contrélant le métabolisme des
lipides. Au terme de la procédure européenne
centralisée d’enregistrement, la rosiglitazone et
la pioglitazone sont indiquées dans le traitement
du diabéte de type 2, mais uniquement en
seconde ligne, en association chez les patients
insuffisamment équilibrés par un antidiabétique
oral classique a une dose maximale tolérée : en
association avec la metformine chez les patients
obeses et en association avec un sulfamide hypo-
glycémiant exclusivement chez les patients into-
lérants a la metformine ou pour lesquels la
metformine est contre-indiquée. Actuellement,
les glitazones ne sont donc pas indiquées en
monothérapie, en association avec 1’insuline ou
dans le cadre d’une triple thérapie avec un sulfa-
mide et la metformine. I1 faut noter que ces indi-
cations, les seules reconnues en FEurope
actuellement, sont plus limitatives que celles
acceptées aux Etats-Unis. La rosiglitazone et la
pioglitazone ne sont pas hépatotoxiques, méme
si, par prudence, une surveillance réguliere des
enzymes hépatiques est recommandée durant la
premicre année de traitement et ce, depuis le
retrait de la troglitazone suite a la description de
cas d’hépatotoxicité sévere. Toutes les glitazones

peuvent induire une certaine rétention hydrique,
entrainant une légere hémodilution (objectivée
par une discréte diminution de 1’hématocrite) et,
chez des sujets a risque, éventuellement une
décompensation cardiaque, ce qui contre-
indique ces médicaments chez les sujets diabé-
tiques avec insuffisance cardiaque de grade
II-IV. Une prise de poids modérée, liée a la réten-
tion hydrique mais aussi a une stimulation de
I’adipogenése (spécifiquement dans la graisse
sous-cutanée plutot que dans la graisse viscérale)
est aussi souvent observée durant la premiere
année de traitement. Les deux glitazones aug-
mentent légérement les taux de cholestérol total
et LDL, mais aussi ceux de cholestérol HDL,
sans modifier significativement le rapport
LDL/HDL. Il n’existe pas d’études comparatives
directes entre la rosiglitazone et la pioglitazone.
De la comparaison des résultats obtenus dans les
essais cliniques respectifs versus placebo, il res-
sort que la pioglitazone pourrait avoir un effet
hypotriglycéridémiant plus prononcé que celui
de la rosiglitazone. Par ailleurs, des études ont
suggéré que la pioglitazone pourrait avoir un
effet de protection sur la fonction de la cellule B,
peut-étre en réduisant le phénomene d’apoptose.
Limpact de ces effets métaboliques sur la pro-
tection cardio-vasculaire et sur 1’évolution vers
I’insulinorequérance des patients diabétiques de
type 2 fait actuellement 1’objet d’études prospec-
tives d’envergure.

Lhormonothérapie de remplacement a la
ménopause sort du champ spécifique de la gyné-
cologie en raison de ses importantes répercus-
sions potentielles dans différents domaines de la
médecine interne, dont plus particulierement la
prévention de 1’ostéoporose. Elle fait toujours
I’objet de controverses importantes quant a son
rapport efficacité-sécurité, notamment en raison
des doutes sur son efficacité dans la prévention
des maladies cardio-vasculaires et sur le risque
de néoplasies oestrogéno-dépendantes (sein
notamment) (31). Certains effets métaboliques
négatifs pourraient résulter de 1’imprégnation
hépatique par des composés oestrogéniques
administrés par voie orale ou par des progesta-
geénes a forte activité androgénique. Divers
moyens peuvent étre proposés pour court-circui-
ter ’effet de premier passage hépatique, classi-
quement en utilisant la voie transcutanée ou, plus
récemment, la voie nasale. Nous avons présenté
I’année passée les caractéristiques de 1’ Aerodiol”®
(Servier), estradiol pulsé administré par voie
nasale (2). La biodisponibilité absolue du 173-
estradiol par voie nasale est d’environ 25 % et est
supérieure a celle de la voie orale, en raison de
I’absence de premier passage hépatique et intes-
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tinal. Elle est également plus reproductible. Par
comparaison aux systémes thérapeutiques trans-
dermiques, le profil pharmacocinétique est diffé-
rent avec un pic d’estradiolémie 30 minutes apres
le pulse et un retour a des valeurs proches de la
valeur de base dans les 12 heures qui suivent
I’administration, ce qui peut contribuer a réduire
I’incidence des mastodynies et des saignements.
Quelques réactions locales (picotements, éter-
nuements, rhinorrhées) peuvent étre observées.
Deux nouvelles préparations pour administration
par voie transcutanée sont également proposées :
I’Estreva® (Merck), un gel en pompe doseuse, et
le Feminova Plus® (Merck), une emplatre trans-
dermique séquentielle.

