Abréviations

AAS : Acide acétylsalicylique

ACTH : Adreno corticotrophic hormone

ADO : Antidiabétique oral

ADP : Adénosine diphosphate

AINS : Anti-inflammatoire non stéroidien

ALAT : Alanine aminotransférase

ARA Il : Antagoniste des récepteurs de I'angiotensine Il
ASAT : Aspartate aminotransférase

ASC : Aire sous la courbe

ATP : Adénosine triphosphate

AVC : Accident vasculaire cérébral

AVK : Anti-vitamine K

BCG : Bacille de Calmette-Guérin

BHE : Barriere hémato-encéphalique

BPCO : Broncho-pneumopathie chronique obstructive
Cmax : Concentration maximale

CPK : Créatine phosphokinase

CTZ : Chemoreceptor trigger zone

CYP 450 : Cytochrome P450

DHT : Dihydrotestostérone

DIT : Diiodotyrosine

DPP-IV : Dipeptidylpeptidase IV

ECG : Electrocardiogramme

EHPAD : Etablissement d’hébergement pour personnes agées dépendantes
GABA : Acide gamma-aminobutyrique

GLP-1 : Glucagon-like peptide 1

GMP : Guanosine monophosphate

HBP : Hypertrophie bénigne de la prostate

HCT : Hydrochlorothiazide

HDL : High density lipoprotein

HGPO : Hyperglycémie provoquée par voie orale
HMG-CoA réductase : Hydroxyméthylglutaryl coenzyme A réductase
HSV1 : Herpes simplex virus de type 1

HSV2 : Herpes simplex virus de type 2



IDM : Infarctus du myocarde

IEC : Inhibiteur de I'enzyme de conversion

IM : Intra-musculaire

INR : International normalized ratio

IPP : Inhibiteur de la pompe a protons

IRSNA : Inhibiteur de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline
ISRS : Inhibiteur sélectif de la recapture de la sérotonine
IV : Intra-veineuse

LDL : Low density lipoprotein

LH : Luteinizing hormone

LI : Libération immédiate

LM : Libération modifiée

LP : Libération prolongée

LPL : Lipoprotéine lipase

MAPA : Mesure ambulatoire de la pression artérielle
MIT : Monoiodotyrosine

NO : Monoxyde d’azote

NR : Non renseigné

PA : Pression artérielle

P.A : Principe actif

PPAR-a : Peroxysome proliferator activated receptor de type a
RCP : Résumé caractéristique produit

RGO : Reflux gastro-cesophagien

RHD : Régles hygiéno-diététiques

SC : Sous-cutanée

SHG : Sulfamide hypoglycémiant

SRAU : Syndrome de rétention aiglie d’urine

THM : Traitement hormonal de la ménopause

TIMP-1 : Tissue inhibitors of metalloproteinases de type 1
Tmax : Temps nécessaire pour atteindre Cyax

TNF-a : Tumor necrosis factors de type a

TSH : Thyroid stimulating hormone

TVP : Thrombose veineuse profonde

VEGF : Vascular endothelial growth factor

VLDL : Very low density lipoprotein

VZV : Varicelle-zona virus
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Introduction

La chronobiologie est la discipline scientifique traitant des rythmes biologiques et de
ses altérations (1). Cette notion est connue depuis plusieurs siecles, mais les scientifiques s’y
sont concrétement intéressés a partir du milieu du XX°™ siécle. Ces rythmes biologiques ont
progressivement été mis en évidence chez les espéeces unicellulaires jusqu’a I’étre humain.
Leurs influences sur la pathologie ainsi que sur la pharmacologie permettent aujourd’hui
d’entreprendre des applications concretes en thérapeutique : la chronothérapie.

La chronothérapie est une discipline encore plus récente traitant de I'administration des
médicaments selon les rythmes biologiques propres a chaque individu afin d’optimiser
I'efficacité et/ou minorer les effets indésirables.

Ce travail n’est qu’une proposition d’optimisation de prise pour le patient, il ne doit en
aucun cas s’'imposer a ce dernier. Le pharmacien devra lui spécifier qu’il s’agit de
recommandations ayant pour but d’optimiser I'efficacité de son traitement et/ou de
diminuer la survenue d’effets secondaires.



Quelques définitions

Chronopharmacologie :

Il s’agit d’'une branche de la pharmacologie se définissant par I'’étude des variations de
I'efficacité d’une molécule en fonction de son moment de prise et de la dimension
temporelle des mécanismes d’interactions avec I'organisme dans lequel elle est administrée
(2). La chronopharmacologie exploitera les données chronobiologiques afin d’appréhender
les effets des médicaments en fonction de leur moment de prise et de leur répercussion sur
les rythmes biologiques.

Trois concepts en découlent directement : la chronopharmacocinétique, la chronoesthésie et
la chronoergie.

Chronopharmacocinétique ou chronocinétique :
Elle consiste en I'étude des variations des différents parameétres caractérisant la
pharmacocinétique d’'un médicament en fonction de son moment d’administration. Les
parametres a prendre en compte sont nombreux :

= |aire sous la courbe de la concentration plasmatique en fonction du temps

(ASC) ;

= |a concentration maximale (Crhax) €N principe actif ;

"  Tmax temps nécessaire pour atteindre la Cray;

= lademi-vie (Ty52);

= |a liaison aux protéines plasmatiques ;

= |e passage des membranes biologiques ;

= |'activité enzymatique hépatique ;

= laclairance rénale.
Ces parametres sont propres a chaque molécule et indispensables a maitriser pour
permettre une meilleure optimisation du moment de prise.

Chronoesthésie :

Elle correspond a I’étude de I'’ensemble des variations rythmiques et de la susceptibilité d'un
systéeme cible (récepteur spécifique, cellule, tissu, organe) a un médicament en fonction du
moment de son administration. En pratique, les variations temporelles de l'activité des
récepteurs sont liées au nombre de sites de fixation (parametre principal) et a I'affinité du
principe actif pour un site donné.

Chronoergie :

Elle évalue I'étude de des effets d’une molécule médicamenteuse sur
I'organisme en fonction de son moment d’administration. Ces effets peuvent étre a la fois
souhaités par le soignant (chronoefficacité) ou non désirés (chronotoxicité). La chronoergie
prend donc en compte les parameétres chronopharmacocinétiques de la molécule étudiée et
la chronoesthésie des cibles de I'organisme visées.
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Chronoefficacité :

Elle correspond a I'étude de la variation des effets désirés d’'un médicament en fonction de
son moment d’administration. Elle permettra de renseigner sur la durée d’action de la
molécule et d’apprécier ses effets sur I’'ensemble de I'organisme au cours d’un laps de temps
donné.

Chronotoxicité :

Elle concerne I'étude des variations périodiques d’un ou plusieurs effets toxiques d’une
molécule donnée. La chronotoxicité s’intéresse le plus souvent a la détermination de la
toxicité aigué en fonction du moment d’administration.

Chronotolérance :

Elle refléte la variation de la résistance d’un organisme vis-a-vis des effets potentiellement
déléteres d’'une molécule donnée en fonction de son moment d’administration. Cette
discipline scientifique est devenue incontournable particulierement dans le domaine de la
cancérologie.

Chronopathologie :

Elle s’intéresse a I'étude des variations rythmiques des signes cliniques (symptémes) et
biologiques d’'une maladie. Il s’agit d’un sous domaine de la chronobiologie. Ces variations
ont une origine multifactorielle impliquant de nombreux rythmes endogénes.

Rythme circadien :

Il correspond a un rythme biologique d’'une durée d’environ 24 heures (peut varier de
guelques heures en plus ou en moins selon les individus). Les rythmes circadiens de
I'organisme humain sont liés a de nombreux facteurs endogénes et exogénes. Un gene
« CLOCK » a été mis en évidence sur le chromosome 5 et serait impliqué dans de nombreux
phénoménes de régulation de I'horloge interne. Les principaux rythmes circadiens
concernent le cycle éveil/sommeil, la prise alimentaire, la variation de la température
corporelle, la sécrétion de la mélatonine ou de prolactine (3). Chaque rythme circadien ne
présente pas forcément la méme période. lls dépendraient de nombreuses horloges
sensibles a I'environnement.

Rythme nycthéméral :

Il désigne une alternance jour/nuit, correspondant a un cycle de 24 heures. Ce rythme, pour
I’espéce humaine, coincide avec les heures du jour, période d’activité et les heures de la nuit,
période de repos. Ce rythme nycthéméral est inversé chez les rongeurs, leur période
d’activité se déroulant durant les heures de nuit.



La chronobiologie et la
chronopharmacologie

Histoire de la chronobiologie et des rythmes
biologiques

De tout temps, 'Homme a observé les rythmes biologiques qui s’expriment dans la
nature vivante. Les anciens avaient déja repéré le retour vespéral de la crise d’asthme, de la
période ulcéreuse, de I'épilepsie nocturne et de I'acces goutteux.

Le développement, au cours la seconde moitié du XX°™ siécle de I'abord scientifique des
rythmes biologiques a suscité une révolution conceptuelle dans tous les domaines de la
biologie, de la physiologie et de la physiopathologie.

En biologie et en médecine, le dogme selon lequel les étres vivants ne varient pas dans le
temps a I’échelle de 24 heures comme a celle d’un an, a longtemps été accepté (4). Pourtant,
I'’étude quantitative des processus biochimiques, biophysiques, pharmacologiques,
psychologiques, comportementaux, épidémiologiques, etc., révele a de trés rares exceptions
prés, des variations périodiques, donc prévisibles dans le temps. Ainsi, des rythmes
biologiques présentant une période de 24 heures peuvent étre mis a jour chez la plupart des
especes végétales depuis les unicellulaires eucaryotes (comme les algues) jusqu’a I’homme
moderne (5).

Les rythmes biologiques sont des phénoménes oscillatoires au cours desquels une suite
d’événements analogues se reproduit a des intervalles de temps sensiblement réguliers (6).
L'intérét d’apprécier la reproductibilité d’'un tel phénomene biologique est de prévoir son
évolution dans un intervalle de temps donné et de pouvoir s’en aider pour la thérapie.

La chronobiologie étant I'étude de I'ensemble des rythmes biologiques d’un étre vivant, de
ses altérations et des mécanismes qui en assurent le contréle et le maintien. Il semble
important d’apprécier les différents parametres constituant un rythme biologique.

Caractérisation des rythmes biologiques

La premiére caractéristique d’un rythme biologique est sa période T, c'est-a-dire la
durée compléte d’un cycle (Figure 1). La période représente l'intervalle de temps mesuré
entre deux événements qui se reproduisent de facon identique, par exemple 2 pics ou 2
creux. Les rythmes les plus étudiés et les mieux connus des scientifiques présentent une
période d’environ 24 heures et sont également appelés rythmes circadiens, du latin « circa
diem » signifiant « environ un jour ». Il existe également des rythmes caractérisés par une
période parfois plus courte dont la fréquence est plus rapide appelés « rythmes ultradiens »,
et d’autres dont la période est supérieure a 24 heures, appelés « rythmes infradiens ». Par
exemple, un rythme circannuel (t = 1 an) est un type de rythme infradien.



La seconde caractéristique définissant un rythme est son amplitude (Figure 1). L'amplitude
est définie comme étant 50 % de la différence entre les valeurs maximales (les pics) et
minimales (les creux).

La troisieme et derniére caractéristique se nomme la phase, qui est le moment de référence
d’un rythme permettant de le situer par rapport a un autre moment de référence (minuit
d’une heure locale, le 1*" Janvier, le pic d’une variable utilisée comme indice de référence (la
température corporelle par exemple)). L'important est de trouver un événement marquant a
I'intérieur du rythme étudié qui soit suffisamment bref et facile a identifier pour pouvoir
servir de critére.

Les composantes des rythmes biologiques

Les composantes caractérisant un rythme biologique ont d’une part une origine génétique,
c’est la composante endogene et d’autre part une influence directement dépendante des
variations de milieu extérieur ol un individu évolue, c’est la composante exogéne.
= La composante exogéne regroupe I'ensemble des facteurs de I'environnement d’un
individu susceptibles d’influencer un rythme biologique. Ces facteurs extérieurs sont
aussi appelés synchroniseurs. Ces synchroniseurs ne créent pas de rythme mais
peuvent les moduler, permettant ainsi une meilleure adaptation a un environnement
donné. Dans I'espéce humaine, les principaux synchroniseurs sont de nature socio-
écologiques ou socioprofessionnels et sont représentés par les alternances veille-
sommeil ou repos-activité ;
= La composante endogéne est issue du patrimoine génétique et est trés souvent
héréditaire. Les rythmes biologiques sont partiellement déterminés génétiquement
et certains ne nécessitent méme pas de synchroniseur (méme plongé dans une totale
obscurité pendant plusieurs jours sans nos synchroniseurs habituels, la plupart des
rythmes biologiques vitaux de l'organisme persistent, présentant simplement une
période légerement allongée a 25 heures). Ces derniers sont issus des
caractéristiques constitutionnelles propres a une espéce donnée et sont inscrits dans
notre patrimoine génétique.

Amplitude

05 11 17 23 os{ 11 1 23 05h
2
I 3
Phase ()
38° ——— } e 3
> I 7 K 8
a7 p \ < 1 > 7 --. »
- ’(;"' . I 7 S 2
36 —= - — 8
05 11 17 23 05 11 17 23 05h £
Q
[

Figure 1 : Caractérisation d'un rythme : la température corporelle (7)



L’altération des rythmes biologiques

Notre structure temporelle peut étre altérée par plusieurs facteurs :

= Décalage horaire ;

= Travail posté ;

= Altération par la maladie (apparition de signes cliniques dont les manifestations
peuvent étre périodiques), qui est soit la cause (comme dans une maladie de Cushing)
soit la conséquence (comme dans un cancer, c’est le déréglement d’un rythme de
mitoses qui est a I'origine de I'apparition de la tumeur) ;

= Altération par les médicaments (antidépresseurs ou dérivés corticostéroides) (8).

En résumé, I'étre humain vit dans un environnement qui évolue constamment tout au long
du nycthémeére et de I'année. Contrairement a ce que I'on pensait il y a encore peu de temps,
I’organisme programme ses activités dans le temps pour étre capable de réaliser toutes les
actions nécessaires a sa survie. La chronobiologie étudie ces rythmes et est la base de
nombreuses autres disciplines scientifiques comme la chronopharmacologie et la
chronothérapie.

La chronopharmacologie

La chronopharmacologie n’est devenue une discipline scientifique qu’a partir des
années 1970. Pourtant, bien avant cette décennie, I'idée qu’un traitement puisse présenter
des effets différents suivant son heure d’administration avait été soulevée dés 1814 par
Julien Joseph Virey dans sa theése de docteur en médecine. Il a fallut attendre la découverte
de l'interprétation satisfaisante des processus temporels que sont les rythmes biologiques et
la remise en cause de I'homéostasie. Désormais la chronopharmacologie est primordiale
pour une prise en charge thérapeutique correcte du patient. Elle étudie les effets des
médicaments administrés en fonction du temps biologique et des paramétres caractérisant
les rythmes biologiques. La chronopharmacologie regroupe en fait trois concepts trés
complémentaires que sont la chronocinétique, la chronoesthésie et la chronoergie.

De trés nombreux parameétres affectent un principe actif administré dans un organisme
humain. Tous les parametres cinétiques tels que I'absorption, la distribution, la liaison aux
protéines plasmatiques, le métabolisme hépatique et I'excrétion rénale peuvent suivre des
rythmes circadiens. Il en est de méme pour la susceptibilité des systéemes cibles. Selon
I’'heure d’administration, 'affinité d’un principe actif sur son récepteur cible sera plus ou
moins grande.

Enfin, les notions de chrono-efficacité et de chronotoxicité viennent compléter tous ces
parameétres propres a chaque principe actif pour un individu donné.

Ces nouveaux outils scientifiques ont pour principal but de préciser les caractéristiques d’un
médicament et de trouver une solution afin d’optimiser son activité thérapeutique tout en
limitant le plus possible les effets délétéres sur I'organisme. Enfin, ils permettront peut étre
de répondre un jour a cette fameuse question: « A quelle heure dois-je prendre mon
médicament ?».



Il conviendra d’individualiser le plus possible la réponse a cette question en s’aidant des
données actuellement disponibles en chronobiologie et chronopharmacologie tout en
s’adaptant au rythme de vie du patient. L'optimisation du moment de prise des
médicaments ne doit pas devenir une contrainte. Ce ne sont que des recommandations qu’il
serait intéressant de suivre, sans jamais prendre le pas sur |'observance du traitement, qui
doit rester I'objectif premier a atteindre pour le patient et tous les acteurs de santé qui le
prennent en charge.

Intéréts et limites

Les intéréts potentiels de la chronobiologie appliqués aux sciences pharmaceutiques
sont nombreux. On peut souvent espérer obtenir une augmentation de |'efficacité d’un
traitement. Selon la fenétre d’administration choisie et adapté au patient, un principe actif
aura soit un taux d’absorption largement supérieur, soit une plus grande affinité avec son
systeme cible, soit une métabolisation diminuée ou augmentée. Ces phénomeénes
engendreront I'apparition d’une plus grande tolérance aux molécules thérapeutiques
administrées. Cette meilleure efficacité permettra de diminuer les doses utilisées tout en
obtenant le méme résultat thérapeutique. Les doses de principe actif seront donc diminuées
et engendreront tres souvent une baisse de l'incidence des effets secondaires. Au final, le
patient sera aussi bien soigné avec une quantité inférieure de principe actif et présentera
certainement moins d’effets indésirables.

Le changement des parameétres d’administration permettrait sans doute d’effectuer sur le
long terme et a grande échelle des économies de santé non négligeables.

Il existe cependant des limites a ces nouveaux parametres de prise en charge
médicamenteuse. L'observance des patients est indispensable pour la bonne mise en place
de ces nouvelles propositions de recommandation. Si la nouvelle heure d’administration ne
convient pas au patient, les oublis seront sans doute plus fréquents et les bénéfices en
seront inexistants. Au contraire, les répercussions seraient méme délétéres chez un patient
aux pathologies chroniques bien équilibrées dans le passé. De méme, de tels ajustements
d’administration seront tres difficlement mis en place dans les établissements
d’hébergement pour personnes agées dépendantes (EHPAD) ou dans les institutions
spécialisées, car peu compatibles avec I'organisation interne de ces structures

L'application de la chronobiologie et de la chronopharmacologie nécessite des conseils
simples et clairs, ainsi que I'adhésion du patient a ce projet. Sans observance, toute tentative
d’optimisation d’un traitement médicamenteux sera vouée a I'échec.



Objectif de la these

Ce travail a pour premiere vocation de faire un point sur les connaissances
chronobiologiques, chronopharmacologiques et chronothérapeutiques actuellement
disponibles sur les molécules les plus délivrées en officine. L'objectif était d’établir une base
de données informatiques des médicaments étudiés afin de dispenser un conseil tenant
compte de leur profil chronopharmacologique. Cette base de données sera mise en place
sous forme d’un logiciel grace la collaboration du STIC (Service des Technologies de
I'Information et de la Communication), puis de la DDN (Direction du Développement
Numérique) de I'Université d’Angers et sera accessible sur internet, dans le cadre d’un projet
financé par I’Université numérique des sciences pharmaceutiques francophones. Cet outil
sera consultable gratuitement par toute personne voulant optimiser le moment de prise de
son traitement, et surtout par les pharmaciens et les équipes officinales souhaitant apporter
un nouveau conseil chronothérapeutique. L'interface permettra de renseigner les molécules
prescrites avec leur nombre de prises et proposera alors un plan d’administration illustré,
construit a partir des données de recherche de cette thése. Par ailleurs, il sera toujours
possible de rectifier manuellement un moment de prise ne convenant pas au patient. Le but
sera de s’adapter au plus pres de son rythme de vie et de conserver la meilleure observance
possible.

Méthode

Choix des molécules

Le choix des molécules étudiées s’est porté sur celles qui étaient les plus délivrées en
officine.
= Un recoupement des ventes de plusieurs pharmacies a été réalisé : une pharmacie de
site balnéaire, une pharmacie de centre ville ;
= Des données Pharmastat regroupant les ventes globales d’environ 14000 officines a
travers la France ;
= Des données afssaps exposant en chiffre d’affaire les ventes des spécialités (Plavix®,
Tahor®, Sérétide®, Inexium® et Enbrel®) et génériques (Oméprazole, Pravastatine,
Simvastatine, Amoxicilline + acide clavulanique et clopidogrel) les plus conséquentes
en 2009.
Cette recherche a aboutit a la sélection de 298 molécules, regroupant une grande partie des
classes thérapeutiques les plus fréquemment délivrées en officine.



Recherches des données de la littérature

Les recherches sont tout d’abord fondées sur le résumé caractéristique produit (RCP)
de chaque spécialité. Les connaissances actuelles sur I'optimisation du moment de prise de
ces molécules ont été collectées principalement dans des articles scientifiques originaux
publiés dans des revues internationales a comité de lecture via PubMed®.

Pour chacune des classes thérapeutiques ou des molécules, les résultats sont regroupés
dans un tableau faisant la synthése de la recommandation proposée de moment de prise
optimal.

Les moments de prises recommandés ont été répartis en treize catégories regroupant
chaque situation (Tableau 1).

Tableau 1 : Moments de prises pouvant étre recommandés

Matin a jeun

Avant le petit déjeuner
Au cours du petit déjeuner
Apres le petit déjeuner
Au cours de la matinée
Avant le déjeuner

Au cours du déjeuner
Apreés le déjeuner

Au cours de 'aprés-midi
Avant le diner

Au cours du diner

Apreés le diner

Au moment du coucher

Niveaux de preuves attribués

Enfin, un niveau de preuve le plus objectif possible mais n’engageant que ce travail, a
été établi a I'aide d’'une notation :

= A Les informations bibliographiques collectées semblent tendre vers ce schéma de
prise optimale. Les résultats affichés peuvent étre différents des recommandations
validées et sont basés sur les études scientifiques les plus récentes et les plus
significatives retrouvées.

= B: Quelques publications semblent recommander ce schéma de prise, mais les
résultats ne sont pas toujours statistiquement significatifs. De nouvelles études
seront nécessaires pour confirmer le moment de prise proposé.

= (C: Des informations précises en chronobiologie et en chronothérapie n’ont pas été
retrouvées ou sont trop insuffisantes pour en tirer des conclusions. Le schéma de
prise proposé dans ce cas est issu du RCP, validé par les instances reconnues.
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I.  Ladouleur
1. Les antalgiques

1) Aspect chronobiologique de la douleur

Avant d’aborder la chronopharmacologie des antidouleurs, il convient de s’intéresser
aux aspects chronobiologiques de la douleur.
D’un point de vue expérimental, les résultats publiés sont relativement contradictoires. En
effet, des différences méthodologiques importantes existent. Par exemple, les stimuli
douloureux varient selon les études. De plus, I'évaluation de ce que ressentent les patients
également, ainsi que la composante affective et les différences interindividuelles entrainent
également des biais importants.
Une des premiere étude s’intéressant a la chronologie de la douleur date de 1976, ou
Folkard et coll. (9) ont étudié sur 41 patients I'intensité de la douleur entre 8HOO0 et 22HO00,
durant 7 jours. Les résultats révelent que la douleur augmente tout au long de la journée et
atteint son paroxysme en soirée.
Certains types de douleur sont associés a un pic algique au petit matin, comme les douleurs
dentaires (10). Chez 543 patients, le pic de douleur ressentie se situe vers 6H00, alors que le
moment le moins algique de la journée se situe plutét dans I'apres-midi.
La douleur migraineuse est elle aussi souvent décrite tot des le réveil. Une étude de Solomon
et coll. (11) montre que le pic des accés migraineux se situe vers 10H0O, et le moment le plus
creux vers minuit.
D’autres études réalisées sur des douleurs dorsolombaires se contredisent : parfois le pic de
douleur est retrouvé le matin, parfois le soir.
Une étude sur I'efficacité d’un placebo sur la douleur, révele une différence d’efficacité selon
I’heure de la prise de ce dernier. D’apres Pollmann L. (12) la douleur provoquée par le froid
sera mieux maitrisée par le placebo si celui-ci est administré au cours de la journée plut6t
gue le soir. Les patients de I’étude n’ont ressentit aucune amélioration avec la prise du soir.
Cette étude indique que I'effet placebo est un parameétre supplémentaire et important a
prendre en compte, qui pourrait lui aussi suivre un rythme circadien.
Il est d’ores et déja possible de conclure de ces premiéres constatations que la douleur varie
constamment au long du nycthémere, et que des rythmes circadiens semblent exister. De
nombreux facteurs influencent ces rythmes et la thérapie employée devra s’adapter aux
origines de la douleur, et aux sensibilités de chaque patient. Bruguerolle et coll. (13) arrivent
au méme constat : il est tres difficile de cerner et traiter correctement les différents types de
douleur.

2) Aspect chronobiologique des médiateurs et récepteurs a la douleur

Les neurotransmetteurs et les neuropeptides de la douleur (la substance P, les

endorphines et les encéphalines) sont impliqués dans sa perception et sa modulation. Il
semble important de savoir si les taux de ces différentes molécules varient au cours du
nycthémeéere.
Chez I’'animal, les concentrations de ces substances endogénes sont plus élevées au début de
sa période d’activité et plus faibles au repos d’apres Labrecques et coll. (14). Bruguerolle et
coll. (13) confirment ces observations. Ainsi la majorité des médiateurs de la douleur sont
sécrétés selon des cycles circadiens.
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L'endorphine semble également présenter naturellement des concentrations variables au
cours de la journée. Petraglia et coll. (15) ont montré chez 7 hommes sains, une différence
de 40 % de la concentration plasmatique en B-endorphine avec un pic vers 8H00 et un creux
a 20H00. Une étude suédoise (16) a méme mis en évidence un rythme circannuel grace a
I'observation de 90 patients souffrant de douleurs chroniques. Le pic de sécrétion de ces
peptides de la douleur a été observé en hiver (Janvier/Février) contre un creux durant la
période estivale (Juillet/Ao(t).

Enfin les pics de douleur sont souvent ressentis lorsque le taux d’endorphine est au plus bas
et inversement.

Le moment optimal d’administration des antidouleurs n’est toujours pas clairement défini,
mais on sait désormais qu’il conviendra de tenir compte du rythme de sécrétion des
neuromodulateurs de la douleur pour la traiter correctement.

3) Le paracétamol ou acétaminophéne

Le paracétamol est I'antalgique le plus prescrit en France. Il est indiqué dans le
traitement symptomatique de la fievre et des douleurs d’intensité faible a modérée.
Contrairement aux anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS), le paracétamol ne présente
aucune activité anti-inflammatoire et n’a pas d’action sur I'agrégation plaquettaire.

Chronopharmacologie du paracétamol

Le plus souvent, le paracétamol est administré a la demande, dans la limite de 4 g/24
heures. Une étude de 2007, réalisée par I'équipe de Gelotte et coll. (17) s’est intéressée a la
réponse de 'organisme a une dose de 8 g/24 heures (a raison de 2 g/prise toutes les 6
heures chez des adultes). L'expérience se déroule pendant 3 jours. Les organismes se sont
adaptés et ont facilement pris en charge cette dose de paracétamol supplémentaire sans
effets secondaires notables. Cette étude est intéressante et pourrait servir a des patients en
crise qui pourraient prendre double dose de paracétamol sur de trés courtes périodes.
L'effet antalgique supplémentaire reste encore a démontrer.

D’un point de vue pharmacocinétique, il est rapidement absorbé par voie orale (30 a 60
minutes suffisent). Une étude de 1994 (18) montre que I'absorption de paracétamol serait
moins retardée avec un petit déjeuner riche en glucides qu’avec un petit déjeuner riche en
matieres grasses. Dans tous les cas, I'absorption la plus rapide se fera sur un estomac a jeun.
La liaison aux protéines plasmatiques est faible. Le métabolisme est principalement
hépatique. L’élimination est majoritairement urinaire a 90 % et la demi-vie se situe aux
alentours de 2 heures.

Une étude pharmacocinétique chez le rat s’est intéressée a une possible variation du
rythme d’élimination. L'administration de paracétamol a 21H0O engendre une demi-vie plus
longue que I'administration de 7H00. Kalawole et coll. (19) ont voulu s’en assurer sur des
humains. Les résultats obtenus sur ’'homme ne montrent aucune différence significative,
gue I'administration soit a 7H30, 13H00 ou 21HO0O.

Enfin, une derniere étude, toujours réalisée sur des rats, semble indiquer que la capacité de
I'organisme a prendre en charge une dose importante de paracétamol (600 mg ou 300
mg/kg) dépendrait de I’heure d’administration (20).
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Conclusion

Le paracétamol est une drogue incontournable dans la prise en charge de trés nombreuses
douleurs. Il peut étre administré de facon concomitante avec d'innombrables traitements. Et
comme le souligne un article récent de Klotz U (21) il est important de continuer de le
conseiller a 4 g/24 heures méme si I'organisme est capable de prendre en charge de plus
fortes doses et d’éviter une inutile complication hépatique. D’ailleurs, il faudra rester vigilant
avec les patients agés et adapter leur dose de paracétamol selon I'état de leur fonction
rénale (ceci permettra d’éviter a long terme des phénoménes d’accumulation).

Nous conseillerons donc le paracétamol a n‘importe quel moment de la journée, sachant
gue la nourriture ralentit trés légerement sa vitesse d’absorption. (Tableau 2).

Tableau 2 : Recommandation proposée de prise du paracétamol

. . . . , Niveau de
Situation Posologie Recommandation proposée veau
preuve
. . Al mande, importe le momen
134 gfjour a?de ande peu'l .po t\e e mo 'e'tde A
prise. Seulement limiter a 1 g 4 fois/jour

4) Les antalgiques de palier 2 : le tramadol, la codéine et la Lamaline®
Tramadol et codéine

Le tramadol est un analgésique opioide faible. Il agit en se fixant sur les récepteurs
opioides de type U et par inhibition de la recapture de sérotonine et de noradrénaline. Cet
effet monoaminergique central est impliqué dans le contréle de la nociception. Il posséde
des effets dépresseurs respiratoires et peut induire une dépendance (dans une moindre
mesure que la morphine).

Il est indiqué dans la prise en charge de douleurs modérées a sévéres. Depuis le retrait du
dextropropoxyphene, le tramadol est devenu un antalgique de premier plan malgré de
potentiels effets secondaires plus importants. Les plus fréquents sont des étourdissements,
des nausées et vomissements, somnolences, céphalées et constipation surtout dans les
traitements au long cours.

Le pic sérique post-absorption est atteint en 2 heures et la biodisponibilité du tramadol est
d’environ 90 %. La liaison aux protéines plasmatiques est trés faible (20 %). Sa demi-vie
oscille entre 5 et 7 heures et il est métabolisé au niveau hépatique. Son élimination est
principalement rénale (95 %).

La codéine, est elle aussi un antalgique de palier 2. C'est un dérivé hémi-synthétique
de la morphine, ayant seulement 10 % des effets de cette derniere. C'est donc un
analgésique central. Les concentrations plasmatiques atteignent leur pic apres 1 heure. La
demi-vie se situe entre 2 et 4 heures et la liaison aux protéines plasmatiques est faible (25 a
30 %). La codéine subit une métabolisation hépatique et s’élimine principalement au niveau
rénal.

Les indications sont les mémes que le tramadol, la codéine ayant en plus une propriété
antitussive importante (utilisation de la codéine dans de nombreux sirops).
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Les effets secondaires sont ceux de la morphine mais a moindre échelle. On retiendra la
constipation, des nausées et des somnolences, effets principalement ressentis lorsque le
patient y est sensible.

Chronopharmacologie du tramadol et de la codéine

De nombreuses spécialités contenant des antalgiques de pallier 2 existent en
association avec du paracétamol. Seul le tramadol est commercialisé en tant que principe
actif seul. Les données chronopharmacologiques ne sont pas clairement établies. Ces
antalgiques sont souvent administrés au moment des douleurs quand elles sont passageres,
ou de facon systématique pour prendre en charge des douleurs chroniques (2 a 3
administrations par jour)

Une étude de Hummel et coll. (22) observe les effets de la dihydrocodéine et du tramadol
administrés soit le matin a 8HOO, soit le soir a 20H00. Les mesures ont été faites a 60, 120,
240 et 360 minutes apres I'ingestion de la dose. Lorsque I'administration est matinale, I'effet
analgésique maximal est obtenu entre 1 et 4 heures aprées I'ingestion. Aprés I'administration
vespérale, ce méme effet maximal n’est obtenu que 6 heures apres I'ingestion. Il convient
donc de tenir compte d’une possible variation de leur efficacité selon I’'heure.

Mais une étude récente de 2009 (23) semble montrer que la biodisponibilité d’'une forme a
libération prolongé (LP) de tramadol n’est pas influencée par I'horaire d’administration
(7h30 - 8HOO versus 19H30 - 20HO00).

L'étude de la toxicité du tramadol a forte dose en fonction du moment de prise met
clairement en évidence un rythme circadien chez des souris. D’apres Liu et coll. (24) la plus
grande sensibilité au tramadol se situe a la fin de la phase de repos de I'animal.

La biodisponibilité du tramadol ne semble pas étre affectée par la prise alimentaire comme
le montre une étude de Malonne et coll. (25) datant de 2004.

Les études chronobiologiques ou chronothérapeutiques concernant la codéine sont peu
nombreuses. Seules des études d’efficacité sont disponibles comme celle de Toms et coll.
(26) en 2009. Il met en commun de nombreuses études effectuées depuis 1998 pour faire
une synthese (26 études différentes regroupant presque 3000 patients au total). Les auteurs
considérent que |'association codéine/paracétamol est un traitement de premier choix d’un
point de vue efficacité/tolérance pour les patients. La douleur est soulagée dans plus de 50
% des cas en 4 a 6 heures suivant la prise. Les effets secondaires ont été dans I'ensemble
d’intensité légere a modérée et leur incidence ne différe pas selon les différents groupes de
patients.

Enfin, une étude de 2010 s’est intéressée a la dépendance potentiellement induite par
I’'administration au long cours de tramadol (27). Elle confirme qu’une dépendance est
envisageable et dose-dépendante. Elle serait directement reliée a I'action sur les récepteurs
aux opioides. Ce risque n’est pas négligeable, surtout chez les patients prenant du tramadol
ou de la codéine au long cours.
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Lamaline®

Lamaline® est une triple association de paracétamol, de poudre d’opium et de
caféine dosés a respectivement 300, 10 et 30 mg. Elle suit les mémes indications que le
tramadol et la codéine. Les seules données pharmacocinétiques disponibles sont celles du
paracétamol. Les effets secondaires sont liés a la présence de poudre d’opium : tendance a
la constipation et potentielle dépendance mais a trés forte dose et sur le long terme.

La chronopharmacologie de Lamaline® n’a jamais été étudiée. La posologie classique
est de 3 a 5 gélules/jour sans dépasser 10 gélules/jour. Les prises doivent étre espacées d’au
moins 4 heures. Il serait intéressant d’étudier les répercussions de la poudre d’opium sur le
long terme et I'existence d’une optimisation de son moment de prise.

Conclusion

Les antalgiques de palier 2 sont tres souvent délivrés par le pharmacien d’officine, surtout
chez les patients agés. Le moment optimal de la prise de tramadol ou de codéine n’est pas
clairement connu, mais des cycles les concernant existent. Les récepteurs aux opioides
présentent également des cycles d’expression. De futures recherches sur leur
chronopharmacologie aideront certainement a optimiser leurs schémas d’administration.
Cependant, il faudra toujours informer les patients de potentiels effets secondaires
importants et du risque de dépendance avec ces molécules.

Les doses maximales par jour les concernant sont de 400 mg/j pour le tramadol (a répartir
en 2 prises/jour pour les formes LP et jusqu'a 4 prises par 24 heures pour les formes a
libération immédiate). Par ailleurs, il convient de ne pas dépasser 200 mg/j pour la codéine,
a répartir généralement en trois prises tout au long de la journée. La sensibilité du patient
vis-a-vis des effets secondaires sera le paramétre principal a prendre en compte. (Tableau 3).

Tableau 3 : Recommandation proposée de prise des antalgiques de niveau 2

Recommandation Niveau de

Situation Posologie ,
proposée preuve

Le soir : avant le repas.
Matin, midi et soir au
moment des repas et une
prise au coucher possible

Vigilance a l'instauration
de ces traitements est 1 a4 cpr/jour
primordiale

5) La buprénorphine (Temgésic® et Subutex®)

La buprénorphine est un analgésique morphinique de synthese issue de I'oripavine.
Elle posséde des propriétés agoniste-antagonistes au niveau des récepteurs aux opioides.
Elle s’utilise uniguement par voie sublinguale ou IV car elle subit un trop fort premier
passage hépatique par voie orale.
Elle est indiquée dans la prise en charge des douleurs intenses de type postopératoires ou
néoplasiques, ainsi que dans le traitement substitutif des pharmacodépendances aux
opiacés.
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Elle possede une action comparable a la morphine avec une durée d’action légérement plus
longue et présente un effet plafond au-dela de 1 mg par voie sublinguale et 0,6 mg par voie
IM.

L'activité agoniste partielle de la buprénorphine lui conféere un index thérapeutique élevé et
limite I'effet dépresseur respiratoire que présentent tous les dérivés morphiniques.

Les effets secondaires sont assez nombreux mais dépendent surtout du seuil de tolérance
aux opioides des patients. Les toxicomanes présentent un seuil de tolérance bien plus élevé
gue dans la population générale et les effets secondaires seront beaucoup moins marqués.
Les plus fréquents sont: nausées, vomissements, constipation (a ne pas sous-estimer),
possible insomnie (surtout en début de traitement), céphalées, vertiges,
asthénie/somnolence et de rares phénomeénes d’hallucination.

La buprénorphine par voie sublinguale posséde une biodisponibilité de 15 a 30 %. Le pic
plasmatique est atteint au bout de 90 minutes en moyenne. Sa demi-vie oscille entre 2 et 5
heures. Elle est fortement métabolisée (CYP 3A4) et son élimination majoritairement biliaire
(80 %).

Chronopharmacologie de la buprénorphine

Aucune donnée chronopharmacologique n’est disponible sur la buprénorphine.
Seules des études affinant sa pharmacocinétique ont été menées, comme celle de Elkader et
coll. (28). Rien ne semble orienter la prise matinale plutot que vespérale. Dans une optique
de sevrage aux opiacées, il est préférable de prendre la dose journaliére en une fois. |l serait
intéressant de discuter avec le patient lors des premiers jours de traitement et voir avec lui
qguels sont les effets indésirables qui le génent le plus. Si les phénomenes d’insomnies
perdurent, la prise le matin pourrait devenir intéressante (si I'asthénie et la somnolence ne
sont pas trop marquées) et inversement.
Dans le cadre de la prise en charge de douleurs, comme pour les antalgiques de palier 2, il
conviendra de s’adapter aux rythmes algiques du patient. On pourra conseiller jusqu’a 3
prises par jour, tout en controlant au mieux les effets secondaires.

Conclusion

L’administration de la buprénorphine se fera préférentiellement avant les repas (pour limiter
le contact avec la nourriture et augmenter la compatibilité avec I'absorption sublinguale de
principe actif). Pour Subutex®, la dose quotidienne sera prise en une seule fois, le matin ou
le soir selon les effets secondaires et le manque ressenti par le patient (en effet la prise le
soir ne couvrira peut étre pas le manque jusqu’au lendemain soir). (Tableau 4)

Tableau 4 : Recommandation proposée de prise de la buprénorphine

Situation Posologie Recommandation proposée Niveau de preuve

Matin ou soir selon le manque du

Sevrage aux opiacés 1 prise/j ]
# i prise/] patient, avant un repas.

Le soir : avant le diner (limite B
1 a3 cpr/j | interaction cpr sublinguale/aliments)
Matin et midi avant les repas

Buprénorphine en
tant qu’antalgique
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2. Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS)

Avant d’entrevoir les différentes molécules et les données disponibles sur leur
chronobiologie, il est nécessaire de s’intéresser au processus inflammatoire. Des études chez
I'animal ont révélé la présence de plusieurs cycles.

Tout d’abord, Labrecque et coll. (29) et Loubaris et coll. (30) ont étudié chez le rat les
variations de I'apparition d’'une inflammation provoquée par l'injection de carragénine dans
la patte arriere. Dans la premiere étude, on observe une formation de I',edéme deux fois
plus rapidement le soir a 20HOO0 (2 heures) que le matin a 9HOO (4 heures). L'autre étude
révele que la réaction est dose-dépendante. Le cycle nycthéméral n’est retrouvé qu’avec
une faible dose de carragénine (125 pg); avec des doses de 250 ou 500 ug injectées, les
variations de réactions sont lissées.

La seconde étude rajoute une donnée sur la circannualité de l'intensité du phénomeéne. Les
auteurs ont constaté une diminution du phénomene inflammatoire a dose identique en
automne et en hiver. Ceci est confirmé par une autre étude de Labrecques et coll. (31).

Il semble bien que I'intensité de la réaction inflammatoire varie selon I’heure de la journée
et le moment de I'année. Cette observation sous-entend une probable variation circadienne
des médiateurs de l'inflammation (histamine, bradykinine, prostaglandines), ou de leurs
récepteurs.

Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) possédent de nombreuses propriétés
pharmacologiques. Ce sont des antalgiques, des antipyrétiques, des anti-inflammatoires (a
partir d’'une certaine dose, 150 mg pour le kétoproféne, 1200 mg pour l'ibuproféne), et
inhibent sur une courte période I'agrégation plaquettaire. Les AINS inhibent les cyclo-
oxygénases de types 1 et 2, diminuant ainsi la synthése des prostaglandines pro-
inflammatoires.

Les propriétés pharmacocinétiques sont assez proches entre les différentes molécules de la
famille (tableau 5). Elles sont bien résorbées au niveau digestif, leur liaison aux protéines
plasmatiques est forte, leur métabolisme est majoritairement hépatique et leur élimination
rénale. Enfin, I'alimentation retarde leur absorption.

Tableau 5 : Propriétés pharmacocinétiques des AINS (32)

Absorption | Biodisponibilité L|a|s,(?ns % vie | Meétabolisme | Elimination
protéines
N 90 s
Ibuproféene . 99 % 2H | Hépatique 90 %
minutes
Acide 60
, . . 98 9 2H
tiaprofénique minutes >90% %
Acide 2 H 90% | S5H Rénale

niflumique Hépati

Kétoproféne 0,5a3H 3H epatique

Diclofénac 2H 50 % 99 % 3-6H

Naproxene 5H 15 H

>90 %
Nimésulide 2a3H ° 97,5% | 3-6 H
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Les effets secondaires des AINS sont nombreux, pour la plupart dose-dépendants: des
troubles dyspeptiques (pesanteur gastrique, épigastralgie, nausée), ulcérations
gastroduodénales, insuffisance rénale fonctionnelle, possible réaction allergique, effet
vasoconstricteur pouvant induire une hypertension artérielle (HTA).

Leurs indications sont nombreuses, ce qui explique leur utilisation tres fréquente. Les AINS
sont couramment utilisés pour des céphalées passageéres, des douleurs menstruelles ou des
douleurs articulaires. Leur effet dans la prise en charge des pathologies rhumatologiques est
primordial soit en traitement de courte durée, soit pour des rhumatismes inflammatoires
chroniques (polyarthrite rhumatoide, spondylarthropathie).

1) Chronopharmacologie des AINS

Avant d’essayer de dégager un moment de prise optimale des AINS, il convient
d’abord de s’intéresser aux pathologies traitées par ces derniers, surtout les pathologies
engendrant une prise sur le long terme. Selon la pathologie, on parvient a dégager des cycles,
on parle d’études chronopathologiques.

Kowanko et coll. (33) ont étudié la rythmicité des signes cliniques de la polyarthrite
rhumatoide. Les pics de douleur ressentis par les patients se situent entre 8H00 et 12HO0O0.
De méme, la raideur articulaire est a son paroxysme entre 10HOO et 12HO00. L'objectif
thérapeutique est donc une prise en charge antalgique et anti-inflammatoire le matin. Ces
observations sont confirmées par une étude similaire menée par Harkness et coll. (34). Ces
derniers constatent méme un pic nocturne de douleur entre 2H00 et 3HOO.

Les patients présentant une arthrite osseuse semblent présenter dans leur majorité un pic
douloureux vers 21HO00 (35). Ceci semble logique car la douleur est due aux frictions
mécaniques, donc plus importante en fin de journée.

Les arthroses touchent un nombre trés important de patients. Des études ont cherché a
évaluer les pics de douleur. Il apparait clairement que les variations individuelles du ressenti
de la douleur entrent trop en compte pour pouvoir dégager un rythme nycthéméral des
douleurs arthrosiques, comme le montre I'étude de Lévi et coll. (36). Les douleurs de la nuit
et du matin sont mieux prises en charge avec une administration vespérale. A I'inverse, les
douleurs de I'aprés-midi et du soir sont mieux contrélées avec une prise le matin.

2) La chrono-efficacité des AINS

La chrono-efficacité des AINS sera surtout dépendante de la pathologie prise en
charge. Selon la cible fixée par le patient, le fait de prendre I'AINS (le plus souvent a
libération prolongée dans les pathologies chroniques) le matin ou le soir sera déterminant
comme expliqué précédemment.

Cependant, quelques études d’efficacité existent comparant surtout I'efficacité de nombreux
AINS versus I'indométacine (un des tout premier anti-inflammatoire).

L'ibuproféne

L'ibuproféne est I'AINS le plus dispensé en conseil en officine et I'est encore plus en
Grande-Bretagne. L'ibuproféne est le plus souvent utilisé pour soulager rapidement des
douleurs aigués. Une étude réalisée sur 60 patients atteints de douleurs lombaires
chroniques par Pownall et coll. (37) a étudié I'efficacité de I'ibuproféne sur 14 jours de
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traitement. Un groupe recoit 1200 mg le matin, 600 mg le midi et le soir ; I'autre groupe
recoit 600 mg matin, midi et 1200 mg le soir. La prise du matin a, dans les deux groupes, été
plus efficace sur la douleur ressentie.

Une étude de 2009 fait le point sur I'efficacité de faible dose d’ibuproféne pour soulager des
maux de tétes (38). Il semble clair que 200 ou 400 mg d’ibuproféne réduisent
significativement l'intensité des maux de téte, et diminuent la douleur en 2 heures. Les maux
de téte plus importants avec phonophobie et photophobie nécessitent au moins une dose
de 400 mg pour permettre une amélioration.

Une étude rétrospective s’est intéressée a la tolérance et |'efficacité de I'ibuprofene. Elle
regroupait un grand nombre de patients souffrant d’arthrose et de douleurs rhumatismales
(6299 patients). L'efficacité ciblée serait atteinte dans 93,3 % des cas (avec seulement 0,8 %
des patients qui ne supportaient pas leur traitement).

Enfin, son efficacité dans sa forme en association avec de la pseudo-éphédrine est elle aussi
clairement établie (200 mg ibuproféene/60 mg pseudo-éphédrine) (39).

Le diclofénac (Voltaréne®)

Le diclofénac, trés prescrit dans le traitement a court terme (5 a 10 jours) des
lumbagos et des dorsalgies d’origine inconnue. Il est souvent prescrit a 2 administrations par
jour, une le matin et une le soir (75 ou 100 mg/prise) ou 50 mg trois fois par jour. Peu
d’études ont été réalisées sur la chrono-efficacité de cette molécule. Une premiere, indique
gu’elle est efficace (et plus efficace que I'indométacine) et bien tolérée dans la prise en
charge d’une polyarthrite rhumatoide (40). Une étude sur 96 patients souffrant d’arthrite,
compare l'efficacité sur 14 jours de 75 mg de diclofénac le matin, 50 mg le matin et le soir,
ou 250 mg de naproxéene matin et soir. C'est la double prise de 50 mg de diclofénac qui
soulage le mieux les patients (41). En effet, cette double prise semble la mieux adaptée pour
le diclofénac, comme le confirme une étude de Bakshi R (42).

Il n’y a donc pas de différence significative entre I'effet d’une prise le matin ou le soir, le
meilleur schéma thérapeutique étant apparemment de 2 prises/jour.

Le kétoprofene (Profénid®)

Une étude de 1994, menée par Perpoint et coll. (43) sur 117 patients atteints
d’arthrite du genou ou de la hanche a comparé [l'efficacité et la tolérance d’une
administration le matin (8H00) ou le soir (20H00) de kétoprofene. L’administration du soir
semble mieux contrdler la douleur et étre mieux supportée par les patients.

Le naproxéne (Apranax®, Naprosyne®)

Le naproxeéne est utilisé au méme titre que le kétoproféne dans le traitement des
affections arthrosiques, mais aussi couramment dans les blocages de dos et autres douleurs
passagéeres invalidantes pour le patient. Son efficacité est supérieure a celle de I'aspirine et
de l'indométacine, comme le constate une étude de Brogden et coll. (44). Il peut n’étre
administré que deux fois par jour méme si ce n’est pas une forme LP, car cet AINS présente
une demi-vie trés longue. Une seule prise par jour peut étre envisagée dans le traitement
d’une polyarthrite rhumatoide. Cependant, le moment optimal d’administration n’est pas
précisé.
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3) Lachronopharmacocinétique des AINS

Il est intéressant d’observer la cinétique de certains AINS, car elle peut varier selon
I’heure d’administration. Cette variation peut en partie expliquer I'efficacité et la tolérance
de ces molécules. Les études menées avec 'indométacine (45), I'acide acétylsalicylique (46),
et le kétoprofene (47), tendent toutes vers une méme constatation. L’administration du
début de journée (entre 7HOO et 11H00), permet une plus grande concentration maximale
(Cmax) et l'atteint plus rapidement (Tnax le plus court) que I'administration le soir. Ces
données semblent concorder avec la tolérance de ces trois molécules, car c’est le soir que
leur toxicité gastro-intestinale est généralement la plus faible. Des études supplémentaires
seraient nécessaires pour que ce constat puisse étre généralisé a tous les AINS disponibles.

4) La chronotolérance des AINS

Bien que de nombreuses études aient évalué la tolérance des AINS avec I'apparition
de troubles gastro-intestinaux, aucune certitude n’est permise. En effet, il est difficile de
dissocier les différents effets gastro-intestinaux, qui regroupent a la fois la toxicité gastrique
(induction d’ulcére), des nausées/vomissements, diarrhée/constipation et des troubles
dyspeptiques (flatulences, ballonnements, éructation).