L Estreva® 0,1 % gel est un gel transdermique
de 17 béta-estradiol, estrogéne naturel, présenté
en flacon avec pompe doseuse. Il est indiqué
dans le traitement hormonal substitutif des
symptomes climatériques liés a la ménopause
naturelle ou artificielle ou des autres symptomes
liés a un déficit en estrogénes (classiquement,
bouffées de chaleur, sueurs nocturnes, atrophie
urogénitale, troubles de I’humeur). Deux sché-
mas thérapeutiques peuvent étre utilisés : 1) le
schéma discontinu (de fagon cyclique) pendant
24 a 28 jours, suivi d’un intervalle libre de tout
traitement de 2 a 7 jours durant lequel des
hémorragies de privation peuvent apparaitre
(chez les femmes non hystérectomisées, néces-
sit¢ d’administrer un progestatif au moins les 12
derniers jours du traitement estrogénique); ou 2)
un traitement continu, sans aucune période d’ar-
rét (chez les femmes non-hystérectomisées,
administration d’un progestatif au moins 12
jours par mois, avec possibilité d’une hémorra-
gie de privation a I’arrét du progestatif). La
posologie sera adaptée en fonction des besoins
individuels des patientes, d’une éventuelle pro-
duction résiduelle d’estradiol et des parameétres
pharmacocinétiques individuels. La posologie
peut étre comprise entre 0,5 et 3 g de gel par
jour. Le rapport bénéfice/risque devra étre éva-
lué a intervalles réguliers (tous les 6 mois), pour
adapter ou arréter le traitement si nécessaire.
DL Estreva® présente les mémes effets indési-
rables et les mémes contre-indications que les
autres préparations estrogéniques.

Le Feminova Plus® (Merck) comprend des
emplatres pour utilisation transdermique
séquentielle : dans la phase 1, I’emplatre de 15
cm’ contient 1,5 mg d’hémihydrate d’estradiol et
assure la libération de 50 pg d’estradiol par 24
heures; dans la phase 2, I’emplatre de 15 cm?
contient 1,5 mg d’hémihydrate d’estradiol (assu-
rant la libération de 50 pg d’estradiol par 24
heures) et 1,5 mg de 1évonorgestrel (assurant
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une libération de 10 pg de 1évonorgestrel par 24
heures). Cette préparation est indiquée comme
thérapeutique de substitution hormonale pour le
traitement symptomatique du déficit en estro-
genes chez les femmes en phase postclimaté-
rique possédant encore leur utérus. Le traitement
est continu (1 emplatre par semaine) et consiste
en ’application de deux emplatres successives
de la phase 1 puis deux emplatres successives de
la phase 2. A nouveau, les effets indésirables et
les contre-indications sont ceux habituellement
reconnus aux préparations oestro-progestatives.
II est intéressant de noter que le profil lipidique
est favorablement influencé par le Femina Plus®
avec une légere élévation du taux de HDL et une
réduction des concentrations de LDL, de choles-
térol total et des triglycérides. La signification
clinique de ces modifications reste cependant
inconnue.

Le Totelle Cycle” est une nouvelle association
séquentielle oestroprogestative orale pour 1’hor-
monothérapie substitutive de la postménopause
dans le but d’améliorer la symptomatologie sub-
jective et de prévenir la perte osseuse. Cette pré-
paration contient de maniére séquentielle 2 mg
d’estradiol pendant 28 jours associés a un nou-
veau progestatif, la trimégestone, a la dose de
0,5 mg du 15 au 28 jour. Loriginalité de
cette association réside dans ce dernier com-
posé. En effet, la trimégestone est un dérivé de
la 19-nor progestérone dont le profil est proche
de la progestérone naturelle mais beaucoup plus
puissant que celle-ci. Elle est neutre sur le plan
métabolique, sans effets androgéniques, gluco-
corticoides ou oestrogéniques. Cette particula-
rit¢ améliore la tolérance et la sécurité de cette
préparation qui a fait récemment 1’objet d’une
présentation détaillée dans la rubrique “Le
médicament du mois” (32).

La trimégestone, progestatif de Totelle
Cycle®, présente des caractéristiques compa-
rables a celles de 1’acétate de nomégestrol (Lute-
nyl®, Merck), un autre progestatif dérivé de la
19-nor-progestérone. Administré du 5™ au 24
jour a la dose habituelle de 5 mg par jour, le
nomégestrol supprime le pic ovulatoire des
gonadotrophines, diminue le taux d’oestrogeénes
circulants et empéche la sécrétion de progesté-
rone. L affinité de I’acétate de nomégestrol pour
le récepteur de la progestérone est 2,5 fois supé-
rieure a celle de la progestérone naturelle de
telle sorte que ce nouveau progestageéne peut
compenser I’insuffisance en progestérone. Il est
dépourvu d’activités androgéniques, anaboli-
santes, estrogéniques et cortico-surrénaliennes
(33). La tolérance générale et digestive est
bonne, sans effets paralleles indésirables hormo-
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naux, vasculaires, hépatiques, hydro-électroly-
tiques ou métaboliques (sur le métabolisme des
glucides et des lipides, notamment). acétate de
nomégestrol est indiqué chez la femme avant la
ménopause dans les troubles menstruels liés a
une sécrétion progestéronique insuffisante ou
absente : anomalies du cycle (oligoménorrhée,
polyménorrhée, spanioménorrhée), hémorragies
génitales fonctionnelles (métrorragie, ménomé-
trorragie, ménorragie, incluant celles liées aux
fibromes), manifestations fonctionnelles précé-
dant ou accompagnant les regles (dysménorrhée
essentielle, syndrome prémenstruel, mastodynie
cyclique). La posologie usuelle est de un com-
primé a 5 mg du 15 au 24° jour du cycle
inclus. Chez la femme ménopausée non hysté-
rectomisée ou en aménorrhée (apres réalisation
d’un bilan étiologique), il permet le rétablisse-
ment de cycles artificiels en association avec un
oestrogene. Dans les schémas séquentiels, 1’acé-
tate de nomégestrol est prescrit a la dose de 5 mg
par jour, 10 a 14 jours par cycle.

DOMAINE RHUMATOLOGIQUE

Nous avons déja présenté les deux nouveaux
anti-inflammatoires non stéroidiens inhibiteurs
sélectifs de la cyclo-oxygénase-2 (COX-2) : le
rofécoxib (Vioxx®, Merck Sharp & Dohme, co
12,5 et 25 mg) (34) et le celecoxib (Celebrex®,
Pharmacia, co 100 et 200 mg), tous deux indiqués
dans le traitement symptomatique de 1’arthrose et
dans celui de la polyarthrite rhumatoide (35).
Rappelons que leur efficacité est globalement
comparable a celle des autres anti-inflamma-
toires, mais que leur profil de tolérance gastro-
intestinale est nettement meilleur en raison de
leur sélectivité pour la COX-2. Le rofécoxib a
bénéficié récemment d’une nouvelle indication
pour laquelle il est présenté sous une forme parti-
culiere, le Vioxxdolor® (Merck Sharp & Dohme,
comprimés a 25 et 50 mg). Cette nouvelle pré-
sentation est indiquée pour le soulagement de la
douleur aigué, par exemple en période post-chi-
rurgicale, et pour le traitement de la douleur due

a la dysménorrhée primaire, avec une durée d’ad-
ministration habituelle de 2 a 5 jours (36).