Il est généralement admis que la tolérance aux AINS d’un point de vue purement
symptomatique est meilleure avec la prise vespérale. Cela est documenté pour
I'indométacine, I'ibuprofene et le kétoproféene (29-35-40).

Pour d’autres, des études montrent que le moment de prise n’améliore pas
significativement la tolérance a I’AINS administré. C'est le cas du flurbiprofene (Cébutid®)
(33) et du ténoxicam (Tilcotil®) (48).

Mais le plus grand consensus admis sur les AINS est que ces molécules doivent étre
administrées pendant les repas pour protéger la muqueuse intestinale. Ce conseil est
majoritairement donné dans le monde entier et est largement accepté et documenté dans le
traitement de pathologies inflammatoires chroniques. En effet, dans ces pathologies, une
fois que la concentration d’anti-inflammatoire nécessaire pour soulager les douleurs du
patient est atteinte, les parameétres pharmacocinétiques sont moins prépondérants pour
I'obtention de I'efficacité du traitement.

Cependant, une étude rétrospective de 2011, effectuée par Rainsford et coll. (49) faisant le
point sur le traitement anti-inflammatoire et la prise concomitante de nourriture vient
remettre en question ce conseil de base. Les auteurs estiment en effet que sur de courtes
périodes de traitement (5 a 10 jours maximum), l'administration des AINS pourrait
s’effectuer de préférence a jeun afin de soulager rapidement un symptéme spécifique.

Il est intéressant de comprendre ce raisonnement sur un parameétre aussi important, les
conséquences étant importantes. Il est bien connu et documenté qu’il existe un risque, sous
AINS, de développer des effets secondaires gastro-intestinaux, parfois des saignements et
des perforations d’origine ulcéreuse (50). Mais il faut admettre que cet effet secondaire
grave est rare et dépend surtout des doses utilisées et de la durée du traitement. L’étude en
guestion s’est intéressée uniquement a la prise d’AINS sur des traitements courts et lors de
la délivrance d’AINS comme l'ibuproféene en conseil. Les auteurs considérent qu’il est curieux
que tres peu d’études sur 'homme justifient cette prise des AINS avec de la nourriture. Il
apparait que selon le pKa de I’AINS (qui sont des acides faibles pour la majorité d’entre eux),
la molécule sera plus ou moins ionisée et donc plus ou moins agressive vis-a-vis de la
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mugqueuse gastrique. Il y a peu de crainte a avoir avec I'aspirine dont le pKa est de 3,5,
lorsqu’elle rencontre un environnement stomacal postprandial a pH 6. Mais un AINS comme
le fenbufen, dont le pKa est de 5,7, qui ne sera pas ou trés peu ionisé, sera donc
potentiellement dangereux pour la muqueuse gastrique. Plus le pKa d’un AINS est bas, plus il
sera ionisé dans le bol alimentaire et moins il sera potentiellement dangereux, et
inversement.

La qualité de la nourriture peut elle aussi rentrer en compte. Une alimentation riche en
glucide et acide aminé réduirait la dégradation de la muqueuse gastrique quand une
alimentation riche en graisse pourrait potentialiser la dégradation gastrique et intestinale
des AINS.

L'autre parameétre primordial, est I'incidence de la prise de nourriture sur la cinétique
d’absorption des AINS. En effet, la biodisponibilité reste inchangée mais la rapidité d’action
est altérée. Ce détail parait inutile dans le traitement de pathologie chronique, mais il
devient incontournable pour des patients prenant des AINS occasionnellement. Les patients
souhaitent le plus souvent étre soulagés rapidement (douleurs menstruelles, mal de téte
handicapant). Dans ces cas |3, si I'effet attendu par le patient met du temps a se faire sentir,
celui-ci pourrait ingérer une seconde dose d’AINS dans I'heure suivant la premiére prise, ce
qui augmenterait considérablement les dommages potentiels (les effets secondaires étant
dose-dépendants).

Enfin, il est documenté d’apres des études sous endoscopie que les saignements gastriques
sous AINS sont extrémement rares quand ces derniers sont pris sur une courte période (7 a
10 jours maximum).

Ces éléments restent évidemment a confirmer. Trop peu d’études ont réellement testé
I'impact bénéfique avéré de la prise d’AINS avec des aliments. Mais pour un conseil visant
uniquement un traitement ponctuel, cette nouvelle théorie pourrait étre testée avec des
patients sans antécédents de sensibilité gastrique.

Conclusion

Il semble tres difficile de généraliser un moment de prise optimal des AINS avec les données
disponibles aujourd’hui. Dans les pathologies chroniques inflammatoires, est plutét proposé
un traitement chronobiologique individualisé. En effet, chague maladie présente un rythme
circadien particulier, chaque patient sa propre sensibilité et chaque AINS ses propres
chronotolérance et chrono-efficacité.

Cependant, il peut étre admis que les AINS sont mieux tolérés le soir et que leur efficacité
est largement augmentée lorsque la Cyax de la molécule coincide avec le moment du pic des
symptémes.

Enfin, la prise au cours des repas reste un impératif sur des traitements au long cours. Des
études supplémentaires sont nécessaires pour pouvoir conseiller une prise a jeun d’un AINS
conseil dans le traitement symptomatique d’'un symptome passager. Dans |'état actuel des
connaissances, 'administration des AINS sera donc réalisée préférentiellement au moment
des repas. (Tableau 6).
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Tableau 6 : Recommandation proposée de prise des AINS

Situation

Posologie

Recommandation proposée

Niveau de
preuve

Prise chronique

1a3cpr/jselonla
molécule

repas

plus souvent)

Si 1 prise/j : le soir pendant le

Adaptation en fonction des
douleurs mais avec une prise A
alimentaire (matin et soir le

Prise pour douleurs
aigués, (5 jours
maximum)

1 a3 cpr/jselon la
molécule

Prise a la demande, de
préférence a jeun pour A la C
vitesse d’action

5) L’alpha-amylase (Maxilase®)

L'alpha-amylase est une enzyme a visée anti-inflammatoire. Elle est indiquée dans le
traitement d’appoint des états congestifs de I'oropharynx, souvent prescrite lors des tous
premiers symptomes d’une potentielle angine.
Les effets secondaires sont exceptionnels avec cette molécule (intolérance a I'un des
constituants se manifestant sous forme d’allergies cutanées).
Les parameétres pharmacocinétiques ont été peu étudiés, de méme que son mode d’action.

Chronopharmacologie de I'alpha-amylase.

Aucune donnée scientifique n’est disponible pour cette molécule. Seule I'indication
d’une prise trois fois par jour pendant les repas est précisée dans le RCP (Tableau 7).
Il conviendra donc simplement de bien préciser aux patients prenant cette molécule en
automédication de consulter en I'absence d’amélioration dans les 48 heures a posologie
maximum ou en cas d’altération de I'état général.

Tableau 7 : Recommandation proposée de prise de 'alpha-amylase

Situation

Posologie

Recommandation proposée

Niveau de preuve

3 prises/ jour

Matin, midi et soir pendant

les repas

C
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3. Les corticoides

Les corticoides sont des hormones stéroidiennes. Ces derniéres sont naturellement
sécrétées par I'organisme au niveau des glandes surrénales. Leur utilisation est quotidienne
de nos jours. Les indications et utilisations sont nombreuses :

= Jors de réactions allergiques séveres (choc anaphylactique, cedéme de Quincke,
urticaire trés important) ;

= dans les maladies auto-immunes (lupus érythémateux disséminé, polyarthrite
rhumatoide) ;

= dans les atteintes pulmonaires importantes (asthme surtout), et aussi tous les états
inflammatoires sévéres.

Les corticoides présentent néanmoins des effets secondaires a ne pas sous-estimer, surtout
lors de traitements au long terme. D’abord, des troubles d’ordre métabolique, comme une
rétention hydrosodée, une hypokaliémie, un effet diabétogene et une augmentation du
catabolisme protéique. Ensuite, une dose mal administrée de cortisone peut engendrer des
troubles endocriniens comme un freinage de I'axe cortico-surrénalien. Enfin, un risque
infectieux augmenté et de possibles troubles digestifs (inférieurs aux AINS) peuvent survenir.
Naturellement, la sécrétion endogene de cortisol est régulée par I'adreno corticotrophic
hormone (ACTH) hypophysaire. La sécrétion des deux hormones fonctionne via un systéeme
de rétrocontréle, c'est-a-dire que I'augmentation du taux de cortisol dans le sang diminue la
production hypophysaire d’ACTH. C’est un parametre important, car il faudra éviter le
freinage de la production endogéne de cortisol par des doses trop importantes de
corticoides de synthese.

Chronopharmacologie des corticoides

Les études sur le rythme de sécrétion du cortisol font partie des premieres effectuées
dans le domaine de la chronopharmacologie. Halberg F et Reinberg A (51) I'ont bien mis en
évidence. Les concentrations plasmatiques de cortisol endogéne sont quasiment nulles en
fin de soirée et montent jusqu’a 10 a 15 pg/100 mL au réveil (considérant un individu dit
normal, se levant vers 7HOO et se couchant vers 23H00).

Un pic de cortisol est retrouvé le matin entre 7HO0 et 8HO0O. Ce pic naturel permet a
I'organisme de maintenir une biodisponibilité de glucose suffisante. C'est en mimant ce pic
naturel avec les corticoides de syntheése que I'on parvient a diminuer le blocage de la
sécrétion endogene de cortisol.

D’un point de vue efficacité, les mémes auteurs aidés de Falliers C (52) ainsi que Beam et coll.
(53) ont travaillé sur des enfants asthmatiques. Ces études révelent un pic d’efficacité des
corticoides lors d’'une administration a 15H00. Cette hypothese est confirmée par Pincus et
coll. (54) en 1995, qui ont comparé |'efficacité de différents schémas d’administration de
corticoides inhalés. L'administration d’une dose bolus a 15H00 serait aussi bien tolérée et
plus efficace que la méme dose répartie en quatre inhalations dans la journée.

Pour la tolérance et la diminution des effets secondaires, en particulier I'inhibition de
I'activité corticosurrénalienne, il est indispensable de mimer la sécrétion endogene et
d’administrer la dose de la journée entre 7HO0 et 8HO0 comme I'ont démontré Grant et coll.
(55).
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Il apparait donc nécessaire de trouver |'équilibre entre efficacité et tolérance. L'équipe de
Reinberg et coll. (56) a testé sur des patients atteints d’asthme nocturne deux schémas
d’administration de corticoides inhalés. Le premier consiste a administrer 2/3 de la dose le
matin a 8H00, 1/3 vers 15H00 et une dose placebo le soir a 20H00. Le méme groupe de
patients une fois le premier protocole effectué, est soumis a un deuxiéeme schéma: le
placebo le matin, 1/3 de la dose quotidienne a 15H00 et 2/3 le soir. Les résultats sont clairs :
la tolérance et l'efficacité du traitement dans cette pathologie sont supérieurs avec le
schéma 2/3 le matin et 1/3 a 15H0O0.

Conclusion

L'administration des corticoides est importante pour optimiser leur efficacité et diminuer au
maximum leurs effets secondaires.

Pour les corticoides par voie inhalée, les recommandations sont unanimes : diviser la dose
journaliére entre 2/3 le matin au lever (entre 7HO0 et 8HOO de préférence) et 1/3 en début
d’apres midi vers 15H00 (quand la galénique le permet, sinon une bouffée le matin et une
bouffée en début d’apres midi seront préférables).

Pour les corticoides par voie orale, utilisés dans les affections ORL courantes, la dose totale
le matin ou une répartition 2/3 le matin et 1/3 en début d’aprés-midi sera conseillée aux
patients en plus des recommandations habituelles sur les regles hygiéno-diététiques
(Tableau 8).

Tableau 8 : Recommandation proposée de prise des corticoides

Situation Posologie Recommandation proposée Niveau de preuve
Le matin : toute la dose ou
1lou?2pri j A
ou 2 prises/] 2/3 matin et 1/3 le midi
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4. Les myorelaxants

1) Le bacloféne (Liorésal®)

Le bacloféene est un antispastique, analogue de l'acide gamma-aminobutyrique
(GABA). Il diminue l'intensité et la fréquence des spasmes (en particulier dans la sclérose en
plaque). Il agit en ralentissant la transmission des réflexes mono et polysynaptiques par
stimulation des récepteurs gabaergiques de la moelle épiniere.

D’un point de vue pharmacocinétique, le bacloféne est rapidement et completement
absorbé en 1H30. Il est faiblement lié aux protéines plasmatiques (environ 30 %) et présente
une demi-vie de 3 a 4 heures. La métabolisation est faible et son élimination est
principalement rénale (75 %).

Ses principales indications sont les contractures spastiques de la sclérose en plaque, des
affections médullaires et d’origine cérébrale.

Cependant, ces derniéres années en particulier en France, le bacloféne est trés utilisé pour la
prise en charge du sevrage alcoolique. Plusieurs études sont en cours et la plupart
présentent des résultats satisfaisants (57-58-59). Dans ces trois études récentes (2011 et
2012), le bacloféne aurait plusieurs avantages: diminuer les symptomes du sevrage
alcoolique, diminuer les doses de benzodiazépines habituellement utilisées, donc obtenir
une meilleure tolérance. Le bacloféne serait bénéfique dans la diminution de I’addiction
psychologique a l'alcool. Il ferait diminuer I'envie de consommer chez les patients
récemment sevrés et préviendrait de potentielles rechutes.

D’autres études sont en cours : il serait un adjuvant dans les problemes d’hyperphagies
pathologiques (crises boulimiques). D’apres le travail de Corwin et coll. (60) qui ont étudié
I'effet du baclofene chez 12 patients boulimiques sur 48 jours, il a réduit de facon
significative le nombre de crises d’hyperphagie.

Il serait également bénéfique dans la diminution de reflux gastro-cesophagien et des
éructations chez des patients présentant une hernie hiatale (61).

Toutes ces pistes de futures indications sont a I’étude et nécessitent encore du temps avant
d’étre officialisées.

Les effets secondaires surviennent surtout a [linstauration du traitement, d’ou
I'augmentation progressive des doses par paliers de 3 a 4 jours. Le plus couramment
rapporté par les patients est une sédation, se traduisant par des somnolences et une
possible asthénie. Une hypotension, des nausées, vomissements et constipation (troubles
gastro-intestinaux importants) peuvent également se manifester.

Chronopharmacologie du baclofene.

L'incidence du moment de prise du baclofene n’a pas encore été étudiée. Il est
mentionné dans le RCP, que la prise doit se faire pendant un repas afin de limiter l'incidence
d’effets secondaires gastro-intestinaux. Cette prise avec les repas n’influence pas la
biodisponibilité de la molécule (62). Le schéma posologique recommandé sera donc de
répartir la dose journaliére en trois prises, pendant les trois principaux repas de la journée
(Tableau 9).
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Tableau 9 : Recommandation proposée de prise du baclofene

Situation Posologie Recommandation proposée | Niveau de preuve
. . Matin, midi et soir pendant
3 prises/j P C
les repas

2) La quinine+thiamine (Hexaquine®)

La quinine est principalement utilisée dans la prise en charge du paludisme. Mais
dans cette spécialité, elle est indiquée dans la prise en charge des crampes musculaires. La
quinine possede une action curarisante et antitétanique modérée.

La quinine est trés bien absorbée par voie digestive et le pic de concentration plasmatique
est obtenu en 3 heures. Elle présente une liaison aux protéines plasmatiques de 70 %. Elle
est métabolisée par le foie et son élimination est principalement urinaire.

Ses effets secondaires ne sont pas dose-dépendants et peuvent s’avérer importants. Des
réactions cutanées peuvent apparaitre, des troubles hépatiques et cardiaques et enfin des
troubles hématologiques, dont une thrombopénie pouvant s’avérer fatale. Les australiens
I’ont interdit pour ce risque depuis 2004 (63).

La dose efficace semble se situer entre 200 et 500 mg par jour, mais selon plusieurs études
récentes, les effets significatifs sur les crampes restent peu concluants. De nombreuses
études dénoncent un rapport bénéfice/risque en sa défaveur (64-65-66).

Chronopharmacologie de la quinine dans le traitement des crampes musculaires.

Aucune donnée chronopharmacologique n’est actuellement disponible. Les
recommandations du RCP sont de 2 a 3 comprimés par jour. Notons qu’une administration
au coucher serait plus adaptée a des crampes intervenant en milieu de nuit. Nous
conseillerons également la prise pendant les repas pour limiter les effets gastro-intestinaux
(Tableau 10).

Tableau 10 : Recommandation proposée de prise d’Hexaquine®

Situation Posologie Recommandation proposée | Niveau de preuve
Le soir : au coucher
1 a3 cpr/jour Matin et midi pendant les C
repas
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3) Le thiocolchicoside (Miorel®, Coltramyl®)

Le thiocolchicoside est un analogue soufré de synthése d’un glucoside du colchique.
C’est un myorelaxant aussi bien chez I’'homme que chez I'animal. Il supprime ou atténue les
contractures d’origine centrale. Il diminue la résistance du muscle a I'étirement et réduit les
contractures résiduelles. Il est dépourvu d’action curarisante.
Son indication principale est le traitement d’appoint des contractures douloureuses. |l est
souvent co-prescrit avec un antalgique (souvent du paracétamol) et un anti-inflammatoire
(type kétoprofene ou diclofénac).
Le pic plasmatique aprés I'absorption est atteint en 50 minutes environ. La demi-vie est de
4H30. Il est trés peu métabolisé et éliminé par la voie rénale.
Les effets secondaires les plus fréquemment rencontrés avec cette molécule sont des
diarrhées et/ou gastralgies. Dans I'ensemble c’est une molécule bien tolérée et efficace (67).

Chronopharmacologie du thiocolchicoside.

Aucune donnée ou étude chronopharmacologique n’a été retrouvée. Les
recommandations de prise habituellement conseillées sont de 2 comprimés deux fois par
jour. La littérature comme le RCP ne précisent pas si la prise doit se faire hors ou pendant un
repas. Si la molécule est bien supportée on peut envisager une prise plutét a jeun pour avoir
un effet le plus rapide sur des douleurs souvent trés handicapantes. (Tableau 11).

Tableau 11 : Recommandation proposée de prise du thiocolchicoside

. . . Recommandation .
Situation Posologie , Niveau de preuve
proposée
Matin et soir, pendant les
repas
Si bien supporté, pas 2 cpr 2 fois/j . . C
, PP P P /i Matin et soir, au lever et
d’effets gastro-
. . au coucher.
intestinaux

4) Le methocarbamol (Lumirelax®)

Le methocarbamol est un myorelaxant d’action centrale. Il est indiqué dans le
traitement d’appoint des contractures musculaires douloureuses en rhumatologie.
Les effets indésirables comprennent une possible somnolence, des vertiges et des nausées
(surtout pour des doses élevées). Il peut également étre responsable d’un changement de
couleur des urines.
La molécule selon la littérature semble efficace et bien tolérée. L'étude de Valtonen EJ (68)
portant sur 118 patients, compare I'efficacité du methocarbamol et du placebo et montre
une efficacité de 60 % (contre 30 % pour le placebo).
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Chronopharmacologie du méthocarbamol

Aucune donnée n’est disponible. L'optimisation du traitement via un moment de
prise précis semble ne pas avoir été étudiée.
Les recommandations de prise du RCP sont les suivantes : 2 comprimés deux ou trois fois par
jour au début des repas (Tableau 12).

Tableau 12 : Recommandation proposée de prise du méthocarbamol

Situation Posologie Recommandation proposée Niveau de preuve

2 cpr 2 a 3 fois/jour | Matin, midi et soir : avant les repas C

5) Le tétrazépam (Myolastant®)

Le tétrazépam est une benzodiazépine utilisée principalement pour ses effets
myorelaxants. Il présente une action sédative, anxiolytique et anticonvulsivante comme les
autres molécules de cette classe médicamenteuse. C’'est un agoniste spécifique d’un site
central faisant partie du complexe macromoléculaire des récepteurs GABA.

Il est indiqué dans le traitement des contractures musculaires douloureuses en rhumatologie.
D’un point de vue pharmacocinétique, il est rapidement absorbé et présente une
biodisponibilité élevée. Sa demi-vie est de 22 heures. Il est fortement lié aux protéines
plasmatiques mais n’est pas déplacé par des antalgiques ou des anti-inflammatoires. Il est
métabolisé par le foie et est éliminé a 70 % par la voie urinaire.

Les effets secondaires sont ceux des benzodiazépines qui sont pour la plupart dose-
dépendants. La vigilance doit étre de rigueur du fait d’'une possible dépendance avec des
traitements au long cours. Une diminution de la vigilance, une sédation plus ou moins
marquée (attention avec la conduite automobile) et des amnésies potentielles sont a
prendre en compte.

Chronopharmacologie du tétrazépam

La chronopharmacologie, la chronocinétique ou la chronotolérance n’ont pas été

étudiées. Les études disponibles concernent I'efficacité et la tolérance et demeurent assez
anciennes (69-70-71).
Cette molécule présente de nombreux effets secondaires potentiellement dangereux dans la
vie diurne du patient. Le tétrazépam devra étre administré de préférence le soir pendant le
repas ou au coucher. Si la posologie s’étale sur la journée, il conviendra de répartir la dose
guotidienne en % le matin, % le midi et % le soir au coucher (Tableau 13).

Tableau 13 : Recommandation proposée de prise du tétrazépam

Situation Posologie Recommandation proposée Niveau de preuve

Si molécule

, 1 prise/jour Le soir : pendant le repas ou au coucher
mal supportée

% le matin, % le midi et % le soir pendant

13 . .
a3 prises/jour ou en dehors des repas

28




5. Les antigoutteux

1) L'allopurinol (Zyloric®)

L’allopurinol est un uricofreinateur : il prévient la synthése endogene d’acide urique.
Son activité vient de son action inhibitrice de la xanthine-oxydase qui est I'enzyme
responsable de la formation d’acide urique. De plus, cette enzyme métabolise I'allopurinol
en oxypurinol. Ce produit est lui-méme un inhibiteur de la xanthine-oxydase. L’effet hypo-
uricémiant de cette spécialité est obtenu en 24 a 48 heures et sera maximal en 2 semaines.
L'allopurinol est indiqué dans le traitement de fond de la goutte, dans les hyperuricémies
symptomatiques secondaires (hémopathie, néphropathie, iatrogénie) et dans le traitement
et prévention des lithiases urinaires.
Les effets secondaires sont bien connus : induction d’une crise de goutte en début de
traitement (c’est pourquoi I'allopurinol est toujours initié en association avec la colchicine ou
un AINS), des troubles digestifs notables (gastralgies, nausées, diarrhées) et une possible
éruption cutanée (prurit, érythéme, papule ou vésicule).
La pharmacocinétique est peu approfondie. L'absorption gastro-intestinale est assez rapide
mais incompléte. Il est fortement métabolisé par la xanthine-oxydase en oxypurinol. Les
demi-vies respectives des deux composés sont de 1 heure pour le premier et 20 heures pour
le second (I'oxypurinol ayant lui aussi un fort pouvoir hypo-uricémiant, une prise unique
suffira pour obtenir une bonne efficacité). L’élimination est principalement rénale.

Chronopharmacologie de I'allopurinol

Trés peu de données sont disponibles sur les modalités de prise de cette molécule,
encore moins sur son optimisation. La demi-vie du principal métabolite étant de 20 heures,
une dose uniquotidienne est suffisante pour atteindre une bonne activité pharmacologique.
Le RCP conseille une prise préférentiellement aprés un repas pour limiter de possibles effets
secondaires gastro-intestinaux mais aucune étude n’en a étudié I'impact sur I'absorption.
Seules quelques études sur I'existence d’un rythme de sécrétion endogene d’acide urique
apportent des indices. Une premiére, de Shiosaki et coll. (72) réalisée sur des singes, précise
gue la concentration plasmatique d’acide urique chez ce primate est maximale le soir avant
le coucher et minimale t6t le matin. La synthése d’acide urique semble donc présenter un
rythme circadien. Cette synthése semble se faire crescendo au cours de la période diurne.
Une seconde étude (73) observe la variation des concentrations urinaires en acide urique
chez 5 volontaires. La concentration serait maximale le matin entre 5H30 et 8H0O. Ces
résultats concorderaient avec I'étude précédente. La concentration plasmatique semblant
maximale le soir, il serait normal que la concentration urinaire (voie principale d’élimination)
soit maximale le matin.
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Conclusion
La prise d’allopurinol se fera une fois par jour de préférence le matin juste apres le petit
déjeuner, pour diminuer de possibles effets secondaires et avoir une activité inhibitrice

maximale sur I'inhibition de la synthése d’acide urique (Tableau 14).

Tableau 14 : Recommandation proposée de prise de |'allopurinol

. . . Recommandation .
Situation Posologie . Niveau de preuve
proposée
. Le matin : juste apres le
1 cpr/jour . J . P B-C
petit déjeuner

2) La colchicine (Colchicine®, Colchimax®)

La colchicine est un antigoutteux aux propriétés anti-inflammatoires. Les symptomes
de la crise de goutte sont dus a I'accumulation trop importante de cristaux uratiques dans
une ampoule articulaire par exemple. La colchicine agit a deux niveaux : d’abord elle diminue
la réaction inflammatoire en limitant I'afflux de leucocytes et inhibe la phagocytose des
microcristaux d’urate permettant de freiner la production d’acide lactique (environnement
acide propice a la précipitation des cristaux d’urate).

Elle est principalement indiquée dans le traitement et la prévention des crises de goutte.
Normalement co-administrée lors de I'instauration d’un traitement hypo-uricémiant, elle est
également indiquée dans la prise en charge de chondrocalcinose et de rhumatisme (dont
I'origine est la précipitation de cristaux d’hydroxyapatite).

Les effets secondaires de la colchicine sont dose-dépendants et bien connus des patients. On
retrouve principalement des troubles digestifs: diarrhées, nausées, vomissements.
Colchimax® contient d’ailleurs du tiémonium, un antispasmodique et de la poudre d’opium,
antidiarrhéique pour contrer ces effets secondaires génants.

Les caractéristiques pharmacocinétiques de la colchicine sont assez variables. En effet, une
étude francaise de 1955 (74) révele qu’il est difficile de généraliser des parametres. La
variabilité interindividuelle de la biodisponibilité et I'effet dose-dépendant est imprévisible.
Cependant de grandes fourchettes existent. L’absorption est assez rapide allant de 30 a 90
minutes. La biodisponibilité varie de 24 a 88 %, la liaison aux protéines plasmatiques est
d’environ 40 %, et la demi-vie entre 14 et 30 heures. L’élimination est a 20 % rénale et 74 %
biliaire.
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Chronopharmacologie de la colchicine

La colchicine est traditionnellement administrée en traitement préventif d’'un acces

goutteux le soir pendant le repas. Ces deux parameétres sont appuyés dans le RCP de la
molécule et semblent logiques. D’une part, c’est le soir que la concentration plasmatique
d’acide urique est souvent la plus forte qui pourrait engendrer une crise de goutte. D’autre
part, les effets secondaires digestifs importants de la colchicine seront réduits si
I’administration se fait lors d’un repas.
Seules des études sur I'optimisation des doses utilisées sont présentes. Elles plaident pour
une diminution des doses administrées. Plusieurs d’entre elles constatent que
I'administration de faible dose de colchicine est aussi efficace sur le soulagement des
symptomes et beaucoup plus supportable (moins de diarrhées, nausées et vomissements
induits). Terkeltaub et coll. (75) et Richette et coll. (76) ont observé qu’une dose 1,8 mg
donnée le plus tét possible dans une crise de goutte s’avere statistiquement aussi efficace
que 4,8 mg administrés en 6 heures. Une étude va méme encore plus loin en préconisant 0,5
mg de colchicine deux a trois fois par jour selon la douleur dans la prise en charge d’arthrite
goutteuse.

Conclusion :

Les recommandations habituelles étant toujours en vigueur, il faut rappeler la prise en
charge d’une prise de goutte :

» 1% jour: 1 mg matin, midi et soir pendant les repas ;

" 2°™ et 3°™ jours : 1 mg matin et soir pendant les repas ;

= 4émejour et suivants : 1 mg le soir pendant le repas.
Si la colchicine est utilisée quotidiennement ou en prévention, la prise se fera le soir au
moment du repas (Tableau 15).

Tableau 15 : Recommandation proposée de prise de la colchicine

. . . . , Niveau de
Situation Posologie Recommandation proposée
preuve
Prévention goutte ou
traitement 1 mg/jour Le soir : pendant le repas B-C
chondrocalcinose/rhumatisme

. . 1%" jour : matin/midi et soir

1% jour : 3 cpr/j ) ame - / . :

R sme ) 2 et 37" jours : matin/soir

Acces goutteux 2 et 37" jour: 2 cpr/j eme . . . C
eme : . | 477" jour et suivants : soir
4% et suivant : 1 cpr/j .
toujours en cours de repas
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II. Les antibiotiques

1. Chronobiologie de 'infection et du processus inflammatoire.

L'infection est un probleme majeur de santé publique et il sera capital dans I'avenir
de conserver [l'activité des antibiotiques du fait de la multiplication de bactéries
multirésistantes. Pour cela, nul doute que la chronopharmacologie pourra participer a
optimiser l'utilisation des antibiotiques, les administrer aux moments les plus adaptés et
peut étre diminuer certains de leurs effets secondaires.

Si les études chronothérapeutiques en sont encore a leurs débuts, des données sont d’ores
et déja disponibles.

2. Le processus infectieux

La fievre est un des premiers symptomes détectable lorsque I'organisme se défend
contre une agression d’origine infectieuse. Des équipes ont pu montrer que cette réponse
naturelle de notre corps varie en fonction de I’heure du jour. Tout d’abord sur des souris,
I'injection d’'une méme dose peut tuer 20 % de souris a minuit (au milieu de leur période
d’activité) ou 80 % d’entre elles a 17H00 (a la fin de leur période de sommeil) (77).
Pollmacher et coll. (78) ont étudié la réponse humaine de 10 volontaires a une injection de
Salmonella arbotus equi a 9HO0 ou a 19HOO. La température rectale et les taux plasmatiques
d’ACTH et de cortisol se sont révélés deux fois plus élevés aprés l'injection de 19HO0O0. Les
mécanismes de défense de I'organisme semblent donc fluctuer pendant le nycthémere. De
nombreuses autres études ont confirmé ces variations, et comme chez I'animal, le pic
d’incidence de la mortalité induite par une infection chez ’homme est observé a 6H00 (en
fin de période de repos) (79).

Des rythmes circannuels ont également été mis a jour pour certaines maladies infectieuses
comme la grippe, I’'hépatite C ou encore la rougeole et la rubéole.

3. Le processus inflammatoire et immunitaire

L'injection d’'une dose de bacille de Calmette-Guérin (BCG) fut le principal outil pour
mettre en évidence une fluctuation nycthémérale de I'afflux de leucocytes sur un site
enflammé. D’aprés Bureau et coll. (80) cette migration cellulaire engendrée par la bactérie
est maximale en fin de période de repos et minimale en fin de période d’activité. De méme,
une variation saisonniére est largement soupgonnée, car la migration semble maximale en
Décembre-Janvier et beaucoup moins importante en Mai-Juin (81).

Il a été plus difficile d’obtenir des résultats cohérents avec la variation du processus
immunitaire. En effet, les cytokines suivent des rythmes encore mal définis, beaucoup
d’études sont contradictoires. Il faudra encore attendre des études supplémentaires pour
pouvoir s’en servir dans la prise en charge antibactérienne.

Une des premiéres applications de I'étude de ces rythmes a été I'optimisation du moment
de la vaccination. Une étude de Langlois et coll. (82) réalisée sur 126 volontaires a observé
la réponse a 3 moments de vaccination contre l’Influenza. Les prélévements sanguins
effectués 3 a 4 semaines plus tard ont montré une réponse quatre fois supérieure avec les
vaccinations réalisées I'aprés-midi par rapport a celles effectuées le matin. Des résultats
similaires ont été obtenus avec le vaccin contre I’hépatite B.
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Les seules études chronopharmacologiques poussées et disponibles concernent la famille
des aminosides. Encore une fois, des rythmes nycthéméraux ont été découverts et les
chercheurs sont parvenus a dégager quelques pistes pour diminuer l'incidence des effets
secondaires. On sait désormais qu’une injection uniquotidienne est moins néphrotoxique
gue la méme dose administrée en deux ou trois fois dans la journée. De méme, des rythmes
circadiens de toxicité existent: une dose sublétale sera plus dangereuse si elle est
administrée au milieu de la période de repos qu’a la fin de la période d’activité. Par ailleurs,
la nourriture posséde une place primordiale dans I'existence de ces rythmes (la toxicité
devient linéaire dés que les animaux sont soumis a un je(ine prolongé de 36 heures).
L’explication réside probablement dans la variation du pH urinaire. Les aminosides ayant un
pKa entre 6 et 9,5, ils seront beaucoup moins ionisés a pH plus élevé. lls auront donc moins
tendance a interagir avec les phospholipides anioniques de la membrane des tubules
proximaux, ce qui réduira leur toxicité rénale.

Les paramétres a prendre en compte pour optimiser la prise des antibiotiques sont tres
nombreux et pour l'instant les études chronopharmacologiques restent encore rares. Les
informations disponibles de nos jours sont principalement basées sur l'interaction des
molécules avec la nourriture, qui permettra, lorsque c’est possible, d’augmenter la tolérance
des patients.

4. Les béta-lactamines : pénicillines et céphalosporines

A ce jour, peu de données chronopharmacologiques spécifiques sont connues avec
les béta-lactamines. Le moment de prise est souvent secondaire par rapport a la dose
journaliere a administrer. Cependant, ces antibiotiques trés courants et souvent administrés
deux a trois fois par jour, possédent des parametres pharmacocinétiques dépendants ou non
de la prise de nourriture (Tableau 16). C'est sur ce point précis qu’il serait possible
d’améliorer I'efficacité de ces molécules tout en assurant une bonne tolérance pour le
patient. En effet, comme la plus part des antibiotiques, les béta-lactamines induisent
souvent des troubles gastro-intestinaux plus ou moins importants selon la sensibilité des
patients.
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Tableau 16 : Propriétés pharmacocinétiques des béta-lactamines (32)

Liaison
Absorption | Biodisponibilité protéines % vie | Métabolisme | Elimination
plasmatiques
(CAeIEE'g) 60 min 85 % 25-50% | 45 mn Rénale
T . 20% 5 1 5 ,
Cefuroxime 1-6 H 0% a jeun, 60% 33 % 1H30 Non Rénale 85 %
(Zinnat®) apres un repas
Cefixime 3.4 H 50 % NR 3H30 Rénale et
(Oroken®) ° biliaire
f i Rénal
Cefpodoxime 2-3H 50 % 40 % 2H20 enale
(Orélox®) majoritaire
A [o)
Amoxicilline Renal.e. 8.0 %
2H 80 % 17 % 1H et biliaire
(Clamoxyl®) Peu
métabolisé 10%
Acide
clavulanique Non 75 % 22 % 1H Rénale
(+amoxicilline) renseigné
(Augmentin®)

Chronopharmacologie des béta-lactamines

Méme si peu d’études spécifiques ont été menées par des équipes de recherche,

d’autres existent déja et peuvent nous aider a comprendre comment affiner le moment de
prise de ces antibiotiques.
Tout d’abord, quelques études pharmacocinétiques chez I'animal révelent des variations
circadiennes pour des céphalosporines de 3eme génération. L’équipe de Rebuelto et coll. (83)
a mis en évidence une importante variation de la clairance de la ceftriaxone avec des valeurs
maximales au milieu de la période d’activité de I'animal. Ce parameétre pourrait avoir des
conséquences importantes dans I'élaboration du plan de prise de cette molécule souvent
administrée une seule fois par jour. De méme, Monfrinotti et coll. (84) ont observé un
meilleur taux d’absorption de la ceftazidime a 20H30 plutét qu’a 8H30. Ceci aura peu de
répercussions car le traitement nécessite souvent 3 prises par jour.

Articulation du moment de prise des béta-lactamines par rapport aux repas.

Céfaclor (Alfatil®): deux études déja assez anciennes montrent que la prise
concomitante de nourriture diminue de facon non négligeable la vitesse d’absorption (sans
modifier la biodisponibilité totale) et donc diminue la C,,x obtenue avec une prise (85-86). Il
semblerait logique de préférer une prise a distance des repas. Cependant, les
recommandations du RCP indiquent une prise juste aprés un repas ou au maximum une
heure plus tard. La tolérance digestive serait la cause de cette précision, allant a I'encontre
d’une rapidité d’action maximale. Mais cela n’est pas une difficulté incontournable dans la
mesure ou il suffit d’augmenter légérement les doses pour atteindre une Cax Optimale tout
en réduisant les effets secondaires gastro-intestinaux.
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Céfuroxime (Zinnat®) : I’équipe de Finn et coll. (87) a bien mis en évidence une aire
sous la courbe (ASC) plus élevée lors d’une administration suivant un repas plutét qu’une
administration a jeun. Par rapport a une injection 1V, I'administration orale de la méme dose
apres un repas entraine une ASC de 52 % et seulement 36 % aprés une administration a jeun.
Il 'y aura donc un intérét important d’administrer le céfuroxime dans la demi-heure suivant
un repas.

Céfixime (Oroken®) : pour cette céphalosporine de 3°™ génération, I’administration
pourra se faire pendant ou hors des repas, la nourriture n’altérant pas les parametres
cinétiques du médicament selon Faulkner et coll. (88).

Cefpodoxime (Orélox®) : il est clairement établi que "absorption de cette molécule
est supérieure a pH élevé, donc en présence d’un bol alimentaire qui tamponne le pH
gastrique habituellement bas. Ceci a été montré par Hughes et coll. (89) sur 17 patients,
Borin et coll. (90) sur 20 sujets sains et est recommandé par le RCP de la molécule.

Amoxicilline (Clamoxyl®) : pour I'amoxicilline, aucune étude précise n’a été retrouvée.
Cependant le RCP indique clairement qu’elle peut étre prise pendant ou en dehors des repas.
Par conséquent, elle sera proposée de préférence pendant les repas afin de diminuer au
maximum les effets secondaires gastro-intestinaux.

Amoxicilline/acide clavulanique (Augmentin®) : si I'absorption de I'amoxicilline n’est
pas affectée par une prise alimentaire, ce n’est pas le cas de I'acide clavulanique. En effet,
comme le souléve I'étude de Weitschies et coll. (91) c’est avec une prise juste avant de
commencer le repas que I'acide clavulanique est le mieux absorbé, donc sera le plus efficace
vis-a-vis de l'infection bactérienne a traiter. Cette recommandation est insérée dans le RCP
du produit.

Tableau 17 : Recommandation proposée de prise des béta-lactamines

. . . . , Niveau de
Situation Posologie Recommandation proposée
preuve
Cefaclor (Alfatil®) 2 a 3 prises/jour Juste apres le rePas (1 heure aprés C
maximum)
Dans | i-h i I
Céfuroxime (Zinnat®) ans la demi-heure suivant les
2 prises/jour repas
Cefixime (Oroken®) P A
Cefpodoxime
(Orélox®) Pendant les repas
Amoxicilline B
(Clamoxyl®)
Acide clavulanique | 2 a 3 prises/jour
(+amoxicilline) En début de repas A
(Augmentin®)
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5. Les macrolides

Comme pour

les béta-lactamines,

les données bibliographiques concernant
I'optimisation du moment de prise des macrolides sont assez limitées. Seules quelques
études traitent du moment optimal par rapport a la prise de nourriture, mais rien sur de
possibles rythmes nycthéméraux indiquant une meilleure action le matin, moment ou
I'infection bactérienne est la plus délétéere pour notre organisme.
Les effets secondaires de cette classe de molécules sont encore majoritairement digestifs
(diarrhées, nausées, vomissements, douleurs gastro-intestinales) auxquels il faut rajouter un
possible rallongement de I'espace QT. Pour savoir si la prise des macrolides pendant le repas
est envisageable pour diminuer leurs effets secondaires gastro-intestinaux, il est nécessaire
de s’intéresser a leur pharmacocinétique (Tableau 18).

Tableau 18 : Propriétés pharmacocinétiques des macrolides (32)

Liaison
Absorption | Biodisponibilité protéines % vie | Métabolisme | Elimination
plasmatiques
Spiramycine Non o L Biliaire
S . 10 % 8H Hépatique L
(Rovamycine®) renseigné majoritaire
. Hépatique I
Josamycine . Biliaire et
(Josacine®) 1-4H Non renseigné 15% 2H | pour50% de la foces 90 %
dose
Roxithromycine Peu Feces
2H Vi 10H , ., L
(Rulid®) 96 % 0 métabolisé majoritaire
Eryth i N Biliai
rythromycine 1H 60-80 % °" | 2H | Hépatique fhaire
(Ery®) renseigné majoritaire
Clarithromycine
LI (Naxy®, 1H30 55% 70 %
Zeclar®) Hépatique en
Clarithromycine 4H dérivé 14- o
LM hvdroxylé Biliaire et
5-8 H 70 % yaroxy rénale
(Mononaxy®, Non renseigné
Monozeclar®) 8
Azithromycine Peu
2-3H 209 H
(Zithromax®) 3 0% 8 métabolisé
Forte
. . Biliai
Telithromycine |, 57 % 60-70% | 10H | métabolisation | _Cliaire
(Ketec®) . majoritaire
hépatique

Spiramycine : aucune donnée d’optimisation du moment de prise n’a été trouvée.
Une prise pendant les repas pour limiter les effets secondaires sera conseillée.

Josamycine : aucune donnée bibliographique n’a été retrouvée pour cette molécule.
Une prise en début de repas sera proposée, la josamycine étant absorbée rapidement dans
la partie initiale de I'intestin gréle.
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Roxithromycine : les seules données disponibles pour la roxithromycine sont celles du
RCP précisant une prise en début de repas.

Erythromycine : la encore aucune donnée récente spécifique a une amélioration du
moment de prise n’est disponible. Le RCP indique, uniquement d’un point de vue cinétique,
une meilleure absorption en début de repas.

Clarithromycine : pour ce macrolide, il est nécessaire de séparer les données relatives
aux formes a libération immédiate (LI) et a libération modifiée (LM) car le moment de prise
n’aura pas la méme exigence. Pour la forme LI, la cinétique n’est pas affectée par la prise de
nourriture. Cependant, pour la forme LM, la prise concomitante de nourriture augmente le
taux d’absorption comme en témoigne une étude chinoise de 2008 (92). Si la prise se fait a
jeun, I’ASC obtenue est diminuée de 30 %.

Azithromycine : peu d’études sont disponibles, mais I'équipe de Foulds et coll. (93)
corrobore les données du RCP. L’absorption de I'azithromycine n’est pas influencée par la
prise ou non de nourriture. Dans tous les cas, elle sera administrée en prise unique, pendant
ou hors d’un repas selon la tolérance digestive du patient.

Télithromycine : cet apparenté aux macrolides est le seul de cette classe a présenter
des effets secondaires potentiellement générateurs de chutes: apparition de troubles
visuels et/ou d’une possible perte de connaissance. Pour diminuer au maximum le risque de
mauvaise chute, la prise sera proposée au moment du coucher. D’ailleurs, le RCP et
guelques études montrent que la cinétique de la télithromycine est indépendante de la prise
de nourriture (94) ce qui s’adapte parfaitement a la prise au coucher. Enfin, il sera impératif
de préciser au patient qu’il ne devra pas prendre le volant apreés la prise de son antibiotique.

Tableau 19 : Recommandation proposée de prise des macrolides

. . . . , Niveau de
Situation Posologie Recommandation proposée
preuve
Spiramycine (Rovamycine®) 2 a 3 prises/jour Pendant le repas
Josamycine (Josacine®) 2 prises/jour C
Roxithromycine (Rulid®) P J Avant le repas
Erythromycine (Ery®) 2 a 3 prises/jour
Clarithromycine LI (Naxy®, . .
Zeclar®) 2 prises/jour Pendant ou hors des repas
Clarithromycine LM
Pendant B
(Mononaxy®, Monozeclar®) endant Un repas
Azithromycine (Zithromax®) 1 prise/jour Pendant ou en dehors des
repas
Telithromycine (Kétek®) Au coucher C
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6. La pristinamycine (Pyostacine®)

La pristinamycine appartient a la famille des streptogramines (synergistines). Cette
molécule est encore trés active et c’est une option importante pour les praticiens car elle est
toujours trés active sur tous les staphylocoques (méme méti-R), sur les pneumocoques et
Haemophilus influenzae.

Les effets secondaires principaux de cette molécule comportent des troubles digestifs dose-
dépendants souvent réduits par la prise concomitante d’un repas.

La cinétique est la suivante : absorption rapide en 1 a 2 heures, une demi-vie de 6 heures,
une liaison aux protéines plasmatiques entre 40 a 80 % et une élimination mixte,
majoritairement biliaire.

Aucune étude spécifique de chronopharmacologie n’a été recensée. La posologie habituelle
est de deux a trois prises par jour, absolument pendant les repas pour améliorer la tolérance
digestive (Tableau 20).

Tableau 20 : Recommandation proposée de prise de la pristinamycine

. . . Recommandation .
Situation Posologie , Niveau de preuve
proposée
2 a 3 prises/jour Pendant les repas C
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7. Triméthoprime/Sulfamétoxazole (Bactrim®)

Cet antibiotique est I'association entre un sulfamide, le sulfaméthoxazole et une
diaminopyrimidine, le triméthoprime dans une proportion de 5/1. Les deux molécules
agissent en synergie pour une meilleure activité antibiotique.

Les effets secondaires sont assez nombreux avec cette association. Il faudra étre attentif aux
possibles doléances du patient lorsqu’un traitement est instauré au sein de I'officine. Parmi
les principaux sont retrouvés : une possible réaction cutanée (prurit, urticaire), des troubles
digestifs (nausées, vomissements, diarrhées) qui pourront étre prévenus par une
administration au cours des repas, une augmentation des enzymes hépatiques et de
possibles  manifestations hématologiques (thrombopénie, leuconeutropénie ou
agranulocytose).

La cinétique des deux molécules est assez homogene : I'absorption est trés bonne (90 %) et
assez rapide en 2 a 4 heures. Les demi-vies plasmatiques sont d’environ 10 heures. La liaison
aux protéines plasmatiques sensiblement différente, 66 % pour le sulfaméthoxazole et 45 %
pour le triméthoprime. Les deux molécules présentent un fort métabolisme hépatique et
une élimination principalement urinaire.

L'optimisation du moment de prise de ce médicament n’a pas encore été étudiée
spécifiguement. On sait juste par d’anciennes études que la biodisponibilité n’est pas
affectée par la prise de nourriture (95). Des prises durant les repas seront conseillées pour
augmenter la tolérance digestive (Tableau 21).

Tableau 21 : Recommandation proposée de prise du sulfaméthoxazole/triméthoprime

. . . Recommandation Niveau de
Situation Posologie ,
proposée preuve
. . 2 cpr toutes les 12
Posologie habituelle
heures
Infection a Pneumocystis . ) ,
- Y 3 a 4 prises/jour Pendant les repas
carinii c
En préventif chez patient -
. e 1 prise/jour
immunodéprimé
o ., . . Pendant le repas du
Cystite aiglie non compliquée | 6 cpr en prise unique soir
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8. Les fluoroquinolones

Les fluoroquinolones constituent une classe incontournable d’antibiotiques. Elles
sont trés souvent prescrites pour des cystites ou des infections respiratoires. Il s’agit d’une
classe assez homogene.

Elles présentent dans leur ensemble des effets secondaires caractéristiques dont il faudra
informer le patient. Ceci nécessitera de lui poser des questions sur de potentielles vacances
au soleil et s’il pratique régulierement une activité sportive. Les points principaux sont :
arthro-myalgies et/ou tendinopathies achilléennes pouvant conduire a la rupture du tendon
d’Achille, photosensibisation, érytheme, prurit, des troubles digestifs trés fréquents et un
possible allongement de I'espace QT.

Les parametres pharmacocinétiques sont assez proches (Tableau 22). Il conviendra d’étre
attentif aux insuffisants rénaux, car la plupart présente une élimination majoritairement
rénale. Une augmentation des taux plasmatiques par accumulation augmente le risque
d’apparition d’effets secondaires.

Tableau 22 : Propriétés pharmacocinétiques des fluoroquinolones (32)

Liaison
Absorption | Biodisponibilité protéines % vie | Métabolisme | Elimination
plasmatiques
Ciprofloxacine 0 0 Biliaire et
(Ciflox®) 1H30 70-80 % 20-30 % 4-7H rénale
L‘a(‘é‘;f,':r’:la;;;‘e 1H 100 % 30-40 % 7H -
fl i Stabolisé Rénal
(()Oﬁ;(::g? 1H Non renseigné 10% 7H MEtabolise majzr:?caeire
Loméfl i
O(ngi;’;i;')”e 1H 98 % 10 % 6-9 H
Hépatique
importante
Pefloxacine 0,5 H 90 % 30 % un
(Péflacine®) 12 H métabolite
est la Biliaire et
norfloxacine) rénale
Moxifl i .
o(lenz);Z;me 0,544 H 91 % 40 %
Norfloxacine Hépatique
(Noroxine®) 1H 40 % 15 % 3-4H
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Chronopharmacologie des fluoroquinolones.

Comme pour les autres antibiotiques, le moment optimal de la journée pour
I'administration de ces molécules n’a pas encore été étudié. Cependant, les
fluoroquinolones ont fait I'objet de nombreux travaux sur leur potentielle interaction avec la
nourriture et particulierement certains ions.

Il sera indispensable de préciser leur incompatibilité avec des ions chélateurs tels que le fer,
I"aluminium, le magnésium, le cuivre et pour certaines d’entre elles le calcium. Il conviendra
donc d’administrer les fluoroquinolones au moins 2 heures avant ou 4 heures aprés
I'ingestion de ces ions. Les antiacides locaux, les supplémentations en fer ou en magnésium
sont particulierement visés par ce conseil. Ces produits étant accessibles sans ordonnance, le
patient risque de ne pas penser a en informer son pharmacien. Le risque est la chélation de
I’antibiotique, ce qui diminuera I'absorption de maniére importante. Ainsi, son activité
antibactérienne sera réduite ce qui serait potentiellement générateur de résistances comme
le démontre une récente étude de Seedher et coll. (96). Il parait important de ne pas faire
I’'amalgame avec les antiacides généraux comme les inhibiteurs de la pompe a protons (IPP)
ou les antihistaminiques H,, qui ne posent aucun souci comme le précise une étude de Stass
et coll. (97).

Certaines études semblent démontrer I'existence d’un cycle circadien pour I'action de
certaines fluoroquinolones. Par exemple, la ciprofloxacine présenterait une excrétion
urinaire supérieure a 10HO0 qu’a 22H00 (98). Cela est une information intéressante car la
ciprofloxacine est trés souvent prescrite dans les infections urinaires. D’ailleurs, quelques
années plus tard, une étude semble montrer que I'administration de 500 mg/jour en une
prise le matin de ciprofloxacine serait supérieure a 250 mg matin et soir comme elle est
habituellement prescrite (99).

L’absorption de la norfloxacine semble elle aussi changer au cours du nycthémere. Rebuelto
et coll. (100) ont montré que chez le rat, I'absorption est bien supérieure pendant la période
de repos de I'animal et I'élimination maximale au milieu de sa période d’activité. On peut en
déduire que la prise au coucher de la norfloxacine, lors de prise en charge de cystite est une
bonne recommandation.

Les conséquences de I'administration des fluoroquinolones au moment des repas ont été
largement documentées. Pour la trés grande majorité d’entres elles, seul le temps pour
atteindre la Cnax €st trés légerement augmenté, tandis que I'absorption et la biodisponibilité
ne sont pas significativement différentes. Cette constatation a été explorée pour la
lévofloxacine, la moxifloxacine, la ciprofloxacine, la loméfloxacine, la gemifloxacine et la
sparfloxacine (101-102-103-104). Seule la péfloxacine requiert une prise obligatoire pendant
les repas, mais I'information provient uniqguement du RCP de la molécule (Tableau 23).

Les consommations d’un produit lacté sont déconseillées généralement pour toutes les
fluoroquinolones. Cependant, cette précaution n’est indiquée dans les recommandations
officielles que pour la ciprofloxacine et la norfloxacine. Les autres comme la moxifloxacine,
ne sont pas affectées par la prise concomitante de produits laitiers comme I'ont étudié Stass
et coll. (105) en 2001.
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Tableau 23 : Recommandation proposée de prise des fluoroquinolones

. . . . , Niveau de
Situation Posologie Recommandation proposée
preuve
Matin et soir, pendant ou hors des
. . o e N repas. La 2°™ le soir au coucher si
Ciprofloxacine (Ciflox®) 2 prises/jour :
cystite.
Eviter les produits laitiers B
Matin et soir, pendant ou hors des
Lévofloxacine (Tavanic®) | 142 prises/jour | repas. 2 ®prise le soir au coucher si
cystite.
. . . Matin et soir pendant ou hors des
Ofloxacine (Oflocet®) 2 prises/jour P
repas
Loméfloxacine . Le soir, pendant le repas ou au C
e 1 prise/jour
(Logiflox®) coucher
Péfloxacine (Péflacine®) 2 prises/jour Matin et soir pendant le repas
Moxifloxacine (lzilox®) 1 prise/jour Pendant ou hors des repas
Matin et soir, pendant ou hors des
repas. 2°prise le soir au coucher si B

Norfloxacine (Noroxine®)

2 prises/jour

cystite.
Eviter les produits laitiers
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9. La fosfomycine trométamol (Monuril®)

La fosfomycine est un antibiotique dérivé de I'acide fosfonique qui exerce une action
bactéricide en inhibant la pyruvile transférase (indispensable a la synthése de la paroi
bactérienne).

Son indication premiere concerne le traitement de la cystite aigué non compliquée chez la
femme.

Pour cette indication, de nombreuses études I'ont comparée a d’autres antibiotiques. Pour
chacune d’entre elles, la monodose de Monuril® ou deux doses a 72 heures d’écart se
révelent aussi efficace que des traitements plus conventionnels. Par exemple, 1 dose de
Monuril® 3 g est aussi efficace que 7 jours de nitrofurantoine 100 mg toutes les 12 heures
(106), 5 jours de céfuroxime 500 mg toutes les 12 heures ou 5 jours d’amoxicilline/acide
clavulanique toutes les 12 heures, (107). Monuril® 2 doses a 72 heures d’écart, s’avére aussi
efficace que 250 mg 2 fois/jour de ciprofloxacine pendant 3 jours (108). C'est une molécule
de choix dans le traitement de la cystite bénigne chez la femme car I'observance sera
excellente (une a deux prises maximum), ainsi que le rapport bénéfice/colt de traitement
avec un minimum d’effets secondaires.

Les effets secondaires sont rares. S’ils apparaissent, ce sera souvent sous forme de diarrhées
ou de nausées se dissipant assez rapidement.

La pharmacocinétique de cette molécule est bien connue (109). La fosfomycine trométamol
est bien absorbée a hauteur de 50 %. Les concentrations plasmatiques maximales sont
atteintes en 2 a 3 heures et la demi-vie est comprise entre 3 a 5 heures. Elle est logiquement
éliminée dans les urines (concentration maximale atteinte a ce niveau entre 2 a 4 heures
apreés la prise orale).

Chronopharmacologie de la fosfomycine trométamol.

Une étude francgaise de Muller-Serieys et coll. (110) met en évidence la diminution de

I'absorption lorsque son administration est réalisée juste aprés un repas. Pour obtenir une
bonne biodisponibilité, la prise se fera a distance des repas (au moins 2 heures avant ou 3
heures aprés).
De plus, sa cible d’action étant la vessie il sera intéressant d’éviter d’aller uriner 3 heures
apres la prise (moment ol la concentration urinaire en fosfomycine est maximale). Une
étude de 2000 s’est intéressée a la prise au moment du coucher (donc 3 heures au moins
apres le diner). Cette administration vespérale semblerait une option intéressante (sauf chez
la femme d’un certain age ou la nuit est synonyme de mictions plus fréquentes) (111)
(Tableau 24).

Tableau 24 : Recommandation proposée de prise de la fosfomycine trométamol

Niveau de

Situation Posologie Recommandation proposée
preuve

A distance des repas (2 heures
1 sachet/jour avant/3 heures aprés) ou le soir B
au moment du coucher

Femme jeune, cystite
bénigne

A distance des repas, éviter la

Femme agée 1 sachet/jour .
prise au coucher
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10. La spiramycine/métronidazole (Birodogyl®)

Birodogyl® est une association entre un macrolide (spiramycine) et un dérivé
imidazolé (métronidazole). Il existe une réelle synergie antibactérienne entre ces deux
molécules, ce qui représente une option incontournable pour le traitement des pathologies
infectieuses bucco-dentaires. Les deux constituants ont la particularité de se concentrer
dans le tissu gingival, la salive et I'os alvéolaire.

Les indications de cette association sont limitées aux infections stomatologiques aigués et
chroniques : en traitement préventif des complications postopératoires en vue d’une
intervention chirurgicale et dans la prise en charge des abcés dentaires, des gingivites et
parodontites.

Les effets secondaires sont nombreux avec ce médicament. Il conviendra d’en informer le
patient afin qu’il soit le plus observant possible en respectant quelques regles durant son
traitement. Les deux molécules induisent des troubles digestifs importants qui requierent
une prise obligatoire pendant un repas pour les limiter au maximum. De plus, ont été
rapportées des réactions d’hypersensibilité comme le confirme une étude récente de 2006
(112). Un effet antabuse n’est pas a exclure avec la consommation d’alcool durant le
traitement. Enfin, de rares cas d’hépatites ont été recensées (113).

La pharmacocinétique des deux molécules est bien connue (Tableau 25).

Tableau 25 : Propriétés pharmacocinétiques du Birodogyl® (32)

Liaison y
Absorption | Biodisponibilité | protéines vize Métabolisme Elimination
plasmatiques
Rapide mais 90 % biliaire
Spiramycine | . P s Non renseigné 10 % 8 H Hépatique et 10 %
incomplete U
urinaire
Métronidazole 1H 100 % 20% 9H Hepathue Su.rto.ut
important urinaire

Chronopharmacologie de I'association spiramycine/métronidazole.

Aucune étude spécifique n’a été recensée concernant la chronobiologie ou la
chronocinétique de cette spécialité. La tolérance digestive est le meilleur argument
disponible de nos jours. La biodisponibilité des deux molécules n’est pas altérée par la prise
concomitante d’aliments, tandis que la tolérance digestive est largement augmentée.

La posologie efficace et utilisée dans les études menées sur I'efficacité de I'association est de
1 comprimé de Birodogyl® 3 fois/jour au moment des repas (114), la posologie pouvant
monter a 4 comprimés/jour dans le cas d’infections sévéres (Tableau 26).

Tableau 26 : Recommandation proposée de prise de la spiramycine/métronidazole

. . . Recommandation Niveau de
Situation Posologie )
proposée preuve
Pas d’alcool durant 2 a4 cpr/jouren?2 -
. pr/; . Au milieu des repas C
le traitement ou 3 prises
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lll.  Les antiviraux : les antiherpétiques, Aciclovir (Zovirax®) et Valaciclovir
(Zelitrex®)

L’aciclovir et le valaciclovir (prodrogue, qui dés le premier passage hépatique sera
métabolisé en aciclovir), sont des antiviraux a action directe. L’aciclovir est un inhibiteur
spécifique des herpés virus ayant une forte activité sur les virus Herpes simplex de type 1 et
2 (HSV1, HSV2) et sur le virus de la varicelle-zona (VZV). L'aciclovir apres une
phosphorylation en aciclovir triphosphate inhibe la synthese de I’ADN viral, (la
phosphorylation de I'aciclovir est prise en charge par des kinases cellulaires uniquement
présentes dans les cellules infectées par le virus).

Les deux molécules sont logiquement indiquées pour le traitement en prévention des
infections a HSV1, HSV2 et VZV (I'aciclovir 800 mg étant réservé a la prévention des
complications oculaires d’un zona ophtalmique).

Les effets secondaires sont tout d’abord des troubles digestifs importants, principalement
des nausées, vomissements et désordres du transit. Sont également retrouvées des
céphalées, voire I'apparition d’'une sensation d’ébriété, voire une possible augmentation des
enzymes hépatiques et des éruptions cutanées a I'instauration du traitement.

Les parameétres cinétiques des deux molécules sont proches (Tableau 27).

Tableau 27 : Propriétés pharmacocinétiques des antiviraux (32)

Liaison Y
Absorption Biodisponibilité protéines vize Métabolisme Elimination
plasmatiques
Aciclovir 0 0 Peu ,
e 10-20 % 33% , ., Rénale
(Zovirax®) métabolisé
F
Valaciclovir 1-2H 3H mé:ar;i?s?éntar Rénale sous
. 54 % 15 % . P forme
(zelitrex®) le foie en ;. .
. . d’aciclovir
aciclovir

Chronopharmacologie de I'aciclovir et du valaciclovir

Les recherches d’optimisation de prise de ces molécules n’ont pas encore été menées
a ce jour. |l est simplement spécifié dans les RCP respectifs qu’il est important de respecter
des intervalles réguliers entre les prises, qu’il faudra les adapter en fonction du nombre de
prises quotidiennes et du rythme de vie du patient.
Le valaciclovir peut étre administré avec de la nourriture qui n’altérera pas sa
biodisponibilité selon le RCP. Par contre, rien n’est précisé dans les recommandations
validées pour l'aciclovir. Une étude datant de 1987 menée par Wilson et coll. (115) semble
montrer une diminution de I'absorption quand la prise est concomitante avec un repas. Il
serait donc préférable pour les patients tolérant bien cette molécule, que la prise se fasse en
dehors des repas. Cependant, les patients tres sensibles aux nausées pourront prendre leurs
comprimés pendant les repas (Tableau 28).
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Tableau 28 : Recommandation proposée de prise des antiviraux

. . . . , Niveau de
Situation Posologie Recommandation proposée
preuve
Intervalle régulier entre les prises, plutot
Aciclovir (Zovirax®) 2 a 5 prises/jour hors des repas si bonne tolérance
digestive C

Valaciclovir (Zélitrex®)

2 a 3 prises/jour

Intervalle régulier entre les prises,
pendant les repas
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IV. Les antifongiques

1. Laterbinafine (Lamisil®)

La terbinafine est un antifongique a large spectre (de la classe des allylamines). Elle
est active sur les dermatophytes (Microsporum, Trychophyton, Epidermophyton), sur les
levures (Candidia et Pityrosporum) ainsi que sur certains champignons filamenteux.

Elle inhibe la squaléne-époxydase (enzyme indispensable a la synthése de I'ergostérol qui est
le constituant principal de la membrane cellulaire de ces champignons). L'accumulation
intracellulaire de squaléne serait responsable de I'activité fongicide.

Les indications de la terbinafine rassemblent la prise en charge des onychomycoses, des
dermatophyties cutanées (de la peau glabre, des kératodermies palmo-plantaires, de
I'intertrigo interdigitoplantaire) et des candidoses cutanées (non efficace sur Pityriasis
versicolor et les candidoses vaginales). L'efficacité de cette molécule est largement reconnue
comme le montre cette étude récente de 2011 (116).

Les effets secondaires sont assez fréquents, environ 10 % des patients sont génés. On
retrouve des troubles du tractus gastro-intestinal (nausées, diarrhées, douleurs abdominales,
dyspepsie, diminution de I'appétit), des céphalées et une possible élévation des enzymes
hépatiques.

Les parameétres pharmacocinétiques sont bien connus et maitrisés : I'absorption se fait assez
rapidement en 1H30, la biodisponibilité entre 70 et 80 % (117). La liaison aux protéines
plasmatiques est trés forte (99 %) et la demi-vie de 30 heures qui permettra une prise
uniquotidienne. La terbinafine subit une forte métabolisation hépatique et une élimination
urinaire (70 %). L’élimination suit un processus pluri-exponentiel qui se traduit par une demi-
vie terminale d’élimination plasmatique de 400 heures, soit quasiment 17 jours.

Chronopharmacologie de la terbinafine

La terbinafine présentant une longue demi-vie, aucune étude ne s’est encore
intéressée a une optimisation de son activité suivant le moment de prise dans la journée :
une prise par jour est le seul parameétre validé aujourd’hui. Il est donc logique que son
administration se déroule le matin, moment ou I'observance des patients est
statistiquement la plus grande.

D’ailleurs, 'administration du matin devrait se réaliser pendant le petit déjeuner. Cette prise
avec la nourriture contribuerait a diminuer lincidence des effets secondaires gastro-
intestinaux. L'équipe de Nedelman et coll. (118) a étudié I'effet de la prise de nourriture chez
des sujets jeunes et agés. Selon ces auteurs, I'administration avec la nourriture augmenterait
le temps d’absorption et la biodisponibilité.

La posologie habituellement utilisée est de 250 mg par prise. Cependant, depuis 10 ans, de
nombreuses études essaient de nouveaux schémas d’administration en vue de diminuer la
dose totale de terbinafine (les traitements antifongiques étant assez longs, allant de 6
semaines a 6 mois, parfois plus selon la pathologie prise en charge).

D’abord, en 2005, Warshaw et coll. (119) ont testé I'administration de 500 mg par jour
pendant une semaine contre I'administration standard de 250 mg par jour en continu,
I’étude se déroulant sur trois mois. Le traitement continu s’est avéré plus efficace.
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Ensuite, en 2006, Sigurgeirsson et coll. (120) ont étudié sur trois mois I'efficacité d’'une
administration intermittente selon les parametres suivant : 350 mg par jour de terbinafine
pendant deux semaines, puis deux semaines d’arrét, ceci trois mois consécutifs contre
I'administration continue classique. Encore une fois ce nouveau schéma d’administration
s’est révélé moins efficace.

Plus récemment encore, en 2012, une étude menée sur des chiens par Berger et coll. (121) a
comparé l'efficacité de 250 mg deux jours consécutifs par semaine pendant trois semaines.
Les résultats sont équivalents. Cette étude ouvre de nouvelles pistes a tester sur I’homme.
Enfin, toujours en 2012, Gupta et coll. (122) ont rapporté que le traitement continu par 250
mg par jour de terbinafine est efficace pour toutes les indications. Cependant, une
administration quotidienne pendant un mois, puis un mois sans traitement suivi d’un
troisieme mois avec 250 mg par jour, semble présenter une efficacité comparable a 250 mg
par jour en continu.

Il faudrait étudier les répercussions économiques, I'observance et la tolérance de ce type de
schéma de prise avant de pouvoir le généraliser.

Conclusion :

Sera donc recommandée la prise quotidienne de 250 mg de terbinafine, a prendre le matin
pendant le petit déjeuner (Tableau 29).

Tableau 29 : Recommandation proposée de prise de terbinafine

Situation Posologie Recommandation proposée | Niveau de preuve

Le matin : pendant le petit

[ A
déjeuner

250 mg /prise
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2. L’amphotéricine B (Fungizone®)

L'amphotéricine B est un antimycosique a usage topique digestif. Cet antibiotique
antifongique appartient a la famille des polyenes. A la suite d’un contact direct,
I'amphotéricine B présente des effets fongistatiques et fongicides a des concentrations
élevées. Elle ne présente aucune activité antivirale ou antibactérienne.

Sous cette forme de suspension buvable, elle est principalement indiquée dans les
candidoses buccales (muguet, perléche), dans les candidoses digestives, adjuvant dans les
candidoses vaginales et en prévention de candidoses chez les patients tres fragiles
(immunodéprimés, prématurés, post-chimiothérapie).

Les effets secondaires sont extrémement rares : allergie a la molécule ou vomissements
juste apreés la prise.

La pharmacocinétique est tres spéciale pour cette molécule. Sous cette forme de suspension
buvable, 'amphotéricine n’est pas ou extrémement peu résorbée, elle reste dans le tractus
gastro-intestinal.

Chronopharmacocinétique de I'amphotéricine B

La forme non résorbable d’amphotéricine B n’a pas encore été l'objet d’études

chronopharmacologiques. Son optimisation viendrait du temps de contact avec la zone a
traiter. Si c’est une candidose buccale, elle sera utilisée sous forme de bain de bouche de
plusieurs minutes (3 a 4 minutes au moins). Pour les candidoses intestinales, il conviendra
d’éviter une administration trop rapprochée avec un repas. La posologie habituellement
utilisée est de 1,5 a 2 g d’amphotéricine B (soit 3 a 4 cuilleres a café/24 heures) a répartir en
2 ou 3 prises dans la journée de préférence en dehors des repas. L'administration
concomitante ou trés proche de pansement gastrique ou de modificateur du transit qui
pourrait diminuer le temps de contact de I'amphotéricine B avec la muqueuse intestinale
sera déconseillée.
Nous conseillerons la prise d’amphotéricine B le plus loin possible de chaque repas, le matin
en milieu de matinée, en milieu d’aprés-midi et le soir une demi-heure avant le coucher.
Cependant, ce schéma de prise contraignant pouvant faire diminuer l'observance des
patients pourra étre substitué si nécessaire par la prise d’une cuillere a café d’amphotéricine
B, une demi-heure apres chaque repas (Tableau 30).

Tableau 30 : Recommandation proposée de prise de I'amphotéricine B

. . . . , Niveau de
Situation Posologie Recommandation proposée
preuve
Si patient tres Hors de repas : milieu de matinée, milieu
motivé . . . d’aprés-midi, et % H avant le coucher
. 2 a 3 prises/jour C
31 patient peu % H aprés chaque repas
observant =nap g P
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V. Lathyroide

1. La lévothyroxine sodique

La lévothyroxine ou L-T4 est couramment utilisée dans les cas d’hypothyroidie
d’origine haute ou basse. C’est un analogue de la L-T4 naturellement excrétée qui sera
convertie en L-T3 dans I'organisme. Son but est de substituer la carence en hormones
thyroidiennes induite par I’"hypothyroidie.

Cette hormone est indispensable a I'organisme et intervient au niveau du métabolisme
cellulaire, du développement du systéme nerveux central et dans la croissance staturo-
pondérale.

La lévothyroxine présente une absorption digestive assez rapide, une longue demi-vie de 6 a
7 jours et son élimination sous forme de métabolites s’effectue par les voies bilio-fécales et
rénales. Il est admis et prouvé que sa résorption digestive est plus importante a jeun (aux
alentours de 80 %).

Les effets secondaires sont rares mais peuvent se révéler importants : le principal étant
I'aggravation d’une cardiopathie ischémique ou d’un trouble du rythme. De méme, peuvent
apparaitre des signes d’hyperthyroidie via un surdosage (excitabilité, insomnies,
tachycardies, céphalées, sueurs et amaigrissement).

Chronopharmacologie de la |évothyroxine

Cette molécule est tres courante dans le quotidien du pharmacien d’officine. Le
moment de prise habituellement conseillé et appuyé par les prescripteurs est une prise
uniquotidienne, a jeun le matin, une demi-heure avant le petit déjeuner. Cette modalité de
prise est uniqguement fondée sur I'absorption digestive, augmentée a jeun.

Tout d’abord, ce moment de prise est assez contraignant pour les patients. En effet, devoir
attendre une demi-heure aprés le lever avant de prendre son petit déjeuner surtout si le
patient travaille to6t est une contrainte importante. D’ailleurs, la plupart des patients
n’attendent pas la demi-heure conseillée pour manger, ce qui diminue considérablement le
taux d’absorption. Enfin de nombreux patients, qui ont d’autres traitements associés a la
l[évothyroxine, les prennent peu de temps aprées alors qu’il faudrait attendre 2 heures pour
éviter toute forme d’interaction. Ainsi, il parait tres difficile d’administrer la |évothyroxine
dans de bonnes conditions.

D’un point de vu chronobiologique, il existe un rythme circadien pour la thyroid stimulating
hormone (TSH) avec un pic maximal au milieu de la nuit et un pic minimal au milieu de
I'aprés midi (123-124). Cependant, aucun rythme particulier n’a été détecté pour la
trilodothyronine ainsi que pour la thyroxine (T4) (124). La TSH ayant un niveau élevé au
milieu de la nuit, elle entraine une stimulation naturelle de la glande thyroide jusqu’au petit
matin. Il semble logique de conseiller 'administration de la |évothyroxine le matin afin de
mimer la sécrétion naturelle.

Plusieurs études se sont intéressées aux différents moments de prise possibles de la
lévothyroxine. Une des premiéres, a observé un groupe de 187 personnes agées, la moyenne
d’age était de 84 ans (125). Ces patients prenaient leur Iévothyroxine soit a 9h00, c'est-a-dire
une heure apres leur petit déjeuner, soit au coucher (a minuit), les patients ayant pris une
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collation a 21h00. Aucune différence significative de concentration plasmatique de TSH
n‘ayant été retrouvée, une administration a minuit ne serait pas inférieure a une
administration aprés le petit déjeuner.

L’équipe de Bolk et coll. a approfondit les recherches sur les répercussions qu’engendre un
changement de prise de la Iévothyroxine en 2003 et 2007 (126-127). La premiere étude a été
menée sur 12 femmes, qui n"avaient pas d’autre traitement médicamenteux et la deuxiéme,
a plus grande échelle a inclut 90 patients. Dans ces deux études, les patients prenaient la
lévothyroxine soit une demi-heure avant le petit déjeuner, soit au moment du coucher. Les
résultats sont assez clairs : la prise au coucher induit des taux d’hormones thyroidiennes plus
importants qu’avec la prise du matin. Le médicament n’est pas plus efficace, mais la quantité
de principe actif résorbé est plus importante lors de la prise au coucher. Plusieurs
hypothéses peuvent expliquer ce phénomeéne. Tout d’abord, les patients n’ont pas mangé
depuis plusieurs heures avant leur coucher, alors que le matin, une demi-heure avant le petit
déjeuner ne suffit pas a exclure les possibles interactions avec le bol alimentaire. De plus, la
motilité gastrique est plus lente le soir, ce qui allonge le temps de contact du principe actif
avec la muqueuse intestinale. L'acidité du tube digestif est plus importante le soir que le
matin, or un environnement acide permet une meilleure absorption de la lévothyroxine.
Enfin, la prise d’autres médicaments peut entrainer des interactions importantes. La plupart
des patients ont beaucoup plus de traitements autres que la lévothyroxine le matin qu’au
coucher.

La moitié des patients ayant participés a cette étude ont conservé la prise au moment du
coucher. Cependant, I'étude n’évoque pas le confort de sommeil des patients. En effet,
physiologiquement le pic de sécrétion d’hormones thyroidiennes se situe le matin et la prise
vespérale pourrait potentiellement géner les patients de ce point de vue.

On peut dégager de cette étude que la prise au moment du coucher est possible et pourra
étre une alternative thérapeutique pour les patients qui ne souhaitent pas subir les
contraintes de la prise matinale méme si des études supplémentaires seraient nécessaires
avant de généraliser ce nouveau moment de prise.

Dans une derniére étude en 2009, I'équipe de Bach-Huynh et coll. (128) a établit que le
meilleur moment de prise de la |évothyroxine serait le matin a jeun, afin de respecter la
sécrétion biologique. Cependant, pour une réelle efficacité cette prise doit se faire au moins
une heure avant toute prise alimentaire et aucune autre médication ne doit suivre dans les
deux heures suivantes.

La prise matinale, assez contraignante, devra étre appliquée pour les patients sensibles, en
particulier les femmes enceintes, les patients trés agés, ceux atteints d’'un cancer de la
thyroide, de pathologies cardiaques graves et d’ostéoporose avancée.

Pour les autres patients, moins a risque, la prise au coucher serait meilleure qu’une prise
trop proche ou durant le petit déjeuner selon Bolk et coll.
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Conclusion :

Il apparait clairement que la prise optimale de la lévothyroxine est le matin a jeun, une
heure avant le petit déjeuner. Cette restriction risque de freiner de nombreux patients, qui
ne respecteront pas le délai avant une ingestion alimentaire. Soit le patient est capable
d’attendre un strict minimum d’une demi-heure avant son petit déjeuner, soit il pourrait
étre intéressant de lui proposer une prise au coucher. Une surveillance plus accrue de la TSH
devra étre mise en place a l'instauration de ce nouveau moment de prise et |'absence
d’apparition d’insomnie sera vérifiée (Tableau 31).

Tableau 31 : Recommandation proposée de prise de la |évothyroxine

. . . Recommandation Niveau de
Situation Posologie .
proposée preuve
Le matin : a jeun (au
Attendre 2 heures avant la . . J ( .
. . 1 prise/jour | minimum % avant le petit A

prise d’autres médicaments .

déjeuner)

Patient avec nombreux
traitements le matin et dont
la demi-heure d’attente
avant la prise d’aliment est 1 prise/jour Le soir : au coucher B
trop contraignante :
Surveillance accrue a
I'instauration
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2. Les antithyroidiens de synthése

Les antithyroidiens de synthése sont des inhibiteurs de la thyroperoxydase. lls
inhibent I'organification de I'iode, le couplage en monoiodotyrosine (MIT)/diiodotyrosine
(DIT) et I'assemblage en T3 et T4. lls inhibent également la 5-désiodase et donc la
transformation de T4 en T3 au niveau périphérique (sauf le carbimazole).

Les molécules concernées sont le carbimazole (Néo-mercazole®) et le benzylthiouracile
(Basdene®).

lIs sont indiqués dans les hyperthyroidies (comprenant la maladie de Basedow).

Le carbimazole est une prodrogue qui devra étre métabolisée au niveau hépatique pour
donner le métabolite actif : le méthimazole.

Les deux composés sont bien absorbés, la résorption digestive étant effective en 30 minutes.
Les demi-vies sont légerement différentes : 2 heures pour le carbimazole, et 4 a 12 heures
pour le benzylthiouracile. Enfin, leur élimination est majoritairement rénale.

Les effets secondaires ne sont pas a négliger. Une atteinte des lignées hématologiques est
fréquente avec ces molécules. Des leucopénies peuvent étre détectées, voire des
agranulocytoses. Il conviendra de surveiller I'hémogramme tres régulierement a
I'instauration du traitement (tous les 7 a 10 jours durant les 3 premiers mois). Des réactions
allergiques sont également possibles. Les patients sous antithyroidiens de synthése seront
des patients a risque élevé dont la surveillance devra étre bien encadrée.

Chronopharmacologie des antithyroidiens de synthése

Aucune étude sur |'optimisation du traitement via le moment de prise n’a été
retrouvée. Seul un protocole effectué sur des chats en 2008 (129) confirme les
recommandations du RCP en notant que |'absorption digestive du carbimazole est 40 %
supérieure lorsque I'administration est faite chez un chat qui vient d’étre nourri.
Néo-mercazole® peut s’administrer en une prise unique ou 3 prises réparties régulierement
dans la journée de préférence pendant les repas.

Basdeéne® est recommandé en 3 prises/jour durant les repas (Tableau 32).

Tableau 32 : Recommandation proposée de prise des antithyroidiens de synthése

Recommandation

proposée Niveau de preuve

Situation Posologie

Le matin, midi et soir

C
pendant les repas

3 prises/jour
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VI.  Systéme cardio-vasculaire

1. Les antiagrégants plagquettaires

1) L’acide acétylsalicylique : I'aspirine

L’aspirine est un antiagrégant plaquettaire indiqué en prévention secondaire apres
un premier accident ischémique myocardique ou cérébral. C'est I'un des objectifs
primordiaux de la pathologie cardio-vasculaire de nos jours. Il est prouvé que la régulation
de I'agrégation plaquettaire permet de réduire significativement le nombre d’événements
cardio-emboliques majeurs (130).

L'aspirine est un inhibiteur de l'activation plaquettaire. Elle bloque la cyclo-oxygénase
plaquettaire entrainant une inhibition de la synthese de thromboxane A2 (activateur
physiologique de I'agrégation plaquettaire).

Les effets secondaires sont peu nombreux a faible dosage. Néanmoins, I'ulcére gastrique sur
le long terme n’est pas a sous estimer ce qui nécessitera d’étre attentif aux signes
hémorragiques (épistaxis ou gingivorragies).

Une étude publiée par Tofler et coll. (131) a montré que le pic naturel d’agrégation
plaguettaire se situe entre 6H00 et 9HOO.

Chronopharmacologie de I'acide acétylsalicylique.

L'acide acétylsalicylique a faible dose a pour principal but la prévention secondaire
d’évenements cardiovasculaires majeurs, tels que I'infarctus du myocarde(IDM) et I'accident
vasculaire cérébral (AVC) aigué.

Lago et coll. (132) ont montré qu’un AVC a un plus fort risque de se produire entre 6HOO et
12H00. Les IDM, eux aussi, présentent une forte probabilité d’apparaitre dans une
fourchette horaire trés similaire. L’étude de Smolensky MH (133) indique que I'IDM a une
incidence de morbidité et de mortalité trois fois plus importante entre 6H00 et 12HO00 que
dans le reste de la journée. L’étude de Ridker et coll. (130) confirme ces faits : les IDM qu’il a
recensés se situent entre 4H0O et 10HOO, centrés sur 7HOO du matin.

D’ailleurs, il y est montré que I'aspirine a faible dose prise quotidiennement réduit de fagon
indéniable les IDM durant ces quelques heures de la journée.

Le pic plasmatique d’aspirine est obtenu entre 3 et 4 heures aprés son ingestion. Sa
concentration entre 6H00 et 12H0O0 sera plus élevée si la prise est réalisée le soir, plutét que
le matin ou le midi.

Mais le point le plus en faveur d’une prise quotidienne vespérale d’aspirine est une
meilleure tolérance gastrique. Une telle supposition semble improbable, sachant que
I'acidité gastrique naturelle est la plus élevée en début de soirée. Mais une étude menée par
Moore et Goo (134) a constaté le contraire : les lésions gastriques engendrées par une prise
guotidienne d’aspirine a dose antiagrégante sont moins importantes avec la prise du soir
(22H00), qu’avec la prise du matin (10H00). Ces résultats sont confirmés par Verner et coll.
(135). Pour cette seule raison, il serait profitable aux patients d’administrer |’aspirine le soir
au moment du repas.

De nouvelles études, menées par Hermida RC et coll. (136) mettent en évidence une possible
diminution de la tension artérielle par une administration avant le coucher de 100 mg
d’aspirine. L’aspirine pourrait donc, a terme, entrer dans l'arsenal thérapeutique du
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traitement de I'hypertension essentielle légere, au-dela de la prévention secondaire des
maladies cardiovasculaires qui est sa vocation principale aujourd’hui.

Ainsi, le moment le plus approprié pour une prise quotidienne d’aspirine serait le soir
pendant le repas. La muqueuse gastrique serait ainsi mieux protégée sur le long terme et la
concentration plasmatique du petit matin serait plus importante qu’avec une prise le midi
comme elle est traditionnellement administrée.

Les informations disponibles sont pour I'instant trop peu nombreuses pour affirmer qu’il y
aura une meilleure diminution de I'agrégation plaquettaire au petit matin méme si cette
hypothése est probable (Tableau 33).

Tableau 33 : Recommandation proposée de prise de I'acide acétylsalicylique

. . . Recommandation .
Situation Posologie . Niveau de preuve
proposée
. Le soir : au moment
1 sachet/jour A
du repas

2) Le clopidogrel (Plavix®)

Le clopidogrel est une thiénopyridine aux propriétés antiagrégantes plaquettaires,
antagoniste spécifique et irréversible des récepteurs a I’'adénosine diphosphate ou ADP (qui
est le médiateur majeur de I'agrégation plaquettaire).

Il est indiqué, comme l'aspirine, dans la prévention des événements cardiovasculaires
majeurs liés a I'athérosclérose.

Les effets indésirables sont surtout d’ordre hémorragique, majoritairement digestifs,
pouvant aussi prendre la forme d’épistaxis ou d’ecchymoses.

Le clopidogrel est bien entendu a éviter avec tout autre antiagrégant plaquettaire (sauf
circonstance particuliere avec l'aspirine en post-IDM ou post-AVC), ainsi qu’avec les
anticoagulants ou thrombolytiques. Il faut également éviter I’association avec les inhibiteurs
de la pompe a proton (IPP), en particulier I'oméprazole aux propriétés inhibitrices
enzymatiques qui pourrait induire une réduction de I'activité antiagrégante, le clopidogrel
étant une prodrogue.

Chronopharmacologie du clopidogrel :

Peu d’études sont actuellement disponibles sur la chronopharmacologie du

clopidogrel. La concentration maximale sérique est obtenue en moyenne au bout d'une
heure et la demi-vie oscille entre 300 et 600 heures (137). L’heure de la prise a donc peu
d’'importance si ce n’est d’essayer d’avoir une prise quotidienne toujours réguliere a la
méme heure. Que la prise soit matinale ou vespérale, la couverture antiagrégante entre
6HO0 et 12HOO sera toujours correcte compte-tenu d’une si longue demi-vie. De plus, une
étude de McEwen et coll. (138) informe que la prise de nourriture ou d’un antiacide,
n’interfére en rien avec le profil pharmacologique du clopidogrel.
Les études semblent donc en accord avec le RCP de la molécule. Le clopidogrel s’administre
par voie orale en prise unique pendant ou en dehors de repas. La seule obligation étant de le
prendre a heure constante. Il sera donc conseillé le matin pendant le petit déjeuner, a
distance d’une potentielle prise d’aspirine de préférence le soir lors du diner (Tableau 34).
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Tableau 34 : Recommandation proposée de prise du clopidogrel

Recommandation

Situation Posologie , Niveau de preuve
proposée
N . Le matin : pendant
P h f
ris€ a heure fixe 1 cpr/jour ou en dehors du A

chaque jour

petit déjeuner

3) Le prasugrel (Efient®)

Le prasugrel est un antiagrégant plaquettaire appartenant, comme le clopidogrel a la
famille des thiénopyridines. C’est un inhibiteur de I'activation et de I'agrégation plaquettaire
par l'intermédiaire de la liaison irréversible de son métabolite actif aux récepteurs
plaquettaires a ’ADP de type P2Y,.

Le prasugrel est indiqué en association avec I'acide acétylsalicylique (AAS) dans la prévention
des événements athérothrombotiques chez les patients avec un syndrome coronaire aigu
(angor instable, IDM avec ou sans sus-décalage du segment ST) traités par une intervention
coronaire percutanée.

Les effets secondaires ayant la plus grande probabilité de se produire sont : anémies,
hématomes, épistaxis, hémorragies gastro-intestinales, éruptions cutanées et hématuries.

Le prasugrel est fortement lié aux protéines plasmatiques et est pris en charge par les CYP
3A4 et 2B6 (Tableau 35).

Chronopharmacologie du prasugrel

Les parameétres chronopharmacologiques spécifiques n’ont pas encore été explorés
pour le prasugrel. Les données disponibles traitent principalement de ['efficacité du
prasugrel versus le clopidogrel ou le ticagrélor (139). L’élément principal est que le prasugrel
est une prodrogue nécessitant une métabolisation pour donner sa forme active (140). Sa
liaison irréversible avec les récepteurs P2Y;, des plaquettes lui permet une administration
uniquotidienne. Etant indiqué en association avec I'AAS, il sera préférable que la prise ait
lieu le matin au moment du petit déjeuner (I'AAS étant préconisé le soir au moment du
diner).

Le prasugrel sera donc administré le matin, au cours ou en dehors du petit déjeuner selon la
sensibilité digestive des patients (Tableau 36).

4) Le ticagrélor (Brilique®)

Le ticagrélor est un antiagrégant plaquettaire, appartenant a la famille des
cyclopentyltriazolopyrimidine, antagoniste sélectif réversible du récepteur plaquettaire
P2Y1,, empéchant I'activation et I'agrégation plaquettaire. Contrairement au prasugrel, le
ticagrélor est directement actif des son arrivée dans I'organisme et son métabolite I'est
également (141). Il est donc moins sensible aux possibles interactions médicamenteuses
influencant le métabolisme hépatique.
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Le ticagrélor est indiqué en association avec I'AAS dans la prévention des événements
athéro-thrombotiques chez les patients adultes présentant un syndrome coronaire aigu avec
ou sans décalage du segment ST.

Le ticagrélor n’est pas dépourvu d’effets secondaires. Seront retrouvés : dyspnées épistaxis,
hémorragies gastro-intestinales, saignements ou hématomes sur des zones fragiles.

Le prasugrel présente une biodisponibilité assez faible, une demi-vie de 7 heures et est
métabolisé par le CYP 3A4 (Tableau 35).

Chronopharmacologie du ticagrélor

Comme pour les autres molécules récemment mises sur le marché, les données
d’optimisation de prise du ticagrélor ne sont pas encore disponibles. Les études consultables
concernent principalement les paramétres pharmacocinétiques (142), 'efficacité dans son
indication (143) est comparée a celle du prasugrel (144) (le ticagrélor serait supérieur dans la
prévention du syndrome coronarien aigu). Enfin, certaines études confirment que le
ticagrélor est assez bien toléré aux doses recommandées (145). Aucune information n’a été
retrouvée afin d’articuler correctement la prise du ticagrélor autour des repas. Seul le RCP
conseille une administration pendant ou en dehors des repas, a raison de deux prises par
jour en traitement d’entretien (Tableau 36).

Tableau 35 : Propriétés pharmacocinétiques du prasugrel et du ticagrélor (32) (140)

Liaison y
Absorption | Biodisponibilité protéines vize Métabolisme | Elimination
plasmatiques
Hépatique 68 %
P I

(;is;ungtr@)e) mi:l?tes Non renseigné 98 % 4 H CYP 3A4 et urinaire
2B6 27 % feces

Ticagrélor Hépatique 26,5 %

15H 36 % 99,7 % 7H urinaire

ol ® Vi ?

(Brilique®) CYP 3A4 58 % faces

Tableau 36 : Recommandation proposée de prise du prasugrel et du ticagrélor

Recommandation

proposée Niveau de preuve

Situation Posologie

Matin au cours ou en
Prasugrel (Efient®) 1 prise/jour dehors du petit
déjeuner

Matin et soir
Ticagrélor (Brilique®) 2 prises/jour pendant ou en
dehors des repas
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2. Les anticoagulants par voie orale

1) Les anti-vitamines K (AVK)

Les anti-vitamines K (AVK) sont des anticoagulants couramment prescrits et souvent
pour de longues durées. Ce sont des molécules tres efficaces qui nécessitent une
surveillance biologique réguliere en raison du risque hémorragique important pour le patient.
Ces anticoagulants ont un mécanisme d’action différé, actifs en inhibant Ila
gammacarboxylation hépatique des facteurs de la coagulation vitamine K dépendants
(facteurs 1l, VII, IX et X). Les AVK empéchent la réduction de la vitamine K (indispensable a
son activité).

Trés bien absorbés au niveau digestif, les AVK sont fortement liés aux protéines
plasmatiques et présentent des demi-vies relativement importantes (sauf pour
I'acénocoumarol qui nécessitera chez certains patients deux prises quotidiennes).

Tableau 37 : Propriétés pharmacocinétique des AVK (32)

Liaison
Absorption protéines % vie Elimination
plasmatiques

Fluindione ) 1 31 H

(Préviscan®)

Warfarine 35a | Principalement

-2H 79

(Coumadine®) 0,5 97 % 45 H urinaire
AcerTocoumaroI 0,5-4 H 3 H

(Sintrom®)

Les indications des AVK sont nombreuses :

= Prévention des maladies thromboemboliques veineuses (assez rare, souvent un court
traitement par héparine est préféré surtout en post-opératoire).

= Traitement des thromboses veineuses et embolies pulmonaires (le plus souvent en
relais d’'une héparine).

= Dans de nombreuses cardiopathies : pose de prothése valvulaire, valvulopathies,
fibrillation auriculaire.

= Lors d’infarctus du myocarde compliqué par une insuffisance cardiaque ou un trouble
du rythme.

Les effets secondaires principaux sont liés au risque hémorragique en cas de surdosage. Les
patients doivent étre sensibilisés a ces signes de surdosage (épistaxis, gingivorragie,
apparition spontanée d’hématomes, méléna et crachats contenant du sang). Ces effets sont
trés importants a connaitre compte tenu de la trés faible marge thérapeutique de ces
molécules. Les AVK sont trés sensibles aux inhibiteurs/inducteurs enzymatiques, ainsi qu’aux
apports externes en vitamine K (via I'alimentation). Enfin, le moindre changement de
traitement, ajout ou suppression d’'un médicament adjuvant ou la prise d’une
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automédication pourra faire varier le fragile équilibre d’un traitement par AVK (effet
engendré par leur trés forte liaison aux protéines plasmatiques).

L’International Normalized Ratio (INR) est I'outil indispensable pour contréler I'activité
anticoagulante d’un AVK. Chez un patient sans traitement anticoagulant, I'INR est de 1.

Pour les patients sous AVK, la valeur cible sera définie en fonction de la pathologie dont il est
atteint. Généralement, la fourchette cible la plus utilisée sera un objectif d'INR entre 2 et 3.

Chronopharmacologie des AVK

Tres peu d’études ont été menées pour optimiser le moment de prise des AVK. En
effet, I'argument le plus utilisé et admis par toute la communauté scientifique se base sur
I’adaptation la plus réactive de la posologie. C'est ainsi que la prise des AVK est préconisée le
soir. L'INR de contrble étant pratiqué le plus souvent le matin grace a un prélévement
sanguin, il sera possible d’adapter la posologie en fonction du résultat le soir méme.

Une des études de 1995 de Bleske et coll. (146) effectuée sur un trés petit nombre de
patients semble montrer que le moment optimal de mesure de I'INR peut varier si I'on
cherche a affiner la limite supérieure ou inférieure de l'intervalle thérapeutique. Mais elle
confirme qu’il est important de doser I'INR toujours au méme moment de la journée chez un
patient donné, prenant lui-méme son AVK a heure fixe.

D’ailleurs, la demi-vie des AVK étant relativement longue, une prise quotidienne suffit a
atteindre I'objectif thérapeutique et a protéger correctement le patient.

La prise des AVK sera donc recommandée le soir a heure fixe. De méme, il faudra conseiller
de consommer de fagon réguliere et raisonnable les aliments riches en vitamine K, I'INR
toujours a la méme heure, de préférence le matin, pour pouvoir adapter la posologie le soir
méme et de rester trés attentif a tout changement de traitements adjuvants, ainsi qu’aux
signes de surdosage (Tableau 38).

Tableau 38 : Recommandation proposée de prise des AVK

. . . Recommandation .
Situation Posologie , Niveau de preuve
proposée
. . 1 cpr/jour a adapter | Le soir: pendant ou
Prise a heure fixe pr/j R P P B
selon I'INR en dehors du repas

2) Le dabigatran étexilate (Pradaxa®)

Le dabigatran est un antithrombotique, inhibiteur direct, puissant, compétitif et
réversible de la thrombine (facteur Il activé). Il inhibe la conversion du fibrinogéne en fibrine
empéchant ainsi la formation d’un caillot. Le dabigatran étexilate est une prodrogue qui
n’exerce aucune activité pharmacologique nécessitant une hydrolyse hépatique ou
plasmatique afin d’étre converti en dabigatran (molécule active).

Le dabigatran a 75 et 110 mg est indiqué dans la prévention primaire des événements
thromboemboliques veineux chez les patients adultes ayant bénéficié d'une chirurgie
programmeée pour prothese totale de hanche ou de genou.

62




Le dabigatran a 110 et 150 mg est indiqué dans la prévention de I'AVC et de I'embolie
systémique chez les patients adultes présentant une fibrillation atriale non valvulaire
associée a un ou plusieurs des facteurs de risque suivants :

= Antécédent d'AVC, d'accident ischémique transitoire ou d'embolie systémique ;

= Fraction d'éjection ventriculaire gauche <40 % ;

= |nsuffisance cardiaque symptomatique ;

= Age>75ans;

= Age 2 65 ans associé a l'une des affections suivantes : diabéte, coronaropathie ou

hypertension artérielle.

Les effets secondaires les plus fréquemment recensés sont des saignements (épistaxis,
hémorragie gastro-intestinale), des anémies, des dyspepsies, des diarrhées, nausées et des
douleurs abdominales.

La biodisponibilité est faible (seulement 7 %) ce qui explique les doses assez élevées et
I’élimination principalement urinaire. La fonction rénale devra étre surveillée de pres,
comme le précise I'étude de Nagarakanti et coll. (147) (Tableau 39).

Chronopharmacologie du dabigatran

Des études s’intéressant spécifiguement a I'optimisation du moment de prise n’ont
pas été retrouvées. Le dabigatran étant une molécule trés récente, les études disponibles
traitent principalement de son efficacité versus AVK, comme celle de I'équipe de Taborsky
(148). L'auteur indique que le dabigatran 110 mg deux fois par jour serait aussi efficace et
présenterait une plus grande sécurité que la warfarine dans la prévention thrombo-
embolique chez les patients atteints de fibrillation atriale.

D’autres auteurs comme Strangier se sont intéressés aux doses maximales tolérées chez
I'homme (149) et ont montré qu’une dose de 200 mg trois fois par jour était la dose
maximale de dabigatran potentiellement administrable a un patient sain.

Les gélules de dabigatran étexilate nécessitent d’étre métabolisées afin d’étre actives dans
I'organisme ; il sera donc primordial d’estimer la fonction hépatique du patient (150). La
fonction rénale devra elle aussi étre mesurée a l'instauration du traitement et régulierement
tout au long du traitement sous peine de surdosages importants surtout chez les personnes
agées.

D’apres le RCP, I'ingestion concomitante d’aliments n’affecte en rien la biodisponibilité du
dabigatran, mais retardera le Tyay.

Conclusion

Compte tenu des informations récoltées, le dabigatran sera conseillé en une a deux prises
par jour selon l'indication, a prendre de préférence en dehors des repas pour les patients ne
présentant pas d’effets secondaires digestifs. Si la posologie est d’une prise par jour, il serait
intéressant de l'instaurer le soir, au coucher afin que la couverture anticoagulante soit
maximale au petit matin, moment ou l'incidence des événements cardiovasculaires majeurs
est la plus forte (Tableau 40).
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3) Le rivaroxaban (Xarelto®)

Le rivaroxaban, contrairement au dabigatran est directement actif lorsqu’il atteint la
circulation sanguine. Le rivaroxaban est un inhibiteur direct et sélectif du facteur Xa,
prévenant ainsi la formation de thrombine et le développement d’un thrombus (aucun effet
sur les plaguettes n’a été rapporté).

Le rivaroxaban (10 mg) est indiqué dans la prévention des événements thromboemboliques
veineux chez les patients adultes bénéficiant d'une intervention chirurgicale programmée de
la hanche ou du genou.

Le rivaroxaban (15 et 20 mg) est indiqué dans la prévention des AVC et des embolies
systémiques chez les patients adultes atteints de fibrillation atriale non valvulaire et
présentant un ou plusieurs facteurs de risque (insuffisance cardiaque congestive,
hypertension artérielle, age > 75 ans, diabéte, antécédents d'AVC ou d'accident ischémique
transitoire), dans le traitement des thromboses veineuses profondes (TVP) et dans la
prévention des récidives sous forme de TVP et d'embolie pulmonaire (EP) suite a une TVP
aigué chez I'adulte.

Les effets secondaires fréquemment rencontrés sont proches de ceux du dabigatran, a savoir
un risque hémorragique conséquent, |'apparition d’une anémie, de nausées et d’une
élévation des enzymes hépatiques.

Les parameétres pharmacocinétiques sont désormais bien connus (Tableau 39).

Chronopharmacologie du rivaroxaban.

Le moment optimal de la journée pour I'administration de cette molécule n’a pas
encore été étudié. La plupart des études publiées s’intéressent simplement a I'efficacité du
rivaroxaban (151). Ce dernier semble efficace dans la prise en charge thérapeutique des
fibrillations atriales. Le rivaroxaban ne nécessite pas de contréles biologiques réguliers ni
d’adaptation posologique une fois le traitement instauré. La cinétique n’est affectée ni par le
poids, ni par I'age des patients. Cependant, la biodisponibilité des formes a 15 et 20 mg se
voit réduite lors d’une administration a jeun. La forme a 10 mg peut quand a elle étre
administrée indifféremment pendant ou au cours des repas (152).