Les bisphosphonates ont acquis une place de
choix dans le traitement de 1’ostéoporose, de la
maladie de Paget et/ou de I’hypercalcémie
maligne (37). Plusieurs molécules sont commer-
cialisées en Belgique (tableau V). Lalendronate
(Fosamax®, Merck Sharp & Dohme) est un bis-
phosphonate indiqué dans le traitement de 1’os-
téoporose postménopausique a la dose
quotidienne de 10 mg (38). De plus, ce dosage est
maintenant également remboursé pour les
hommes atteints d’ostéoporose et les femmes
ayant une ostéopoporse induite par les glucocor-
ticoides. Une nouvelle présentation est désormais
disponible, le Fosamax® 70 mg hebdomadaire®
(Merck Sharp & Dohme), qui présente les mémes
indications, contre-indications, précautions
d’usage et effets indésirables que la forme origi-
nale dosée a 10 mg, a prendre une fois par jour
(39). La prise un jour par semaine facilite I’admi-
nistration du produit, tout en respectant les
recommandations d’utilisation (médicament a
prendre en dehors des repas pour améliorer la dis-
ponibilité et avec un grand verre d’eau pour évi-
ter des irritations/ Iésions oesophagiennes). La
prise hebdomadaire est également susceptible
d’améliorer I’observance thérapeutique par com-
paraison a la forme classique journaliere. L’équi-
valence thérapeutique de Fosamax® 70 mg
hebdomadaire et de I’alendronate 10 mg/jour sur
les augmentations moyennes de la densité miné-
rale osseuse a été démontrée dans une étude mul-
ticentrique d’une durée d’un an chez la femme
post-ménopausée ayant une ostéoporose. Dans
I’indication reconnue, il a par ailleurs été démon-
tré que 1’alendronate réduit significativement le
risque de fractures vertébrales et de la hanche
dans des études contrdlées de 3 a 4 ans (39). Ce
médicament diminue de 63 % le risque de frac-
ture de la hanche apreés 18 mois de traitement et
réduit le risque de fractures vertébrales multiples
déja apres 6 mois.

TABLEAU V. BISPHOSPHONATES COMMERCIALISES EN BELGIQUE POUR LE TRAITEMENT DE L’OSTEOPOROSE (a), DE LA MALADIE DE PAGET (b),
DE L’HYPERCALCEMIE MALIGNE (AVEC OU SANS METASTASES OSSEUSES) () ET/OU DE LA DOULEUR FRACTURAIRE AIGUE OSTEOLYTIQUE (d).

Molécule Nom Firme Présentations Indications

Alendronate Fosamax*® Merck Sharp & Dohme co 10 mg a
Fosamax hebdomadaire® Merck Sharp & Dohme co 70 mg a

Clodronate Bonefos® UCB co 400, 800 mg; amp 300 mg/5 ml €
Ostac” Roche co 400 mg c,d

Etidronate Didronel® Procter & Gamble c0 200 mg b
Osteodidronel” Procter & Gamble co 400 mg

Pamidronate Aredia® Novartis amp 15 mg/5 ml b, c,d

Risédronate Actonel” Procter & Gamble co 5 mg a

Tiludronate Skelid” Sanofi-Synthelabo c0 200 mg b

Ac. zolédronique Zometa” Novartis solution pour perfusion @®
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Le risédronate (Actonel®, Procter & Gamble,
comprimé a 5 mg) est un nouveau bisphospho-
nate (tableau V) (40). Il est indiqué : 1) dans le
traitement de 1’ostéoporose post-ménopausique,
pour réduire le risque de fractures vertébrales et
le risque de fractures de hanche; 2) dans la pré-
vention de 1’ostéoporose post-ménopausique
chez les femmes a risque élevé d’ostéoporose; et
3) dans le maintien ou 1’augmentation de la
masse osseuse chez les femmes post-ménopau-
sées, nécessitant une corticothérapie prolongée
(supérieure a 3 mois), par voie générale (doses >
7,5 mg/jour d’équivalent prednisone). La dose
quotidienne recommandée est de un comprimé a
5 mg par jour en continu. Il devrait incessam-
ment remplacer 1’étidronate (Didronel®, Osteo-
didronel®) (tableau V) qui s’avére moins
efficace sur I’ostéoporose et doit étre administré
de fagon discontinue pour éviter une ostéomala-
cie. Comme pour tous les bisphosphonates, le
risédronate doit étre pris a distance des repas,
pour améliorer la biodisponibilité, et avec un
grand verre d’eau tout en évitant la position cou-
chée, pour permettre le passage rapide dans 1’es-
tomac et éviter un contact oesophagien prolongé
susceptible d’induire un ulcére. Le risédronate
réduit le risque de fracture vertébrale des le 67
mois et il diminue de 30 % le risque de fracture
du col du fémur a 3 ans (40).

Lacide zolédronique (Zometa®, Novartis)
appartient également a la classe des bisphospho-
nates (tableau V). Il inhibe spécifiquement la
résorption ostéoclastique osseuse et est indiqué
dans le traitement de 1’hypercalcémie induite par
des tumeurs (41). Le délai médian de normalisa-
tion de la calcémie a été de 4 jours dans les
essais cliniques publiés et le délai médian avant
la rechute définie par une réaugmentation de la
calcémie > 2,9 mmol/l a été de 30 a 40 jours, soit
environ le double de celui observé aprés 90 mg
de pamidronate (Aredia®) (tableau V). Lacide
zolédronique est présenté sous forme de poudre
et de solvant pour solution de perfusion et la
dose recommandée dans I’hypercalcémie est de
4 mg administrée en une perfusion intraveineuse
unique de seulement 15 minutes. Les patients
doivent étre correctement hydratés avant et apres
I’administration du produit. Le médicament peut
étre administré sans ajustement de la posologie
chez les patients avec une insuffisance rénale
légere a modérée (créatininémie > 4,5 mg/dl ou
400 mmol/l), mais n’est pas indiqué chez les
patients avec insuffisance rénale sévere, faute de
données. Les effets indésirables de 1’acide zolé-
dronique sont similaires a ceux rapportés avec
les autres bisphosphonates. Ils consistent notam-
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ment en syndrome grippal, avec fievre, et dou-
leurs osseuses.

Deux nouveaux médicaments sont dispo-
nibles pour le traitement de la polyarthrite rhu-
matoide, I’infliximab (Remicade®,
Schering-Plough) et 1’étanercept (Enbrel®,
Wyeth). Ils agissent en bloquant le TNF-a,
cytokine pro-inflammatoire, et représentent une
avancée considérable en cas de résistance aux
traitements de fond classiques. Déja présentés
succinctement dans les Actualités thérapeu-
tiques 2001 (2), ils ont fait 1’objet récemment
d’une description détaillée dans la rubrique “Le
médicament du mois™ (42).

Signalons, enfin, une nouvelle forme a libéra-
tion prolongée et controlée de tramadol (Dolzam
Uno®, Zambon) assurant une couverture anti-
douleur de 24 heures avec une prise unique par
jour. Cette nouvelle formulation est présentée
sous forme de comprimés a 150 mg, 200 mg et
300 mg. Elle complete les autres formes déja
disponibles du produit en capsules (50 mg),
gouttes, suppositoires ou ampoules pour injec-
tion. Le tramadol est également commercialisé
en Belgique sous les noms de Contramal®
(Continental Pharma), dont il existe également
un forme retard a 100, 150 et 200 mg, et de Tra-
donal® (Asta Medica) dont il existe une forme
retard a 50, 100, 150 et 200 mg. Pour ces deux
types de forme retard, il est recommandé d’ad-
ministrer le médicament en deux prises par jour
pour couvrir I’entiéreté du nycthémere.