Conclusion

Le rivaroxaban 10 mg sera donc conseillé en une prise par jour, de préférence le soir pour
étre un maximum actif t6t le matin. Ce dosage pourra étre pris pendant ou en dehors des
repas. Par contre, les formes a 15 et 20 mg seront administrées une a deux fois par jour, le
matin et soir, obligatoirement au moment de la prise alimentaire pour optimiser la
biodisponibilité (tableau 40).
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4) L’apixaban (Eliquis®)

L'apixaban est un anticoagulant oral présentant les mémes modalités d’action que le
rivaroxaban. C’est un inhibiteur direct, sélectif et réversible du site actif du facteur Xa,
prévenant ainsi de la formation de thrombine et du développement de thrombus.

L’apixaban est uniquement indiqué dans la prévention des événements thromboemboliques
veineux chez des patients adultes ayant bénéficié d’une chirurgie programmée pour
prothése totale de hanche ou de genou.

Comme avec d’autres anticoagulants, des saignements peuvent survenir au cours du
traitement par apixaban, surtout en présence de facteurs de risques hémorragiques. Les
autres effets secondaires les plus souvent rencontrés seront des anémies, des contusions et
des nausées.

D’un point de vue pharmacocinétique, I'apixaban présente une demi-vie de 12 heures et
subit un métabolisme hépatique (Tableau 39).

Chronopharmacologie de I'apixaban

Pour l'instant, I'apixaban n’est indiqué que dans la prise en charge des TVP post-

chirurgicales de la hanche ou du genou avec une efficacité similaire a Lovénox® (153). Il est
en cours d’évaluation dans de nombreuses autres études dans la prévention des accidents
vasculaires cérébraux et des embolies systémiques chez les patients adultes atteints de
fibrillation atriale. Il serait supérieur a la warfarine et a I'aspirine dans cette indication (154-
155).
Par ailleurs, I'équipe de Lee et coll. (156) s’est intéressée au rapport colt/efficacité de
I'apixaban par rapport a la warfarine dans les fibrillations atriales et semblerait étre
supérieur. Enfin, peu d’études se sont penchées sur une potentielle optimisation de
I"'administration. Il est simplement connu que lI'apixaban n’est pas influencé par la prise
alimentaire et que I'administration peut se faire indifféremment au cours ou en dehors des
repas (157).

Conclusion

L’apixaban sera donc conseillé a deux prises par jour, matin et soir pendant ou en dehors des
repas (Tableau 40).
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Tableau 39 : Propriétés pharmacocinétiques des nouveaux anticoagulants oraux (32) (158)

Liaison
Absorption | Biodisponibilité protéines % vie | Métabolisme | Elimination
plasmatiques
Dabigatran 12-14
étexilate 1-3H 7% 35% H Hépatique | Urinaire 85 %
(Pradaxa®)
Rivaroxaban
(Xarelto®) 10 80-100 %
mg Hépatique, Rénale
Rivaroxaban 2-4 H 66 % a jel:m, 92-95 % 5-9H via CYP 3A4 majoritaire
(Xarelto®) 15 aggmente si et CYP 2)2
et 20 mg prise pendant
un repas
?Erfi';‘if’sa@f; 3-4 H 50 % 87 % 12H | Hépatique Rzir;;'ier:t

Tableau 40 : Recommandation proposée de prise des nouveaux anticoagulants oraux

Situation

Posologie

Recommandation
proposée

Niveau de preuve

Dabigatran étexilate
(Pradaxa®)

1 a 2 prises/jour

Le soir au coucher ou
matin et soir
pendant ou en
dehors des repas

Rivaroxaban
(Xarelto®) 10 mg

1 prise/jour

Le soir pendant ou
en dehors du diner

Rivaroxaban
(Xarelto®) 15 et 20
mg

1 a 2 prises/jour

Le soir pendant le

repas ou matin et

soir pendant les
repas

Apixaban (Eliquis®)

2 prises /jour

Matin et soir, au
début ou en dehors
des repas

B-C

66




3. Les IEC, SARTANS et inhibiteur de la rénine

1) Les inhibiteurs de I'enzyme de conversion (IEC)

Les inhibiteurs de I'enzyme de conversion (IEC) constituent une famille
incontournable dans I'arsenal thérapeutique des traitements des maladies cardiovasculaires.
Ces molécules inhibent I'enzyme de conversion empéchant ainsi la transformation de
I’'angiotensine | en angiotensine Il et la dégradation des bradykinines. Les IEC réduisent la
pression artérielle en diminuant les résistances périphériques et dans une moindre mesure
en diminuant la volémie. Ce sont des médicaments puissants qui présentent des effets
secondaires a surveiller.

Hormis le captopril et le lisinopril, les IEC sont administrés sous forme de prodrogue. lls
nécessitent pour la plupart une métabolisation hépatique ce qui allonge leur délai d’action.
Les IEC sont dans I'ensemble bien absorbés au niveau digestif, de I'ordre de 60 a 70 %. lls
sont métabolisés au niveau hépatique et éliminés pour la majorité au niveau rénal, (sauf le
trandolapril qui présente une élimination mixte rénale et hépatique). Les demi-vies des
composés actifs sont assez hétérogenes allant de 2 heures pour le captopril (le seul IEC qui
nécessitera 2 prises par jour) jusqu’a environ 16 a 24 heures pour le trandolapril.

Les effets secondaires de cette classe d’hypotenseurs ne sont pas a négliger. Le risque
d’insuffisance rénale est le principal. Il nécessitera un controle régulier de la clairance rénale
des patients. L’hypotension artérielle exposera les patients a de potentiels vertiges ou des
chutes aux lourdes répercussions chez des patients agés. Sans oublier une toux apparaissant
surtout a linstauration du traitement. Cette toux est induite par linhibition de Ia
dégradation des bradykinines. Elle touche environ 20 % des patients et est souvent la source
d’un arrét prématuré du traitement.

Chronopharmacologie des IEC

La plupart des traitements cardiovasculaires ont une chronopharmacologie assez liée
au moment de leur administration (159). Cependant, pour la majorité d’entre eux, la
recommandation est d’une prise par jour sans aucune précision du moment d’administration.
Les études sur I'optimisation de la prise des IEC commencent a apparaitre et permettraient
d’affiner et d’optimiser le traitement de milliers de patients sous antihypertenseurs.

Tout d’abord, les IEC constituent une famille assez homogéne, seul le captopril nécessitant
deux prises quotidiennes. Cependant, pour toutes les autres, faut-il préférer la prise
matinale, vespérale ou méme de milieu de journée ?
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Le captopril

L’équipe de Middeke et coll. (160) a administré a 13 patients hypertendus du
captopril/hydrochlorothiazide (25/12,5 mg) pendant 12 mois. Cette étude montre que la
pression artérielle nocturne était légerement mieux contrdélée avec la prise du soir et que la
pression artérielle diurne était bien mieux contrdlée avec la prise matinale. Le captopril est
donc bien indiqué en 2 prises quotidiennes, une le matin et une seconde le soir. Son
administration pouvant se faire avant, pendant ou aprés le repas. La prise alimentaire
diminue légerement la quantité de principe actif absorbé mais n’interféere pas sur son
efficacité.

L’énalapril

Deés le début des années 90, Witte et coll. (161) ont étudié le profil
pharmacocinétique de I'énalapril sur 8 sujets hypertendus grace a la mesure ambulatoire de
la pression artérielle (MAPA). Comme le captopril, la pression artérielle nocturne était mieux
controlée avec [I'administration vespérale, et la pression artérielle diurne avec
I’administration matinale. La pression artérielle moyenne sur 24 heures est mieux contrélée
avec la prise du soir. De plus, une étude japonaise plus récente de Fujimura et coll., (162),
montre que la prise vespérale de I'énalapril diminue de fagon significative les cas de toux
seches induites par I'accumulation des bradykinines dont la dégradation serait moins inhibée
par I'administration vespérale.

Ainsi I’énalapril devra préférentiellement étre administré le soir, a condition d’avoir vérifié
avec une MAPA que le patient ne souffre pas d’hypotensions nocturnes trop importantes qui
pourraient s’avérer déléteres.

Le lisinopril

Le lisinopril a été étudié par une équipe italienne menée par Macchiarulo et coll.
(163), qui a testé sur 40 patients I'administration de 20 mg/jour a 8H00, 16H00 ou 22HO0O0.
Les auteurs ont réalisé une MAPA tous les deux mois apres le changement du moment de
prise du traitement. Il s’avére que c’est I'administration de 22H00 qui couvre le mieux la
pression artérielle de la nuit et du petit matin, moment ou le risque d’apparition
d’événements cardiovasculaires majeurs est le plus fort.
C’est pourquoi le moment optimal de prise du lisinopril serait le soir, pendant ou apreés le
diner, chez des patients « non-dipper » (patients ne présentant pas une diminution
naturellement de pression artérielle pendant la nuit). Une diminution de pression artérielle
nocturne trop importante pourrait augmenter le risque de chute et engendrer une remontée
de pression artérielle importante au petit matin.
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Le quinalapril

Pour le quinalapril, Palatini et coll. (164) ont montré que les 18 patients suivis avec
une MAPA pendant 4 semaines présentaient une pression artérielle plus abaissée de fagon
homogene avec la prise de 22H00 contre celle de 8HOO. De plus, les auteurs ont observé que
la pression nocturne remontait légérement avec I'administration matinale.

Comme pour les autres, la prise du quinalapril pourrait se faire préférentiellement le soir a
condition qu’une hypotension nocturne naturelle trop conséquente ait été écartée avant de
commencer le traitement.

Le périndopril

Pour le périndopril, le moment de prise le plus adapté est moins clairement défini

comme |'a étudié I'équipe de Morgan et coll. (165). Cette étude a inclut 20 patients qui ont
recu 4 mg de périndopril a 9HOO ou 21HO0O. Les mesures de la pression artérielle ont été
recueillies aprés 2 et 4 semaines de traitement via une MAPA de 26 heures. Aucune
diminution brutale de la pression artérielle nocturne n’a été observée avec la prise vespérale.
De plus cette derniére abaisserait légérement mieux la PA du petit matin. Cependant, c’est
I’'administration du matin qui contrélait le mieux la pression sur 24 heures, la prise du soir
ayant des effets seulement pendant 18 heures.
La prise vespérale du périndopril serait supérieure afin de diminuer l'incidence des
événements cardiovasculaires majeurs du petit matin. Mais le patient présentera un
meilleur contrdle sur 24 heures avec la prise du matin. Le moment de prise dépendra donc
de I'objectif thérapeutique.

Le ramipril

La chronothérapie du ramipril a été étudiée en 2009 par I'équipe de Hermida et Ayala.
(166). C'est une étude de plus grande ampleur incluant 115 patients auxquels ont été
administrés au réveil ou au coucher 5 mg de ramipril durant 6 semaines. Aucune différence
significative n’a été retrouvée entre les deux groupes pour le controle moyen de la pression
artérielle diurne. Par contre, I'administration du soir permet une meilleure prise en charge
de la pression artérielle nocturne. La réduction moyenne de la pression artérielle sur 24
heures est également meilleure avec la prise vespérale.
Le moment de prise le plus adapté pour un bon contréle de la pression artérielle par le
ramipril serait le soir au coucher. Il faudra cependant vérifier a I'instauration du traitement
via une MAPA que le patient ne souffre pas d’hypotension nocturne induite trop importante.
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Conclusion

Les IEC, administrés systématiqguement en une prise quotidienne (sauf prise biquotidienne
pour le captopril) verraient leur efficacité sous-évaluée avec une prise le matin. D’autres
études récentes semblent montrer que la prise vespérale de ces molécules permettrait de
mieux controler la pression artérielle nocturne et du petit matin, donc de mieux protéger les
patients contre d’éventuels accidents cardiovasculaires majeurs. Cette optimisation de prise
permettrait :

= D’éviter des augmentations de posologie ;

= D’éviter des changements de classe ;

= D’éviter la poly-médication.

Cependant, des cas d’hypotensions nocturnes sont possibles avec ces molécules et des
études de grandes échelles seraient nécessaires avant de généraliser cette prise vespérale.
Le principe de précaution pousse donc a conserver la prise matinale des IEC et a envisager
sous avis et controle médical une prise vespérale pour améliorer un traitement qui serait
insuffisant. Des MAPA sur 24 heures sont nécessaires pour exclure les risques. Ce nouveau
plan de prise vespérale semblerait bénéfique pour les patients ne présentant pas
naturellement de baisse de pression nocturne (« nondipper patient »). Il faudra dans I'avenir
individualiser la prise en charge de I'hypertension et trouver le moment le plus adapté a la
pathologie du patient et a son mode vie, le but étant de réduire plus efficacement les risques
cardiovasculaires (surtout ceux du petit matin) (Tableau 41).

Tableau 41 : Recommandation proposée de prise des IEC

Recommandation

Situation Posologie , Niveau de preuve
proposée
Patients dipper 1 cpr/j(2 cpr/jogr Le mat?n : Rendant le
pour le captopril) petit déjeuner

MAPA, patient non-
dipper et . Le soir : pendant le
. PP . 1 cpr/jour P
surveillance accrue a repas
I'instauration
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2) Les SARTANS ou ARA Il (Antagonistes des Récepteurs de I’Angiotensine Il)

Comme les IEC, les antagonistes des récepteurs de I'angiotensine Il (ARA 1) sont des
modulateurs du systéme rénine-angiotensine. Ce sont des antagonistes spécifiques des
récepteurs AT1 de I'angiotensine inhibant ses effets vasoconstricteurs. lls n’inhibent pas la
dégradation des bradykinines réduisant ainsi I'apparition des toux induites communes avec
les IEC.

Possédant majoritairement les mémes indications que les IEC, les ARA Il sont devenus des
antihypertenseurs incontournables. On les retrouve dans le traitement de I’hypertension,
dans le post-infarctus et parfois dans l'insuffisance cardiaque.

Les sartans ont une biodisponibilité moyenne entre 25 et 50 % et sont peu métabolisés. lls
présentent une trés forte liaison aux protéines plasmatiques (90 a 99 %). Leur demi-vie est
assez courte, s’étalant de 6 a 20 heures selon les molécules mais suffisante pour que
I'activité de ces molécules soit assurée par une prise uniquotidienne. Enfin, ils présentent
une élimination majoritairement bilio-fécale, méme si un tiers est éliminé par la voie rénale.
Les effets secondaires de cette classe médicamenteuse sont liés a leur mécanisme d’action :
des risques d’hypotension artérielle, orthostatique, des vertiges et céphalées. Comme pour
les IEC, une potentielle insuffisance rénale nécessite une surveillance réguliere de la
clairance rénale. De méme, la kaliémie doit également étre controlée car ils sont
potentiellement hyperkaliémiants.

Chronopharmacologie des ARA I

Les études d’optimisation du moment de prise sont rares mais les informations
disponibles permettent de proposer de nouveaux plans de prise. Les ARA Il sont a prendre
en prise uniquotidienne de préférence a horaire régulier, pendant ou en dehors des repas,
ce qui n’a pas encore été déterminé. La prise au lever, le matin, le soir ou au coucher a été
étudiée pour plusieurs de ces molécules.

Le valsartan

De récentes études se sont intéressées au potentiel de la chronothérapie pour
I'optimisation des traitements contre I’hypertension. L'étude de 2003 de Hermida et coll.
(167) a testé sur 90 patients (30 hommes et 60 femmes) la prise de 160 mg de valsartan au
moment du lever ou du coucher pendant 3 mois. Il s’en dégage que le controle de la
pression moyenne sur 24 heures est bien effectif quelque soit le moment de prise de I’ARA Il.
Comme pour les IEC, la pression artérielle nocturne est mieux maitrisée avec la prise au
coucher.

Une seconde étude du méme groupe de recherche en 2005 (168) qui porte sur des patients
plus agés, en moyenne 68 ans (contre 49 ans pour I'étude de 2003), a évalué le contréle de
la pression artérielle entre une prise unique de 160 mg de valsartan au lever ou au coucher.
Le contrble de la pression moyenne sur 24 heures est retrouvé seulement avec la prise au
coucher, de méme qgu’un meilleur controle de la pression artérielle nocturne.

De nouvelles études sur les associations ARAII/HCT (Hydrochlorothiazide) sont disponibles.
Pour le valsartan/HCT, une étude sur 204 patients a été menée en 2011 (169). Les patients
ont recu au réveil ou au coucher I'association anti-hypertensive pendant trois mois. Puis un
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monitoring de 48 heures a été établi pour analyser I'effet sur la pression artérielle. Les
résultats vont toujours dans le méme sens: la pression moyenne sur 48 heures n’est
statistiquement pas différente que la prise médicamenteuse soit le matin ou le soir, mais la
pression artérielle nocturne est mieux maitrisée avec la prise au coucher.

Ainsi, le valsartan administré le soir au coucher contrdle aussi bien la pression artérielle
moyenne sur 24 heures que la prise matinale au lever, mais se révele plus efficace pour
contrébler la pression artérielle nocturne, ce qui est un net avantage thérapeutique pour les
patients n’ayant naturellement pas ou plus de diminution de la pression artérielle la nuit
(patients non-dipper).

L’olmésartan

Une étude de 2007, de Smolensky et coll. (170) a expérimenté sur 18 patients une
prise unique d’olmésartan a 8HOO et 20HO0O0. Les résultats sont identiques a ceux obtenus
pour le valsartan : la pression moyenne est aussi bien régulée avec les deux moments de
prises. Dans cette étude, il n’est pas mis en évidence une amélioration du contréle de la
pression nocturne. Mais cette notion est mise a jour en 2009 par deux études différentes. La
premiere, de Provedano et coll. (171) a inclut 40 patients diabétiques et la seconde publiée
par Hermida et coll. (172) s’est intéressée a 123 patients. Ces deux études s’accordent pour
confirmer celle de Smolensky : quelque soit le moment de prise, la pression moyenne sur 24
heures est bien contrélée. Il est a noter que I'administration était réalisée au lever et au
coucher et non plus a des heures fixes. Ce mode d’administration se rapproche du rythme
naturel. Cela pourrait expliquer que dans ces deux études, un meilleur controle de la
pression artérielle nocturne soit aussi observé.

Le telmisartan

Une étude polonaise de 2005 (173) a testé sur 42 jeunes hommes entre 19 et 35 ans,

d’abord une administration vers 6 et 7 heure du matin pendant 6 semaines, puis, une prise
entre 18 et 19 heures durant une nouvelle période de 6 semaines. Aucune différence
significative n'est observée sur le controle de la pression artérielle moyenne, ni sur la
pression nocturne.
Une étude de 2007 (174) plus ambitieuse avec 215 patients a obtenu des résultats différents.
Elle a consisté a I'ingestion de 80 mg de telmisartan dans deux groupes différents, I'un les
prenant au réveil, 'autre au coucher. Les résultats sont similaires a ceux du valsartan : la
pression artérielle moyenne sur 24 a 48 heures est bien maftrisée quelque soit le moment de
prise. Mais la pression artérielle nocturne est statiquement mieux abaissée avec la prise au
coucher.
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Conclusion

Les sartans ou ARA Il sont des molécules hypotensives efficaces devenues incontournables.
Leur modalité d’administration est d’une prise uniquotidienne, pendant ou en dehors des
repas. Pour la majorité des patients, la prise matinale au lever ou au petit déjeuner se
révelera suffisante pour un bon contréle de la pression artérielle moyenne. La prise matinale
conviendra aux patients présentant naturellement une baisse nocturne de la pression
artérielle. Mais il faut considérer la prise au moment du coucher pour les patients « non-
dipper ». Cette prise vespérale permettrait une baisse de la pression artérielle nocturne plus
importante et donc un meilleur contrdle de la tension au petit matin. Encore une fois, il est
nécessaire d’adapter le traitement a chaque profil de patient, conseiller une MAPA sur 24 a
48 heures afin de déterminer si le patient est dipper ou non et d’adapter la prise
médicamenteuse en fonction du résultat.

Les associations SARTAN/HCT suivent la méme régle. Leur administration vespérale est a
envisager car plus efficace mais uniguement pour certains profils de patients et avec une
surveillance plus importante.

Dans tous les cas, le pharmacien pourra conseiller I'utilisation d’un tensiomeétre ainsi que la
tenue d’un carnet de suivi tensionnel pour tous les patients essayant ce nouveau moment de
prise toujours en accord avec le médecin (Tableau 42).

Tableau 42 : Recommandation proposée de prise des ARA Il

Situation Posologie Recommam’:latlon Niveau de preuve
proposée
Le matin : pendant
Patients dipper 1 cpr/jour ou en dehors du
repas
MAPA, patient non- A
.dipper et ‘ 1 cpr/jour Le soir : pendant ou
surveillance accrue a en dehors du repas
I'instauration
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3) Inhibiteur de la rénine : I'aliskiren (Rasilez®)

L'aliskiren est un inhibiteur sélectif de la rénine. En inhibant cette enzyme, il bloque
en amont le systeme rénine-angiotensine empéchant ainsi la transformation de
I'angiotensinogéne en angiotensine I. En pratique, il réduit I'activité de la rénine plasmatique
de 50 a 80 %.

Il est indiqué dans la prise en charge des hypertensions essentielles, seul ou en association.
D’un point de vue pharmacocinétique, I'aliskiren est résorbé en 1 a 3 heures, mais présente
une biodisponibilité trés réduite, seulement 2 a 3 %. D’aprés plusieurs études dont celle de
Reboldi et coll. (175), I'administration de I'aliskiren avec un repas riche en graisses réduit la
Cmax 3 85 % et I'aire sous la courbe (ASC) a 70 %. La liaison aux protéines plasmatiques est
modérée d’environ 50 % et indépendante de la concentration. La demi-vie est assez longue,
40 heures, ce qui permettra une prise uniquotidienne. Il est trés peu métabolisé par le foie
et s’élimine principalement dans les selles (78 %).

Les effets secondaires les plus couramment rapportés sont des troubles gastro-intestinaux
(surtout des diarrhées). Sont également retrouvés quelques cas d’éruption cutanée et
d’angioedéme, des céphalées, étourdissement et une asthénie (176). La kaliémie doit étre
surveillée, surtout si I'aliskiren est associé avec un IEC ou un ARA Il. La fonction rénale sera
elle aussi a surveiller surtout chez les patients a risques (177).

Chronopharmacologie de I'aliskiren.

Aucune étude spécifique a la chronopharmacologie de I'aliskiren n’a été retrouvée.
Les données pharmacocinétiques donnent quelques pistes pour optimiser au mieux son
utilisation. Sa longue demi-vie permet une prise unique quotidienne. Les études d’efficacité
ont été menées en administrant I'aliskiren le matin avec un repas léger (178) (une forte
teneur en grasse diminuant significativement son absorption). L’administration
concomitante de jus de pamplemousse pourrait altérer I'absorption de l'aliskiren. En effet
une étude de Rebello et coll. (179) a montré chez 28 patients qui consommaient 300 mL de
jus de pamplemousse le matin en méme temps que l'aliskiren, que sa concentration
plasmatique était largement diminuée. Le pamplemousse inhiberait une enzyme intestinale
ayant un réle important dans I'absorption déja faible de I'aliskiren.

Conclusion

L'aliskiren (Rasilez®) sera donc a administrer une fois par jour, de préférence le matin avec
un petit déjeuner léger pauvre en matieres grasses. De nouvelles études sur l'intérét d’une
prise vespérale seraient nécessaires afin de comparer la prévention des événements
cardiovasculaires du petit matin. Cela pourrait engendrer comme pour les IEC ou les ARAII,
un traitement personnalisé nécessitant une MAPA avant sa mise en place. (Tableau 43)

Tableau 43 : Recommandation proposée de prise de I'aliskiren

Recommandation

Situation Posologie )
proposée

Niveau de preuve

Le matin : pendant le
petit déjeuner

Petit déjeuner léger, pauvre

. C
en matiere grasse

1 cpr/jour

74




4. Les diurétiques

Les diurétiques constituent trés souvent le premier traitement mis en place dans la
prise en charge d’une hypertension débutante et modérée, car ils induisent une diminution
notable de la pression artérielle tout en ne présentant que tres peu d’effets secondaires.
lls augmentent I'excrétion urinaire de sodium, d’eau et d’autres électrolytes (selon les
molécules utilisées) ce qui induit une baisse des résistances périphériques, donc une
diminution de la pression artérielle.

Cette classe de médicaments comprend de nombreuses molécules assez différentes les unes
des autres et sont souvent classées selon leur action face au potassium (indispensable a
contréler pour tout patient sous diurétique).

Les diurétiques hypokaliémiants :

= Le furosémide (Lasilix®), diurétique de I'anse ;
= |’hydrochlorothiazide (Esidrex®) (HCT), thiazidique a action courte trés souvent co-
administré avec une autre classe d’antihypertenseur (IEC, ARA II, bétabloquants) ;

= L|’'indapamide (Fludex®), diurétique non thiazidique.

Les diurétiques hyperkaliémiants :

= |a

spironolactone

(Aldactone®) et

récepteurs a I'aldostérone ;
= |'amiloride (Modamine®).

I’éplérénone

(Inspra®),

antagonistes des

Les parametres pharmacocinétiques dévoilent une hétérogénéité pour ces molécules
(Tableau 44).

Tableau 44 : Propriétés pharmacocinétiques des diurétiques (32)
Absorption | Biodisponibilité L|a|lspn % vie | Métabolisme | Elimination
protéines
Furosémide 1H 65 % 97 % 50 min Hepe.1t|que Urinaire
(faible)
0,
HCT 4 H 70 % 40 % 6-25H | Trés faible 9.5 A)
urinaire
. " 70 %
Indapamide 1-2H 93 % 75 % 18 H Hépatique -
urinaire
31%
. Non ., Non ..
Spironolactone renseigné Non renseigné renseiené NR Fort urinaire,
g g 22% feces
67 %
Eplérénone 2H Non renseigné 50 % 3-5H Hépatique urinaire,
32% feces
N N N
Amiloride 2 H 50 % o' | 5-15H on °on
renseigné renseigné renseigné

75




Les effets indésirables les plus souvent rencontrés comportent un risque d’hyper ou
d’hypokaliémie, des troubles digestifs (nausées, vomissements, diarrhées), vertiges,
céphalées, hypo-volémie trop marquée (surtout pour le furosémide) et de potentielles
hypotensions orthostatiques.

Chronopharmacologie des diurétiques

D’un point de vue chronopharmacologique, il est difficile de définir un moment de
prise optimal identique pour tous les diurétiques. Comme pour les autres antihypertenseurs,
le traitement devra étre individualisé, surtout en fonction d’un monitoring de pression
artérielle sur 24 heures qui permettra d’évaluer les besoins du patient.

Tout d’abord, les études chronobiologiques indiquent que I'excrétion urinaire de I'eau, du
sodium et d’autres électrolytes présente un rythme circadien. En effet, cette excrétion est
maximale au milieu de la période diurne et minimale pendant la période de repos la nuit
(180-181). Il est donc logique qu’aprés I'administration en journée d’HCT, 'augmentation du
volume urinaire et I'excrétion d’électrolytes soient significativement plus importants qu’avec
une administration vespérale.

Ces observations ont été confirmées par une étude sur le xipamide (apparenté a un
thiazidique, proche structurellement de I'HCT). Raftery et coll. (182) ont observé que
I'activité hypotensive du diurétique (sur 24 heures) aprés une administration le matin, est
trés correcte tout au long de la journée, mais qu’elle diminue la nuit. Il est intéressant de
remarquer que cette diminution d’activité correspond a la diminution d’excrétion naturelle
des électrolytes. La chronobiologie naturelle du rein est donc primordiale a prendre en
compte pour évaluer I'efficacité des diurétiques (183).

De méme, I'age des patients peut influer sur les paramétres naturels d’excrétion urinaire. En
effet, la physiologie rénale est altérée au cours du vieillissement alors que la chrono-
efficacité du furosémide est modifiée selon I'état de fonctionnement des reins. Fujimura et
coll. (184) ont observé que chez des personnes d’un age supérieur a 70 ans, |'efficacité d’'une
administration matinale ou vespérale du furosémide devient identique. Or, Tateishi et coll.
(185) ont clairement mis en évidence une meilleure efficacité le soir. Le volume urinaire et
I’excrétion urinaire de sodium, de chlore et du furosémide étaient bien supérieurs avec
I’administration de 21H0O par rapport a celle de 9HOO.

Les diurétiques, en plus de diminuer la pression artérielle peuvent potentiellement
présenter un autre avantage insoupconné a leur sortie. C'est ainsi qu’ils ont le potentiel de
restaurer le rythme circadien d’un patient non-dipper en dipper (c'est-a-dire a restaurer la
baisse de pression artérielle nocturne, indispensable pour limiter la montée de PA du petit
matin). C'est une étude portant sur 21 patients, a qui ont été administrés quotidiennement
25 mg d’hydrochlorothiazide qui a permit de démontrer cet effet (186). Cependant, ce
dernier devra étre validé a plus grande échelle.

Enfin, une étude purement chronopharmacologique réalisée en 2008 ouvre de nouvelles
perspectives pour optimiser la prise des diurétiques. Hermida et coll. (187) ont testé sur 113
patients les effets d’'une administration au lever ou au coucher de torasémide (diurétique de
I’'anse non commercialisé en France) durant 6 semaines. Les résultats sont clairs : la prise au
coucher est significativement plus efficace que la prise au lever. La tolérance du traitement
était aussi bonne quelque soit le moment de la prise. Cette étude gagne a étre testée sur le
furosémide, qui est pris de facon systématique le matin.
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Les recommandations de prise des diurétiques, d’aprés leur RCP respectif, ne précisent
jamais le moment de la prise. Il est simplement indiqué si la prise doit étre unique ou
possible en deux administrations. Il est admis par le corps médical qu’il est préférable de les
administrer le matin pour plusieurs raisons qui semblent étre du bon sens. D’abord, la prise
d’un diurétique engendre forcément d’aller uriner dans les heures qui suivent. Ensuite, le
risque potentiel d’hypotension orthostatique est mieux prise en charge en journée qu’en
pleine nuit (si le patient se leve pour aller uriner, il est souvent dans le noir et risque de
chuter). Cependant, ces suppositions n’ont pas été clairement mises en évidence par des
études.

Les 113 patients de la précédente étude n’ont pas rapporté d’effets secondaires plus
importants avec la prise vespérale qu’avec la prise matinale. Il serait intéressant a I'avenir
gue cette piste soit mieux explorée par de nouvelles études.

Pour finir, peu d’études ont évalué lI'impact de la prise de nourriture concomitante a
I'administration des diurétiques. Seule une étude assez ancienne donne un début de
réflexion. Elle porte sur 'administration de 75 mg d’hydrochlorothiazide a jeun ou pendant
un repas standard (188). L'HCT étant éliminé a 95 % par la voie urinaire, la mesure du taux
retrouvé dans les urines est assez représentative de son absorption. Il apparait justement
dans cette présente étude que I'HCT est mieux absorbé avec le repas qu’avec la prise a jeun.

Conclusion

D’autres études chronopharmacologiques seraient nécessaires avant de recommander
clairement un moment de prise optimal pour les diurétiques. Ce sera tres difficile de
s’accorder sur un moment précis, car le profil de chaque patient est a prendre en compte.

En tout cas, il est toujours recommandé d’administrer les diurétiques préférentiellement le
matin, les données sur une prise vespérale étant pour le moment insuffisantes (Tableau 45).

Tableau 45 : Recommandation proposée de prise des diurétiques

. . . Recommandation .
Situation Posologie , Niveau de preuve
proposée
Le matin : pendant le
1a2cpr/jselonla petit déjeuner A
molécule Le soir pendant le
diner
Si MAPA,
surveillance accrue a 1 cpr/jour Le soir : au coucher B
I'instauration
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5. Les inhibiteurs calciques (INCA)

Les inhibiteurs calciques réduisent la consommation en oxygene du muscle cardiaque
par un effet vasodilatateur artériel direct au niveau des coronaires, une baisse de la
contractilité plus ou moins importante (effet inotrope) et une baisse de la fréquence
cardiaque pendant I'effort surtout pour le diltiazem et le verapamil.

IIs sont principalement indiqués dans le traitement de I’hypertension artérielle, la prévention
des crises d’angor stable ou d’effort, ainsi qu’en prévention secondaire de I'IDM lors
d’intolérance aux béta-bloquants.

Les effets secondaires principalement retrouvés sont des cedémes des membres inférieurs
par vasodilation périphérique, des flushes cutanés, des céphalées et des hypotensions
fréquentes si le dosage est mal contrélé. Plus rarement sont rapportés des nausées, des
gastralgies et quelques vertiges.

Chronopharmacologie des inhibiteurs calciques

Les INCA constituent une classe assez homogene de molécules, la plupart étant des
dihydropyridines, donc assez semblables hormis le vérapamil et le diltiazem.
Une étude assez récente (189) a montré qu’une administration vespérale de la nifédipine a
libération prolongée (LP), engendre un controle de la PA sur 24 heures légérement supérieur
a 'administration du matin. De plus, les effets secondaires comme les cedémes sont mieux
réduits le soir. L'amlodipine semble elle aussi mieux controler le pic matinal lors de sa prise
le soir comme I'énonce I’'étude de Nold et coll. (190)
Cette prise vespérale des formes LP des INCA serait donc a préconiser, sachant que la
galénique de ces formes engendre une concentration plasmatique maximale au petit matin.
Cette notion a été confirmée pour le diltiazem LP (191) ainsi que pour le verapamil LP (192).
Cette derniere étude a montré qu’une dose de vérapamil LP le soir est supérieure dans le
contréle de la pression sanguine au petit matin a I'administration classique le matin
d’énalapril (IEC) ou de losartan (ARA 1lI). Cependant, aucune étude n’a comparé
I’administration d’une forme LP de vérapamil le soir par rapport au matin, ce qui diminue
légérement I'impact des résultats précédents.

Conclusion

Les formes LP des INCA doivent étre administrées de préférence le soir au cours du repas.
Pour les formes plus classiques, il serait préférable pour un meilleur controle de la pression
artérielle au petit matin de les administrer également le soir au moment du repas.
Cependant, il sera la encore nécessaire de réaliser une MAPA sur 24 heures afin de s’assurer
gue le patient ne présente pas de baisse de pression artérielle nocturne trop importante. En
effet, le risque majeur pour les INCA administrés le soir serait une hypotension nocturne.
Cette baisse est plus modérée qu’avec les autres antihypertenseurs, mais les risques de
chute pendant la nuit et d’'une augmentation du risque d’IDM matinal ne peuvent étre
complétement exclus. En effet, une trop forte hypotension nocturne entraine une
augmentation réflexe de la PA et du rythme cardiaque, potentiellement responsable
d’événements cardio-vasculaires majeurs (Tableau 46).
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Tableau 46 : Recommandation proposée de prise des inhibiteurs calciques

Recommandation

Situation Posologie .
proposée

Niveau de preuve

MAPA sur 24 heures

et suivi important a 1 a 3 cpr/jour selon
I'instauration de la molécule

traitement

Matin et midi au
moment des repas et A
le soir : au coucher

6. Les vasodilatateurs

1) L'urapidil (Eupressyl®, Médiatensyl®)

L'urapidil est un antihypertenseur, vasodilatateur par blocage des récepteurs a; post-
synaptiques ce qui entraine une diminution des résistances périphériques. Il présente
également une action régulatrice sur le controle central de la pression artérielle.

Il est indiqué dans la prise en charge des hypertensions artérielles et dans les urgences
hypertensives sous sa forme injectable.

D’un point de vue pharmacocinétique, la Cax est atteinte en 4 a 6 heures. La biodisponibilité
est de 72 % et il est lié aux protéines plasmatiques a hauteur de 80 %. Sa demi-vie est en
moyenne de 5 heures. Il est métabolisé par le foie a hauteur de 30 a 50 %. Son élimination
est mixte. Les métabolites sont éliminés via les urines, la forme inchangée I'est par les féces.
Les effets secondaires de ['urapidil sont la plupart du temps seulement présents a
I'instauration du traitement. En effet, dans une étude portant sur 20 patients durant 8
semaines, les effets secondaires ont perduré au-dela d’un mois de traitement chez un seul
patient (193). Les plus courants comprennent des nausées, vertiges, somnolences et une
fatigue (194).

Chronopharmacologie de I'urapidil

L’étude d’'un meilleur moment de prise n’a pas encore été réalisée. Le RCP informe
gue le schéma de prise recommandée est de deux administrations quotidiennes pour une
bonne prise en charge de la tension, précisant que I'heure de la prise n’affecte en rien
I'activité thérapeutique.

L’équipe de Kirsten et coll. (195) a voulu s’en assurer. Ainsi, douze volontaires sains ont
successivement essayé de prendre a jeun (4 heures avant le petit déjeuner) et pendant un
petit déjeuner standardisé une dose unique d’urapidil (comprimés ou gélules LP). A jeun,
I'aire sous la courbe des gélules était diminuée de 28 %. Cet écart est supprimé par
I'absorption d’aliments qui n’influe pas sur I'absorption et la biodisponibilité des deux
formes galéniques. Sera donc préconisée une administration concomitante avec un repas.
Par ailleurs, une équipe a testé l'influence sur I'efficacité d’'une prise unique de 120 mg
d’urapidil contre deux prises, 60 mg le matin et le soir (196). L'étude ayant inclus 36 patients
sur 2 semaines montre que l'efficacité n’est pas significativement différente, mais que le
nombre de patients présentant des effets secondaires est plus élevé avec la prise unique (7
patients) par rapport a la dose fragmentée (2 patients). De plus, la prise serait préférable le
soir car protégerait mieux le patient d’événements cardiovasculaires du petit matin (entre
5HOO0 et 11H00).
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Conclusion

L'urapidil sera conseillé en deux prises quotidiennes, le matin et le soir, pendant les repas
(Tableau 47).

Tableau 47 : Recommandation proposée de prise de "'urapidil

Situation Posologie Recommandation proposée Niveau de preuve

Matin et soir pendant les
repas

2 prises/jour B

2) Le nicorandil (Ikorel®)

Le nicorandil est un antiangoreux vasodilatateur coronarien possédant un double
mécanisme d’action.
Il active I'ouverture des canaux potassiques entrainant une hyperpolarisation des cellules
vasculaires et il augmente le taux de GMP cyclique intracellulaire. La vasodilatation
consécutive est associée a une diminution de la post-charge ventriculaire (197).
Le nicorandil est indiqué dans le traitement prophylactique de la crise d’angor d’effort (198).
Ses effets secondaires sont bien documentés : céphalées transitoires, aphtes ou ulcérations
buccales réversibles a 'arrét du traitement (199), hypotension et/ou tachycardie suivant
généralement I'administration d’une forte dose.
Au niveau pharmacocinétique (200) I'absorption est rapide avec des concentrations
plasmatiques efficaces obtenues en 1 heure. La biodisponibilité est de 75 %, la liaison aux
protéines plasmatique est faible (25 %). 95 % de la dose circulante posseéde une demi-vie
d’une heure. La métabolisation hépatique est assez faible (20 %). L’élimination est quand a
elle plus sombre ; seule une faible partie est retrouvée dans les urines mais les études
constatent que les personnes a risque (présentant une insuffisance hépatique ou rénale) ne
sont pas mises en danger aux doses thérapeutiques courantes.

Chronopharmacologie du nicorandil

La chronopharmacologie du nicorandil n’a pas encore été étudiée. Cependant, la
demi-vie trés courte de cette molécule nécessite une administration biquotidienne, le matin
et le soir. L'administration vespérale sera certainement plus protectrice vis-a-vis
d’événements cardio-vasculaires majeurs le matin. Une étude menée par Leonetti et coll.
(201) ayant inclue seulement 12 patients, indique simplement qu’une administration unique
de différents dosages (10, 20 et 30 mg) aurait la méme efficacité. Cette étude serait
intéressante a confirmer sur un plus gros échantillon car I'administration de doses plus
faibles diminuerait sans doute I'apparition d’effets secondaires (202).

Aucune donnée concernant de possibles interactions avec la prise d’'un repas n’a été
retrouvée.
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Conclusion :

Le nicorandil devrait étre administré a une dose de 10 ou 20 mg le matin et le soir, pendant
ou en dehors des repas (Tableau 48).

Tableau 48 : Recommandation proposée de prise du nicorandil

Situation Posologie Recommandation proposée Niveau de preuve

Matin et soir : pendant ou en

dehors des repas ¢

2 prises/jour

3) La molsidomine (Corvasal®)

La molsidomine est un antiangoreux, vasodilatateur coronarien appartenant a la
famille des sydnonimines. Il s’agit d’'un donneur de monoxyde d’azote (NO) dont I'activité est
majoritairement liée a la libération de ce radical au cours de transformations subies par la
molsidomine. Le NO, stimulant la formation de GMP cyclique entraine un relachement
vasculaire.

La molsidomine est indiquée dans le traitement préventif de la crise d’angor (de repos et
d’effort).

Les effets secondaires sont peu nombreux, en particulier de légéres céphalées a
I'instauration du traitement régressant tres vite. Une augmentation progressive des doses
administrées permet d’en limiter la fréquence. De plus, une hypotension orthostatique est
possible, surtout chez les patients agés.

Les parametres pharmacocinétiques ont été étudiés a plusieurs reprises (203-204).
L’absorption est rapide, la concentration plasmatique maximale étant obtenue en 30 a 60
minutes. La biodisponibilité est élevée et la liaison aux protéines plasmatiques est trés faible
(< 10 %). La demi-vie de la molsidomine sous sa forme inchangée est de 1 a 2 heures, 4a 5
heures pour ses métabolites. La métabolisation est hépatique, et I’élimination tres
majoritairement rénale (90 %).
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Chronopharmacologie de la molsidomine

Les études sur l'optimisation de prise de cette molécule sont assez rares. Les
posologies ne possedent pas beaucoup de marge de manceuvre car la demi-vie courte
implique un nombre important de prises quotidiennes pour obtenir I'efficacité ciblée. Le RCP
propose % a 1 comprimé 3 a 4 fois par jour au moment des repas. Cette prise pendant les
repas n’est pas documentée. La posologie est a adapter selon la pathologie et le rythme de
vie du patient.

L'équipe de Messin et coll. a largement étudié de nouveaux schémas thérapeutiques de la
molsidomine sur des panels de patients importants. Des formes a 8 mg (2 fois par jour) et 16
mg a libération modifiée existent. Ces études (205-206) montrent que ces deux formes sont
efficaces et bien tolérées. L’administration de 16 mg une seule fois par jour contre 4 fois par
jour pour les formes disponibles en France est un gain important pour I'observance et la
gualité de vie du patient. Cette équipe va encore plus loin avec une étude d’un an portant
sur I'administration quotidienne le matin de la forme a 16 mg sur 293 patients.

Enfin, une autre étude menée par Van Hove et coll. (207) sur une année, a montré que
I’administration quotidienne de la forme a 16 mg permettait un effet anti-athérosclérose sur
le long terme (effet imperceptible sur les études de 8 ou 12 semaines).

Conclusion
La molsidomine est un antiangoreux efficace présentant peu d’effets secondaires. Les prises
sont a adapter en fonction du patient et doivent étre concomitantes aux repas. La forme de

16 mg, administrée une seule fois par jour le matin est intéressante pour les patients
(Tableau 49).

Tableau 49 : Recommandation proposée de prise de la molsidomine

. . . Recommandation Niveau de
Situation Posologie )
proposée preuve
Matin, midi, soir, et
Molsidomine2 ou4 mg | %% a1lcpr3a4fois/jour coucher : pendant les B-C

repas (sauf au coucher)

Molsidomine LM 16 mg
(non disponible en 1 prise/jour
France)

Le matin : pendant le
petit déjeuner
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4) Le Ginkgo biloba (Tanakan®)

Le principe actif est I'extrait de Ginkgo biloba standardisé, titré a 24 % d’hétérosides
et a 6 % de di et sesquiterpénes (ginkgolides A, B et C et bilobalide). Il s’agit d’un
vasodilatateur périphérique protecteur vasculaire dont les mécanismes d’activité sont
multiples et pas encore étudiés a ce jour chez 'homme.

Les indications sont nombreuses : traitement symptomatique du déficit cognitif et
neurosensoriel du sujet vieillissant (hors Alzheimer), traitement d’appoint des baisses
d’acuité visuelle, auditive et de syndromes vertigineux, traitement symptomatique
d’insuffisance micro-vasculaire de type phénoméne de Raynaud.

Les effets secondaires sont rares et se manifestent par de légers troubles digestifs ou des
céphalées quand ils apparaissent.

La cinétique est peu connue. Seule celle concernant les dérivés terpéniques est décrite : Cnax
obtenue en 1 a 2 heures, biodisponibilité d’environ 80 a 90 % et demi-vie de I'ordre de 4
heures (bilobalide, ginkgolide A) et 10 heures (ginkgolide B). L’élimination est quand a elle
principalement rénale.

Chronopharmacologie du Ginkgo biloba (Tanakan®).

Quelques études sur la pharmacocinétique et I'absorption des extraits de Ginkgo ont
été publiées. Celle de Drago et coll. (208) nous informe qu’une dose de 40 mg administrée
matin et soir est supérieure d’un point de vue pharmacocinétique a une dose unique de 80

mg. Les recommandations validées conseillent une prise pendant les repas (Tableau 50).

Tableau 50 : Recommandation proposée de prise du Ginkgo biloba (Tanakan®)

. . . . , Niveau de
Situation Posologie Recommandation proposée
preuve
1 cpr/prise 1 a 3 fois/jour Au moment des repas B

5) L’heptaminol (Heptamyl®)

L’heptaminol est un analeptique cardiaque du fait de ses propriétés vasodilatatrices
coronariennes. |l est principalement indiqué dans le traitement symptomatique de
I’hypotension orthostatique. Ses mécanismes d’action ne sont pas clairement connus.

Les effets secondaires peuvent se manifester par une légere tachycardie, une mydriase ou
une éruption cutanée.

La cinétique de cette molécule n’est que partiellement connue. Elle n’est pas documentée
dans les recommandations officielles et de rares études (209) précisent que I'absorption
semble rapide avec une Cax atteinte en moins de deux heures, que la demi-vie plasmatique
est d’environ 2H30, qu’il ne subit pas de métabolisation et que son élimination est
principalement rénale.
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La chronopharmacologie de I'heptaminol n’a pas été explorée. Les données du RCP
proposent 1 a 2 comprimés trois fois par jour (Tableau 51).

Tableau 51 : Recommandation proposée de prise de la molsidomine

. . . . , Niveau de
Situation Posologie Recommandation proposée
preuve
. . - P h
1 a 2 cpr/prise 3 fois/jour endant Ol:eir;sde ors des C

6) Le naftidrofuryl (Praxilene®, Di-Actane®, Naftilux®)

Le naftidrofuryl est un vasodilatateur périphérique possédant une activité 5HT,
bloquante, s’opposant a la vasoconstriction et a I'effet proagrégant plaquettaire de la
sérotonine.

Il est indiqué dans le traitement symptomatique de la claudication intermittente des
artériopathies oblitérantes des membres inférieurs (AOMI). Comme le Ginkgo, il est
également indiqué dans la prise en charge des syndromes de Raynaud et le traitement
symptomatique du déficit pathologique cognitif et neurosensoriel chez le sujet agé (hors
Alzheimer).

Les effets secondaires sont peu fréquents : a type de troubles digestifs justifiant une prise au
moment des repas et d’exceptionnelles atteintes hépatiques.

En ce qui concerne la cinétique, le naftidrofuryl est trés bien absorbé, la C,.x est atteinte en
1 heure pour les gélules, 2 a 3 heures pour les comprimés. Il présente une importante liaison
aux protéines plasmatiques (80 %). Il subit une métabolisation hépatique importante. La
demi-vie est d’'une heure pour les gélules, 3 a 4 heures pour les comprimés. Son élimination
est a 80 % rénale. D’aprés une étude de Hulot et coll. (210) les posologies n’ont pas besoin
d’étre adaptées en fonction de I’dge des patients.

Chronopharmacologie du naftidrofuryl

Hormis la recommandation du RCP indiquant une prise au moment des repas,
(certainement pour diminuer de rares effets secondaires digestifs), la chronopharmacologie
du naftidrofuryl n’a pas encore été explorée. La demi-vie étant assez courte, des prises
régulieres quotidiennes seront nécessaires pour bien couvrir la journée. La posologie
recommandée est de 1 comprimé ou 2 gélules trois fois par jour (diminuée a deux fois par
jour en cas de syndrome de Raynaud) (Tableau 52).

Tableau 52 : Recommandation proposée de prise du naftidrofuryl

. . . Recommandation Niveau de
Situation Posologie .
proposée preuve

, — Matin, midi et soi

AOMI 1 cpr ou 2 gél 3 fois/j atin, midi et soir C
pendant les repas

1 2 fois/j 1 gél
Syndrome de Raynaud cpr 3c:c§i/;/?u ge Pendant les repas C
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7) Latrimétazidine (Vastarel®)

La trimétazidine est un anti-ischémique a visée antiangineuse. Cette molécule tient
son action de la préservation du métabolisme énergétique d’'une cellule exposée a une
hypoxie ou une ischémie en empéchant le taux intracellulaire de 'ATP de diminuer. La
trimétazidine participe ainsi activement au maintien de I’homéostasie cellulaire.

Elle est indiquée dans le traitement préventif de la crise d’angor, dans les syndromes de
vertiges, acouphénes, les baisses d’acuité ou de troubles visuels présumés d’origine
vasculaire.

Les effets secondaires sont nombreux, en particulier une mauvaise tolérance digestive
(gastralgies, troubles du transit, nausées, vomissements), une possible asthénie souvent
couplée a une potentielle hypotension orthostatique, des céphalées et des vertiges.

La pharmacocinétique se caractérise par une Cpnax Obtenue en 5 heures, une demi-vie
d’environ 7 heures (12 heures chez les patients > 65 ans). La liaison aux protéines
plasmatiques est faible (16 %). La trimétazidine est tres faiblement métabolisée et son
élimination est principalement rénale.

Chronopharmacologie de la trimétazidine.

Les seules données chronopharmacologiques disponibles concernent l'interaction

avec la nourriture. Ozbay et coll. (211) ont montré que les parametres pharmacocinétiques
ne sont pas modifiés par une prise concomitante avec un repas. D’ailleurs, cette
recommandation serait largement conseillée pour diminuer au maximum les effets
secondaires digestifs.
Pour cette molécule a visée préventive a I'égard de la crise d’angine de poitrine, deux
administrations a 12 heures d’intervalle permettent de couvrir les concentrations
plasmatiques en trimétazidine pendant 24 heures. Apres une prise unique, plus de 75 % de
la Cinax €st maintenue pendant 11 heures (Tableau 53).

Tableau 53 : Recommandation proposée de prise de la trimétazidine

. . . . , Niveau de
Situation Posologie Recommandation proposée
preuve
Trimétazidine 20 mg | 1 cpr 3 fois/j | Matin, midi et soir pendant les repas B
Trimétazidine 35 mg | 1 cpr 2 fois/j Matin et soir pendant les repas

85




7. Les hypolipémiants

1) Les statines

Les statines constituent une famille thérapeutique incontournable des maladies
cardio-métaboliques. Ce sont des hypocholestérolémiants inhibant de maniére compétitive
I’hydroxyméthylglutaryl (HMG) coenzyme A réductase, enzyme catalysant I'étape précoce de
biosynthese hépatique du cholestérol.

Les statines sont toujours indiquées en association avec un régime alimentaire adapté et
régulier, dans les hypercholestérolémies essentielles pures (type lla) et les hyperlipidémies
mixtes (type llb et Ill). Leur capacité a faire diminuer les triglycérides reste limitée
(seulement de 10 % en moyenne). Les statines ont un effet préventif important sur les
maladies cardiovasculaires telles que la prévention de I'IDM, de ses récidives et la
prévention d’événements coronariens aigués. lls entrainent le plus souvent une stabilisation
et une régression des plaques d’athérome.

Ces molécules sont bien supportées dans I'ensemble. Quelques effets secondaires peuvent
apparaitre surtout a linstauration du traitement, tels que des troubles digestifs
(constipation, nausées, crampes gastro-intestinales, flatulences ou diarrhées), des myalgies
et une élévation transitoire des CPK qui sera a surveiller. L'effet indésirable le plus
dangereux reste la rhabdomyolyse. Il conviendra d’étre trés vigilant aux possibles
interactions médicamenteuses avec les statines qui sont fortement métabolisées par le
CYP450 3A4. Les surdosages en présence d’inhibiteurs enzymatiques spécifiques de cet iso-
enzyme peuvent étre dangereux ; les patients doivent y étre sensibilisés.

D’un point de vue pharmacocinétique, la plupart des statines présentent une courte demi-
vie (simvastatine, pravastatine, fluvastatine) d’environ 2 heures ; celles de I'atorvastatine et
de la rosuvastatine sont plus élevées, entre 15 et 20 heures.

Chronopharmacologie des statines :

L’activité des statines est intimement liée a 'HMG-CoA réductase qui est inhibée
pour obtenir leur action hypocholestérolémiante, donc a la chronobiologie de cette enzyme
située dans le réticulum endoplasmique.

L’équipe de Higgins et coll. (212) a étudié I'activité de I’'HMG-CoA réductase hépatique chez
le rat. L'activité de I'enzyme augmente dans la soirée dés 18HOO pour atteindre son pic vers
minuit. L’année suivante, une expérience similaire a été effectuée sur l'activité de I'HMG-
CoA réductase au niveau des cellules intestinales de rat (213). Les résultats sont
concordants : cette enzyme posséde bien un pic d’activité en fin de soirée.

Les statines inhibant cette enzyme, les premiers traitements instaurés sont naturellement
conseillés en une prise unique le soir au moment du repas.

Les études menées plus récemment montrent que les conseils de départ étaient les bons.
Plusieurs d’entre elles effectuées sur la simvastatine le confirme : Wallace A. (214) qui a
mené son étude sur 60 patients conclut que c’est avec la prise du soir que la simvastatine
baisse le plus le taux de cholestérol total et de LDL-cholestérol. Plakogiannis R, qui a collecté
les résultats de 7 études différentes sur I'optimisation de prise des statines (215) confirme
I'intérét de la prise vespérale des hypocholestérolémiants, mais évoque encore des points a
éclaircir. Pour la simvastatine, la prise vespérale est clairement acquise et prouvée.
Cependant, pour les autres statines, des expériences statistiquement plus exploitables
seraient nécessaires. L'atorvastatine, du fait de sa longue demi-vie, semble ne pas étre
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affectée par une prise matinale ou vespérale. Pourtant, une étude de 2006 (216) montre
gu’une administration vespérale d’atorvastatine diminue significativement la fréquence
d’événements cardiaques majeurs en réduisant de maniéere plus importante les taux de
cholestérol total de LDL-cholestérol avec une remontée du HDL-cholestérol (High Density
Lipoprotein).

Conclusion :

La prise des statines sera conseillée une fois par jour, le soir, pendant ou aprés le repas
(Tableau 54).

Ce moment de prise devra rapidement améliorer le bilan lipidique, objectif indispensable de
la prévention cardiovasculaire. Il conviendra de sensibiliser le patient sur le risque de la
rhabdomyolyse, surtout a I'instauration du traitement.

Tableau 54 : Recommandation proposée de prise des statines

Situation Posologie Recommandation proposée Niveau de preuve

1 cpr/jour Le soir : pendant ou en dehors du repas A

2) Les fibrates

Les fibrates, sont des médicaments principalement hypo-triglycéridémiants et dans
une moindre mesure hypocholestérolémiants. Comme les statines, ils sont toujours
introduits en association avec des regles hygiéno-diététiques. Les fibrates sont des agonistes
des Peroxysome Proliferator Activated Receptor (PPAR) de type alpha. Les PPAR-a sont des
récepteurs nucléaires capables de stimuler la transcription de génes codant pour diverses
protéines impliquées dans le métabolisme des lipides et des lipoprotéines comme la
lipoprotéine lipase (LPL). Cette derniere assure la dégradation des Very Low Density
Lipoproteins (VLDL) qui sont des vecteurs de triglycérides d’origine hépatique et des LDL,
chargées d’approvisionner les tissus en cholestérol. C’est pourquoi 'action des fibrates vise
préférentiellement les triglycérides.

Les fibrates possédent une bonne biodisponibilité pers os, sont peu métabolisés et sont
éliminés majoritairement via les urines (217).

Les deux molécules les plus utilisées sont le fénofibrate (Lipanthyl®) et le ciprofibrate
(Lipanor®). Elles présentent des demi-vies assez élevées, respectivement de 20 et 17 heures
(32). Ces demi-vies longues permettent une administration uniquotidienne (sauf pour le
fénofibrate 67 mg pour lequel la posologie sera d’une gélule a chaque repas).

Le principal effet secondaire a surveiller est une possible atteinte musculaire (myalgie diffuse,
sensibilité douloureuse, faiblesse) pouvant se compliquer dans de rares cas d’une
rhabdomyolyse. Ces phénomeénes sont réversibles a l'arrét du traitement. Parfois des
troubles digestifs, gastriques ou intestinaux (nausées, vomissements ou diarrhées) sont
rapportés comme de rares cas de réactions cutanées (prurit, urticaire, éruption,
photosensibilisation surtout en association avec du kétoproféene).
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Chronopharmacologie des fibrates

Malheureusement, peu d’études chronobiologiques se sont intéressées aux fibrates.
Aucune information sur le bénéfice d’une administration matinale ou vespérale n’a été
publiée a ce jour. Simplement, I'absorption des fibrates serait supérieure avant la prise
alimentaire (218).

Conclusion :

L'administration des fibrates sera conseillée au début de I'un des principaux repas, une seule
fois pas jour (sauf le ciprofibrate : 3 prises/jour pour les faibles dosages) (Tableau 55)

Tableau 55 : Recommandation proposée de prise des fibrates

. . . . . Niveau de
Situation Posologie Recommandation proposée
preuve
1 a 3 prises/jour selon la Aucun moment n’apparait C
molécule meilleur. Au début du repas
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3) L'ezétimibe

L’ézétimibe fait partie de I'arsenal thérapeutique de prévention cardiovasculaire via
son action sur le cholestérol. Son mécanisme d’action differe des statines ou des fibrates. En
effet, I'ézétimibe est un hypocholestérolémiant agissant au niveau intestinal inhibant
sélectivement I'absorption intestinale du cholestérol issu de I'alimentation, des sels biliaires
(interruption du cycle entéro-hépatique du cholestérol) et des phytostérols ingérés. Il bloque
ainsi le transfert allant de la lumiére intestinale vers I'espace intracellulaire des entérocytes
sans interférer avec I'absorption indispensable des nutriments liposolubles.

Il est principalement indiqué dans les hypercholestérolémies primaires, trés souvent en
association avec la simvastatine (les deux molécules rentrant en synergie pour un meilleur
effet hypocholestérolémiant).

L’ézétimibe est rapidement absorbé et fortement métabolisé en ézétimibe-glucuronide au
niveau hépatique. La concentration plasmatique maximale est atteinte en 1 a 2 heures et
I’élimination est réalisée a 80 % via les matieres fécales. La demi-vie de cette molécule est
d’environ 22 heures (219).

Les effets secondaires sont peu nombreux : douleurs abdominales, diarrhées ou flatulences,
ainsi qu’une légére augmentation des enzymes hépatiques (ALAT et/ou ASAT) et possible
asthénie a l'instauration du traitement.

Chronopharmacologie de I'ézétimibe

Depuis sa commercialisation en 2003, I'ézétimibe est recommandé a la posologie
d’un comprimé de 10 mg par jour a n‘importe quel moment de la journée, pendant ou hors
des repas. Ces informations ont été depuis validées par plusieurs études. D’abord en 2005
par I'équipe de Kosoglou et coll. (219) qui confirme également la précaution avec la
cholestyramine (Questran®) consistant a administrer I'ézétimibe 2 heures avant ou 4 heures
apres l'ingestion de la résine échangeuse d’ion. Enfin, une étude de 2011 a comparé
I’administration matinale ou vespérale de I'association ézétimibe/simvastatine (Inegy®)
(220). Sur les 171 patients intégrés dans I’étude (87 le prenant le matin et 84 le soir), aucune
différence significative d’abaissement du taux de LDL-cholestérol n’a été relevée au bout de
6 semaines de traitement. Le moment de prise n’optimiserait donc en rien I'efficacité
d’Inegy®.

Conclusion :

L'ézétimibe est une molécule bien tolérée dans I'ensemble qui vient compléter 'arsenal
hypocholestérolémiant déja existant et peut étre administré en association avec les statines.
I Ny a pas de moment de prise optimal clairement défini pour cette molécule. Par
conséquent, elle sera conseillée en prise unique pendant le repas qui conviendra le mieux au
patient afin d’augmenter I'observance (Tableau 56).

Tableau 56 : Recommandation proposée de prise de |'ézétimibe

Situation Posologie Recommandation proposée Niveau de preuve
. Pendant un repas, au choix du
1 cpr /jour p B
patient
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4) La cholestyramine (Questran®)

La cholestyramine est une résine basique échangeuse d’ions, dotée d’un poids
moléculaire important. Cette molécule non résorbée par la muqueuse intestinale présente
des propriétés hypocholestérolémiantes en fixant les acides biliaires sous forme d’un
complexe insoluble et en les échangeant contre un des ions chlorure de sa structure. Cela a
pour conséquence un blocage du cycle entéro-hépatique. Les acides biliaires capturés seront
éliminés par la voie des feces.

La cholestyramine est uniquement indiquée dans les hypercholestérolémies essentielles
pures (type lla).

L'effet indésirable principal de cette molécule est la constipation quasiment systématique.
Le risque d’occlusion intestinale devra étre prévenu. De plus, la constipation peut étre
accompagnée de douleurs digestives importantes, de météorismes et d’éructations
fréquentes.

La principale limite a I'utilisation de la cholestyramine réside dans ses interactions avec de
trés nombreuses autres molécules qui s’adsorbent a sa surface. Toutes les classes a marge
thérapeutique étroite telles que les AVK, les hormones thyroidiennes, la digoxine et les
contraceptifs oraux nécessitent d’importantes précautions. Une fenétre d’au moins deux
heures pour les administrer avant la résine ou quatre heures aprés, devra étre prévue. Le
mieux serait d’administrer la cholestyramine systématiquement a distance de tout autre
traitement médicamenteux.

Chronopharmacologie de la cholestyramine
En raison de son mode de fonctionnement, I'administration sera préférée avant les
repas avec une quantité d’eau importante (pour limiter les phénomenes d’occlusion), en

limitant le plus possible la prise concomitante d’autres médicaments (Tableau 57).

Tableau 57 : Recommandation proposée de prise de la cholestyramine

Recommandation

proposée Niveau de preuve

Situation Posologie

Prendre autre traitement
2 heures avantou 4 1a3

heures apres la sachets/jour

cholestyramine

15 minutes avant chaque
repas, a distance des C
autres médicaments
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8. Les béta-bloquants

Les béta-bloquants sont des antagonistes compétitifs et réversibles des récepteurs
béta-adrénergiques aux catécholamines. Ils agissent principalement au niveau cardiaque,
induisant une nette diminution de la tachycardie d’effort, ainsi qu’une bradycardie au repos.
De plus, ils peuvent provoquer une légére vasoconstriction ainsi qu’une bronchoconstriction.
Ces médicaments sont indiqués dans le traitement de I’"hypertension artérielle, de I'angor,
des troubles du rythme, du post IDM et pour certains d’entre eux de I'insuffisance cardiaque
chronique (bisoprolol, métoprolol, nébivolol, carvédilol).

Plusieurs familles de béta-bloquants peuvent étre distinguées :

= Les béta-bloquants liposolubles, les plus nombreux, tels que le propranolol, le
carvédilol ou le métoprolol, qui présentent une forte résorption digestive. Ils sont
fortement métabolisés au niveau hépatique et leur élimination est surtout biliaire.
Ces béta-bloquants lipophiles traversent facilement les membranes biologiques, ce
qui est a l'origine d’effets secondaires centraux tels que des cauchemars ou des
insomnies.

= Les béta-bloquants hydrosolubles, tels que le sotalol, I'aténolol ou le nadolol dont la
résorption digestive est incomplete. En découle également une difficulté importante
a traverser les membranes biologiques. C’est pourquoi ils présenteront moins
d’effets secondaires centraux. A la différence des précédents, ils sont peu
métabolisés au niveau hépatique et leur élimination est majoritairement rénale.

= Les béta-bloquants mixtes, tels que le bisoprolol possédent des caractéristiques
intermédiaires. lls allient a la fois une faible métabolisation hépatique ainsi qu’une
élimination biliaire et rénale. Ils sont capables de traverser les membranes
biologiques.

Les effets secondaires principaux des béta-bloquants se caractérisent par une asthénie
transitoire a linstauration, une bradycardie modérée a sévere, une possible chute
tensionnelle, une hypoglycémie, parfois une crise d’asthme pour les molécules les moins
cardio-sélectives, ainsi que des cauchemars ou des insomnies (principalement pour les
lipophiles).

Chronopharmacologie des béta-bloquants

La premiere étude relatant I'effet des béta-bloquants sur le profil circadien de la

pression artérielle (PA) fut publiée dés 1979. Ainsi I’équipe de Millar et coll. (221) a relaté
gu’une dose quotidienne de 50 mg d’aténolol a 8HOO, pendant une période de 6 semaines,
réduit significativement la PA entre 9HOO et 23HOO et que |'effet hypotenseur est quasiment
inexistant durant la période de sommeil des patients.
De méme, une autre étude a montré que I'administration orale de 80 mg de propranolol
chez des volontaires sains a 8H00, engendre des concentrations plasmatiques maximales
(Cmax) deux a trois fois plus élevées que celles obtenues aprées I'administration d’'une dose
identique a 14H00, 20HOO0 et 23H00 (222).Cette méme étude souligne également que la
bradycardie induite est beaucoup plus importante quand le béta-bloquant est administré en
début de journée qu’en fin de soirée.
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Par ailleurs, Lemmer et coll. (223) ont mis en évidence chez le rat que la cinétique des béta-
bloquants est fortement liée a leurs caractéristiques physicochimiques. En effet, la Cr,axdes
molécules hydrophiles (sotalol, aténolol) n’est pas influencée par I’horaire d’administration
alors que pour les lipophiles (métoprolol et propranolol), la Cpax est trés significativement
plus élevée durant la phase d’activité que pendant la phase de repos.

D’ailleurs, Mann et coll. ont évalué chez 12 patients hypertendus que I'effet bradycardisant
et hypotenseur d’une forme a libération lente de 160 mg de propranolol est supérieur le jour
par rapport a la nuit (224).

Finalement, I'administration la plus adaptée aux béta-bloquants se situerait le matin, au
lever du patient. Les béta-bloquants lipophiles y seront d’autant mieux absorbés et la
pression artérielle bien contrélée durant le nycthémeére. De plus, les effets secondaires liés a
leur liposolubilité seront diminués avec la prise matinale. Pour les hydrophiles, tels que le
sotalol ou I'aténolol, I'administration vespérale serait envisageable pour obtenir une
meilleure régulation de la pression artérielle nocturne et ainsi réduire le risque
d’événements cardiovasculaires au petit matin. Cependant, les hypotensions nocturnes a
I'origine de potentielles chutes ne doivent pas étre négligées. C’'est pourquoi le traitement
devra étre adapté a chaque patient.

Dans I'attente d’études complémentaires pour appuyer cette hypothése, il serait préférable
de préconiser une administration matinale pour tous les béta-bloquants (Tableau 58).

Tableau 58 : Recommandation proposée de prise des B-bloquants

. . . . . , Niveau de
Molécules Situation Posologie Recommandation proposée
preuve
Propranolol
Carvédilol
Labétalol Le matin : au lever, juste
Bisoprolol 1 a3 cpr/jour avant ou pendant le petit
Métoprolol selon la déjeuner A
Acébutolol molécule Midi et soir : au moment
Nébivolol des repas
Céliprolol
Pindolol
Absence . .
, . 132 cpr/jour .
Sotalol d’hypotension selon | Le soir : au moment du B
Aténolol nocturne trop , repas
i molécule
marquée
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9. Les cardiotoniques : la digoxine (Digoxine®, Hémigoxine®)

La digoxine est un glucoside cardiotonique a effet inotrope positif, c'est-a-dire qu’elle
augmente la contractilité myocardique. Elle ralentit également la conduction au sein du
nceud auriculo-ventriculaire et augmente I'excitabilité des fibres du myocarde.

Son indication principale est I'insuffisance cardiaque ainsi que la prise en charge de troubles
du rythme supraventriculaire (ralentissement ou réduction de la fibrillation auriculaire).
Les effets secondaires sont retrouvés a deux niveaux :
= A posologie classique, ils sont peu fréquents (hyperexcitabilité ventriculaire ou
réaction allergique deés l'instauration) ;
= Lors d’un surdosage, vont apparaitre des troubles digestifs importants (nausées,
vomissements, diarrhées), des troubles de la vision (surtout chez le sujet agé), des
troubles psychiatriques (convulsions, délires, hallucinations) ainsi qu’une atteinte
cardiaque avec perturbation de I'ECG.

La digoxine présente une tres faible marge thérapeutique. Il sera important d’assurer un bon
suivi surtout a l'instauration et pour tous les patients présentant une clairance rénale
diminuée (225). Les variations chronocinétiques dévoilent une grande amplitude chez les
patients agés ; il sera absolument primordial d’adapter les doses a la fonction rénale de ces
derniers.

Au niveau pharmacocinétique, I'absorption est importante (70 a 80 %) et rapide (en 1 a 2
heures). Comme I'ont observé Cheng et Rybak. (226), I'alimentation ne modifie pas le taux
d’absorption : seule une légére réduction de C.x a été relevée et la biodisponibilité n’est pas
affectée. La digoxine est faiblement liée aux protéines plasmatiques (environ 20 %). La
métabolisation est faible (10 %) et I’élimination principalement rénale (90 %). Enfin, la demi-
vie de 36 heures explique le fort risque d’accumulation si les capacités d’élimination sont
réduites.

Lors de linstauration du traitement, I'équilibre n’est obtenu qu’apres 6 jours (moment a
partir duquel des contréles de la digoxinémie sont possibles). D’aprés I'étude de Bernard et
coll. (227), le prélevement pour le dosage de la digoxinémie devrait s’effectuer toujours a
partir de 17 heures, au moins 8 heures aprés la derniére prise. Cette précaution permet
d’augmenter la probabilité de disposer d’un résultat exploitable.

Chronopharmacologie de la digoxine

La posologie de la digoxine est de un comprimé a 0,25 mg une fois par jour pour un

adulte. Sa chronopharmacologie n’a pas fait I'objet de nombreuses d’études, mais
Bruguerolle et coll. (228) ont comparé les concentrations de digoxine obtenues entre une
administration a 7HOO0 et a 19HOO. Ainsi la Cihax Obtenue avec la prise matinale est supérieure
a celle induite par la prise vespérale. Cette étude a été complétée par celle de Erol et coll.
(229) qui a mesuré les parametres pharmacocinétiques (Cmax, Tmaxwz ASC et Tis2) entre
I’administration de digoxine a 8HOO et a 20HOO. Seule le Tmay (temps nécessaire a atteindre
Cmax) €tait raccourci (54 minutes contre 96 minutes).
L'alimentation n’entravant pas sa biodisponibilité, I'absorption de la digoxine semble étre
meilleure le matin. Une prise matinale de la digoxine sera donc recommandée, pendant ou
en dehors du petit déjeuner. Ce conseil sera adapté pour pratiquer un prélevement de
contréle de la digoxinémie en fin d’aprés-midi.
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Conclusion
La digoxine devrait étre administrée le matin au moment du petit déjeuner a raison d’une

prise par jour a une dose de 0,25 mg pour un patient dont la fonction rénale est normale.
Cette dose devra absolument étre adaptée chez les personnes dgées (0,125 mg/jour) et

encore réduite a 0,125 mg un jour sur deux pour les patients avec une clairance de la
créatinine < 30 mL/min (Tableau 59

Tableau 59 : Recommandation proposée de prise de la digoxine

. . . Recommandation Niveau de
Situation Posologie .
proposée preuve
0,250 mg 1 fois/jour
Patient agés 0,125 mg 1 fois/jour | Le matin : pendant ou en B
Patient avec clairance 0,125 mg 1 fois tous | dehors du petit déjeuner
rénale <30 mL/min les deux jours
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10. Les anti-arythmiques

1) Le flécainide

L'acétate de flécainide est un anti-arythmique de classe Ic possédant un effet
inotrope négatif. Il est indiqué dans la prise en charge des troubles du rythme
supraventriculaires symptomatiques et les cas de fibrillation auriculaire.

Les effets secondaires sont rares mais potentiellement dangereux pour le patient. lls sont
majoritairement dose-dépendants (230).

Comme tous les antiarythmiques, le flécainide est pro-arythmogéne et peut engendrer une
poussée d’insuffisance cardiaque. En cas de surdosage, des effets neurologiques peuvent
apparaitre (vertiges, troubles de la vision, tremblements) qui régressent a la diminution de la
dose. Des signes gastro-intestinaux (nausées, troubles digestifs) sont également possibles.

Tableau 60 : Propriétés pharmacocinétiques du flécainide (32)

Liaison
Absorption | Biodisponibilité protéines % vie | Métabolisme Elimination
plasmatiques

Flécaini

écainide 2H30 90 % 40 % 14 H .

100 LI Non Principalement
Flécainide | Débuten2 0 0 urinaire

Lp 33 H* 80 % 40 % 14 H

* . les concentrations plasmatiques atteignent leur maximum aux alentours de 22 heures
apreés la prise

Chronopharmacologie du flécainide

Des études s’intéressant spécifiguement a I'optimisation du moment de prise n’ont
pas été retrouvées. Cela peut s’expliquer par un schéma posologique simple : la forme LI,
nécessite une administration biquotidienne matin et le soir pour présenter une bonne
activité thérapeutique alors que les formes LP sont administrées une seule fois par jour. Les
traitements étant souvent pris au long cours, dés que I'équilibre thérapeutique ciblé est
atteint, il suffit de toujours d’administrer la flécainide a la méme heure chaque jour.
Cependant, les doses thérapeutiques sont tres variables. Pour les formes LP, les posologies
peuvent aller de 50 mg a 300 mg/jour. C’est ce que révéle une étude de Takada et coll. (231),
sur la difficulté de trouver le dosage approprié.
D’ailleurs, dans les traitements au long cours, il sera primordial de contréler régulierement la
fonction rénale des patients et I'intégrité fonctionnelle du ventricule gauche pour éviter un
surdosage (232-233). Si un surdosage survenait malgré les précautions, une diminution de la
posologie et des dosages fréquents en flécainide seront nécessaires.
La biodisponibilité n’est pas affectée par une prise alimentaire concomitante (234). La prise
des formes LP est majoritairement assurée le matin. Dans les études, c’est la prise matinale
qui est toujours pratiquée certainement pour optimiser I'observance.
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Conclusion :
La prise de flécainide sera recommandée a raison d’une prise uniquotidienne le matin,
pendant ou en dehors du repas pour la forme a LP. La forme a LI sera administrée de

maniére biquotidienne le matin et le soir, pendant ou en dehors des repas (Tableau 61).

Tableau 61 : Recommandation proposée de prise de la flécainide

Situation Posologie Recommandation proposée Niveau de preuve
. . Le matin et le soir : pendant
Forme LI 2 prises/jour P
ou en dehors du repas B
o Le matin : pendant ou en
Forme LP 1 prise/jour P

dehors du petit déjeuner

2) L’amiodarone (Cordarone®) et la dronédarone (Multaq®)

L'amiodarone est un antiarythmique de classe Il ralentissant la conduction sino-
auriculaire, auriculaire et nodale et présentant un léger effet bradychardisant.
La dronédarone est elle aussi un antiarythmique de classe lll, inhibiteur multi-canal inhibant
les courants potassiques, sodiques et calciques, prolongeant ainsi le potentiel d’action et les
périodes réfractaires.
L'amiodarone est indiquée dans les tachycardies et fibrillations supraventriculaires pour
lesquelles il s’agit d’une molécule de référence.
La dronédarone possede une indication plus restreinte dans la pris en charge des fibrillations
auriculaires afin d’en prévenir les récidives et ralentir la fréquence cardiaque.
Les effets secondaires de I'amiodarone comprennent (235) I'apparition de dépots cornéens
bleus réversibles a I'arrét du traitement, un risque de photosensibilisation (c’est pourquoi
une protection solaire sera systématiquement conseillée aux patients), des dysthyroidies en
particulier des d’hypothyroidies (236-237), des manifestations pulmonaires comme une
pneumopathie interstitielle, une atteinte hépatique avec une augmentation franche des
transaminases (238), ainsi que des symptomes neurologiques (tremblements, troubles du
sommeil et neuropathies périphériques).
La dronédarone, molécule plus récente peut générer des troubles gastro-intestinaux
(diarrhées, vomissements, nausées, douleurs abdominales) nécessitant la prise obligatoire
de la molécule pendant un repas, des réactions cutanées (rash et prurit), une fréquente
asthénie surtout a linstauration du traitement ainsi qu’une augmentation du risque
d’événements cardiovasculaires majeurs (239).
Les parameétres pharmacocinétiques different selon les molécules (Tableau 62).
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Tableau 62: Propriétés pharmacocinétiques des antiarythmiques (32)

Liaison Y
Absorption | Biodisponibilité protéines vize Métabolisme | Elimination
plasmatiques
Non 203
Amiodarone 3a7H 50 % L 100 Hépatique
renseigné | .
- J Via les
15 % (en raison Hépatique feces
, 70%, en3a | dunfort 1 25- | cPatd
Dronédarone 6 H assage 99 % 30 H importante
hassas (CYP 3A4)
hépatique

Chronopharmacologie de I'amiodarone et de la dronédarone

La chronopharmacologie des deux anti-arythmiques n’a pas été étudiée. La plupart
des études retrouvées traitent de I'efficacité de chacune des molécules dans certaines
indications spécifiques ou bien de leur comparaison (240). L’amiodarone reste la molécule
de référence d’'un point de vue efficacité, mais la dronédarone semble étre une bonne
alternative pour les patients présentant des effets secondaires thyroidiens importants sous
amiodarone.

Au niveau posologique, la dronédarone ne laisse pas beaucoup de place a la
chronopharmacologie. Les recommandations sont claires : une administration biquotidienne,
matin et soir pendant les repas.

L'amiodarone doit étre administrée sur le long terme a raison d’une prise par jour de 200 mg
(241). La trés longue demi-vie de cette derniére (car stockée dans le tissu adipeux) semble
laisser une souplesse au patient dans le choix de son moment de prise. L'observance sera
privilégiée et le meilleur moment de prise de I'amiodarone sera celui du patient. La dose
efficace peut toutefois varier selon les patients (de 200 mg un jour sur deux a 200 mg deux
fois par jour) (Tableau 63).

Tableau 63 : Recommandation proposée de prise de I'amiodarone et de la dronédarone

. . . Recommandation )
Situation Posologie , Niveau de preuve
proposée
. . . . Matin ou soir : pendant
Amiodarone 1 a 2 prises/jour P
ou en dehors des repas c
, . . Matin et soir : pendant
Dronédarone 2 prises/jour
les repas
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11. Les anti-vertigineux

1) L'acétylleucine (Tanganil®)

L'acétylleucine est un antivertigineux dont le mécanisme d’action reste encore
inconnu. Elle est indiquée dans la prise en charge symptomatique de la crise de vertiges.
Les seuls effets secondaires rapportés sont des éruptions cutanées ou d’urticaire.
Les parameétres pharmacocinétiques ont tres peu été explorés : le pic de concentration apres
I’administration par voie orale apparait apres 2 heures. La demi-vie est courte (une heure
environ).

Chronopharmacologie de I'acétylleucine

Aucune étude sur les modalités de prise de I'acétylleucine n’a été trouvée. Les seules
données disponibles sont celles du RCP qui mentionnent que la prise de I'acétylleucine doit
étre biquotidienne, le matin et le soir. La dose habituellement utilisée est de 1,5 a 2 g, mais
lors d’une crise jusqu’a 3 a 4 g peuvent étre administrés dans la méme journée, toujours
répartis en deux prises (Tableau 64).

Tableau 64 : Recommandation proposée de prise de I'acétylleucine

Situation Posologie Recommandation proposée Niveau de preuve

Si crise, en début

. 3a4g/jour Matin et soir, pendant ou en
de traitement /] P

C

dehors des repas.

1,5a2g/jour

2) La bétahistine (Bétaserk®, Lectil®)

La bétahistine est un antivertigineux analogue de I’histamine, ce qui faciliterait la
microcirculation labyrinthique. Une étude trés récente confirmerait I'augmentation de la
circulation cochléaire chez le porc (242). La bétahistine aurait également un effet inhibiteur
sur les neurones vestibulaires ce qui diminuerait la fréquence des crises de vertige.

La bétahistine est indiquée dans la prise en charge symptomatique des vertiges d’origine
vestibulaire.

Les effets indésirables sont essentiellement de nature gastro-intestinale: gastralgies,
vomissements, nausées ou diarrhées qui pourront largement étre diminués par une prise
pendant le repas.

D’un point de vue pharmacocinétique, la bétahistine est rapidement et bien absorbée. La
prise concomitante d’aliments ralentit I'absorption mais ne diminue pas la biodisponibilité.
La bétahistine est métabolisée sous forme d’acide 2-pyridyl acétique. Sa demi-vie est
d’environ 3 heures et son élimination principalement rénale.
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Chronopharmacologie de la bétahistine

Aucune étude ne traite spécifiguement d’une possible chronothérapie. De tres
nombreuses études font le point sur les différentes indications et I'efficacité (243-244).
Les informations disponibles sur le moment optimal de prise viennent donc principalement
du RCP. La bétahistine 24 mg est administrée a raison d’un comprimé deux fois par jour,
matin et soir. La prise aura lieu de préférence pendant les repas pour améliorer la tolérance
digestive (Tableau 65).

Tableau 65 : Recommandation proposée de prise de la bétahistine

Situation

Posologie

Recommandation

proposée

Niveau de preuve

1 cpr/prise 2 fois/jour

Matin et soir : pendant

les repas

C
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VIl.  Le tractus gastro-intestinal

1. Chronobiologie de I'acidité gastrique

La variation circadienne de I'acidité gastrique a été I'une des premiéres étudiée (245).
Chez des patients sains et en I'absence de nourriture, la sécrétion acide gastrique est
minimale entre 10h00 et 12h00, augmente régulierement a partir de 16h00 jusqu’a
atteindre son maximum vers 22h00. La méme variation est retrouvée chez des patients
atteints d’ulcéres gastroduodénaux mais ces derniers présentent un taux basal de sécrétion
gastrique 40 % plus élevé que les patients sains (246). De plus, si dans un premier temps la
prise alimentaire tamponne le milieu stomacal et diminue Iégerement la sécrétion acide
gastrique, cette derniére augmente de maniére importante 1h30 a 2h00 apres le repas.
Comme pour les tests réalisés a jeun, les taux de sécrétions gastriques sont plus élevés et le
restent plus longtemps chez les patients présentant un ulcere.
Des données partielles précisent les mécanismes de régulation de cette acidité gastrique. Il
existe des facteurs la stimulant : la gastrine, I’histamine (cible des anti-sécrétoires anti-H,) et
le systéme parasympathique (controlé par le nerf vague). Des facteurs contrebalancent cette
acidité : les prostaglandines E; et E,, le mucus de la paroi gastro-intestinale et les ions
bicarbonates. L'ulcére gastrique apparait lorsque le fragile équilibre entre acidité et
protection est déstabilisé.
D’un co6té, des études chez des rats ont mis en évidence qu’une vagotomie inhibe la
I’"hypersécrétion gastrique vespérale (247). Le tonus parasympathique semble donc avoir un
réle majeur dans la régulation de la sécrétion gastrique.
D’un autre c6té, la gastrine pourtant connue pour stimuler la sécrétion d’acide gastrique ne
présenterait aucun rythme circadien (248). Ceci diminue grandement son application dans
les variations nycthémérales de I'acidité gastrique.

2. Les inhibiteurs de la pompe a protons (IPP)

La protéine H';K";ATPase (pompe a protons) est une enzyme localisée au pdle apical
des cellules pariétales de I'estomac catalysant I'échange des ions H' et K & I'origine de la
sécrétion d’acide gastrique. Cette enzyme peut provoquer chez les patients sensibles, des
brilures d’estomac insoutenables.

Les IPP, sont devenus incontournables dans le traitement de trés nombreuses pathologies
gastro-cesophagiennes, en particulier 'ulcére gastrique ou duodénal, I’cesophagite par reflux
gastro-cesophagien (RGO) et dans les infections a Helicobacter pylori (ou ils seront
administrés a double dose) en association avec des antibiotiques.

Leur longue durée d’action (> 24 heures) autorise une prise uniquotidienne. lls sont résorbés
au niveau intestinal en 3 a 6 heures, présentent une forte fixation aux protéines
plasmatiques (95 %) et sont éliminés par voies urinaire et biliaire.

Les effets secondaires des IPP restent assez bénins: parfois quelques troubles digestifs
transitoires en début de traitement se traduisant par des nausées et vomissements,
flatulences, douleurs abdominales, diarrhées ou constipation.

Les molécules constituant cette famille sont pour l'instant le pantoprazole, rabéprazole,
I'oméprazole et I'ésoméprazole.
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Chronopharmacologie des IPP :

Les informations disponibles dans les RCP demeurent assez vagues. Elles proposent
une dose uniquotidienne sans préciser le moment optimal de la prise. Les connaissances
acquises sur ces molécules nous feraient dire que le moment de la prise importe peu, car
une fois la pompe a protons bloquée (de facon covalente, donc irréversible), les sécrétions
acides sont largement diminuées.

L'acidité gastrique étant naturellement plus importante dans la soirée, la prise vespérale
semblerait logique. Cependant, des études montrent que la prise matinale de 20 mg
d’oméprazole est suffisante et optimale pour bloquer la sécrétion d’acide gastrique (249). De
plus, I'observance médicamenteuse est supérieure le matin. La prise matinale a été a la fois
confirmée et mise en doute par I'équipe de Hendel et coll. (250) qui a testé I'impact du
moment d’administration de 40 mg d’oméprazole sur 17 patients présentant un RGO. Le pH
gastrique et cesophagien a été enregistré 24 heures/24 pendant 14 jours. Les relevés
d’acidité confirment que I'acidité diurne est mieux contrélée avec la prise du matin et
I'acidité nocturne mieux prise en charge avec l'administration du soir. Les patients
confirment ces constatations : les symptémes diurnes mieux soulagés avec la prise du matin
et les RGO nocturnes avec la prise vespérale.

Par ailleurs, des études comme celle de Hatlebakk et coll. (251) ont montré que I'effet d’un
IPP (20 mg d’oméprazole ou 30 mg de lanzoprazole) est supérieur sur la diminution de
I'acidité gastrique lorsque celui-ci est administré 15 minutes avant le petit déjeuner. En effet,
la pompe a protons est activée lors d’une prise alimentaire et donc serait plus largement
bloquée par les inhibiteurs.

Le meilleur moment de prise serait donc le matin, 15 minutes avant le petit déjeuner.
Cependant, dans les années 2000, certaines études sont venues nuancer ce moment
apparemment optimal de prise des IPP.

Dans une étude comparant la prise matinale contre la prise vespérale de rabéprazole chez
des patients atteints de RGO (252), les deux moments de prise entrainent chacun une baisse
significative de I'acidité gastrique nocturne. Mais I'étude suggére que le rythme de vie de
nombreux patients doit étre pris en compte. Les petits déjeuners sont souvent tres légers,
voire méme inexistants chez de nombreuses personnes actives. La prise d’IPP, non suivie
d’une prise alimentaire serait insuffisante pour une bonne efficacité. De plus, le repas le plus
conséquent de la journée est souvent celui du soir ce qui entraine des RGO nocturnes
guasiment systématiques chez les patients sensibles. La prise d’IPP dans ce cas |3, serait bien
plus bénéfique le soir avant le repas.

En 2006, une étude sur un nouvel IPP, le ténatoprazole indique gu’il serait bénéfique de
s’adapter aux symptomes ressentis par le patient (253). L'administration matinale
contrélerait mieux |'acidité diurne alors que I'administration vespérale diminuerait plus
significativement la montée acide nocturne.

Conclusion

La prise d’inhibiteurs de la pompe a protons sera recommandée par défaut le matin, un
qguart d’heure avant le petit déjeuner (uniguement si le patient mange). Si ce n’est pas le cas,
une prise le soir, 15 minutes avant le diner sera préférée.

Le mieux serait finalement d’adapter les prises aux douleurs décrites par le patient (Tableau
66).
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Tableau 66 : Recommandation proposée de prise des IPP

. . . . , Niveau de
Situation Posologie Recommandation proposée
preuve
. N . Le matin : 15 minutes avant le petit
Prise d’un petit déjeuner 1 cpr/jour . P A
déjeuner

- Pas de petit
déjeuner

- Symptémes a 1 cpr/jour Le soir : 15 minutes avant le repas B
prédominance
nocturne

3. Les antiacides, anti-reflux et pansements intestinaux

1) Les antiacides locaux (Gélox®, Maalox®, Phosphalugel®)

Les antiacides locaux ne sont en aucun cas une solution a long terme pour le
traitement d’un ulcére gastrique car leur efficacité est inférieure a celle des
antihistaminiques H, ou des IPP.

Cependant, étant en libre accés a l'officine les antiacides locaux disposent d’une place
importante dans le traitement ponctuel des acidités gastro-cesophagiennes.

C’est ainsi que les antiacides locaux sont indiqués dans la prise en charge symptomatique
des manifestations douloureuses au cours des affections cesogastroduodénales, soit en
traitement ponctuel, soit en complément d’un traitement par IPP ou anti-H, qui se révelerait
insuffisant.

Les antiacides locaux présentent des compositions différentes :

= Hydroxyde d’aluminium et de magnésium : effet antiacide, protecteur de la
mugqueuse cesogastroduodénale (Gélox®, Maalox®, Xolaam®) ;

= Phosphate d’aluminium : antiacide (Phosphalugel®) ;

= Monmectite : adsorbant et couvrant (Gélox®).

Les effets secondaires de ces molécules sont rares car elles ne sont pas résorbées (ou en tres
faible quantité). De fortes doses d’aluminium sur le long terme pourraient, chez des patients
insuffisants rénaux, induire une encéphalopathie. L’hydroxyde d’aluminium peut engendrer
une déplétion phosphorée par captage des phosphates alimentaires. Enfin, le phosphate
d’aluminium posséde un effet constipant.

La pharmacocinétique de ces molécules est inexistante. N’étant pas assimilées par
I'organisme, elles agissent uniquement localement dans le tube digestif.
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Chronopharmacologie des antiacides locaux

Ces molécules agissant uniqguement localement au niveau du tube digestif, leur
administration ne dépend pas de leur pharmacocinétique. Le parameétre principal a prendre
en compte est leur capacité a se lier et a complexer de nombreuses autres molécules
médicamenteuses lorsqu’elles sont administrées en méme temps. Il sera primordial de les
administrer a distance d’autres traitements, l'idéal serait de laisser deux heures (surtout
avec les médicaments a faible marge thérapeutiqgue comme les AVK, la L-thyroxine et méme
les fluoroquinolones).

D’un point de vue efficacité, il est recommandé de ne pas les prendre pendant un repas,
mais environ 90 minutes apres le début de la prise alimentaire.

Pour un traitement d’appoint, il sera bénéfique de les prendre au moment de la douleur
(Tableau 67).

Tableau 67 : Recommandation proposée de prise des antiacides locaux

. . . . . Niveau de
Situation Posologie Recommandation proposée
preuve
1 sachet au moment des
e 1 sachet/ prise jusqu'a | douleurs, a distance d’une prise
Gélox . . .
6/jour médicamenteuse et 90 minutes
au moins apreés un repas. c
Maalox®, 1a2cpr/prise jusqu’a | 1 a2 cpr/sachet au moment des
Xolaam® 6/jour douleurs, a distance d’une prise
13 2cprjusqu’a médicamenteuse et 90 minutes
Phosphalugel® p Jusq . .
3/jour au moins aprés un repas.

2) Pansement digestif : la diosmectite (Smecta®)

La diosmectite est un silicate double d’aluminium et de magnésium. Sa structure en
feuillet et sa forte viscosité lui conférent un pouvoir couvrant de la muqueuse digestive.
C’est un adsorbant de I'eau, des gaz et dans une moindre mesure des toxines microbiennes.
La diosmectite est principalement indiquée dans le traitement symptomatique des diarrhées
aigués et chroniques ainsi que dans les douleurs cesogastroduodénales et coliques.

Quelques effets indésirables sont a noter, surtout I'induction d’une constipation en cas de
doses trop importantes, parfois des flatulences et vomissements.

La diosmectite posseéde une action uniquement locale dans la mesure ou elle n’est pas
résorbée.

Chronopharmacologie de la diosmectite

La diosmectite agissant localement et souvent utilisée ponctuellement, elle pourra
étre administré a la demande dans la limite de 3 sachets par jour (cette posologie pourra
étre doublée en tout début de traitement). Le moment de prise sera adapté en fonction de
la pathologie traitée : aprés les repas pour les cesophagites (comme pour Gaviscon®) et
plutét a distance des repas pour une diarrhée. Dans tous les cas, I'administration
concomitante avec d’autres médicaments devra étre évitée (Tableau 68).
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Tableau 68 : Recommandation proposée de prise de la diosmectite

. . . . , Niveau de
Situation Posologie Recommandation proposée
preuve
(Esophagite Apres les repas
. , 1 sachet 3 fois/jour A distance des repas et d’autres C
Diarrhée 1
médicaments

3) Gaviscon® (alginate + bicarbonate de sodium)

Gaviscon® est un médicament indiqué dans le reflux gastro-cesophagien. Sa
composition trés spécifique lui permet, au contact du bol alimentaire, de former un gel
surnageant a la surface, tapissant ainsi la muqueuse gastrique et cesophagienne si des reflux
apparaissent. C’est une barriere physique qui diminue considérablement le nombre de reflux,
comme le confirme une étude tres récente de 2012 (254). Dans le traitement du RGO,
Gaviscon® apparait presque aussi efficace qu’un IPP. Enfin, son pH alcalin permet de
diminuer localement I'acidité gastrique (seulement en surface du bol alimentaire).

Aucun effet secondaire n’est rapporté avec ce médicament. Il faudra simplement préconiser
au patient de rester en position debout ou assise dans les 2 heures suivant une prise
alimentaire pour limiter le phénomeéne de reflux et garantir une meilleure efficacité.

D’un point de vue pharmacocinétique, Gaviscon® se transforme immédiatement au contact
d’un liquide acide. Il persiste durablement sur le bol alimentaire (2 a 4 heures) et s’évacue au
fil de la vidange gastrique.

Chronopharmacologie du Gaviscon®

Gavison® possédant une activité uniquement locale, il convient de I'administrer dés
gu’un phénomeéne de RGO importune le patient. Il sera important de le prendre apres
I'ingestion de nourriture, sinon son efficacité en sera largement diminuée (255). De plus, si le
patient est quotidiennement sujet a un RGO, pourra lui étre conseillé en prévention de
prendre un sachet de Gaviscon® 30 minutes apres la fin de chacun des principaux repas et
éventuellement un dernier au moment du coucher (si les symptomes sont nocturnes)
(Tableau 69).

Tableau 69 : Recommandation proposée de prise du Gaviscon®

. . . Recommandation Niveau de
Situation Posologie .
proposée preuve
RGO chronique 1 sachet ou. cPr/prise 3 a | 30 minutes aprés chaque A
4 fois/jour repas et au coucher
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4. Antidiarrhéiques et antiseptiques intestinaux

1) Le lopéramide (Imodium®, Arestal®)

Le lopéramide est un antidiarrhéique analogue des opiacés, dénué d’effet central aux
doses usuelles. Il présente une activité anti-sécrétoire en augmentant le flux hydro-
électrolytique de la lumiére de I'intestin vers le pole plasmatique des entérocytes et ralentit
le transit colique.

Il est principalement indiqué dans le traitement symptomatique des diarrhées aigués et
chroniques sans signes de gravité (présence de sang dans les selles et fievre importante
persistante). Le patient devra en méme temps suivre les régles hygiéno-diététiques
classiques, en particulier une bonne réhydratation orale et un régime alimentaire adapté aux
circonstances.

L’'effet secondaire le plus souvent rencontré est une constipation. C'est un médicament tres
efficace, c’est pourquoi il conviendra de préciser au patient de ne pas en abuser. De plus,
guelgues génes digestives comme des douleurs abdominales, des ballonnements et des
nausées peuvent apparaitre.

D’un point de vue pharmacocinétique, le lopéramide est trés peu résorbé dans I'organisme.
Cependant, il faudra distinguer le lopéramide et I'oxyde de lopéramide (prodrogue du
lopéramide), les parametres étant légerement différents.

Le lopéramide subit un fort premier passage hépatique, en particulier par le CYP 3A4 (256).

Tableau 70 : Propriétés pharmacocinétiques du lopéramide (32), (257)

Absorption Biodisponibilité | % vie | Métabolisme Elimination

Lopé i N
opéramide °on 2% 11 H .
(Imodium®) renseigné Forte Principalement

Lopéramide Hépatique dans les féces

- 1 H N 1 A 1 H
oxyde (Arestal®) 0,54 on renseigne

Chronopharmacologie du lopéramide

Le lopéramide étant le plus souvent utilisé ponctuellement, aucune étude
chronopharmacologique pure n’a été trouvée a son sujet. Son mode d’action impliquerait
gue le meilleur moment de prise serait a distance des repas afin d’avoir un bon contact avec
la muqueuse intestinale et d’exercer son effet antisécrétoire.

Une étude sur des chiens, s’intéressant aux modalités d’action d’Arestal® a montré qu’il se
lie a des récepteurs intestinaux et libére progressivement le principe actif (258).

La dose maximale est limitée a 16 mg par jour (8 mg pour I'oxyde de lopéramide). Il faudra
conseiller au patient de prendre deux comprimés pour la premiere prise; une prise
supplémentaire sera nécessaire uniquement si des selles liquides sont de nouveau émises
(Tableau 71).
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Tableau 71 : Recommandation proposée de prise du lopéramide

. . . Recommandation Niveau de
Situation Posologie )
proposée preuve
2 cprla 1% prise ; puis un Plutdt a distance des c
cpr/prise repas.

2) Le racécadotril (Tiorfan®)

Le racécadotril est un antidiarrhéique par action antisécrétoire intestinale. Son
mécanisme d’action est différent de celui du lopéramide (259) : c’est un inhibiteur puissant
de I'enképhalinase, enzyme responsable de la dégradation des enképhalines présentes au
niveau du tube digestif. Cela diminue la sécrétion intestinale d’eau et d’électrolytes. Le
racécadotril n’agit donc pas sur le transit intestinal et ainsi n’entraine pas de constipation
secondaire comme le lopéramide. Il présente une efficacité similaire comme le démontre
I’étude de Matheson (260).

Son indication est la méme que le lopéramide, soit la prise en charge symptomatique des
diarrhées aigués toujours en complément d’une bonne réhydratation.

De rares effets secondaires ont été décrits : somnolence, rash cutané et exceptionnellement
constipation.

La pharmacocinétique est bien connue : le racécadotril est rapidement absorbé en 30 a 60
minutes ; son principal métabolite actif est fortement lié aux protéines plasmatiques a
hauteur de 90 %. Sa demi-vie est d’environ 3 heures. Il subit une métabolisation hépatique
et son élimination est mixte (rénale, fécale et pulmonaire).

Chronopharmacologie du racécadotril.

Aucune étude chronopharmacologique n’a été retrouvée dans la littérature. La prise
de racécadotril durant un repas n’altére pas sa biodisponibilité mais retarde son action d’une
heure et demie. Pour obtenir un effet rapide sur une diarrhée aigué trés souvent
handicapante pour le patient, il sera préférable d’administrer Tiorfan® en dehors des repas.
Le traitement maximum sera de 7 jours et la dose maximale quotidienne est de 300 mg, soit
3 gélules (Tableau 72).