DOMAINE HEMATO-ONCOLOGIQUE

Nous avons présenté en détail les deux der-
nieres années différents nouveaux médicaments
anticancéreux (1, 2). Certains sont indiqués dans
le traitement du cancer colorectal avancé (méta-
statique) : ’oxaliplatine (Eloxatin®, Sanofi-Syn-
thelabo), I’irinotecan (Campto®, Aventis) et le
raltitrexed (Tomudex®, AstraZeneca) (1) ainsi
que la capécitabine (Xeloda®, Roche) et ’'UFTR
(Bristol-Myers Squibb), deux molécules agis-
sant comme anti-métabolites du 5-fluorouracil
(5-FU) (2). D’autres sont indiqués dans le traite-
ment du cancer du sein : les inhibiteurs de 1’aro-
matase comme [’anastrozol (Arimidex®,
AstraZeneca), I’exémestane (Aromasin®, Phar-
macia & Upjohn) et le létrozole (Femara®,
Novartis) (1) ou des anticorps monoclonaux
humanisés recombinants de classe IG1 contre le
récepteur 2 du facteur de croissance épider-
mique humain (HER2) (trastuzumab, Hercep-
tin®, Roche) (2). Enfin, d’autres anticorps
monoclonaux chimériques murins/humains (ac
monoclonal CD 20), également obtenus par
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génie génétique, sont indiqués pour le traitement
de patients atteints de lymphomes folliculaires
de stade III-IV en cas de chimiorésistance ou a
partir de la deuxieéme rechute aprés chimiothéra-
pie. Il va de soi que toutes ces molécules doivent
seulement étre prescrites par un médecin quali-
fié, expérimenté dans 1’utilisation des médica-
ments anti-cancéreux.

Limatinib (Glivec®, Novartis) illustre parfaite-
ment le développement d’un meédicament
construit rationnellement pour inhiber une ano-
malie moléculaire rencontrée dans un cancer spé-
cifique. C’est un inhibiteur de protéine-tyrosine
kinase qui inhibe fortement la tyrosine kinase
BCR-ABL au niveau cellulaire in vitro et in vivo
(fig. 1) (43-45). Limatinib inhibe sélectivement
la prolifération et induit une apoptose dans les
lignées cellulaires Bcr-Abl positives ainsi que
dans les cellules leucémiques fraiches provenant
de patients atteints de leucémie myéloide chro-
nique (LMC) ou de leucémie aigué lymphoblas-
tique (LAL) chromosome Philadephie positives.
Le Glivec® a été récompensé par le prix Galien
2001 pour le génie de sa conception et pour les
résultats cliniques extrémement prometteurs
qu’il a permis d’obtenir dés a présent. L imatinib
est indiqué dans le traitement de la LMC chro-
mosome Philadelphie BCR-ABL positive en
phase chronique apres échec du traitement par
I’interféron alpha, ou en phase accélérée, ou
encore en crise blastique. Lefficacité de 1’imati-
nib a d’abord été basée sur les taux de réponses
hématologiques et cytogénétiques globales puis,
plus récemment, des études cliniques contrdlées
démontrant un bénéfice clinique et une prolon-
gation de la survie ont été publi¢es (45). Limati-
nib est présenté sous forme de gélules a 100 mg
et la dose recommandée est de 400 mg (maxi-
mum 600 mg) par jour en phase chronique et de
600 mg (maximum 800 mg) par jour en phase
accélérée ou en crise blastique. L'imatinib est
métabolisé par le foie, via le cytochrome P450
3A4, de telle sorte que des interactions médica-
menteuses peuvent étre attendues (par exemple,
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Fig. 1. Mode d’action problable de I’imatinib (Glivec”), un inhibi-
teur de tyrosine kinase BCR-ABL (repris de la référence 43).

augmentation ou diminution de la concentration
d’imatinib en cas de coadministration avec, res-
pectivement, un inhibiteur ou un inducteur du
CYP 3A4). Des cytopénies, en particulier des
neutropénies et des thrombopénies, ont été régu-
liecrement rapportées dans toutes les études cli-
niques, avec une fréquence plus élevée aux plus
fortes doses et dans les stades plus agressifs de la
maladie (phase accélérée ou crise blastique). Les
effets indésirables non hématologiques les plus
fréquemment rapportés ont été des troubles
digestifs (nausées, vomissements, diarrhée), des
problémes musculaires (crampes, myalgies), ou
des réactions cutanées (rash). Des oedémes ont
été fréquemment rapportés, corrigés par la réduc-
tion de la dose ou par 1’administration d’un diu-
rétique. Des altérations des tests hépatiques ont
été également mentionnées, réversibles apres
diminution des doses ou arrét du traitement. La
survenue de résistance pourrait représenter une
limitation a 1’utilisation de ce médicament qui,
indéniablement, ouvre de nouvelles perspectives
thérapeutiques en oncologie (45).
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