Tableau 72 : Recommandation proposée de prise du racécadotril

i ) ) ) , Niveau de
Situation Posologie Recommandation proposée
preuve
A la demande, plut6t en dehors
1 gél/prise 3 fois/j L C
gél/prise 3 fois/jour ou au début des repas
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3) Saccharomyces boulardii (Ultra-Levure®)

Ultra-levure® est composé de micro-organismes a vocation antidiarrhéique. En effet,
Saccharomyces boulardii est une levure probiotique non pathogene qui a pour but de
renforcer la flore intestinale.

Il est indiqué dans le traitement symptomatique d’appoint de la diarrhée, toujours en
complément d’une bonne réhydratation.

Il ne présente théoriquement aucun effet secondaire néfaste chez I’homme.

D’un point de vue cinétique, Saccharomyces boulardii transite dans le tube digestif sans le
coloniser. Il est naturellement éliminé en 3 a 5 jours a I'arrét du traitement.

Chronopharmacologie d’Ultra-levure®

Saccharomyces boulardii étant un organisme vivant, c’est le principal parameétre qui
régit les modalités d’administration. Une étude de 2008 menée par Graff et coll. (261)
indique que la bactérie est sensible a des pH tres acides. Ainsi elle trouve une survie totale a
pH > 4, mais se dégrade a des pH plus acides. Méme si la forme gélule doit la protéger, il
sera plus raisonnable de prendre le médicament au moment d’un repas, pour profiter de
I'effet tampon du bol alimentaire.
Ce médicament étant une levure, il sera sensible aux traitements antifongiques que pourra
prendre le patient. La prise pendant un repas le plus éloigné possible d’un antifongique par
voie orale sera donc recommandée (aucun probléme avec toutes les formes topiques)
(Tableau 73).

Tableau 73 : Recommandation proposée de prise de |’Ultra-levure®

. . . Recommandation Niveau de
Situation Posologie )
proposée preuve
e . Le midi et le soi dant
Ultra-levure® 50 mg 2 gél/prise 2 fois/jour & mid ele (reesr?;g pendan c
Ultra-levure® 200 mg 1 gél/jour Le midi pendant le repas

4) Antiseptique intestinal : le nifuroxazide (Ercéfuryl®, Diafuryl®, Bifix®, Panfurex®)

Le nifuroxazide est un antiseptique intestinal de la famille des nitrofuranes. Il aurait
des propriétés bactériostatiques aprés son activation par les réductases bactériennes.
Il est indiqué dans la prise en charge des diarrhées aigués d’origine bactérienne sans signes
de gravité (sang dans les selles, altération de I'état général). Il n’altére pas la flore
bactérienne commensale de l'intestin (262). De plus, une étude d’efficacité indique qu’il
permettrait une diminution d’environ 25 % du temps nécessaire avant la disparition des
symptoémes (2,09 jours contre 3,26 pour le placebo) (263).
Les effets secondaires sont rares mis a part une possible réaction allergique a la molécule.
Les parametres pharmacocinétiques n’ont pas été explorés car le nifuroxazide n’est presque
pas résorbé au niveau de la muqueuse intestinale.
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Chronopharmacologie du nifuroxazide.

Aucune étude chronopharmacologique n’a encore été menée sur cette molécule. La
posologie recommandée est de 800 mg par jour en 2 ou 4 prises pendant trois jours. Il
faudra toujours recommander en méme temps une réhydratation au patient d’autant plus
s’il s’agit d’un enfant (la réhydratation est la mesure prioritaire a mettre en place avant
méme d’envisager une solution médicamenteuse). Aucune information sur I'administration
concomitante ou non avec de la nourriture n’est disponible (Tableau 74).

Tableau 74 : Recommandation proposée de prise du nifuroxazide

Situation Posologie Recommandation proposée Niveau de preuve

Matin et soir, pendant ou

en dehors des repas ¢

2 gél 2 fois/jour

5. Les laxatifs

La constipation est le premier trouble gastro-intestinal référencé dans les pays

industrialisés. Elle touche toutes les populations avec une prévalence majorée chez les
femmes et les personnes agées. Il est important de la prendre en charge pour le confort
guotidien du patient. Les solutions médicamenteuses sont nombreuses mais avant toute
délivrance, les régles hygiéno-diététiques (RHD) devront étre rappelées (264), car elles
seront la plus solide base d’un bon transit intestinal (boire 1,5L de liquide par jour, manger
des fibres en quantité suffisante, pratiquer une activité physique réguliere...).
Les solutions médicamenteuses étant diverses, il sera intéressant d’éviter en premiere
intention les traitements trop irritants comme les lavements et les laxatifs stimulants. Le
conseil d’un laxatif osmotique ou d’un laxatif de lest devra étre privilégié dans un premier
temps.

Plusieurs types de laxatifs osmotiques sont disponibles :

= Les laxatifs osmotiques hypoammoniémiants (a base de disaccharides de synthése)
comme Duphalac® (lactulose = fructose + galactose) et Importal® (lacticol = sorbitol +
galactose). Le disaccharide permet d’augmenter I'hydratation et le volume des selles
par effet osmotique. Dans le cblon, la flore bactérienne commensale les transforme
en acides organiques qui font baisser le pH du contenu colique, diminuant
I'absorption de I'ammoniac. Il existe une association avec un lubrifiant, Mélaxose®
(lactulose + huile de paraffine) combinant I'effet des deux molécules pour un
meilleur ramollissement des selles ;

= Les laxatifs osmotiques a base de macrogols de haut poids moléculaire (3350 ou 4000)
comme Forlax®, Movicol® et Transipeg®. Ces longs polymeéres linéaires sont capables
de retenir les molécules d’eau via des liaisons hydrogenes. Ce phénomene entraine
une augmentation du volume du contenu intestinal, entrainant une stimulation du
péristaltisme intestinal ;
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= Les laxatifs de lest ou laxatifs mucilagineux comme Spagulax®. lls sont a base de
polysaccharides a fort pouvoir hygroscopique qui ne sont pas digérés. lls permettent
d’augmenter le volume de la masse fécale en captant I'eau et parviennent a en
modifier la consistance via la formation d’un gel colloidale hydrophile. Il faudra étre
prudent avec ces derniers qui nécessitent I'absorption d’'une quantité d’eau
suffisante pour éviter une occlusion intestinale.

Dans I'ensemble, les laxatifs, quelque soit leur classe sont indiqués dans le traitement
symptomatique de la constipation.

Il faudra préciser au patient que ces laxatifs « doux » mettront tous entre 24 a 48 heures
avant de provoquer I'effet attendu.

Les effets secondaires comprennent des météorismes, des ballonnements, des douleurs
intestinales, des diarrhées secondaires a des posologies trop élevées (265). Le plus
dangereux sera une stagnation générale de I'activité intestinale secondaire et la formation
d’un bézoard surtout avec les laxatifs de lest. Il sera primordial que les patients aient une
hydratation importante et continue pendant toute la durée de ces traitements.

Les laxatifs stimulants peuvent induire une dépendance chez certains patients. Il sera
important de rappeler systématiquement le caractére ponctuel de ces traitements.

Leur pharmacocinétique est nulle car toutes ces molécules restent dans le tractus gastro-
intestinal. Leur élimination se fera au fil des exonérations attendues.

Chronopharmacologie des laxatifs osmotiques et de lest.

Aucune étude chronopharmacologique n’a été retrouvée pour cette classe de
molécules. On conseille habituellement la prise des laxatifs osmotiques le matin, a jeun,
pour permettre une bonne stimulation du péristaltisme intestinal. Toute la dose peut étre
administrée a ce moment la ou fragmentée dans la journée. La posologie d’un sachet le
matin a jeun et un le soir au coucher peut étre intéressante pour le confort du patient.
Cependant, pour les laxatifs de lest et lubrifiant, il sera préférable de fragmenter la dose
guotidienne avant chaque repas (entre une a trois prise par jour) et de conseiller au patient
d’éviter la position allongée pendant une a deux heures suivant la prise (Tableau 75).

Tableau 75 : Recommandation proposée de prise des laxatifs osmotiques et de lest

. . . Recommandation Niveau de
Situation Posologie )
proposée preuve
® . R .. Matin a jeun, midi et soir
Lactulose (Duphac®) 1 sac/prise 1 a 3 fois/jour
avant les repas
Lacticol (Importal®) 2 sac/prise 1 fois/jour

Macrogol 4000 (Forlax®)

Macrogol 3350

Matin a jeun
(Movicol®) 1 a 2 sac/prise 1 fois/jour najed

Macrogol 3350
(Transipeg®)

Ispaghul (Spagulax®) 1 sac/prise 3 fois/jour

Lactulose+paraffine Avant chaque repas

, 1 a 3 cuilléres a café/jour
(Mélaxose®) J
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6. Les antispasmodiques

Les antispasmodiques sont des médicaments trés utilisés dont les indications sont
assez semblables méme si des différences sur leur mode d’action demeurent. Les données
pharmacocinétiques des RCP respectifs et de la littérature sont relativement limitées, les
connaissances chronopharmacologiques restent encore moins fournies. Seules des études
d’efficacité existent en grand nombre.

Le phloroglucinol, la mébévérine et I'alvérine sont des antispasmodiques musculotropes. lls
soulagent les spasmes des fibres musculaires lisses et calment les douleurs du tractus gastro-
cesophagien. La trimébutine est également antispasmodique mais présente un effet
supplémentaire sur la motricité intestinale via sa propriété d’agoniste enképhalinergique. Le
pinavérium est un spasmolytique spécifique du systeme digestif par antagonisme calcique au
niveau des cellules musculaires lisses intestinales.

Les antispasmodiques sont principalement indiqués dans le traitement symptomatique des
douleurs et de l'inconfort intestinal liés aux troubles fonctionnels du tube digestif et des
voies biliaires. Le phloroglucinol est aussi actif sur les manifestations spasmodiques,
douleurs en gynécologie et au cours de la grossesse (266-267).

Les parameétres pharmacocinétiques n’ont pas été étudiés dans leur totalité (Tableau 76).

Tableau 76 : Propriétés pharmacocinétiques des antispasmodiques (32)

Liaison
Absorption | Biodisponibilité protéines % vie | Métabolisme Elimination
plasmatiques
Non .
Phloroglucinol L ., | Nonrenseigné
renseigne Non NR Non renseigné
Trimébutine 1a2H Non renseigné . Urinaire (70 %)
Non renseigné
Mébévérine . 2,5H Hépatique Urinaire
renseigné
Pinavérium 1H <1% 96 % 1,5H | Non renseigné Par les feces

Chronopharmacologie des antispasmodiques.

Aucune étude spécifiqgue chronopharmacologique concernant directement les
antispasmodiques n’a été trouvée. Cependant, ce sont des traitements symptomatiques qui
doivent étre administrés a la demande et quotidiennement a chaque repas pour les patients
souffrant de pathologies chroniques comme le syndrome du colon irritable. Une étude déja
ancienne de 1992 (268) qui s’est intéressée a l'arsenal thérapeutique disponible pour le
colon irritable, semble indiquer que la trimébutine soulage mieux les douleurs des patients
guand elle est administrée pendant le repas.

L’équipe de Littecke K. (269) a observé une efficacité comparable entre de la trimébutine
200 mg administrée 3 fois par jour et la mébévérine 100 mg a 4 prises par jour.

Les autres études traitant des spasmolytiques concernent presque toutes leur efficacité
(270-271).
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Conclusion

En I'absence d’études concretes concernant I'optimisation de la prise des antispasmodiques,
les données des RCP respectifs de chaque molécule restent la seule source disponible
concernant les modalités d’administration. L’administration peut avoir lieu avant, pendant
ou apreés les repas, sauf pour le pinavérium pour lequel la prise concomitante d’aliments est

recommandée (pour en limiter les effets secondaires) (Tableau 77).

Tableau 77 : Recommandation proposée de prise des antispasmodiques

. Recommandation Niveau de
Posologie .
proposée preuve
Phloroelucinol 1a 2 cpr/prise (6 Au moment des
g cpr/24 H max) douleurs, pendant ou C
Trimébutine 1 cpr 3 fois/jour hors de repas
s s . . . Avant les repas ou au
Mébévérine 2 a 3 prises/jour v P
moment des douleurs B-C
Pinavérium 2 cpr/jour Matin et soir :
pr/] pendant les repas
Alvérine/siméticone 1 a 3 prises/jour Avant les repas ou au C

Phloroglucinol/siméticone | 2 gél/prise 3 fois/jour | moment des douleurs
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7. Les antiémétiques : la dompéridone (Motilium®) et la métopimazine (Vogaléne®)

La dompéridone et la métopimazine sont des antagonistes dopaminergiques qui
théoriguement ne traversent pratiquement pas la barriere hémato-encéphalique (BHE),
donc sont dénués d’effets centraux. lIs présentent beaucoup moins d’effets secondaires que
le métoclopramide qui traverse plus aisément la BHE. Leur effet antiémétique serait d a des
effets périphériques : d’abord sur la motilité gastrique, ensuite grace a l'action anti-
dopaminergique sur les chimiorécepteurs de la chemoreceptor trigger zone (CTZ) au niveau
de I'area postrema, située en dehors de la BHE.

Les antiémétiques sont indiqués dans la prise en charge symptomatique des nausées et
vomissements. La dompéridone possede des indications supplémentaires comme adjuvante
dans le traitement des génes abdominales, des régurgitations gastriques et des sensations
de distensions gastriques (272). Les deux molécules sont assez efficaces et plutét bien
tolérées. Elles sont essentielles dans I'arsenal thérapeutique, en particulier comme adjuvant
des effets secondaires post-chimiothérapies (273). La dompéridone est une excellente
alternative thérapeutique au métoclopramide (274).

Si les effets secondaires de la dompéridone sont beaucoup moins prononcés que ceux du
métoclopramide, ils restent non négligeables surtout dans les traitements au long cours. Des
troubles extrapyramidaux, une augmentation du taux de prolactine (galactorrhée,
gynécomastie et aménorrhée) et quelques troubles digestifs peuvent étre ressentis. La
dompéridone exposerait aussi a un possible allongement de I'espace QT surtout chez les
enfants (275). La métopimazine entraine elle, un risque d’hypotension orthostatique et
parfois de somnolence.

Enfin, Parkmann et coll. (276) ont étudié I'impact du patrimoine génétique sur la sensibilité
individuelle a I'efficacité de la dompéridone. C’est ainsi que des genes pourraient également
renseigner sur la future incidence d’effets secondaires.

La pharmacocinétique de ces molécules est bien documentée (Tableau 78).

Tableau 78 : Propriétés pharmacocinétiques des antiémétiques (32)

Liaison
Absorption | Biodisponibilité protéines % vie | Métabolisme | Elimination
plasmatiques
- Héoati
Dompéridone 30-60 15 % 92 % 7.9H | cpatique 30 %
minutes importante .
Non urinaire
Métopimazine | 30 minutes 22 % . 4H30 Hépatique 65 % feces
renseigné
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Chronopharmacologie des antiémétiques

L’optimisation de prise de ces médicaments pourtant trés courants n’est pas
correctement documentée. Les équipes spécialisées de chronobiologie et
chronopharmacologie n’ont pas encore défini de ligne directive pour les antiémétiques. Des
études sur leur absorption et sur les doses administrables apportent une base de réflexion.
La prise de nourriture et 'augmentation du pH gastrique augmenteraient légérement le
temps d’absorption et la demi-vie de la dompéridone. Une étude de Zhang et coll. (277) de
2007 a observé l'effet d’un traitement par IPP sur les parameétres pharmacocinétiques de la
dompéridone. L'IPP entraine une diminution de la Cn.x de 16 % alors que la demi-vie est
légerement augmentée. Aucune différence significative d’efficacité n’étant retrouvée,
I'usage concomitant des deux molécules est compatible. Les IPP augmentent le pH gastrique
en diminuant la quantité de protons sécrétés, ils miment ainsi ce qu’induit une prise
alimentaire. L'administration de la dompéridone serait donc possible avant ou pendant un
repas.

Une seconde étude s’est intéressée aux répercussions de la dompéridone sur la vidange
gastrique avant un repas tres riche en graisse (10 mg administrés 30 minutes avant le repas).
Cette étude limitée a 13 patients ne releve aucune différence significative de rapidité de la
vidange gastrique (278). La haute teneur en graisse du repas pourrait étre la cause de non-
efficacité.

La dose maximale par jour de dompéridone est de 80 mg pour un adulte en bonne santé.
Des auteurs (279) proposent que la dose quotidienne maximale soit de 120 mg par jour avec
des prises de 10 a 30 mg, matin, midi et soir (15 a 30 minutes avant chaque repas) et au
coucher.

Les recherches sur la métopimazine ont été moins nombreuses. Des doses de 20 et 50 mg de
métopimazine ont été administrées soit a jeun soit pendant un repas (280). Les aliments ont
diminué I’ASC pour la dose de 20 mg, mais quasiment pas pour celle de 50 mg. L’absorption
de la forte dose ne semble ainsi pas étre affectée par la prise d’aliment. La métopimazine
présenterait une absorption dose-dépendante. Cependant, en France, les dosages
disponibles étant seulement de 7,5 et 15 mg, il faudrait éviter une prise concomitante avec
un repas si un effet rapide est souhaité. C’est pourquoi il serait préférable comme pour la
dompéridone d’administrer la métopimazine 15 a 30 minutes avant une prise alimentaire.
Une autre étude a testé sur des patients en chimiothérapie I'administration toutes les 4
heures de différentes doses (6x20, 6x30, 6x40, 6x50 et 6x60 mg) (281). L'étude évaluant le
rapport bénéfice risque de chaque dosage a été menée sur 38 patients. L'effet secondaire
principal constitué par I'apparition de vertiges dus a une hypotension orthostatique trop
importante n’est apparu qu’a partir de 40 mg par prise. La métopimazine pourrait donc étre
administrée jusqu’a 30 mg toutes les 4 heures en vue d’augmenter I'efficacité de la molécule,
surtout dans les nausées et vomissements chimio-induits.
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Conclusion :

La prise des antiémétiques pourra étre généralisée 15 a 30 minutes avant chacun des trois
repas de la journée, plus une prise le soir au coucher. Cependant, les doses actuellement en
vigueur en France ne peuvent étre dépassées. Il faudra donc se limiter a 'usage a 80 mg/jour
pour la dompéridone et de 30 mg/jour pour la métopimazine (Tableau 79).

Tableau 79 : Recommandation proposée de prise des antiémétiques

Recommandation | Niveau de

Situation Posologie .
proposée preuve
- 102320 mg/prise1a 4
Dompéridone ) . . g/p.
Traitement a fois par jour .
X X 15-30 minutes A
. long terme 7,5 mg : 4 prises/j
Métopimazine . ; avant chaque
15 mg : 2 prises/]
repas et au

10 a 30 mg/prise 1 a3 coucher

D £rid .
omperidone Traitement fois/] B

ponctuel

Métopimazine 7,5 a 30 mg/prise 1 fois/j

8. Supplémentations

1) Le magnésium (Magné B6°)

Le magnésium est un cation principalement intracellulaire. Son activité propre se
caractérise par une diminution de I'excitabilité neuronale et de la transmission musculaire.
C’est également un partenaire incontournable de nombreuses réactions enzymatiques.

La complémentation en magnésium est indiquée en cas de carences magnésiennes avérées
chez des patients dont la fatigue est chronique, lors d’un coup de pompe important ou en
cas de crampes musculaires a répétition.

Les effets secondaires sont peu nombreux, a type de diarrhées et de douleurs abdominales
avec des doses importantes ou lors d’une cure prolongée.

L’absorption digestive des sels de magnésium est médiocre, aux alentours de 50 % de la
dose ingérée ; son élimination est principalement rénale.

Des études chronopharmacologiques concernant le magnésium n’ont pas été
retrouvées. La prise est habituellement recommandée au moment des repas pour diminuer
les effets secondaires digestifs. La dose journaliére sera a répartir en 2 a 3 prises (Tableau
80).

2) Lefer (Tardyféron®, Tardyféron B9®)

Le fer est un élément indispensable a I'organisme humain, rentrant en particulier
dans la structure de I’hémoglobine.
La supplémentation en fer est indiquée dans la prise en charge d’'une carence effective,
lorsque les apports alimentaires sont insuffisants ou au cours de la grossesse.
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Les effets secondaires classiquement rencontrés avec I'administration d’un complément en
fer sont en premier lieu un inconfort digestif important (nausées, constipation) et une
coloration noire des selles.

Le fer ferreux est mieux absorbé que le fer élément (282) sans dépasser un taux
d’absorption de 10 a 20 %. Il est principalement absorbé dans la partie supérieure du
duodénum.

D’un point de vue chronopharmacologique, un rythme circadien a été mis en
évidence pour le fer. D’aprés Cao et coll. (283) le taux sanguin en fer est maximal a 10H00 et
décroit tout le long de la journée pour atteindre sa valeur minimal a 20H0O.

Par ailleurs, une étude de Ekenved et coll. (284) a montré que la prise de nourriture diminue
le taux d’absorption du fer. Or, il sera recommandé aux patients touchés par des effets
secondaires digestifs une prise lors du repas.

Il sera important d’éloigner la prise de thé ou de café qui sont chélateurs du fer, diminuant
de facon tres importante I'absorption (285).

En conclusion, pour les patients supportant bien I'ingestion de fer, une prise le matin sera
recommandée avant le petit déjeuner. Cette prise sera a décaler pendant le petit déjeuner
pour les patients fragiles au niveau digestif (Tableau 80).

3) Le potassium (Diffu-K®, Kaléorid®)

Le potassium est un cation majoritairement intracellulaire possédant un role central
dans la polarisation membranaire, I'activité neuromusculaire, I'automatisme cardiaque et
intervenant au sein de nombreuses réactions enzymatiques. Les besoins quotidiens sont
généralement pris en charge par les apports nutritionnels quotidiens, sauf en cas de
vomissements ou diarrhées répétés. La principale cause d’hypokaliémie est iatrogéne
(diurétiques de I'anse, thiazidiques, indapamide et ciclétanine, corticoides et laxatifs).
L'indication principale est logiquement le traitement des hypokaliémies.

Les effets indésirables sont rares, comprenant un risque ulcérogéne (c’est pourquoi il
conviendra d’éviter la position allongée dans la demi-heure suivant la prise) et une
hyperkaliémie qu’il faudra absolument surveiller par des dosages réguliers durant le
traitement.

L'absorption du potassium est assez lente et son élimination demeure principalement
urinaire.

Aucune donnée chronopharmacologique sur la supplémentation en potassium n’a
été retrouvée. Les recommandations validées dans le RCP indiquent que la dose quotidienne
doit étre administrée en 2 ou 3 prises, plutot en fin de repas pour limiter au maximum un
potentiel risque d’ulcération (Tableau 80).
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4) L’acide folique (Spéciafoldine®)

L’acide folique ou acide ptéroylmonoglutaminique est une vitamine du groupe B. Il
intervient comme coenzyme lors de la synthése des acides nucléiques et des purines, qui
sont indispensables a la maturation des érythrocytes; une carence en folate entraine
souvent une anémie mégaloblastique.

L’acide folique est principalement indiqué dans les anémies mégaloblastiques par carence en
folates, dans les troubles chroniques de I'absorption intestinale, dans les carences d’apport
(alcoolisme, malnutrition) et trés souvent au cours de la grossesse lors de carences avérées
(une carence en folates durant la grossesse peut engendrer une spina-bifida, c'est-a-dire une
non fermeture du tube neural).

Les effets secondaires sont limités a quelques troubles gastro-intestinaux chez quelques
individus.

L’acide foligue est rapidement absorbé (C,,.x obtenue en 1 a 2 heures) et son élimination est
mixte.

Comme pour les autres compléments vitaminiques, I'optimisation de prise de cette
molécule n’a pas encore été étudiée. Généralement, la prise est uniquotidienne le matin au
moment du petit déjeuner (de maniere a en améliorer 'observance) (Tableau 80).

Tableau 80 : Recommandation proposée de prise des molécules de supplémentation

. . . . . Niveau de
Situation Posologie Recommandation proposée
preuve
, . . . . Matin, midi et soir pendant les
Magnésium 2 a 3 prises/jour P
repas
Fer, patients supportant bien Matin et midi, 15 min avant le
la prise . . . repas
- P 1 a 2 prises/jour - - p
Fer, patients ne supportant Matin et midi, pendant les c
pas la prise repas
. R . . Matin, midi et soir, a la fin des
Potassium 2 a 3 prises/jour
repas
. . . Matin, au moment du petit
Acide folique 1 prise/jour . P
déjeuner
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9. Anti-lithiasique : I'acide ursodéoxycholique (Délursan®)

L’acide ursodéoxycholique est un acide biliaire naturel présent en trés faible quantité
chez un individu sain. Contrairement aux acides biliaires endogénes (acide
chénodésoxycholique, cholique, déoxycholique et lithocholique), il est trés hydrophile et ne
présente pas de propriétés détergentes. Il permet de modifier la composition de la bile, en
devenant I'acide biliaire principal et prend la place des acides biliaires hydrophobes
endogenes et stimule leur élimination. Il présente un role protecteur pour les hépatocytes et
les cholangiocytes.

L’acide ursodéoxycholique est principalement indiqué dans la dissolution des calculs biliaires
de moins de 15 mm. Il est utilisé en premiere intention dans les lithiases biliaires
cholestéroliques chez des patients présentant une contre-indication majeure a I'intervention
chirurgicale, ainsi que dans les hépatopathies cholestatiques chroniques (atteinte hépatique
de la mucoviscidose, cirrhose biliaire primitive et cholangite sclérosante).

Tres peu d’effets secondaires sont recensés mis a part un rare risque de diarrhées. L'acide
ursodéoxycholique est bien absorbé de fagcon passive au niveau de l'intestin gréle et
présente une élimination hépatique.

Chronopharmacologie de I'acide ursodéoxycholique.

Trés peu de données sont disponibles, seules des études de doses effectives ont été
menées (286). Il ressort qu’une dose de 600 mg est efficace a 83 % sur la diminution des
calculs biliaires. L’administration de la dose quotidienne peut se faire soit en une prise
vespérale au diner, soit en deux prises, une le matin et I'autre le soir (32). Ces prises doivent
étre placées pendant un repas (Tableau 81).

Tableau 81 : Recommandation proposée de prise d’acide ursodéoxycholique

Situation Posologie Recommandation proposée Niveau de preuve
132 Le soir : pendant le repas
. Le matin pendant le petit C
cpr/jour .
déjeuner

118



10. Les antitussifs

1) Les dérivés de la morphine : pholcodine, codéine et dextrométhorphane

La pholcodine, la codéine et le dextrométhorphane sous leur forme sirop sont
indiqués dans les toux séches irritatives non productives. Ce sont des antitussifs d’action
centrale. lls présentent cependant un effet secondaire majeur : la somnolence. Il conviendra
d’étre vigilant lors du conseil de ces produits et de les éviter chez des patients susceptibles
de conduire ou dont I'activité nécessite une grande concentration.

2) Les antihistaminiques H; non sélectifs : oxomémazine et prométhazine

L’'oxomémazine et la prométhazine présentent des propriétés antitussives, sédatives
et une composante antiallergique. Ils sont indiqués comme les opiacés dans les toux non
productives, surtout a prédominance nocturne ou les toux a tendance allergique et irritative.
Leur effet sédatif est la aussi le principal effet secondaire a prendre en compte.

Chronopharmacologie des antitussifs :

Comme pour les mucolytiques, ces molécules utilisées dans les traitements
symptomatiques de toux irritatives n’ont suscité que trés peu de recherches sur
I'optimisation de leur moment de prise. Leur effet sédatif étant lui, bien connu et a prendre
absolument en considération, il conviendra de limiter le plus possible leur prise dans la
journée. Une administration vespérale sera préférée avant le coucher pour faciliter
I’endormissement. Dans les cas de toux vraiment génantes, il sera conseillé au patient de ne
pas conduire dans I'heure suivant la prise avec un délai d’au moins quatre heures entre deux
prises et 4 prises par jour maximum (Tableau 82).

Tableau 82 : Recommandation proposée de prise des antitussifs

Recommandation

Situation Posologie ) Niveau de preuve
proposée
. Le soir : au coucher
Patient sans .
X , 1 prise toutes les 4 Tout au long de la
probléme d’asthme, ) . , . C
heures maximum journée si peu

non fumeur

d’effets secondaires

3) Le cas particulier d’Hélicidine®

Hélicidine® est un complexe gluco-protidique extrait du mucus sécrété par un
escargot (Helix promatia) dont le mécanisme d’action est encore aujourd’hui trés peu connu.
Ce sirop est indiqué dans tous les types de toux, seches non productives, mixtes et grasses.
Ce médicament n’a pas d’effets secondaires particuliers et pourra étre conseillé a tous les
enfants, en particulier ceux de moins de deux ans. Cette spécialité est tout a fait compatible
avec la conduite automobile.

La prise sera répartie dans la journée, trois fois par jour.
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11.Les mucolytiques

Les mucolytiques, comme I'acétylcystéine ou la carbocystéine sont couramment
utilisés dans les affections respiratoires récentes avec difficulté d’expectoration.
Ils sont désormais contre-indiqués chez les enfants de moins de deux ans.
Ces agents fluidifiants favorisent I'expectoration en diminuant la viscosité de la couche
géliforme du mucus bronchique. lls agissent grace a leurs groupements thiol (-SH) qui
engendrent la rupture des ponts disulfures des glycoprotéines du mucus.

Chronopharmacologie des mucolytiques :

L’acétylcystéine est rapidement absorbée et lentement excrétée. Elle est présente
sous forme active au niveau pulmonaire pendant 5 heures (287). Trés peu d’études ont été
menées sur le moment de prise de ces molécules. Aidant a I'expectoration, le patient devra
évacuer le mucus qui se décrochera plus facilement. C’est pourquoi leur derniére prise devra
avoir lieu en milieu d’apres midi pour ne pas géner I’'endormissement des patients.

Selon le RCP, les mucolytiques sont indiqués en trois prises par jour, le matin, le midi et au
plus tard vers 16-17 heures (288) (Tableau 83).

Tableau 83 : Recommandation proposée de prise des mucolytiques

. . . Recommandation )
Situation Posologie , Niveau de preuve
proposée
Patient > 2ans 2 a 3 prises/jour Matin, midi et 16-17H00 C
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VIll.  Sphére uro-génitale

1. L’hypertrophie bénigne de la prostate (HBP)

1) Serenoa repens (Permixon®)

Extrait de Serenoa repens ou palmier de Floride, Permixon® est un extrait végétal
utilisé dans le traitement symptomatique de I’hypertrophie bénigne de la prostate. Son
mécanisme d’action est mal connu, mais on suppose qu’il inhiberait la transformation de
testostérone en dihydrotestostérone (mimant l'action de la 5-a réductase comme le
finastéride).

Son efficacité est démontrée. En effet, une étude rétrospective de Wilt et coll. (289)
regroupant 2800 patients a confirmé que le Serenoa administré durant 4 a 48 semaines
présente une activité supérieure au placebo. Son activité sur les symptomes urinaires serait
comparable a celle du finastéride tout en présentant moins d’effets secondaires.

Il est théoriquement indiqué pour de courtes périodes de traitement de 6 a 8 semaines,
renouvelables. Pourtant, I'’équipe de Sinescu et coll. (290) a testé son efficacité sur 120
patients pendant 24 mois par une administration quotidienne de 320 mg (en prise unique)
de Serenoa. Les résultats sont donc satisfaisants méme sur le plus long terme.

Aucune donnée pharmacocinétique n’est disponible.

Les effets secondaires sont peu nombreux de type gastro-intestinaux et peuvent étre
largement réduits avec une prise concomitante a un repas (291).

Chronopharmacologie du Serenoa repens
Aucune étude traitant de la chronopharmacologie ou d’une possible optimisation
d’efficacité par un moment de prise n’a été trouvée. Seule la prise concomitante avec un

repas semble faire I'unanimité (Tableau 84).

Tableau 84 : Recommandation proposée de prise de Serenoa repens

Situation Posologie Recommandation proposée | Niveau de preuve

Matin et soir pendant un
repas

320 mgen 1 a 2 prises/jour C

2) Les inhibiteurs de la 5-a-réductase : finastéride (Chibro-Proscar®) et dutastéride
(Avodart®)

Les inhibiteurs de la 5-a-réductase préviennent la transformation de la testostérone

en dihydrotestostérone (DHT). Cette inhibition permet dans la plupart des cas de diminuer le
volume prostatique et donc de réduire les symptémes qui en découlent (dont la rétention
urinaire).
Ils sont indiqués dans les manifestations fonctionnelles de I'adénome prostatique en
prévention d’un risque de rétention aigué d’urines (chez des patients présentant une
hypertrophie bénigne de la prostate). Le finastéride a plus petit dosage est également
indiqué dans I'alopécie androgéno-génétique.
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Les effets secondaires sont peu fréquents et réversibles a I'arrét du traitement mais peuvent
étre handicapants lorsqu’ils s’expriment. Des troubles de la fonction sexuelle (diminution de
la libido, gynécomastie et impuissance) peuvent avoir d’importantes répercussions
psychologiques chez le patient (292).

Ces molécules possédent une efficacité démontrée (293-294).

D’un point de vue pharmacocinétique, ces deux molécules sont bien connues et ne
nécessitent qu’une seule prise quotidienne (Tableau 85).

Tableau 85 : Propriétés pharmacocinétiques des inhibiteurs de la 5-a-réductase (32)

Liaison
Absorption | Biodisponibilité protéines % vie Métabolisme | Elimination
plasmatiques
40 %
Finastéride 6a8H 80 % 93 % 6 H Hépatique urinaire,
60 % feces
. A . Excrété
Dutastéride | 143 H 60 % 99,5 % 335 | Hepatiquetres |\ e
semaines importante foces

Chronopharmacologie des inhibiteurs de la 5-a-réductase.

Le possible bénéfice d’'une chronothérapie avec ces molécules n’a pas encore été
étudié chez 'homme. Seules quelques études sur I'animal apportent des pistes de réflexion
comme celle de Kumazaki et coll. (295). Dans cette étude, le finastéride a été administré a
des rats soit 3 heures aprés le début de la période d’éclairage, soit 15 heures apres. Leur
observation révele que I'efficacité est sensiblement identique, mais le nombre d’anomalies
répertoriées est plus important avec la prise précédant de 3 heures le début de I'éclairage.

La nourriture n’altére pas la biodisponibilité des deux molécules d’aprés leurs RCP respectifs.

Conclusion :
Le finastéride et le dutastéride seront administrés une seule fois par jour, pendant ou en
dehors d’un repas. Le patient pourra choisir entre le matin ou le soir et choisir selon le

moment qui lui convient le mieux (Tableau 86).

Tableau 86 : Recommandation proposée de prise des inhibiteurs de la 5-a-réductase

Situation Posologie Recommandation proposée | Niveau de preuve

Le matin ou le soir pendant

C
ou en dehors des repas

1 prise/jour
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3) Les aj-bloquants : alfuzosine (Xatral LP®) et tamsulosine (Josir LP®, Mecir LP®,
Omexel LP®, Omix LP®)

Les aj-bloquants sont des antagonistes sélectifs des récepteurs a; adrénergiques
situés au niveau de la prostate, du trigone vésical et de l'uréetre. lls agissent directement sur
les muscles lisses de la prostate.

Ils sont indiqués dans la diminution des symptémes liés principalement a une HBP, ainsi
gu’en traitement adjuvant a un sondage vésical dans les syndromes de rétention aigle
d’urine (SRAU).

Les effets secondaires sont assez fréquents et peuvent amener a un arrét du traitement chez
certains patients (296). Des étourdissements liés a des hypotensions orthostatiques et des
éjaculations rétrogrades sont les plus fréquents.

Leurs paramétres pharmacocinétiques sont assez proches (Tableau 87).

Tableau 87 : Propriétés pharmacocinétiques des a;-bloquants (32)

Liaison
Absorption | Biodisponibilité protéines % vie | Métabolisme | Elimination
plasmatiques
Alfuzosine 9 H 70 % 90 % OH | Hépatique | >0%Par
les feces
Hépatique,
Tamsulosine 6H 60 % 99 % 15H peu Urinaire
importante

Chronopharmacologie des a;-bloquants.

Peu d’études ont été retrouvées. Les formes a LP sont aussi efficaces que celle a Ll et
bien plus confortables pour les patients. Une étude de Van Kerrebroeck et coll. (297) a
montré que l'alfuzosine 10 mg sous forme LP présente la méme efficacité que
I’administration 3 fois/jour de 2,5 mg d’alfuzosine. D’ailleurs, toutes les spécialités récentes
sont commercialisées en forme LP, facilitant I'observance pour les patients.
Le RCP de I'alfuzosine recommande la prise le soir, juste aprés le repas pour en augmenter la
biodisponibilité. Cependant, les études avec la tamsulosine (298) indiquent que
I'administration le matin ou le soir n’influence en rien la tolérance ou I'efficacité du
traitement. Par ailleurs, la biodisponibilité de la tamsulosine ne semble pas étre affectée par
la prise avec un repas.

Conclusion :
Dans le traitement de I'HBP, les ai-bloquants seront administrés de préférence le soir (en

particulier pour I'alfuzosine) pendant le repas (la tamsulosine n’étant pas affectée par la
prise d’aliments). Avec les formes LP, une dose quotidienne est suffisante (Tableau 88).
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Tableau 88 : Recommandation proposée de prise des a-bloquants

Situation Posologie Recommandation proposée | Niveau de preuve

Alfuzosine 1 prise/jour Le soir : pendant le repas C

Le matin ou le soir, pendant

B
ou en dehors des repas

Tamsulosine 1 prise/jour

2. Prise en charge de la ménopause

1) Dydrogestérone (Duphaston®)

La dydrogestérone est un progestatif proche de la progestérone endogene. Elle
posséde une action lutéomimétique au niveau de I'endometre (sur les glandes, le systeme
sécrétoire et le systéeme vasculaire) aprés une exposition estrogénique. C'est une molécule
incontournable dans le traitement hormonal de la ménopause (THM) (299).

Elle est principalement indiquée dans les irrégularités menstruelles post-pubertaires et
surtout post-ménopausiques, dans les syndromes prémenstruels, les ménométrorragies, les
dysménorrhées, dans I'endométriose (300-301-302) et enfin en cas de ménopause
confirmée afin de mimer un cycle artificiel en association avec un estrogene.

Les effets secondaires de cette molécule rassemblent des saignements intermenstruels lors
de prise trop tot dans le cycle et d’exceptionnelles atteintes hépatiques réversibles dés
I'arrét du traitement. Ce médicament n’est pas adapté pour une contraception orale de
qualité (303).

D’un point de vue pharmacocinétique, peu d’informations claires sont disponibles. Par voie
orale, la dydrogestérone est métabolisée par le foie en prégnandiol (dosable dans les urines)
et son élimination urinaire se produit en une dizaine d’heures.

Chronopharmacologie de la dydrogestérone.

Aucune étude spécifique n’a été trouvée pour déterminer le moment optimal de

prise de cette molécule. Certaines études effectuées sur des animaux apportent cependant
des éléments de réponse. Une étude de 1987, réalisée sur des hamsters par I'équipe de
Donham et coll. (304) a observé un rythme de sécrétion de LH mais non de progestérone.
Ces données sont confirmées par une étude menée sur des génisses par Hannan et coll. (305)
en 2010. La sécrétion de progestérone semble donc ne pas suivre de rythme particulier.
La dose habituellement recommandée de dydrogestérone est de 10 mg deux fois par jour du
16°™ au 25 MU gy cycle. Cette posologie pourra étre montée 3 10 mg trois fois par jour
lors d’un traitement pour une endométriose. L'influence d’une prise pendant un repas n’est
pas documentée (Tableau 89).
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Tableau 89 : Recommandation proposée de prise de |la dydrogestérone

Recommandation Niveau de

Situation Posologie .
proposée preuve

Matin et soir pendant ou

2 prises/jour en dehors des repas

Matin, midi et soir C
En cas 3 prises/jour endant ou dehors des
d’endométriose P J P repas

2) La béta-alanine (Abufene®)

Cet acide aminé pur posséderait une action sur les phénomeénes de vasodilatation
périphérique. Il serait inhibiteur non hormonal des bouffées de chaleur de la ménopause,
son indication principale.

Cette molécule est tres bien tolérée. Un des seuls effets secondaires ressenti par les
patientes consiste en une légére paresthésie des mains survenant dans les 45 minutes
suivant la prise qui régresse spontanément.

La cinétique de cette molécule n’a pas été explorée, aucune donnée n’est donc disponible.
La chronopharmacologie elle non plus n’a pas été étudiée. L'absence d’éléments sur les
interactions potentielles avec I'ingestion concomitante de nourriture amene a suivre la
recommandation du RCP (Tableau 90).

Tableau 90 : Recommandation proposée de prise de la béta-alanine

. . . . , Niveau de
Situation Posologie Recommandation proposée
preuve
Chez la femme . . .
] , 1 a 3 prises/jour Pendant ou en dehors de repas C
ménopausée
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IX. Les antidiabétiques

1. Les rythmes circadiens du métabolisme du glucose

Pour mettre en évidence un rythme circadien dans la réponse de I'organisme face a
un apport de glucose exogene, des études sont menées par des tests d’hyperglycémie
provoquée par voie orale (HGPO) (306). Il est clairement établi que la glycémie obtenue 60
minutes aprés l'ingestion de 1 g/kg de glucose est supérieure quand l'ingestion est réalisée
dans I'aprés-midi par rapport au matin. Ce rythme de réponse au glucose implique des
variations circadiennes de la sécrétion pancréatique d’insuline.

En plus d'une sécrétion suivant des rythmes circadiens, l'insuline voit son efficacité
hypoglycémiante varier en fonction de la journée. D’aprés Gibson et coll. (307), chez
I’'homme sain, la chute de glucose apreés une injection IV d’insuline est supérieure a 8H0O (48
%) par rapport a 17H00 (30 %). Des résultats montrant les mémes conclusions ont été
obtenus chez des patients diabétiques (308).

Enfin, Mirouze et coll. (309) ont montré grace a un dispositif de pancréas artificiel chez un
patient diabétique insulinodépendant que les besoins en insuline varient au cours du
nycthémere. Les besoins les plus importants en insuline se situent en fin de matinée ou au
début de I'apres-midi, tandis que les besoins minimaux sont retrouvés pendant la nuit.

Ces données impliquent des parametres importants a respecter afin d’esquisser un schéma
chronothérapeutique du diabete insulino-dépendant.
D’abord, des repas variés respectant les habitudes du patient sont indispensables.
Le patient doit s’efforcer de synchroniser ses repas a des horaires concordant avec son
rythme de vie.
Le choix des heures d’injection d’insuline devra tenter de prendre en compte plusieurs
parameétres:
= Les besoins en insuline sont plus importants au milieu de la période d’activité et plus
bas au milieu de la nuit ;
= |’effet hypoglycémiant de l'insuline injectée est maximal en matinée et minimal au
coucher ;
= Le rythme circadien naturel de I'insuline devra étre mimé le plus possible : pic vers
14HO0O0 et creux a 2HOO, avec deux autres pics au moment du petit déjeuner et du
diner;
= Les doses d’insuline post-prandiales ne devront jamais étre oubliées, quelque soit
I’heure de leur prise ;
» |'objectif glycémique visé sera compris entre 4,5 et 6,5 mmol/L grace a des
autocontroles glycémiques réguliers.

Il est a noter qu’il n’existe pas encore d’études chronothérapeutiques ayant intégré tous ces
parameétres pour le traitement du diabéte insulinodépendant.
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2.

Les insulines

Les insulines sont commercialisées sous de multiples formes commerciales,

regroupant différentes cinétiques. |l conviendra d’étre particulierement vigilant dans leur
choix afin de ne pas faire courir de risque d’hypo ou d’hyperglycémie au patient.
Parmi les différentes insulines sur le marché, sont retrouvées :

Les insulines d’action rapide (Umuline®Rapide, Actrapid®, Insuman®Rapid). Ces

insulines de séquence humaine sont présentées sous forme de solutions, associées
sous forme d’hexamére. Leur délai d’action est de 30 minutes (injection avant le
repas) et leur durée d’action de 6 a 8 heures.

Les analogues d’insuline d’action ultrarapide lispro (Humalog®), asparte (Novorapid®),
glulisine (Apidra®) sont des polypeptides n’ayant pas exactement la méme séquence
gue l'insuline humaine qui sont également présentées sous forme de solutions. Le
délai d’action est légerement plus court, de I'ordre de 15 minutes (injection avant le
repas) et leur durée d’action de 2 a 5 heures.

Ces insulines dites d’action rapide sont injectées en bolus au moment des repas. Le patient
doit étre capable d’estimer la teneur des apports alimentaires de glucides et devra adapter
la dose d’insuline a injecter en fonction de la qualité et quantité glucidique de son repas.

Les insulines d’action intermédiaire ou insuline isophane (Umuline NPH®, Insulatard®,
Insuman Basal®) se présentent sous forme de suspensions ce qui induit
obligatoirement une injection sous-cutanée. Leur délai d’action est de 45 minutes
(injection pendant ou apreés les repas) et leur durée d’action est de 12 a 18 heures.
Les insulines ou analogues d’action intermédiaire a début d’action rapide sont
composés de mélanges, soit insuline rapide + insuline isophane (Umuline®Profil 30,
Mixtard®30, Insuman®Comb 15, 25 ou 50), soit analogue rapide + analogue isophane
(Humalog®Mix 25 ou 50, Novo Mix®30, 50 ou 70). Ces mélanges sont présentés sous
forme de suspensions. Le chiffre suivant le nom de spécialité représente le
pourcentage d’insuline d’action rapide dans le mélange. Ces insulines disposent grace
a l'insuline isophane qu’elles contiennent d’un délai d’action de 15 a 30 minutes
(injection avant les repas) et d’'une durée d’action de 12 a 18 heures.

Le patient devra étre informé de bien agiter ces insulines afin d’homogénéiser les
suspensions.

Les analogues d’insuline d’action lente glargine (Lantus®), détémir (Lévémir®) sont
des solutions qui sont strictement réservées a des injections sous-cutanées. Elles
permettent de délivrer un taux basal d’insuline pendant 22 a 24 heures. Le patient
devra choisir un horaire d’injection qui lui convient et le respecter chaque jour par la
suite.

Il conviendra de varier les sites d’injection, trois centimétres au moins entre deux sites
d’injection consécutifs afin de limiter I'apparition de lipodystrophies au point d’injection. Les
contenants non entamés devront étre conservés entre 2 et 8 °C et ne jamais étre congelés.
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Parmi les effets secondaires des insulines sont retrouvés des hypoglycémies (en cas de
mauvaise estimation de la dose injectée par rapport a la ration glucidique et/ou I'activité
physique, de jeline, de mésusage du matériel), la possible apparition d’une lipodystrophie et
d’une réaction allergique locale ou généralisée.

Le schéma de prise des insulines sera mis en place en essayant de s’adapter au mieux a la vie
du patient. Les schémas classiquement utilisés sont :
= Le « basal-bolus » comprenant une injection quotidienne d’une insuline lente
(souvent vers 22H00) et une injection a chaque repas d’insuline d’action rapide, avec
une dose adaptable selon les aliments consommés. Ce schéma apporte le maximum
de liberté alimentaire au patient ;
= 2 injections/jour d’insuline d’action intermédiaire ;
= 2 injections/jour d’insuline ou analogue d’action intermédiaire a début d’action
rapide (mélanges).
= Le «bedtime» dans le diabéte de type Il non suffisamment contrélé par les
antidiabétiques oraux (ADO), I'injection quotidienne d’une insuline d’action lente le
soir est envisageable et compatible avec la prise des ADO.

3. La metformine (Glucophage®, Stagid®)

La metformine est un biguanide présentant des effets antihyperglycémiants qui ne
stimulent pas la sécrétion d’insuline, ne présentant donc pas de risque d’hypoglycémie. Elle
permet de réduire la glycémie grace a trois mécanismes:

= Augmentation de la sensibilité a I'insuline des tissus périphériques, en particulier des
cellules musculaires (favorisant la captation et I'utilisation du glucose périphérique) ;

= |nhibition de la glycogénolyse et de la néoglucogénése réduisant la production
hépatique de glucose;

= Réduction de I'absorption intestinale de glucose.

La metformine est principalement indiquée dans le traitement du diabete de type I, en
particulier dans les cas de surcharge pondérale en premiéere intention lorsque I'activité
physique et le régime alimentaire ne sont pas suffisants pour normaliser la glycémie. La
metformine peut étre utilisée en monothérapie ou en association avec un autre ADO, voire
en complément d’une insuline lente.

Parmi les effets secondaires de la metformine, le plus dangereux correspond au risque
d’acidose lactique. Il nécessitera absolument de surveiller la fonction rénale des patients
avant l'instauration du traitement. Les effets indésirables les plus courants comprennent des
troubles gastro-intestinaux souvent transitoires, notamment des nausées, diarrhées et
vomissements surtout dans les premiéres semaines de traitement, une possible perturbation
du go(t et une atteinte hépatique.

Les parametres pharmacocinétiques sont bien connus. La concentration plasmatique
maximale est atteinte en 2H30 (allongée d’une demi-heure si le comprimé est pris au cours
d’un repas). La biodisponibilité est d’environ 50 a 60 %. La liaison aux protéines plasmatiques
est négligeable et elle n’est pas métabolisée. Sa demi-vie d’élimination est de 6H30 et son
élimination principalement rénale.
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Chronopharmacologie de la metformine

L'optimisation du moment de prise de cette molécule n’a pas encore été étudiée
précisément. Sa tolérance digestive impose une administration au moment ou juste apres
les repas. De plus, une augmentation progressive des doses sera proposée au patient pour
limiter les effets secondaires digestifs, la posologie maximum se limitant a 1 g trois fois par
jour.

L’effet hypoglycémiant de I'insuline étant maximal en matinée, il sera intéressant d’instaurer
le traitement par une dose unique le matin. (Tableau 91)

Pour les formes ou la metformine se retrouve en association avec un sulfamide
hypoglycémiant, les moments de prises seront similaires a ceux de la metformine seule.
Cependant le patient devra étre prévenu de la nécessité de recevoir une ration alimentaire
dans la mesure ol le sulfamide expose a un risque d’hypoglycémie en cas d’apport
caloriques insuffisants.

Tableau 91 : Recommandation proposée de prise de la metformine

. . . Recommandation Niveau de
Situation Posologie ,
proposee preuve
Glucophage® 1 a 3 prises/jour
Stagid® 2 a 3 prises/jour

Matin, midi et soir au
moment ou juste apres B
1 a 3 prises/jour les repas

Glucovance® (Metformine +
Glibenclamide), ne pas sauter
de repas apreés la prise de
comprimé

4. Les sulfamides hypoglycémiants

Les sulfamides hypoglycémiants (SHG) sont des insulinosécréteurs appartenant a la
famille des sulfonylurées. lls exercent leurs effets hypoglycémiants a plusieurs niveaux :

= Stimulation de la sécrétion d’insuline au niveau des cellules béta des ilots de
Langerhans pancréatiques. Cela impliqgue que le pancréas doit étre encore
fonctionnel (un SHG n’aura aucun effet sur un patient insulinodépendant incapable
de synthétiser I'insuline endogene). Sur la cellule béta, les SHG ferment les canaux
potassiques ATP-dépendants, entrainant une dépolarisation cellulaire ouvrant des
canaux calciques. L'augmentation intracellulaire de calcium stimule la libération
d’insuline.

= Captation du glucose sanguin par les myocytes et les adipocytes via la stimulation de
I’expression a leur surface des transporteurs du glucose. Cet effet peut provoquer
une légére prise de poids secondaire chez les patients.

Les SHG sont indiqués dans le traitement du diabéte de type Il, quand les regles hygiéno-
diététiques ont été infructueuses pour normaliser la glycémie.

Les effets secondaires sont assez nombreux : le plus important a prendre en compte étant le
risque d’hypoglycémie. Leur prise induisant une sécrétion d’insuline dans les heures qui
suivent, I'hypoglycémie sera trés probable et dangereuse si le patient ne s’est pas
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suffisamment alimenté. Des troubles gastro-intestinaux sont possibles ainsi qu’une légére
prise de poids a linstauration du traitement (2 a 3 kg). La fonction hépatique sera a
surveiller.

Les SHG étant liés de maniere trés importante aux protéines plasmatiques, la prudence sera
de mise en cas d’association avec d’autres substances pouvant les déplacer (AINS
principalement). 1l conviendra également de prendre garde a tous les inhibiteurs
enzymatiques (jus de pamplemousse, macrolides, antifongiques). Dans ces deux cas, les
risques d’hypoglycémie sont largement augmentés.

D’un point de vue pharmacocinétique, la classe des SHG est assez homogene, sauf le
gliclazide a libération modifié (LM) (Tableau 92).

Tableau 92 : Propriétés pharmacocinétiques des SHG (32)

Liaison
Absorption | Biodisponibilité protéines % vie Métabolisme | Elimination
plasmatiques
Glimépiride >8 %
P ® 2H30 100 % 99 % 5-8 H Hépatique urinaire, 35
(Amarel®) o/ £
% feces
Glibenclamide ?2::3:22? Biliaire
(Daonil®, 2a6H 92 % 99 % 4-11H X .
L . niveau majoritaire
Hémidaonil®) "
hépatique
Gliclazide Fort Urinaire
. 4a6H 97 % 95 % 12-20H | métabolisme .
(Diamicron®) s majoritaire
hépatique

Chronopharmacologie des sulfamides hypoglycémiants

Les études visant a optimiser le moment de prise des SHG n’ont pas encore été
réalisées. Cependant, comme pour la metformine, le pouvoir hypoglycémiant de I'insuline
étant plus marqué dans la matinée, il serait préférable de conseiller une prise le matin au
moment du petit déjeuner. Cependant, il conviendra de bien conseiller aux patients qui ne
mangent pas suffisamment le matin, soit de changer leurs habitudes, soit de déplacer la
prise le midi au moment du repas.

Des études se sont intéressées a différents schémas d’administration (une prise quotidienne
versus plusieurs prises par jour pour la méme dose), mais aussi a I'articulation de leur prise
autour des repas (répercussion pharmacocinétique d’une prise pendant le repas). Ainsi une
étude de 2007, réalisée par Matsuki et coll. (310) a montré que la prise unique de
glimépiride (2 mg) se révele aussi efficace que la méme dose administrée en deux fois dans
la journée (1 mg matin et 1 mg soir). Dans cette étude la prise se faisant juste avant le petit
déjeuner.

Les mémes conclusions ont été retrouvées dans une étude concernant le glibenclamide.
Wan Mohamad et coll. (311) ont en effet conclu qu’une prise uniquotidienne induit la
plupart du temps une meilleure observance de la part des patients, donc a terme un meilleur
contréle de la maladie et ce en I'absence d’effets secondaires supplémentaires.
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Le gliclazide reste la molécule la plus documentée. Cependant les résultats le concernant
sont plus mitigés, méme si les études les plus récentes arrivent aux mémes conclusions que
pour le glimépiride et le glibenclamide. En 1990, Ischibaschi et coll. (312) ont montré sur des
patients volontaires sains que l'administration de gliclazide 30 minutes avant le petit
déjeuner est bien meilleure pharmacocinétiquement parlant que la prise pendant ou juste
aprés le petit déjeuner. En 2002, Delrat et coll. (313) ont eux montré que la forme LM du
gliclazide n’est pas affectée par une prise avant, pendant ou juste aprés le petit déjeuner.
Toujours sur cette forme LM, la plus utilisée actuellement, McGavin et coll. (314) ont décrit
comme pour les deux autres, que la prise uniquotidienne est équivalente a la prise multiple
de la forme a LI (gliclazide 80 a 320 mg/jour en 2 ou 3 prises).

Il parait donc raisonnable de préférer la prise juste avant le repas sans respecter les 15 ou 30
minutes avant la prise de nourriture de maniére a améliorer la compliance des patients (315).
De plus, les associations permettant de diminuer les doses de chacun des constituants
seraient intéressantes afin de réduire les potentiels effets secondaires et d’augmenter
I’'observance des patients (un seul comprimé a chaque prise) (316).

Conclusion

La prise unique de SHG sera préférée si c’est possible le matin, juste avant le petit déjeuner
(Tableau 93).

Tableau 93 : Recommandation proposée de prise des sulfamides hypoglycémiants

Niveau
Situation Posologie Recommandation proposée de
preuve
Glimepiride 1 prise/jour Le matin, juste avant le petit déjeuner*
(Amarel®) ’
Glibenclamide
(Daonil®, 1 a 3 prises/jour | Le matin, midi et soir juste avant chaque repas B
Hémidaonil®)
Gliclazide 1 prise/i . s "
(Diamicron®) prise/jour Le matin, avant ou pendant le petit déjeuner

* il conviendra de déplacer la prise au repas du midi si le patient ne s’alimente pas le matin.
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5. Le répaglinide (Novonorm®)

Le répaglinide est également un insulinosécréteur. Son mécanisme d’action est
similaire aux sulfamides hypoglycémiants stimulant la libération d’insuline par les cellules
béta des Tlots de Langerhans pancréatiques. Cependant, il agit et s’élimine trés rapidement.

Il est indiqué dans le traitement d’'un diabéte de type Il, lorsque les regles hygiéno-
diététiques n’ont pas permis d’atteindre les objectifs thérapeutiques souhaités.

Les effets secondaires des glinides sont identiques a ceux des SHG (hypoglycémie, troubles
gastro-intestinaux...).

La pharmacocinétique de cette molécule lui est spécifique, lui conférant une sécurité et une
souplesse de traitement supplémentaire. L’absorption du répaglinide est rapide et
importante (Crax atteinte en une heure apres la prise avec une biodisponibilité de 63 %). Le
répaglinide est fortement lié aux protéines plasmatiques a hauteur de 98 %. Sa demi-vie est
d’une heure ce qui permet son élimination totale en 5 heures. Il est presque totalement
métabolisé et éliminé par voie biliaire (seulement 8 % sont retrouvés dans les urines),
limitant les risques pour les personnes dont la fonction rénale est altérée.

Chronopharmacologie du répaglinide

La présence du répaglinide dans I'organisme étant trés courte, I'optimisation de sa
prise sera adaptée en fonction des repas, selon le rythme de vie de chaque patient. Des
variabilités interindividuelles assez importantes sont retrouvées : un patient pourrait étre
bien équilibré avec 0,5 mg/prise alors qu’un autre aura besoin d’au moins 4 mg/prise).

La demi-vie étant trés courte, une étude s’est intéressée au meilleur schéma de prise
possible, entre 2 et 3 prises par jour (317). L'analyse des 19 patients suivis révele que trois
prises/jour permettent un meilleur contrdle de la glycémie.

De nombreuses études ont montré que le répaglinide permet une grande flexibilité pour les
patients. D’aprés Moses et coll. (318) et Massi-Benedetti et coll. (319), il convient
d’appliquer la stratégie du « mealtime dosing », correspondant a un comprimé de
répaglinide a chaque repas, quelque soit I’heure du repas (Tableau 94).

En plus d’une grande souplesse dans les heures de repas pour le patient, le répaglinide via sa
trés courte présence dans I'organisme permet de réduire le risque d’hypoglycémie entre les
repas et au cours de la nuit.

Tableau 94 : Recommandation proposée de prise du répaglinide

Situation Posologie Recommandation proposée Niveau de preuve

De 0 a 30 minutes avant chaque
repas

1 a 4 prises/jour A
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6. Les gliptines : sitagliptine (Januvia®) et vildagliptine (Galvus®)

Les gliptines sont des inhibiteurs directs de la dipeptidylpeptidase 4 (DPP-IV)
permettant ainsi de préserver des hormones incrétines telles que le GLP-1. L’augmentation
endogene des incrétines induit une amélioration de la sensibilité des cellules béta des ilots
de Langerhans au glucose, stimulant ainsi une sécrétion plus importante d’insuline glucose-
dépendante. Les gliptines provoquent :

= Une augmentation de la sécrétion d’insuline ;
= Une diminution de la sécrétion de glucagon ;
= Une réduction de la vidange gastrique.

Les gliptines sont indiquées dans le traitement du diabéte de type I, le plus souvent en
bithérapie avec de la metformine.

Les effets secondaires ne sont pas encore complétement documentés pour ces molécules,
mais sont rapportés des troubles gastro-intestinaux (nausées fréquentes, constipations,
diarrhées), des céphalées ou des cedemes périphériques.

Les parameétres pharmacocinétiques sont bien décrits (Tableau 95).

Tableau 95 : Propriétés pharmacocinétiques des gliptines (32)

Liaison
Absorption | Biodisponibilité protéines % vie | Métabolisme | Elimination
plasmatiques
Sitagliptine .

i . 79 I
(Xélévia®, 1-4H 87 % 38 % 12H30 Faible 87 % renale
Januvia®) 13 % biliaire

Vildagliptine Fort 85 % rénale
o) 0, 7 . (o]
(Galvus®) L7H 85% 93% 3H m:ggzzgzrze 15 % biliaire

Chronopharmacologie des gliptines

Les gliptines, antidiabétiques oraux récents n’ont pas encore attiré 'attention des
équipes spécialisées en chronopharmacologie. A priori, comme pour les autres molécules
présentant un lien avec la sécrétion d’insuline, il serait bénéfique d’un point de vue efficacité
de proposer une prise le matin au moment du petit déjeuner. La sitagliptine comme la
vildagliptine ne sont pas influencées par la prise de nourriture. Comme le montre une étude
de 2007 menée par Bergman et coll. (320), la sitagliptine peut étre indifféremment
administrée pendant ou hors d’un repas.

La sitagliptine avec sa plus longue durée d’action ne nécessite qu’une seule administration
guotidienne (ce qui est favorable pour l'observance des patients) contre 2 pour la
vildagliptine. Cependant, une étude récente réalisée par Marfella et coll. (321) suggere que
la prise biquotidienne de vildagliptine aurait un effet supérieur a la dose uniquotidienne.
Dans tous les cas, une administration sera proposée le matin au moment du petit déjeuner
et éventuellement une seconde le soir pour la vildagliptine.
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Pour les associations avec la metformine, il conviendra de respecter I'administration au
moment des repas, afin de limiter les effets digestifs potentiels relatifs a la metformine

(Tableau 96).

Tableau 96 : Recommandation proposée de prise des gliptines

. . . . , Niveau de
Situation Posologie Recommandation proposée
preuve
Sitagliptine .. Le matin, avant ou pendant le petit
. i 1 prise/jour .
(Januvia®, Xélévia®) prise/] déjeuner
Vildagliptine . . Le matin et le soir, juste avant ou au
® 2 prises/jour C
(Galvus®) moment des repas
Janumet®, . . Le matin et le soir, pendant ou juste
e o ® 2 prises/jour N
Velmetia®, Eucréas apres les repas

7. Lesincrétinomimétiques : analogues du Glucagon-like-peptide-1 (GLP-1)

Les analogues stables du GLP-1, résistant a la dégradation par la DPP-IV sont des
peptides ne pouvant qu’étre administrés par voie injectable sous cutanée. Comme les
gliptines, les analogues du GLP-1 stimulent la sécrétion d’insuline de maniere glucose-
dépendant, réduisant ainsi le risque d’hypoglycémie.
Les analogues du GLP-1 sont indiqués dans le traitement du diabéte de type I, la plupart du
temps en association avec d’autres ADO (metformine et SHG).
Les effets secondaires sont encore principalement digestifs (nausées, vomissements,
diarrhées, douleurs abdominales) mais I'administration étant injectable, la tolérance ne peut
pas étre améliorée par une prise concomitante d’aliments. Les deux molécules induisent une
diminution de I'appétit et quelques céphalées, en particulier I'exénatide.
La pharmacocinétique des deux molécules est trés distincte. L'exénatide nécessite deux
prises par jour, alors que la liraglutide n’en requiert qu’une seule (322) (Tableau 97).

Tableau 97 : Propriétés pharmacocinétiques des analogues du GLP-1 (32)

Liaison
Absorption | Biodisponibilité protéines % vie | Métabolisme | Elimination
plasmatiques
Exénatid , Rénal
xenatice 2H Non renseigné 2,4H Non _en_a ©
(Byetta®) principale
Faible
Liraglutid . . N
|r§g utice 8-12 H 55 % 98 % 13 H | métabolisme o.n ,
(Victoza®) , renseigné
hépatique
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Chronopharmacologie des incrétinomimétiques

Des études chronopharmacologiques spécifiques n’ont pas encore été réalisées avec
cette récente classe d’antidiabétique. Seules des études comparant I'efficacité des deux
molécules ou essayant d’optimiser les schémas de prise sont publiées. Ainsi, I'équipe de
Chiquette et coll. (323) s’est intéressée a une nouvelle formulation d’exénatide dosée a 2 mg
administrée a fréquence hebdomadaire, la dose habituellement recommandée étant de 10
ug 2 fois/jour. La forme d’exénatide a 2 mg en cours de développement, Byduréon®,
semblerait mieux contréler certains facteurs de risques cardiovasculaires (apolipoprotéine B
et rapport apolipoprotéine B/apolipoprotéine Al) sans que les effets sur les critéres
cliniques ne soient connus.

Une seconde étude a comparé I'administration une fois par semaine de 2 mg d’exénatide a
une injection uniquotidienne de liraglutide (324). Les résultats suggerent un léger avantage
pour le liraglutide 1 fois/jour sur le contréle de la glycémie. Cette nouvelle forme
d’exénatide serait pourtant une avancée pour la qualité de vie des patients avec seulement 4
injections sous-cutanées par mois contre 30 pour le liraglutide.

En ce qui concerne 'optimisation du moment d’injection dans la journée, les seules données
disponibles sont celles des RCP respectifs de chaque molécule. L'exénatide nécessite une
injection matin et soir (avec un délai d’au moins 6 heures entre les deux injections) devant
étre réalisée dans I'heure précédant le repas. Quand au liraglutide, il peut s’injecter a
n‘importe quel moment de la journée. C'est le patient qui définira le moment qui lui
convient le mieux et qu’il devra maintenir par la suite (Tableau 98).

Tableau 98 : Recommandation proposée de prise des incrétinomimétiques

. . . . . Niveau de
Situation Posologie Recommandation proposée
preuve
L . . Matin et soir, dans I’heure
Exénatide (Byetta®) 2 inj SC/jour .
précédant le repas C
. . . . . Selon le moment convenant le
Liraglutide (Victoza®) 1inj SC/jour . .
mieux au patient
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X.  Ostéo-articulaire

1. Les médicaments de |I'ostéoporose

1) Les bisphosphonates

Les bisphosphonates présentent des propriétés anti-ostéoclastes qui réduisent
considérablement la résorption osseuse par les ostéoclastes, leur objectif étant d’abord de
conserver la masse osseuse existante et si possible d’aider a sa reconstruction.

Les bisphosphonates sont principalement indiqués dans le traitement actif de I'ostéoporose,
dans la prise en charge de la maladie de Paget (acide résidronique), dans le traitement des
hypercalcémies induites par des tumeurs (myélome multiple des os) et dans la prévention de
complications osseuses induites par de multiples tumeurs malignes (métastases osseuses).
Les effets secondaires comprennent des troubles digestifs de type douleurs abdominales,
nausées, dyspepsies, régurgitations acides et ulcérations cesophagiennes (ces deux derniers
effets secondaires impliquant de rester debout ou assis aprés leur prise). Il conviendra d’étre
attentif aux patients présentant une fragilité gastrique, souvent dérangés par des problemes
d’acidité gastro-cesophagienne. Sont également retrouvées des douleurs musculaires,
céphalées et ostéo-nécroses de la machoire en particulier pour les fortes doses et dont la
fréquence est estimée de 1/10000 a 1/100000 cas/an (325).

Du fait de leur structure responsable d’une trés faible liposolubilité et d’un poids moléculaire
important, les bisphosphonates sont tres faiblement absorbés (Tableau 99).

Tableau 99 : Propriétés pharmacocinétiques des bisphosphonates (32)

Liaison
Absorption | Biodisponibilité protéines % vie | Métabolisme | Elimination
plasmatiques
Aci N 9
cide °" | 0,3920,46% 78 % NR >0 %
alandronique | renseigné urinaire
Aci .
_ Acide 0,63 % 24% 480 H Urinaire
risédronique i majoritaire
Acide 1H Quasi nulle
. . 0,60 % 85 % NR
ibandronique L
Acide Non Non Urinaire
. ., 1-3% . 10H
clodronique | renseigné renseigné
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Chronopharmacologie des bisphosphonates

Du fait du tres faible taux d’absorption des bisphosphonates, de nombreuses études
concernant leurs modalités de prise ont été menées pour tenter de I'améliorer. Il en ressort
qgue si le moment de la journée importe peu, le parametre primordial réside dans la
limitation des interactions entre le bisphosphonate et tout ce qui peut entraver son
absorption comme les ions en général, en particulier Ca**, les aliments et la prise d’autres
médicaments.

Une étude sur la cinétique de I'acide alendronique chez 'homme (326) a décrit que sa
biodisponibilité est totalement dépendante du délai entre I'administration et la prise
alimentaire. Aprés une nuit de jeun et 2 heures avant le petit déjeuner, la biodisponibilité est
de 0,75 % et diminue de 40 % quand on I'administre une heure a une demi-heure avant.
Cependant, son efficacité n’est pas statistiguement différente entre une demi-heure, une
heure ou deux heures avant le petit déjeuner. Par ailleurs, une prise dans les deux heures
suivant la prise alimentaire est dramatique pour I'absorption qui est alors réduite de 80 a 90
% (par rapport au 0,75 % deux heures avant la prise d’aliments).

Une étude japonaise de 2004 (327) a confirmé que le meilleur moment de prise serait 30
minutes avant le petit déjeuner, sans boire ni manger pendant ce laps de temps, ce qui a
aussi été démontré pour I'acide clodronique par Laitinien et coll. (328).

Une autre étude sur l'optimisation du moment de prise de I'acide alendronique (329), a
proposé un nouveau moment de prise. Il semblerait en effet que I'efficacité d’une prise une
demi-heure avant le petit déjeuner ou deux heures aprés le diner soit statistiquement peu
différente. Cependant, ces deux moments seraient moins intéressants que 1 a 2 heures
avant le petit déjeuner (ou I'absorption est significativement meilleure).

Les conditions de prise de ces traitements constituent un véritable frein a une bonne
observance qui est pourtant indispensable a une bonne efficacité. En effet, un grand nombre
de patients n’attend pas forcément la demi-heure minimum requise avant le petit déjeuner
et dans ce cas, la prise le soir aprés le diner pourrait étre intéressante si toutefois le patient
ne se couche pas dans la demi-heure suivant la prise.

Rosen et coll. (330) ont comparé sur 1053 personnes pendant un an, la prise d’alendronate
(Fosamax®) 70 mg une fois par semaine contre du risédronate (Actonel®) 35 mg une fois par
semaine. Le traitement par alendronate est supérieur au risédronate alors que |'apparition
d’effets secondaires serait identique avec les deux molécules.

Une étude intéressante de Miller et coll. (331) a comparé le premier traitement mensuel a
base d’ibandronate 150 mg contre I"administration hebdomadaire d’alendronate 70 mg.
Selon les résultats de cette étude, I'efficacité des deux traitements serait similaire. Il pourrait
donc étre intéressant de proposer a un patient une prise unique mensuelle de son
bisphosphonate s’il trouve son traitement hebdomadaire trop contraignant.

Cependant, une plus grande efficacité est un argument de poids pour les patients, méme si
les conditions de prises sont plus contraignantes. L'étude de Keen et coll. (332) le montre
bien. C’est ainsi que la promesse d’'une meilleure efficacité avec une prise hebdomadaire
d’'un comprimé contre un comprimé tous les mois fonctionne : les femmes de cette étude
ont accepté la prise hebdomadaire des bisphosphonates malgré son caractéere plus
contraignant.
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Uinteraction des bisphosphonates avec les ions Ca®* a récemment été confirmée sur des rats
(333). L'étude précise que les cations contenus dans une eau minérale, surtout les ions
calcium réduisent significativement I'absorption de I'alendronate. Il conviendra donc d’éviter
I'ingestion d’une eau minérale trop riche en calcium, de compléments alimentaires riches en
Ca’* ainsi que de produits lactés lors de I’administration des bisphosphonates.

Conclusion

Les recommandations des RCP et des publications concordent. Les bisphosphonates
requierent une certaine rigueur dans les modalités d’administration, ce qui n’est pas sans
poser probléme pour les patients dépendants ou en institution. La prise a jeun, une demi-
heure avant le petit déjeuner est indispensable pour optimiser une absorption trés faible. Si
le comprimé peut étre pris encore plus précocement avant la prise alimentaire, cela ne peut
étre que plus favorable. L’administration sera effectuée avec une eau non minéralisée
comme |'eau du robinet et le patient devra conserver la station debout ou assise jusqu’au
petit déjeuner. Les produits laitiers devront étre évités, les compléments en calcium
reportés en fin de matinée ou a midi (Tableau 100).

Tableau 100 : Recommandation proposée de prise des bisphosphonates

Recommandation

Situation Posologie ,
proposée

Niveau de preuve

Jeline pendant la nuit . .
L, . Le matin : au moins une
et ne rien ingérer 1 cpr/jour ou .
demi-heure avant le

(liquide ou solide) entre semaine ou mois o iz A
. ., , petit déjeuner avec de
la prise du comprimé et | selon la molécule F'eau du robinet
le prise alimentaire

2) Le ranélate de strontium (Protélos®)

Le ranélate de strontium est un anti-ostéoporotique de premiere intention dans la
prise en charge de I'ostéoporose post-ménopausique. Il est aussi efficace en premiere ligne
gue les bisphosphonates et pourra étre utilisé pendant 3 a 5 ans (334).

Le strontium est un cation proche du calcium, stimulant la formation des précurseurs
ostéoblastiques et la formation osseuse en diminuant I’activité des ostéoclastes.

Ses effets secondaires regroupent une hypocalcémie sans répercussion clinique, des nausées,
diarrhées et céphalées surtout a I'instauration du traitement. Pour les plus graves bien que
rares, sont décrits des événements thrombo-emboliques veineux et un DRESS syndrome
(335). Ces risques profitent généralement aux bisphosphonates qui sont souvent préférés au
ranélate de strontium en premiére intention. Le strontium est ainsi plutét réservé en cas de
contre-indication ou d’intolérance aux bisphosphonates.

D’un point de vue pharmacocinétique, le ranélate de strontium présente une absorption
assez faible de 25 %. Les concentrations plasmatiques maximales sont atteintes en 3 a 5
heures. Cette faible et lente absorption nécessite une administration a distance des repas
(plutdt apres) et d’éviter la présence d’ions calcium (comme pour les bisphosphonates). La
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liaison aux protéines plasmatiques est de I'ordre de 25 %. Il n’est pas métabolisé et sa demi-
vie est de 60 heures. Son élimination est a la fois rénale et gastro-intestinale.

Chronopharmacologie du ranélate de strontium

Aucune étude chronopharmacologique relative au strontium n’a été retrouvée. Les
données du RCP sont donc les seules sur lesquelles il est possible de s’appuyer pour
optimiser au mieux son administration. L’administration sera donc recommandée le soir, au
coucher au moins deux heures aprés le diner (car les aliments diminuent fortement son
absorption). Le sachet sera dilué dans de I'’eau du robinet et I'ingestion de produits laitiers
sera évitée lors de la prise et durant les heures qui suivent (Tableau 101).

Tableau 101 : Recommandation proposée de prise du ranélate de strontium

Recommandation Niveau de

Situation Posologie ,
proposée preuve

Pas d’eau minérale ni de
produits laitiers au moment
de I'administration et dans

les heures qui suivent.

Le soir : au coucher, 2
1 sachet/jour | heures au moins aprés le C
repas

3) Supplémentation en calcium et vitamine D

Le calcium et la vitamine D sont couramment utilisés dans de nombreuses
indications : dans les carences calciques en période de croissance ou pendant la grossesse et
I'allaitement, dans le traitement d’appoint apres une longue immobilisation et surtout dans
la prise en charge de |'ostéoporose (trés souvent en association avec les bisphosphonates).
L'absorption intestinale du calcium nécessite de la vitamine D, d’ou le trés grand nombre de
spécialités associant les deux composés.

Les effets secondaires sont tres rares, principalement d’ordre gastro-intestinal (constipation,
flatulences et nausées).

L’absorption du calcium est d’environ 30 a 40 % de la dose ingérée. La plupart du calcium
absorbé est stocké dans la structure dure des dents et des os. De plus, 40 % de la fraction
circulante est liée aux protéines plasmatiques.
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Chronopharmacologie du calcium et de la vitamine D

Peu d’études se sont intéressées spécifiquement a la chronopharmacologie du
calcium et de la vitamine D. L’administration pendant les repas est la plus pratiquée car elle
serait bénéfique a son absorption (336). L’étude de Domrongkitchaiporn et coll. (337) va plus
loin en affirmant que la prise pendant les repas est nécessaire pour limiter le risque de
lithiase rénale.

Les études sur la vitamine D sont rares, mais une de 2002 (338) a ouvert le débat. Il y est
montré que l'efficacité et les effets secondaires de la vitamine D chez des rats
néphrectomisés sont variables selon le moment d’administration. La sensibilité des
ostéoblastes a la vitamine D présenterait un cycle.

Une étude sur 36 femmes ménopausées a proposé que la prise du calcium soit réalisée le
soir au coucher (339). Les biais majeurs de cette étude résident dans le faible effectif de
patientes inclues et sa durée limitée a deux semaines. D’autres investigations devront étre
conduites avant de généraliser une éventuelle prise vespérale au coucher.

Une étude vient remettre en cause la co-administration de la vitamine D avec le calcium
(340). Cette étude a été menée pendant 1 an chez 163 femmes ménopausées présentant un
taux particulierement bas de vitamine D circulante (< 20 ng/mL). Les résultats sont
surprenants : la vitamine D n"augmenterait que de 6 % le taux de calcium absorbé ce qui ne
représente seulement que la quantité présente dans environ 10 cL de lait.

Conclusion

L'administration quotidienne d’une supplémentation en calcium et en vitamine D semble
préférable au cours des repas. Les études publiées comme les RCP respectifs ne préconisent
pas de moment particulier dans la journée. Les formes de calcium/vitamine D3 devront étre
administrées en 2 a 3 prises par jour. La vitamine D seule doit se prendre en une seule prise
guotidienne. Dans le traitement de I'ostéoporose, la supplémentation est indispensable a
une reminéralisation satisfaisante. Une bonne observance est indissociable afin d’obtenir la
meilleure efficacité (Tableau 102).

Une prise matinale, si elle existe, devra étre supprimée en cas de co-administration avec un
bisphosphonate.

Tableau 102 : Recommandation proposée de prise du calcium/vitamine D

. . . Recommandation Niveau de
Situation Posologie )
proposée preuve
Matin et midi pendant les
. . . repas
2 a 3 prises/jour P B

Si traitement par Midi et soir pendant les
bisphosphonates repas

Si vitamine D seule 1 prise/jour Matin C
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2. Les anti-arthrosiques

1) La chondroitine sulfate (Structum®, Chondrosulf®)

La chondroitine sulfate est un mucopolysaccharide présent dans les différents
composants des articulations (cartilage, os, tissus conjonctif). Elle posséde in vitro une action
inhibitrice sur I'élastase (médiateur de la dégradation du cartilage) et stimule la synthése des
protéoglycanes.

Elle est indiquée dans le traitement symptomatique a effet différé de I'arthrose de la hanche
et du genou.

Les effets secondaires sont rares et prennent la forme d’éruptions cutanées ou de troubles
gastro-digestifs.

La cinétique de ce composé est peu connue. L'absorption est a priori rapide, autour de 1,5
heure. La biodisponibilité est faible entre 13 et 20 %.

Chronopharmacologie de la chondroitine sulfate

L'effet bénéfique de cette molécule se démontrant sur le long terme, il n’est pas
forcément recherché de soulager rapidement un pic douloureux. De plus, comme le
décrivent Levi et coll. (341), les symptomes douloureux sont dépendant de chaque patient et
il semble tres difficile de généraliser un moment algique en particulier. Ces données sont
confirmées par Bellamy et coll. (342) qui essaient de démontrer un rythme circadien de la
dextérité des patients souffrant d’arthrose. Des tendances peuvent étre dégagées de cette
étude, mais trop de variabilités individuelles rendent illisible le résultat.

Au niveau de l'efficacité, aucun moment de prise n’a été préféré. C'est tres souvent la
posologie classique qui est appliquée : 2 prises/jour pour Structum® et 3 prises/jour pour
Chondrosulf®. Des études récentes semblent confirmer I'efficacité de la chondroitine sulfate
pourtant décriée ces dernieres années (343-344).

Par ailleurs, une étude de Zegels et coll. (345) a testé si la prise unique de 1200 mg de
chondroitine sulfate est aussi efficace que la prise habituelle de 400 mg 3 fois par jour. Cette
étude portant sur 353 patients montre une efficacité équivalente. Cette découverte est trés
intéressante car une prise unique engendrera certainement une meilleure observance.
Cependant, cette étude ne précise pas de moment dans la journée a privilégier pour la prise.
Pour finir, il faudra conseiller d’administrer la chondroitine sulfate au moment des repas
pour en limiter les effets secondaires gastro-intestinaux, méme si la répercussion sur la
biodisponibilité n’est pas clairement établie.

Conclusion
La prise de la chondroitine sulfate sera proposée pendant les repas, deux a trois fois par jour

selon la spécialité utilisée. Une prise uniquotidienne pourra éventuellement étre discutée
avec un suivi plus important a I'instauration du nouveau schéma de prise (Tableau 103).
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Tableau 103 : Recommandation proposée de prise de la chondroitine sulfate

Recommandation Niveau de

Situation Posologie .
proposée preuve

Matin, midi et soir

pendant le repas ¢

2 a 3 prises/jour

En cas de mauvaise | 1 prise/jour (1a1,2g| Matin:au moment du

. o s B-C
observance en une prise) petit déjeuner

2) Ladiacéréine (Art®, Zondar®)

La diacéréine est un antiarthrosique d’action lente. C’'est un dérivé anthraquinonique
aux propriétés anti-inflammatoires modérées dont les effets se feront ressentir en 30 a 45
jours. Son mécanisme d’action est double :
= |'inhibition in vitro de la synthése d’interleukine 1 (IL-1) qui participe a la destruction
du tissu cartilagineux ;
= |a stimulation de la synthése de I'acide hyaluronique et des protéo et
glycoaminoglycanes qui sont les principaux constituants du cartilage (346).

La diacéréine est principalement indiquée dans le traitement symptomatique des
manifestations fonctionnelles de I'arthrose et sera un excellent adjuvant aux traitements
anti-inflammatoires ce qui permettra de diminuer leur dose et donc leurs effets secondaires.
Une étude (2012) de Singh et coll. (347) confirme lintérét de I'association
diacéréine/diclofénac qui présenterait une synergie bénéfique pour le patient.

Les effets secondaires sont principalement gastro-intestinaux : des selles molles et voir une
diarrhée dans 30 % des cas, des douleurs abdominales et une coloration jaune foncée des
urines.

Les caractéristiques pharmacocinétiques de la diacéréine sont bien connues. L'absorption
s'effectue en 2,5 heures. La biodisponibilité peut étre augmentée de 25 % par une
administration concomitante avec un repas (348) mais retardera légérement I'absorption (ce
qui n’est pas forcément génant dans la mesure ou la diacéréine n’est pas indiquée dans
I'algie aiglie). Elle est fortement métabolisée par le foie en rhéine. La liaison aux protéines
plasmatiques est de 99 %, la demi-vie de 5 heures et I’élimination principalement urinaire.
Les patients présentant une insuffisance rénale modérée a sévere devront recevoir des
doses réduites de moitié (349).
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Chronopharmacologie de la diacéréine.

La diacéréine est efficace a la dose de 50 mg deux fois par jour, comme I'atteste
I’étude de Pelletier et coll. (350). Cette étude a comparé I'administration de 50 mg en une
prise, 100 mg et 150 mg en 2 prises par jour sur 484 patients inclus. Le meilleur compromis
efficacité/sécurité pour le patient est retrouvé avec la prise de 50 mg matin et soir. Ce
schéma de prise avait déja été validé en 1989 par I'équipe de Mazzaro (351) sur un plus petit
échantillon de patients.

Conclusion
La diacéréine devra étre administrée a raison de 50 mg deux fois par jour, le matin et le soir.
Il est préférable que la prise se situe pendant les repas pour améliorer la tolérance digestive

et la biodisponibilité (Tableau 104).

Tableau 104 : Recommandation proposée de prise de la diacéréine

Situation Posologie Recommandation proposée | Niveau de preuve

Matin et soir : pendant les
repas

2 prises/jour A-B
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3) Insaponifiables d’avocat et de soja (Piasclédine®)

Piasclédine® est un anti-arthrosique particulier, dont les modalités d’action sont peu
connues.
Elle est indiquée dans le traitement d’appoint des parodontopathies et en rhumatologie
dans le traitement symptomatique a effet différé de I'arthrose du genou et de la hanche.
Une étude de 2006 vient compléter ces indications : Piasclédine® aurait un bénéfice en tant
gu’adjuvant dans la prise en charge de la polyarthrite rhumatoide (352). Elle diminuerait les
taux de vascular endothelial growth factor (VEGF), d’IL-1, du TNF-a et augmenterait les
tissue inhibitors of metalloproteinases (TIMP-1). Ces données demandent a étre confirmées
a plus grande échelle mais démontrent un certain intérét.
Son efficacité semble similaire a celle de Chondrosulf® dans la prise en charge des
symptomes arthrosiques (353). En effet, cette étude sur 6 mois ayant inclue 361 patients a
constaté une efficacité équivalente entre les deux traitements. Cependant, Piasclédine® est
administrée une seule fois par jour contre 3 fois par jour pour Chondrosulf®, ce qui est un
avantage non négligeable pour une meilleure observance.
Les effets secondaires sont peu nombreux : de rares régurgitations « lipidiques » pouvant
étre diminuées avec une prise durant les repas. Des réactions cutanées (eczéma, urticaire) et
une légére augmentation des enzymes hépatiques. Une étude frangaise de 2010 (354) a
conclu que les effets secondaires sont rares et bénins mais sont a mettre en balance avec
une efficacité souvent remise en cause.
La pharmacocinétique de cette molécule est inexistante. On peut simplement supposer une
métabolisation hépatique, I'élévation des transaminases faisant partie des effets
secondaires et une biodisponibilité assez conséquente, une prise uniquotidienne étant
suffisante.

Chronopharmacologie de Piasclédine®

Aucune donnée de chronopharmacologie n’a été retrouvée pour ce médicament. Les
seules indications de prise proviennent donc du RCP qui recommande une administration
uniquotidienne pendant la prise alimentaire (limitation des phénoménes de régurgitation).
Le moment de la journée n’est pas spécifié. La prise optimale sera donc celle du patient,
I'observance devant étre privilégiée (Tableau 105).

Tableau 105 : Recommandation proposée de prise de Piasclédine®

Situation Posologie Recommandation proposée Niveau de preuve
Le moment de la journée qui
1 prise/jour conviendra le mieux au C
patient, pendant un repas
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Xl.  Les antiallergiques

1. Les antihistaminiques

Les antihistaminiques sont des antagonistes spécifiques des récepteurs
histaminergiques de type H; situés principalement au niveau des bronches, de l'intestin et
des vaisseaux sanguins impliqués dans les réactions d’ordre allergiques. Ces médicaments,
en particulier de seconde génération sont principalement indiqués dans le traitement
symptomatique des rhinites allergiques (simples ou persistantes), des dermatoses
allergiques (réactions disproportionnées a des piqures d’insectes divers, urticaires) et
peuvent servir d’adjuvants dans les dermatoses prurigineuses de type eczéma.

Leurs effets secondaires sont rares si ce n’est une intolérance ou une faible somnolence
dépendante des individus.

Ces molécules sont tres bien absorbées au niveau intestinal. Les concentrations
plasmatiques maximales sont généralement atteintes en moins d’une heure. Elles sont tres
peu métabolisées donc ne sont pas influencées par les inhibiteurs ou inducteurs
enzymatiques. Leur élimination est principalement urinaire.

Chronopharmacologie des antihistaminiques

Afin de définir la meilleure fenétre d’administration des antihistaminiques, il convient
au préalable de connaitre quand les symptomes a traiter sont les plus intenses. En ce qui
concerne la rhinite allergique, Nicholson et Bogie (355) ont étudié la fréquence des
symptomes sur 246 patients et ont conclut qu’ils seraient prédominants le matin au moment
de I'éveil. Reinberg et coll. (356) qui ont mis en place une étude chronobiologique a grande
échelle sur 765 patients ont confirmé les observations précédentes, avec un pic vers 6H00 et
un creux vers O0OHOO.

Un rythme circadien de la réactivité a I'histamine a lui aussi été mis a jour. On sait
maintenant grace a plusieurs études dont celle de Reinberg et Sidi (357) que le pic de
réponse cutanée a I'histamine se situe vers 23H00. On peut donc supposer un possible pic
naturel d’expression des récepteurs a I’histamine vers 23H00 ce qui a été confirmé par Lee
et coll. (358).

Puis les études se sont intéressées a I’horaire le plus approprié pour I'administration d’une
dose journaliére d’antihistaminique. C’est la méquitazine (Primalan®) qui fut la plus étudiée.
Smolensky et coll. (359) ont rapporté que les effets inhibiteurs de I’antihistaminique
dépendent de I’heure de prise. Ainsi, une administration a 7H0O est suivie de la plus longue
inhibition (effet jusqu’a 3HOO le lendemain matin) mais avec une concentration maximale la
plus faible. Une administration a 19H00 quand a elle, engendre un effet légerement plus
court (entre 11HOO et 15H00 le lendemain midi) mais une concentration maximale plus
importante. Les symptomes génant ressentis par les patients majoritairement le matin au
réveil seraient donc mieux pris en charge par la prise vespérale de |'antihistaminique.

La conclusion de ces études sur la méquitazine est que I'administration vespérale est plus
efficace que la prise matinale surtout chez le patient souffrant de rhinite allergique avec des
symptoémes a prédominance matinale (ce qui correspond a la majorité des patients).
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De nombreux autres antihistaminiques de seconde génération ont été commercialisés
comme la loratadine (Clarityne®), la desloratadine (Aerius®), I'ébastine (Kestin®, kestinlyo®),
la cétirizine (Virlix®, Zyrtec®) et la Iévocétirizine (Xyzall®).

Toutes ces molécules ne présentent pas, d’aprés leurs RCP respectifs de moment de prise
particulier et peuvent étre administrées par voie orale pendant ou hors des repas. Elles sont
guotidiennement conseillées avec une administration préférentielle le soir. L'argument le
plus régulierement employé est celui de la possible somnolence qu’elles peuvent engendrer
(alors que la caractéristique premiere de cette nouvelle génération d’antihistaminiques
revendiguée quand elles ont été mises sur le marché était la réduction de cette somnolence).

Tout d’abord au niveau de la tolérance, une étude de 2005 (360) effectuée sur des souris a
montré que la méme dose de cétirizine engendre 83 % de survie avec une administration a
17H00 (pendant leur phase d’activité), contre seulement 23 % a 5H00. Des doses tres
élevées seraient donc mieux supportées pendant l'activité des souris, avec cependant
guelgues effets secondaires comme une ataxie et une hyperthermie. Une étude sur la
loratadine est arrivée aux mémes conclusion (361).

Une étude comparative d’efficacité de la cétirizine avec la rupatadine (Wystamm®) a été
réalisée sur 4 semaines de traitement (362). Les patients, selon leur groupe, recevaient soit
10 ou 20 mg de rupatadine ou 10 mg de cétirizine le matin, une heure apres le lever. Les
symptomes étaient bien contrélés sous rupatadine le matin comme le soir, mais la cétirizine
ne serait statistiquement pas plus efficace que le placebo sur les symptémes du matin alors
gu’elle était cependant efficace sur ceux du soir. Pour une efficacité sur les symptomes du
matin, la cétirizine devrait donc étre administrée le soir.

Une étude pour la desloratadine vient contredire ce qui est couramment admis. Une équipe
norvégienne a testé sur 663 patients une administration matinale ou vespérale de
desloratadine (363). Aucune différence statistiquement significative n’a été observée,
laissant au patient le choix du moment de prise de son médicament selon ses préférences.
Une seconde étude sur des enfants (364) a confirmé ces observations. Les 37 patients
prenaient soit régulierement leur traitement, soit seulement a la demande, quand les
symptomes les génaient vraiment aucune différence significative d’efficacité n’a été
observée.

Enfin une étude comparative d’efficacité entre la desloratadine et la |évocétirizine menée
sur 18 patients en bonne santé pendant 48 heures a démontré que les deux molécules sont
plus efficaces que le placebo et la Iévocétirizine serait supérieure a la desloratadine (en
temps et en vitesse d’action).

Conclusion

Les antihistaminiques sont des molécules efficaces et s(ires. Le conseil habituel d’'une prise
vespérale est pleinement justifié. De plus, ce moment parait approprié si des effets
secondaires de type somnolence apparaissaient (méme si, a dose usuelle, ces molécules
n’en présentent a priori que rarement).

Cette prise le soir est méme indispensable pour la cétirizine et également certainement pour
son énantiomére actif, la lévocétirizine.

L’étude sur la desloratadine vient élargir les possibilités de prise. On peut supposer que les
antihistaminiques de deuxiéme génération peuvent occasionnellement étre dispensés a la
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demande du patient. Cette prise symptomatique conviendrait pour soulager un symptéme

allergique passager (Tableau 106).

Tableau 106 : Recommandation proposée de prise des antihistaminiques

Recommandation

Situation Posologie , Niveau de preuve
proposée
Pathologies .
. & Le soir : pendant le
chroniques A
PPN repas ou au coucher
Cétirizine
. . 1 cpr/jour A tout moment de la
Allergie dermique , , )
R . journée, en fonction
passagere (piqures, B

démangeaisons)

de la géne
occasionnée
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2. Le montélukast (Singulair®)

Le montélukast, molécule plutot antiasthmatique est un antagoniste des récepteurs
aux leucotrienes, médiateurs sécrétés par les éosinophiles et les mastocytes présentant de
puissants effets inflammatoires et induisant une broncho-constriction, une augmentation de
la sécrétion de mucus et favorisant des cedémes des parois du tractus respiratoire.

Le montélukast est principalement indiqué en traitement adjuvant dans I'asthme persistant
léger a modéré, insuffisamment soulagé par des agonistes B, a coute durée d’action et les
corticostéroides inhalés. Il est également indiqué dans la prévention de I'asthme d’effort.
Cette molécule est rapidement absorbée (C.« atteinte en moins de 3 heures) et sa
biodisponibilité est de 64 %. Il est massivement lié aux protéines plasmatiques (99 %) et
fortement métabolisé. Enfin il est principalement éliminé par voie biliaire.

Les effets secondaires rencontrés sont rares, a type de céphalées. Une attention particuliére
aux possibles interactions sera nécessaire. En particulier avec les inducteurs enzymatiques
qui pourraient largement en diminuer I'efficacité.

Chronopharmacologie du montélukast

Le RCP préconise une prise unique quotidienne, indifféremment par rapport aux
repas. Peu d’études de chronopharmacologie sont disponibles, mais certaines assez récentes
ouvrent des pistes.

Tout d’abord, deux études ont confirmé I'intérét d’une prise vespérale pour cette molécule.
La premiere, effectuée par Reiss et coll. (365) sur 681 patients atteints d’asthme chronique
traités au moment du coucher pendant 12 semaines a prouvé une efficacité du montélukast
par rapport au placebo pour réduire les crises d’asthme (et aucun événement indésirable
n’avait été rapporté). La seconde étude (366), ayant inclus 1302 patients souffrant de rhinite
allergique pendant 2 semaines a comparé le montélukast a un placebo et a la loratadine,
tous administrés le soir au coucher. Les résultats démontrent que la loratadine et le
montélukast sont efficaces pour réduire les symptomes liés a la rhinite allergique. La prise du
soir est confortée et la molécule toujours aussi bien tolérée.

Une étude datant de Mars 2006 vient ouvrir un nouveau débat. L'équipe de Pajaron-
Fernandez et coll. (367) a testé sur 24 enfants I'efficacité du montélukast sur I'asthme
d’effort durant deux semaines. La moitié des patients recevait le traitement le matin et
I'autre moitié le soir. Aucune différence notable n’a été détectée entre les deux groupes
d’enfants, suggérant que I'efficacité serait identique quelque soit le moment de prise. Ces
éléments restent a confirmer par des études plus larges.

Conclusion

L’administration du montélukast sera conseillée le soir, de préférence au coucher en dose
unique (Tableau 107).

Tableau 107 : Recommandation proposée de prise du montélukast

. . . Recommandation .
Situation Posologie ) Niveau de preuve
proposée
1 cpr/jour Le soir : au coucher B
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Xll. L'asthme

1. Chronopathologie de I'asthme

L’asthme se caractérise par une inflammation de la paroi bronchique, les bronches
voyant leur diametre se réduire lors de la crise. Le mucus sécrété en réponse a
I'inflammation diminue encore le diametre des bronches, rendant I'expectoration plus
difficile : c’est I'obstruction bronchique expiratoire.

Les principaux symptomes de I'asthme (dyspnée, respiration sifflante, expectoration difficile
et toux prononcée) semblent suivre un rythme circadien ol un pic matinal d’apparition est
observé (359-368).

L'incidence de ces crises d’asthme est principalement nocturne. L'étude de Dethlefsen et coll.
(369) a montré chez 1631 patients que les crises d’asthme sont rares entre 10H00 et 19H00,
mais qu’elles apparaissent principalement a partir de 22H00 pour atteindre un pic
d’apparition vers 5H00. L'étude épidémiologique de Turner-Warwick (370) a confirmé ces
données.

D’aprés Matin RJ (371-372) la composante nocturne de I'asthme s’expliquerait par
I'interaction entre les variations circadiennes de facteurs induisant la constriction des
bronches, le développement de l'inflammation et des facteurs endogénes utilisés par
I'organisme afin de contréler cette réaction. Les concentrations plasmatiques d’un certain
nombre de substances hormonales (cortisol) et de neuromédiateurs (histamine) présentant
un réle majeur dans la crise d’asthme évoluent selon un rythme circadien (373) et
expliqueraient en partie cette incidence nocturne.

2. Chronothérapie de I'asthme

Les médicaments utilisés dans la prise en charge de I'asthme ne guérissent pas la
maladie mais permettent d’améliorer la qualité de vie des patients. Les objectifs principaux
de ces traitements sont nombreux :

= Réduire au minimum les crises et I'apparition de symptomes nocturnes ;
= Réduire, voire supprimer les consultations en urgences chez le médecin ou a I’'hdpital ;
= Utiliser le moins possible les béta2-mimétiques inhalés de courte durée d’action :

(salbutamol (Ventoline®) et terbutaline (Bricanyl®)) ;

= Conserver la pratique réguliere d’une activité physique ;
= Conserver une fonction respiratoire proche de la normale ;
= Eviter le plus possible les effets secondaires des traitements.

La voie d’administration principale dans I'asthme est logiquement la voie inhalée qui permet
au principe actif d’agir directement au niveau pulmonaire.

3. Les corticoides inhalés

Les corticoides inhalés sont des anti-inflammatoires stéroidiens exercant leur action
anti-inflammatoire localement au niveau de la muqueuse bronchique. lls inhibent la
migration des macrophages, des lymphocytes T et des éosinophiles impliqués dans la
réaction inflammatoire. lls diminuent également I’hyperréactivité bronchique et la sécrétion
de mucus.
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Sous cette forme spécifique, ils sont principalement indiqués en tant que traitement de fond
de I'asthme persistant.

Les effets secondaires sont ceux des corticoides administrés par voie orale mais de moindre
intensité (seule une quantité réduite de principe actif est résorbée dans la circulation
générale). On retrouve cependant des irritations locales transitoires (géne pharyngée, toux,
voix rauque), une diminution de I'immunité locale nécessitant un ringage de la bouche
systématique apres chaque utilisation et enfin un risque de freinage cortico-surrénalien.

La cinétique des corticoides sous cette forme est quasiment inexistante car leur action est
principalement locale.

Chronopharmacologie des corticoides inhalés

Les effets des corticostéroides suivent clairement une variation circadienne de Ila
liberté bronchique, comme cela a été démontré pour la premiére fois en 1974 par Reinberg
et coll. (374). La meilleure amélioration du débit expiratoire de pointe a été obtenue avec la
prise de 15H00 et dans une moindre mesure a 7HO0 (amélioration trés limitée de la prise
vespérale). Ces données ont par la suite été confirmées de nombreuses fois : les corticoides
présentent bien un pic d’efficacité vers 15H00 (375).

En ce qui concerne les effets secondaires des corticostéroides inhalés en particulier le
freinage de I'axe cortico-surrénalien, c’est avec l'administration mimant la sécrétion
naturelle que les répercussions sont les moins importantes, c'est-a-dire vers 8H00 (55). De
plus, cette méme étude met en garde contre le fractionnement de la dose. En effet, Grant et
coll. ont démontré qu’a dose journaliere équivalente mais fractionnée en 3 ou 4 prises tout
au long du nycthémeére, une suppression de I'activité cortico-surrénalienne est observée.
L'heure et le nombre de prise des corticoides inhalés sont donc primordiaux pour une
meilleure prise en charge thérapeutique.

Conclusion

La prise des corticoides inhalés sera conseillée de préférence a 15HOO si une seule prise est
nécessaire, et a 8HOO et 15HO0 pour deux prises quotidiennes (Tableau 108).

4. Les béta-2 mimétiques inhalés d’action prolongée

Les béta-2 mimétiques inhalés d’action prolongée sont des bronchodilatateurs
exercant une action stimulante sur les récepteurs béta-2 du muscle lisse bronchique. Apres
une dose unique, une bronchodilatation rapide, au maximum en 2 heures apreés la prise est
ressentie et persistante pendant environ 12 heures.

Les béta-2 mimétiques inhalés d’action prolongée sont indiqués dans le traitement
symptomatique continu de I'asthme, trés souvent en association des corticoides inhalés. lls
sont également indiqués dans le traitement préventif de I'asthme induit par I'effort et dans
le traitement symptomatique de I'‘obstruction bronchique au cours de la broncho-
pneumopathie chronique obstructive (BPCO).

Les effets secondaires rencontrés avec ces molécules sont trés rares. Sont
exceptionnellement retrouvés : nervosité, tremblements des extrémités, céphalées et
vertiges.
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Chronopharmacologie des béta-2 mimétiques inhalés d’action prolongée

Les études les plus nombreuses concernent les béta-2 mimétiques d’action courte.
Tout d’abord, d’aprés Cloutier et coll. (376) une nébulisation de salbutamol produit une
efficacité maximale en soirée et la nuit, elle sera minimale en fin de matinée et en début
d’apres midi. Ces résultats ont été confirmés et précisés par Postma et coll. (377) qui ont
révélé I'intérét de doses inégalement fractionnées (1/3 de la dose quotidienne a 8H0O0 et 2/3
a 20HO00). Ce schéma d’administration des béta-2 mimétiques inhalés entraine un effet
maximum entre 4HOO0 et 8HO0, moment ou une crise d’asthme a la plus grande probabilité
de se contracter. Les béta-2 mimétiques d’action prolongée rentrent parfaitement dans ce
schéma de prise, car, avec une durée d’action de 12 heures ils couvrent entiérement la
période a risque pour les patients.

Conclusion

Les béta-2 mimétiques inhalés d’action prolongée seront donc conseillés a une ou deux
prises par jour. Le soir a 20HOO si une seule prise et 2/3 le soir a 20HOO0 et 1/3 le matin a
8HO0O0 si deux prises (Tableau 108).

5. Les associations béta-2 mimétiques/corticoides

Les spécialités présentant une association béta-2 mimétiques d’action prolongée et
corticoides inhalés constituent certes une avancée du point de vue de |'observance du
traitement pour les patients, mais un non sens d’un point de vue chronothérapeutique. En
effet, ils sont trés souvent utilisés a la posologie de deux inhalations quotidiennes, matin et
midi ou matin et soir. Dans chacun des cas, un probleme peut se poser. Les corticoides
administrés le soir sur le long terme exposeront le patient a un blocage de son axe cortico-
surrénalien et les béta-2 mimétiques administrés le midi ou en début d’aprés midi n’auront
gu’une faible efficacité. La meilleure solution serait donc d’avoir un flacon pour chaque type
de principe actif. Ce conseil pertinent ne sera sans doute pas applicable dans I'exercice
quotidien malgré un colt légérement inférieur pour I’Assurance maladie (Symbicort® 400/12
ug codte 0,89 €/inhalation, Foradil® 12 pg et Pulmicort® 400 ug coltent respectivement 0,44
€ et 0,38 €/ inhalation). En effet, il est a craindre que peu de patients seraient suffisamment
observant pour appliquer correctement le bon schéma posologique. Si une seule prise
guotidienne est requise, cela ne pose pas de souci, 'administration se fera le matin a 8HOO0.
Si deux prises journalieres sont nécessaires, I'action et la tolérance des corticoides seront a
privilégier en préconisant une prise la matin a 8HOO et une seconde a 15H00 (Tableau 108).
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Tableau 108 : Recommandation proposée de prise des béta-2 d'action prolongée et des

corticoides inhalés

Situation

Posologie

Recommandation
proposée

Niveau de preuve

Corticoides inhalés

Béta-2 mimétique
inhalé d’action
prolongée

Association béta-2
d’action prolongée /
corticoide

1 a 2 prises/jour

Le matin 8HOO et
début d’aprés-midi

15H
5HO00 A
1/3 de la dose a
8HO0O et 2/3 a 20HOO0
Le matin 8HOO et
début d’apres midi B

15H00
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Xlll.  Les troubles du systéme nerveux central

1. Les anxiolytiques et hypnotiques

1) Les benzodiazépines

Bien que la législation soit assez stricte avec les benzodiazépines (4 semaines
maximum non renouvelables pour les hypnotiques et 12 semaines non renouvelables pour
les anxiolytiques), elles sont tres utilisées, particulierement chez les personnes de plus de 60
ans.

Cette famille de molécules est vaste mais présente des propriétés pharmacologiques assez
homogenes. Les benzodiazépines sont des activateurs des récepteurs GABA-A, qui
entrainent une potentialisation de I'ouverture des canaux CI" ce qui leur confere des
propriétés anxiolytiques, myorelaxantes, sédatives, hypnotiques, anticonvulsivantes,
amnésiantes voire anesthésiantes. Elles présentent également toutes, a plus ou moins long
terme I'apparition d’une tolérance et par conséquent d’une potentielle dépendance.

Ces molécules sont principalement indiquées pour les anxiétés aiglies suite a un stress, un
trouble anxieux ou dépressif, voire un trouble psychotique. La deuxiéme principale
indication concerne l'insomnie d’endormissement. Enfin on les retrouve en traitement
adjuvant pour les sevrages alcooliques et parfois chez les épileptiques.

Leurs propriétés pharmacocinétiques sont trés éloignées les unes des autres, en particulier
en ce qui concerne leur demi-vie (Tableau 109).

Tableau 109 : Propriétés pharmacocinétiques des benzodiazépines (32)

Liaisons
Absorption | Biodisponibilité protéines % vie Métabolisme | Elimination
plasmatiques
Oxazépam 2H 92 % 85 % 8H 90% urinaire
Alprazolam 0,5-2H 90 % 70 % 10-20H
Lorazépam 0,5-4H 90 % 93 % 10-20 H
Bromazépam 0,5-4 H 65 % 75 % 20 H
Prazépam 4-6 H 90 % 97 % 30-150 H Urinaire
C-Iorazepate 1H Non renseigné 97 % 30-150 H
dipotassique Hépatique
Diazépam 1H 90 % 96 % 32-47 H patid
0,
Zopiclone 1-2H 80 % 45 % 5H 8.5 A)
urinaire
0,
Zolpidem 0,5-3H 70 % 92 % 2,5H 6.0 A
urinaire
Loprazolam 1H 80 % 80 % 8 H -
2 Urinaire
Lormétazépam 3H 80 % 88 % 10H
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Les effets indésirables des benzodiazépines sont bien connus et découlent directement de
leur action pharmacologique. Les somnolences diurnes, les amnésies et une possible
accoutumance sont les principaux a prendre en compte. Il conviendra de toujours rappeler
au patient qu’il est fortement déconseillé de les administrer avec une prise d’alcool,
potentialisant I'action des BZD.

Chronopharmacologie des benzodiazépines

Les études d’optimisation du moment de prise des benzodiazépines sont rares.
Aucune n’annonce clairement une prise préférentiellement vespérale qui semble logique a la
vue des effets secondaires attendus. Mais on trouve des études sur les parameétres
pharmacocinétiques. D’autres ont essayé d’esquisser un cycle circadien de I'expression des
récepteurs au GABA et des effets secondaires.

Des études réalisées sur des rats montrent que le nombre de récepteurs au GABA varie au
cours de la journée (378). En effet, ces récepteurs sont plus nombreux pendant la phase
diurne, c'est-a-dire lors de la période de repos de I'animal. L'allongement de I'effet du
médicament est a corréler avec I'expression de ces récepteurs.

Toujours au niveau de la variation des récepteurs, d’autres équipes ont essayé d’influencer
leur expression en changeant les habitudes de vie de I'animal. La privation de sommeil ne
I'influence pas (379) ni la désynchronisation de leur rythme de vie (380). Les
benzodiazépines seraient potentiellement plus actives le soir et la nuit car leurs récepteurs
cibles seraient plus largement exprimés a cette période.

De nombreuses études ont été réalisées pour évaluer les effets des benzodiazépines a visée
hypnotiques sur le comportement, les fonctions cognitives et les capacités locomotrices. En
1986 (381), chez 10 hommes a qui a été administré 0,5 mg de triazolam le matin a 7HOO ou a
22HOO0, il a pu étre montré que la demi-vie d’élimination est plus longue avec
I"'administration du soir alors que I'absorption est plus rapide le matin. Les performances
physiques étaient moins bonnes 2 heures aprés I'administration du soir, mais une amnésie
antérograde était plus prononcée avec la prise matinale. Les capacités psychomotrices des
patients étaient toutes redevenues normales 10 ou 12 heures aprés I'administration.

Plus récemment, des études réalisées sur le zopiclone et le zolpidem ont montré une
atteinte minimale des facultés locomotrices et de I'acuité mentale lorsque I'administration
est réalisée au coucher (382).

Une autre étude concernant le zolpidem observe le danger potentiel de I'administration
d’une benzodiazépine aprés minuit chez des patientes insomniaques (383). Dix-neuf femmes
ont ainsi recu @ 2HOO0 du matin, soit 10 mg de zolpidem, soit 20 mg de témazépam, soit un
placebo. Bien qu’aucune différence significative n’ait été identifiée sur le comportement au
volant, des sensibilités individuelles a ces molécules ont été relevées et deux femmes de
I’étude ont ressentit des effets secondaires le lendemain matin.

Une étude de cohorte rétrospective encore plus récente (2011) menée par Finkle et coll.
(384) s’est intéressée a I'utilisation du zolpidem par rapport aux autres benzodiazépines en
tant qu’hypnotique de référence. Les risques de fractures vertébrales ou de la hanche
suivant l'instauration du traitement chez les personnes agées sont plus importants avec la
prise de zolpidem ou de diazépam qu’avec celle d’alprazolam ou de lorazépam.

Ainsi, malgré une courte demi-vie, les benzodiazépines hypnotiques de derniére génération
semblent plus dangereuses qu’on ne le supposait.
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Une étude de 2012 traitant de la pharmacothérapie des insomnies (385) confirme gqu’il
convient de prendre de grandes précautions avec ces molécules. Des différences
significatives d’absorption existent selon I’"heure de prise des benzodiazépines. Les résultats
de Buguerolle et coll. (386) dévoilent que I'absorption d’une dose de lorazépam est trois fois
plus longue lorsque qu’elle est prise le soir (19H00) par rapport au matin a 7H00. Une étude
tres proche réalisée avec le triazolam arrive aux mémes observations : I'absorption est deux
fois plus longue a 22H00 qu’a 7HOO0 (387).

Nakano et coll. (388) ont testé I'administration de diazépam le matin (9H30) ou le soir
(21H30), en post prandial ou aprés un jeline de 9H0O. La résorption digestive varie de facon
similaire a jeun ou non. Dans tous les cas, le diazépam est plus vite résorbé le matin. Que le
patient soit a jeun ou non ne semble pas affecter la biodisponibilité de la molécule.

Ensuite, au niveau de la distribution, les benzodiazépines sont pratiquement toutes
fortement liées aux protéines plasmatiques (mis a part le zopiclone). Une étude de Naranjo
et coll. (389) a montré que la fraction libre de diazépam varie significativement durant la
journée, les valeurs maximales étant comprises entre 23HO0 et 8HOO et des valeurs
minimales aux alentours de 9HO00. Les concentrations plasmatiques totales étaient quand a
elles a l'inverse de la fraction libre, soit plus basses entre 23H00 et 8HOO, et maximales vers
9HO00. Les concentrations plasmatiques et la liaison aux protéines plasmatiques semblent
avoir chacune un rythme circadien naturel. De plus, I'heure d’administration changerait
sensiblement ces parametres.

Enfin en ce qui concerne I'élimination, des disparités sont retrouvées entre les molécules.
Certaines ne sont pas influencées par le moment de prise comme le diazépam (388), alors
gue d’autres comme le triazolam (387) ou le lorazépam (386) sont éliminés plus rapidement
apreés la prise du médicament le matin.

Conclusion

La famille des benzodiazépines qui est pourtant assez homogene par ses propriétés
pharmacologiques, ne I'est absolument pas d’un point de vue chronocinétique, chacune
possédant des caractéristiques qui lui sont propres. Les récepteurs gabaergiques semblent
eux aussi posséder un rythme circadien d’expression et chaque individu présenterait sa
propre sensibilité a cette famille de médicament. L’horaire de prise sera principalement
basé sur la tolérance du traitement. Les effets secondaires étant importants et
potentiellement dangereux (conduite d’un véhicule, chute d’une personne agée, amnésie
antérograde), une administration vespérale sera préférable pendant ou apres le repas si un
effet anxiolytique est recherché ou au coucher si I'effet hypnotique est voulu.

Pour les patients prenant des anxiolytiques pendant la journée, il serait préférable de
trouver I'équilibre entre la plus faible dose efficace le matin et une dose quotidienne le soir
plus conséquente (Tableau 110).
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Tableau 110 : Recommandation proposée de prise des benzodiazépines

. . . . . Niveau de
Situation Posologie Recommandation proposée
preuve
Le soir : pendant ou en dehors du
Effet . repas ;
—_ 1 a 3 prises/jour . R . A
anxiolytique P /i % matin, % midi et % le soir si les
doses sont fragmentées.
Effet .. Au coucher de préférence avant
. 1 prise/jour o B
hypnotique minuit.

En théorie, l'utilisation des benzodiazépines est transitoire, quelques mois tout au plus afin
de limiter au maximum l'induction d’'une pharmacodépendance. La sensibilisation des
patients est primordiale et I'objectif d’arrét ne doit pas étre oublié. Des adaptations
posologiques chez les personnes agées doivent étre mises en place, des phénomeénes
d’accumulation pouvant trés vite apparaitre chez les patients dont la fonction rénale est
altérée.

2) L’hydroxyzine (Atarax®)

L’hydroxyzine est aussi tres utilisée dans les troubles anxieux. Cette molécule est un
antihistaminique H{ présentant les mémes caractéristiques antiallergiques et anti-prurit que
les antihistaminiques de 2" génération tels que la cétirizine (qui est d’ailleurs un des
métabolites actif de I’hydroxyzine) ou la loratadine. Cependant, I’'hydroxyzine possede une
forte activité sédative et anxiolytique (sans présenter le risque dépendance des
benzodiazépines). Cette molécule constitue donc une alternative thérapeutique
incontournable dans le traitement des anxiétés légeres et des insomnies d’endormissement.
Les principaux effets secondaires de cette molécule sont liés a son action sur le systeme
nerveux central et sa composante anticholinergique. On retrouvera principalement une
somnolence (moins marquée qu’avec les benzodiazépines), parfois des céphalées, une
fatigue passageére et une potentielle sécheresse buccale.

L’hydroxyzine est rapidement absorbée (2 heures). Elle subit un important métabolisme lors
de son premier passage hépatique. Sa demi-vie se situe entre 13 et 20 heures. Il convient
d’étre vigilant a une possible accumulation chez le sujet agé.

Chronopharmacologie de I’hydroxyzine.

Une étude de 1989 de Goetz et coll. (390) ayant comparé |'efficacité de I’'hydroxyzine
et de la terfénadine (antihistaminique de 2" génération) ne montre pas de phénomeéne de
tolérance vis-a-vis de I'hydroxyzine durant les 5 jours d’administration. Sans surprise,
I’hydroxyzine entraine des effets sédatifs qui se dissipent assez rapidement.

Deux ans plus tard, la méme équipe (391) a comparé si la prise vespérale réduit les effets
secondaires tout en conservant |'effet anti-allergique initialement recherché. Les résultats
montrent que I'administration vespérale d’hydroxyzine réduit certains effets secondaires
comme la diminution du temps de réaction (bien plus marquée quand I'administration est
fragmentée dans la journée). Son efficacité est quand a elle supérieure a celle de la
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terfénadine et dure plus longtemps. D’aprés ces tests, les effets secondaires seraient moins
nombreux avec I'administration en soirée.

Une étude récente confirme que I’"hydroxyzine se révele toujours une alternative valable aux
benzodiazépines (392). Sur les 59 patients atteints d’anxiété phobique chronique ayant
progressivement remplacé leur traitement habituel de benzodiazépine par I’hydroxyzine,
seulement 23 % d’entre eux avaient repris leur traitement de benzodiazépine contre 65 %
des patients recevant le placébo.

Conclusion.

L’hydroxyzine se révele étre une bonne alternative aux benzodiazépines dans le traitement
des anxiétés légeres. Bien qu’elle présente également des effets secondaires de type sédatif,
ceux-ci sont moins prononcés qu’avec les benzodiazépines et la prise vespérale
d’hydroxyzine permet encore de les diminuer significativement le lendemain matin.

Comme pour les benzodiazépines, la prise d’hydroxyzine sera recommandée le soir au
moment du repas ou juste aprés pour un effet anxiolytique ; au moment du coucher pour un
effet plus hypnotique. Une administration fragmentée dans la journée est envisageable mais
il sera nécessaire d’anticiper une possible somnolence et une diminution de I'attention et du
temps de réaction (Tableau 111).

Tableau 111 : Recommandation proposée de prise de I’hydroxyzine

. Ni
Situation Posologie Recommandation proposée veau de
preuve
N . . . Le soir : pendant ou en
Eff | 1 A
et anxiolytique a 3 prises/jour dehors du repas.
Effet hypnotique 1 prise/jour Au coucher B

3) L’étifoxine (Strésam®)

L’étifoxine est un anxiolytique non apparenté aux benzodiazépines ou aux
neuroleptiques qui appartient a la famille chimique des benzoxazines.
Il exerce une action régulatrice neurovégétative.
Il est bien absorbé, trés peu lié aux protéines plasmatiques et éliminé principalement par
voie urinaire.
Il est indiqué dans les anxiétés excessives, notamment celles présentant une composante
psychosomatique.
L'effet secondaire principal se caractérise par une légére somnolence a l'instauration du
traitement se dissipant par la suite.

Chronopharmacologie de I'étifoxine.
L’étifoxine a tres peu été étudié. Quelques études se sont intéressées a son efficacité

vis-a-vis des benzodiazépines comme celle de Nguyen et coll. (393) qui a comparé I'efficacité
d’une administration trois fois par jour de 50 mg d’étifoxine et de trois administrations par
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jour de lorazépam pendant 28 jours. Cette étude conclue que les patients traités par
étifoxine semblent mieux contenir leur I'anxiété et présentent moins d’effets secondaires.

Le RCP du produit indique que la prise d’étifoxine doit étre répartie en deux ou trois prises
guotidiennes. L'incidence de la nourriture n’a pas été précisée.

Conclusion

Du fait de potentiels effets secondaires sédatifs entrainant une somnolence résiduelle, une
prise vespérale de I'étifoxine sera conseillée. La prise trois fois par jour peut parfaitement
étre envisagée. Il faudra simplement prévenir le patient a I'instauration du traitement afin
gu’il soit prudent s’il doit conduire un véhicule ou avoir des activités demandant une grande
concentration ou précision (Tableau 112).

Tableau 112 : Recommandation proposée de prise de I'étifoxine

Situation Posologie Recommandation proposée Niveau de preuve

) . Le soir : pendant ou en dehors du
Surveillance a diner

I'instauration du 1 3 3 prises/jour . L C
. P /i Matin, midi pendant ou en
traitement

dehors des repas

4) La doxylamine (Donormyl®)

La doxylamine est un antihistaminique aux propriétés sédatives et anticholinergiques.
Elle est principalement indiquée dans le traitement occasionnel des insomnies chez I'adulte.
Les effets secondaires sont trés limités. Les rares cas rapportés concernent des somnolences
diurnes avec de fortes doses (hors indication) et des effets anticholinergiques de type de
sécheresse buccale ou constipation.
L'absorption est bonne et la concentration maximale dans le sang est atteinte en 2 heures
pour le comprimé pelliculé, en 1 heure pour la forme effervescente. La demi-vie moyenne
est de 10 heures et la doxylamine est faiblement métabolisée. Son élimination est urinaire.

Chronopharmacologie de la doxylamine.

L'optimisation du moment de prise de cette molécule n’a pas encore fait I'objet
d’études spécifiques. Comme tous les hypnotiques une administration le soir au coucher
parait la plus favorable.

Des études récentes sur certains effets secondaires relatent des cas de rhabdomyolyse sous
doxylamine. Dans une étude de 2009, la plupart des patients présentant des troubles de
type cholinergique avaient des taux de CPK élevés (394).

Conclusion

La doxylamine est indiquée le soir juste avant le coucher, a raison d’un ou deux comprimés
par prise maximum. Il conviendra de sensibiliser les patients sur les potentiels effets
secondaires (méme si ils sont bien moins invalidants qu’avec les autres hypnotiques) et leur
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rappeler que le traitement doit rester occasionnel et de courte durée. En cas d’absence de
résultats probant aprés cing jours de traitement, il sera nécessaire de réorienter le patient
vers une autre solution thérapeutique (Tableau 113).

Tableau 113 : Recommandation proposée de prise de la doxylamine

Situation Posologie Recommandation proposée | Niveau de preuve
Utilisation comme
hypnotique a court 1 prise/jour Le soir : au coucher C
terme (5 jours max)

5) Alimémazine (Théraléne®)

Comme I’hydroxyzine, I'alimémazine appartient a la famille des antihistaminiques Hy

de premiére génération. Elle présente les propriétés pharmacologiques classiques de la
famille, antiallergiques et sédatives. Elle est principalement indiquée dans l'insomnie
occasionnelle, le traitement symptomatique de manifestations allergiques (rhinite allergique,
conjonctivite, crise d’urticaire) et le traitement de toux non productives.
Les effets secondaires découlent des propriétés pharmacologiques, comme une sédation
prononcée en début de traitement qui peut étre résiduelle dans la journée malgré une prise
le soir. Des effets anticholinergiques de type sécheresse buccale, constipation et mydriase,
de potentielles hypotensions orthostatiques voire des vertiges sont décrits.

Chronopharmacologie de I'alimémazine

Tres peu de données pharmacocinétiques et chronopharmacologiques sont

disponibles pour cette molécule. Les seules indications sont issues du RCP. L’effet maximal
est obtenu au bout de 2 a 4 heures. La demi-vie assez longue peut varier de 4 a 18 heures.
Une administration vespérale avant le coucher constituera le meilleur moment de prise. Il
faudra tout de méme prévenir le patient d’'une possible somnolence diurne résiduelle le
lendemain matin qui peut étre couplée a une hypotension orthostatique ou des vertiges. Ce
médicament est indiqué chez les enfants de plus de 6 ans.
Une étude norvégienne de 2008 (395) conseille de limiter le plus possible son utilisation en
tant qu’hypnotique. Pour les auteurs, le manque d’études sur cette molécule et les effets
secondaires importants qu’elle peut engendrer suffisent a en limiter 'utilisation sachant que
d’autres médicaments mieux tolérés, comme I’hydroxyzine existent.

Conclusion
L'alimémazine sera indiquée le soir au coucher. Elle pourra étre administrée en journée pour

des crises allergiques importantes. Dans ce cas, il conviendra d’étre particulierement vigilant
sur les effets secondaires sédatifs pouvant apparaitre (Tableau 114).
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Tableau 114 : Recommandation proposée de prise de I’alimémazine

Situation Posologie Recommandation proposée | Niveau de preuve

Le soir : au coucher de

Si visée hypnotique 1 prise/jour e, L
yp 9 prise/] préférence avant minuit

Si visée antiallergique : . C
. gld . Au moment du pic des
vigilance accrue pour 1 prise/jour R
) symptémes
les effets secondaires

2. Les antidépresseurs

1) L'amitriptyline (Laroxyl®)

L’amitriptyline est un antidépresseur imipraminique inhibiteur non sélectif de la
recapture des monoamines comme la noradrénaline et la sérotonine, lui conférant une
action thymo-analeptique. L'amitriptyline exerce également une activité antihistaminergique
a l'origine d’effets sédatifs.

Les indications de cette molécule sont multiples : prise en charge d’épisodes dépressifs
majeurs, des douleurs neuropathiques périphériques et de I'énurésie nocturne de I’enfant.
Les effets secondaires sont nombreux et patients-dépendants. Sont rapportés en particulier
des effets anticholinergiques (sécheresse buccale, constipation, rétention urinaire, troubles
de 'accommodation) et de possibles hypotensions orthostatiques. Les effets centraux
peuvent engendrer une somnolence ou sédation (parfois recherchées par les soignants).
Enfin, peuvent apparaitre une prise de poids, des troubles du rythme cardiaque ou des
troubles endocriniens.

La cinétique de I'amitriptyline permet une administration uniquotidienne si besoin.
L'absorption est trés moyenne, de 25 a 50 % selon les individus. La liaison aux protéines
plasmatiques approche les 90 % et la demi-vie varie entre 22 et 40 heures (Tableau 109). Elle
subit un fort effet de premier passage hépatique et présente une élimination principalement
rénale. C'est pourquoi la posologie devra étre adaptée chez les sujets agés, en particulier
s’ils présentent des insuffisances hépatiques et/ou rénales.

Chronopharmacologie de I'amitriptyline.

Les études d’optimisation de prise de I'amitriptyline sont assez anciennes mais

toujours d’actualité. Dés 1979, De Maio et coll. (396) ont testé trois schémas
d’administration différents : soit toute la dose était délivrée le soir au coucher, soit le matin
au petit déjeuner, soit elle était répartie en trois prises matin, midi et coucher. D’un point de
vue thérapeutique, les résultats ne montrent pas de différences significatives. Cependant,
une diminution de l'incidence d’effets secondaires avec la prise du soir est observée. Une
étude de Nakano et coll. (397) a confirmé que I'administration vespérale diminue les risques
d’apparition d’effets secondaires sans perte d’efficacité thérapeutique.
La prise d’amitriptyline sera ainsi conseillée de préférence le soir au coucher, sachant que le
patient peut, s’il le souhaite, utiliser un autre schéma de prise qui lui conviendrait mieux.
D’aprés le RCP, la prise peut se faire indifféremment pendant ou en dehors de repas
(Tableau 115).
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2) La venlafaxine (Effexor®LP)

La venlafaxine est un antidépresseur inhibiteur de la recapture de la sérotonine et de
la noradrénaline (IRSNA). Son efficacité est théoriquement comparable aux imipraminiques
et supérieure a celle des inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS).

Elle est indiquée dans le traitement et la prévention de récidive d’événements dépressifs
majeurs et dans les troubles anxieux généralisés (type agoraphobie, phobie sociale).

Les effets secondaires les plus rencontrés rassemblent des nausées, diarrhées et céphalées.
Ces effets secondaires sont moins fréquents avec une prise pendant un repas.

D’un point de vue chronopharmacologique, la venlafaxine n’a pas été étudiée. Le RCP
indique une prise préférentiellement au moment des repas. Une étude de 2010, menée par
Homero de Souza Filho et coll. (398) vient préciser cette recommandation. Selon ces auteurs,
la prise pendant le repas diminuerait de fagon significative I'incidence d’effets secondaires.
De plus, cette prise n’affecte pas la biodisponibilité et rallonge la période durant laquelle la
concentration plasmatique est maximale. La prise pourra se faire le matin ou le soir selon le
ressenti du patient. Une fois le moment de prise instauré et convenant au patient, la prise
devra étre constante (Tableau 115).

3) Les inhibiteurs sélectifs de la recapture de sérotonine (ISRS)

Les ISRS sont des antidépresseurs sérotoninergiques purs ne présentant pas d’effets
anticholinergiques (souvent handicapant pour le patient), ni de toxicité cardiaque.
Ils sont principalement indiqués dans la prise en charge d’épisodes dépressifs majeurs, dans
les troubles obsessionnels compulsifs, dans la boulimie, dans les troubles paniques et
I'anxiété généralisée (sauf la fluoxétine).

Tableau 115 : Propriétés pharmacocinétiques des antidépresseurs (32)

Liaison
Absorption | Biodisponibilité protéines % vie | Métabolisme | Elimination
plasmatiques
Amitriptyline Non _ 22- . Rénale
N 9 .
(Laroxyl®) renseigné on renseigne 90% 40 H Oui majoritaire
Venlafaxine Fort
2-3H 40-45 % 30% 5H métabolisme | 90 % rénale
(Effexor®LP) .
hépatique
" 136 ,
Fluoxétine 6-8 H 95 % . @ Forte 60 % rénale
(Prozac®) jours , o
— métabolisation
Paroxétine hépatique
(Déroxat®, 2-8 H _ 95 % 24 H P 65 % rénale
. Non renseigné CYP2D6
Divarius®)
Sertraline Fort
4-8 H 98 % 26 H | métabolisme Mixte
(Zoloft®) o
hépatique
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1 0,
Citalopram 3H 80 % 50 % 33 H 8>%
(Séropram®) hépatique
- Oui P
Esclltalopram 4H Non renseigné 50 % 30H He'pat_lql.Je
® g
(Séroplex®) majoritaire
Tianeptine 1H 99 % 94 % 2H30 o R'en_alej
®
(Stablon®) Hépatique majoritaire
Miansérine 0 o importante | 70 % rénale
(Athymil®) 2-3H 30% 90% 17H 30 % biliaire

Chronopharmacologie des ISRS :
La fluoxétine (Prozac®)

Assez peu d’informations chronopharmacologiques sont disponibles sur la fluoxétine.
Cette molécule pourtant tres utilisée n’a pas encore fait I'objet d’étude d’optimisation de
son moment de prise. Le RCP apporte tres peu d’informations objectives : I'administration
peut étre unique, le matin, le midi ou le soir, ou fragmentée en plusieurs prises dans la
journée. Cette prise peut étre réalisée pendant ou en dehors des repas. La seule obligation
est de garder la méme heure de prise une fois que le schéma a été arrété par le patient. Des
études comme celle de Sprouze et coll. (399) confirme que le moment de la journée (matin
ou soir) n’a pas d’influence sur I'action pharmacologique. La fluoxétine est généralement
prescrite a dose uniquotidienne le matin au petit déjeuner, souvent gage d’une meilleure
observance (Tableau 116).
Une étude plus récente de Reierson et coll. (400) indique que chez le rongeur, la fluoxétine
augmenterait la sécrétion endogene de mélatonine (durant sa période de repos). Ce
phénoméne serait plutot positif dans un objectif secondaire de resynchroniser les rythmes
de sommeil du patient et les différents cycles qui le constituent.

La paroxétine (Déroxat®, Divarius®)

Pour la paroxétine, aucune étude n’a été trouvée sur I'optimisation de son moment
de prise. Seules les recommandations du RCP préconisent une prise uniquotidienne, le matin
au moment du petit déjeuner (Tableau 116).

La sertraline (Zoloft®)

La chronopharmacologie de cette molécule n’a pas encore été explorée. Les
recommandations du RCP proposent une prise le matin ou le soir pendant les repas. La prise
pendant les repas augmenterait le taux d’absorption de la sertraline. Cependant, une étude
de 1997 de Ronfeld et coll. (401) n"appuie pas ce point. Pour ces auteurs, les parametres
cinétiques de la sertraline ne sont pas affectés par la prise de nourriture et permettent une
grande flexibilité dans le moment de prise, matin ou soir, pendant ou en dehors des repas
(Tableau 116).
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Le citalopram (Séropram®) et I'escitalopram (Séroplex®)

Pour ces deux molécules, la chronopharmacologie n’a pas encore été explorée.
Comme pour la sertraline, les recommandations validées sont tres flexibles et autorisent une
prise uniquotidienne au moment voulu de la journée, indépendamment de la prise
alimentaire (Tableau 116).

Comme pour tous les antidépresseurs, une fois le moment d’administration défini le patient
devra respecter une prise constante au niveau de I’horaire.

4) La tianeptine (Stablon®)

La tianeptine est un antidépresseur inducteur de la recapture présynaptique de la
sérotonine (a I'opposé des ISRS) au niveau des neurones du cortex et de I"hippocampe. Par
cette action, elle augmenterait I'activité spontanée des cellules pyramidales de
I’hippocampe et accélérerait leur processus de récupération apreés une inhibition
fonctionnelle. Elle est dépourvue d’effets secondaires de nature anticholinergique et
n’affecte pas le sommeil ni la vigilance.

Elle est indiquée dans le traitement des épisodes dépressifs majeurs.
Les effets secondaires, assez rares, comprennent quelques troubles digestifs ainsi qu’une
légére fatigue avec parfois des vertiges et des céphalées.

Une fois de plus, cette molécule n’a pas encore fait |'objet d’étude
chronopharmacologique. Seule une étude traitant de I'influence d’un repas sur la prise de la
tianeptine apporte quelques informations. Dresse et coll. (402) indiquent que de légéres
variations pharmacocinétiques sont possibles si I'administration est réalisée au cours d’un
repas. La prise de tianeptine au cours des repas est tout de méme possible si cela permet
d’en augmenter I'observance. Cette étude n’est pas en grande contradiction avec les
recommandations validées préconisant trois prises par jour, au début des repas (Tableau
116).

5) La miansérine (Athymil®)

La miansérine est un antidépresseur tétracyclique, sédatif et anxiolytique. Il ne
présente pas d’effets anticholinergiques ni de toxicité cardiaque.
Il est indiqué dans la prise en charge des épisodes dépressifs majeurs.
Les effets secondaires les plus retrouvés consistent en une somnolence plus ou moins
marquée, des anomalies biologiques hépatiques et exceptionnellement une agranulocytose.

Aucune donnée chronopharmacologique n’a été trouvée. Les recommandations du
RCP précisent une prise de préférence au coucher (60 mg maximum en une prise). La dose
guotidienne pourra étre répartie dans la journée en conservant une prise au coucher. Il n’est
pas indiqué si la prise d’aliments interagit avec les paramétres cinétiques de la miansérine
(Tableau 116).

165



Conclusion

Les recherches chronopharmacologiques sur les antidépresseurs spécifiques aux molécules
utilisées en thérapeutique n’en sont encore qu’a leurs débuts. Pourtant, de nombreuses
équipes ont remarqué des variations anormales de certains marqueurs biologiques dans les
troubles de I'humeur. Des 1985, Souétre et coll. (403) ont observé que les variations
circadiennes de I'humeur seraient completement déréglées chez des patients déprimés, ces
derniers devenant opaques a leur environnement. La plupart des troubles du systéme
nerveux central entraineraient des changements importants dans les cycles de
sommeil/éveil, indispensables a un bon équilibre psychique.

Beaucoup plus récemment, I'équipe de Coogan (404) a montré que des marqueurs comme la
mélatonine et la température interne de I'organisme peuvent nous aider a comprendre ces
déreglements.

Bon nombre de recherches s’intéresse a I'effet d’'un recadrage du cycle sommeil/éveil, qui
serait un atout supplémentaire dans la prise en charge des maladies psychiatriques. Cette
resynchronisation pourrait agir en synergie avec les traitements médicamenteux habituels et
permettrait certainement de diminuer les doses administrées et donc de réduire I'incidence
des effets secondaires.

Tableau 116 : Recommandation proposée de prise des antidépresseurs

Niveau
Situation Posologie Recommandation proposée de
preuve
Le soir au coucher de préférence, sinon
Amitriptyline (Laroxyl®) | 1 a 3 prises/jour administrer le plus gros de la dose au A
coucher.
Venlafaxine (Effexor®LP . . .
( ) 1 prise/jour Le matin ou le soir, pendant le repas B
- R . . Le matin de préférence, pendant ou hors des
Fluoxétine (Prozac®) 1 a 3 prises/jour P P . .
repas. A adapter selon le ressenti du patient.
Paroxétine (Déroxat®, . s
. Le matin, pendant le petit déjeuner
Divarius®)
Sertraline (Zoloft®) 1 prise/jour Matin ou soir, pendant le repas
Citalopram (Séropram®) Matin ou soir, indifféremment du moment C
Escitalopram (Séroplex®) des repas
. . Matin, midi et soir, au début des principaux
Tianeptine (Stablon®) P P
. . . repas
1 a 3 prises/jour vy -
S . Préférentiellement au coucher (60 mgen 1
Miansérine (Athymil®) . , . . ,
prise) ou répartir la dose dans la journée
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3. Les anticonvulsivants

1) L’acide valproique (Dépakine®, Dépakine®Chrono)

Le valproate est un antiépileptique actif dans tous les types d’épilepsie (prévenant les
crises généralisées chez 80 % des patients). Il posséde une activité essentiellement au niveau
du systéme nerveux central en augmentant le taux d’acide gamma-aminobutyrique (GABA).
L'indication principale est le traitement des épilepsies généralisées ou partielles.

Les effets secondaires principalement rencontrés consistent en une hépatotoxicité, une prise
de poids, une légére somnolence, des troubles digestifs transitoires, une possible confusion
et parfois une thrombopénie ou une leucopénie.

2) Le valpromide (Depamide®)

Le valpromide est un antiépileptique modéré, présentant également une action
thymorégulatrice. Il exerce une action renforcée sur le systtme gabaergique. Un de ses
métabolites principal est I'acide valproique.

Il est plutdt indiqué pour la prise en charge des troubles bipolaires en cas de contre-
indication ou d’intolérance au lithium et a la carbamazépine.

Les effets secondaires sont assez proches de ceux de I'acide valproique. On retrouve une
possible sédation, des manifestations confusionnelles, des troubles digestifs a I'instauration,
de rares thrombopénies et leucopénies. Enfin, une atteinte hépatique est a surveiller.

3) La gabapentine (Neurontin®)

La gabapentine est un antiépileptique de structure trés proche de celle du GABA,
dont les mécanismes d’action sont encore mal connus.
Elle est indiquée en association dans la prise en charge des crises épileptiques partielles avec
ou sans généralisation secondaire chez I'adulte et I'’enfant a partir de 6 ans et dans le
traitement des douleurs neuropathiques périphériques (neuropathies diabétiques ou post-
zostériennes).
C’est un produit généralement bien toléré. Sont décrits des somnolences, des sensations
vertigineuses, des troubles de I'équilibre, des asthénies et céphalées et des troubles de la
vision.

4) La prégabaline (Lyrica®)

C’est un antiépileptique dont la substance active, la prégabaline est un analogue de
I'acide gamma-aminobutyrique.
Elle est indiquée en association dans le traitement des crises épileptiques partielles, dans la
prise en charge des douleurs neuropathiques périphériques et centrales et dans le
traitement des troubles anxieux généralisés.
Les effets secondaires sont trés proches de ceux de la gabapentine : des étourdissements,
somnolence et dans une moindre mesure, un léger effet orexigéne, une euphorie et des
troubles de la vision (405).

Les demi-vies des composés sont assez variables (Tableau 117).
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Tableau 117 : Propriétés pharmacocinétiques des antiépileptiques (32)

Liaison
Absorption | Biodisponibilité protéines % vie | Métabolisme Elimination
plasmatiques
Acide
valproique
(Dépakine®)
Acide Bonne 100 % 90 % 8-20H
valproique Moyenne
L.P (Dépakine
Chrono®) Rénale
(\éaélg;r::;gg) 4H Non renseigné Non 8-15H principalement
Gabapenicine 2.3 H 60 % renseigné 571 No.n ,
(Neurontin®) renseigné
Prégabaline . . Tres
. 1H 90 % Ne se lie pas 6,3H faiblement
(Lyrica®) ) -
métabolisée

Chronopharmacologie des antiépileptiques :

La chronopharmacologie spécifique n’a pas encore explorée. Les données sont
encore a leurs débuts et la majorité des informations collectées concernent I'articulation du
moment de prise autour des repas.

Tout d’abord, une étude de 2012 (406) informe que chez la souris la tolérance a I'acide
valproique est maximale dans la deuxiéeme partie de sa période de repos, ce qui
correspondra chez I’humain aux heures du petit matin.

Toujours pour l'acide valproique, la prise de nourriture n’affecte pas les paramétres
pharmacocinétiques de la forme « chrono » selon I'étude de Retzow et coll. (407). Une étude
plus ancienne d’Hamilton et coll. (408), apportait déja les mémes conclusions pour la forme
a libération immédiate. De plus, I’équipe de Pisani (409) a montré que la majorité des effets
secondaires gastro-intestinaux et une augmentation de I'absorption du valpromide et de
I'acide valproique sont obtenus quand la prise est effectuée juste a la fin du repas. Les
recommandations d’administrer ces médicaments pendant les repas semblent logiques et
applicables.

Concernant la gabapentine, la seule étude traitant de I'optimisation de prise compare une
administration de 600 mg de gabapentine a jeun par rapport a une administration lors d’un
repas riche en protéines (410). La Cna S'est retrouvée augmentée de 36 % et le Tpnax
semblerait étre plus court. De plus, les 10 patients inclus dans cette étude présentaient
moins d’effets secondaires ressentis qu’avec I'administration a jeun.

En ce qui concerne la prégabaline, seules des études d’efficacité par rapport a d’autres
antiépileptiques ont majoritairement été conduites. D’aprés Bockbrader et coll. (411) la
prégabaline serait supérieure a la gabapentine. Aucune donnée n’est publiée concernant
I'optimisation de I'administration pendant ou en dehors des repas. Seule une étude de 2009
par Salazar et coll. (412) a testé les parametres pharmacocinétiques de la prégabaline. Les
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auteurs préconisent seulement deux prises par jour qui devraient étre suffisantes pour
obtenir une réponse thérapeutique acceptable, la recommandation du RCP étant de
fractionner la dose quotidienne en 2 ou 3 prises (Tableau 118).

Tableau 118 : Recommandation proposée de prise des antiépileptiques

. . . . , Niveau de
Situation Posologie Recommandation proposée
preuve
Acide valproique 2 33 prises/jour Matin et soir, matin, midi et soir a la fin

(Dépakine®) P J des repas
Acide valproique L.P 1 a 2 prises/jour | Le Soir ou matin et soir a la fin des repas
(Dépakine chrono®) P J P

Val i e

(Daégﬁ:;lgg) 2 prises/jour Matin et soir a la fin du repas B

Gabapentine
(Neurontin®)

Matin, midi et soir au moment des repas

3 prises/jour (riche en protéine de préférence)

Matin et soir ou matin, midi et soir avant
2 a 3 prises/jour | les repas (pendant les repas si mauvaise
tolérance digestive)

Prégabaline
(Lyrica®)

4. La maladie de Parkinson

1) Lalévodopa (Modopar®, Sinemet®)

La |évodopa est un acide aminé précurseur physiologique de la dopamine. Elle est
rapidement absorbée au niveau du tube digestif et trés rapidement prise en charge par la
dopa-décarboxylase périphérique qui va la métaboliser en dopamine. La Iévodopa ayant une
demi-vie tres courte, une heure et demi maximum, elle est toujours présente sous forme
d’association avec un inhibiteur de la dopa-décarboxylase :

» |-dopa + bensérazide (Modopar®)

» |-dopa + carbidopa (Sinemet®)
La lévodopa est indiquée dans la prise en charge de la maladie de Parkinson d’origine
neurodégénérative.
Les effets secondaires de la Iévodopa sont bien connus : anorexie, nausées, vomissements,
mouvements anormaux involontaires (surtout apres quelques années de traitement) a type
de dystonies et/ou dyskinésies, somnolences et parfois une tendance compulsive au jeu ou a
I’hypersexualité.
La pharmacocinétique est cependant moins claire. La lévodopa est rapidement et
complétement absorbée au niveau du jéjunum (aucune absorption au niveau de I'estomac).
La biodisponibilité est importante et quasi compléte ; Ciax €st atteinte en 1 a 2 heures apres
I'ingestion. La demi-vie de la lévodopa étant tres courte, elle subira soit une transformation
par la dopa-décarboxylase périphérique dans la circulation sanguine soit par la
décarboxylase cérébrale dans la BHE, son site d’action. L'inhibiteur de décarboxylase sera
rapidement prit en charge par un métabolisme hépatique.
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Chronopharmacologie de la Iévodopa

En ce qui concerne la lévodopa, les publications disponibles traitent principalement
des interactions avec I'alimentation. La posologie sera strictement individuelle et adaptée a
chaque patient, le nombre de prise pouvant varier de 1 a 4 par jour (jusqu'a ce que le patient
ressente le moins de troubles possibles). Le schéma posologique le plus courant est un
fractionnement a 3 ou 4 prises par jour. Existent des formes LP afin d’améliorer I'observance
et le confort des patients.
Les modalités de prises ont fait I'objet de nombreuses études. La premiéere de 1993 (413)
s’est intéressée a linstauration et le changement du traitement. Les repas modifiant
légerement la cinétique de ces molécules, il conviendra de proposer une administration a
distance des repas jusqu’a atteindre la fenétre thérapeutique visée. De nombreuses études
s’accordent pour conseiller la prise de lévodopa une demi-heure avant ou deux heures apres
une prise alimentaire (414). Nyholm et coll. vont méme aller plus loin en étudiant la
cinétique d’absorption couplée a la vidange gastrique tout au long du nycthémeére (415). Les
auteurs ont constaté que la nuit, I'absorption est ralentie sans affecter la biodisponibilité et
gu’il existe un rythme circadien de la vidange stomacale tres sensible a la position du patient
aprés la prise du médicament. Cela explique qu’il sera conseillé de respecter une position
assise correcte voire de rester debout dans la demi-heure suivant la prise de lévodopa.

Conclusion

La prise de lévodopa sera donc conseillée une demi-heure avant ou deux heures aprés les
repas, le nombre de prises quotidiennes étant a adapter en fonction de chaque patient. Il
conviendra de préciser au patient de se maintenir droit, assis ou debout dans la demi-heure

suivant la prise (Tableau 119).

Tableau 119 : Recommandation proposée de prise de la Iévodopa

Recommandation

Situation Posologie ,
proposée

Niveau de preuve

L-dopa + bensérazide
P z 1 a 4 prises/jour a % heure avantou 1 a

Modopar®

( L - ) adapter a chaque 2 heures apreés les B
L-dopa + carbidopa Jtient repas

(Sinemet®) P P
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2) Le piribédil (Trivastal®)

Le piribédil est un agoniste dopaminergique stimulant directement les récepteurs
dopaminergiques et les voies dopaminergiques cérébrales.
Son indication principale concerne la prise en charge de la maladie de Parkinson, soit en
monothérapie (pour les formes s’exprimant surtout par des tremblements), soit en
association (le plus souvent) avec une dopathérapie. Il est aussi utilisé dans le traitement
d’appoint du déficit pathologique cognitif et neurosensoriel de la personne agée ainsi que
pour la prise en charge de la claudication intermittente des AOMI.
Les effets secondaires sont peu marqués tels que des troubles digestifs (nausées,
vomissements, ballonnements) et une légére somnolence.
D’un point de vue pharmacocinétique, la Cn.x est atteinte en 1 heure aprés la prise orale.
L’élimination est biphasique, engendrant deux demi-vies apparentes de 1,7 et 6,9 heures. Le
piribédil est fortement métabolisé et majoritairement éliminé par voie urinaire (68 % rénale
et 25 % biliaire).

Chronopharmacologie du piribédil

Des données chronobiologiques ont été rapportées en ce qui concerne la maladie de
Parkinson. Des études expérimentales ont confirmé que la réponse pharmacologique aux
molécules dopaminergiques varie selon leur horaire d’administration. D’anciennes études
montraient un pic nocturne (au milieu de la période d’activité) de dopamine au niveau du
striatum chez des rats (416). Des variations circadiennes ont également été mises en
évidence chez le rat, les agonistes dopaminergiques utilisés étant plus actifs au cours de la
période d’activité (417). De méme chez 'homme, la variation diurne de la sensibilité des
récepteurs a la dopamine a été testée par la mesure du baillement induit par
I’administration d’apomorphine (418).

Des études effectuées sur la L-dopa chez le rat arrivent également aux mémes conclusions.
De réelles études chronopharmacologiques sont encore nécessaires pour statuer sur un
moment de prise optimal des antiparkinsoniens. Mais |’existence d’un rythme biologique de
la sécrétion dopaminergique et de la sensibilité des récepteurs est moteur pour I’élaboration
future de nouveaux schémas de prise plus spécifiques et engendrant moins d’effets
secondaires.

En ce qui concerne le piribédil, aucune donnée chronopharmacologique n’est disponible. Sa
courte demi-vie comme celle de la dopamine libérée aprés son action nécessite des prises
constantes et répétées au long du nycthémeére. La forme a Ll est a prendre en 3 a 5 prises
tout au long de la journée. Cette prise, comme l'indique précisément le RCP, doit étre
réalisée juste apreés les repas (Tableau 120).

Tableau 120 : Recommandation proposée de prise du piribédil

. . . . , Niveau de
Situation Posologie Recommandation proposée
preuve
. . 3 a5 prises par
Maladie de Parkinson ) .
! I jour A prendre en fin de repas C
Autres indications 1a 2 cpr/jour

171




5. Les Neuroleptiques

1) La cyamémazine (Tercian®)

La cyamémazine est un antipsychotique neuroleptique doté d’une activité
antidopaminergique majoritaire, d’une légere activité antihistaminique et d’une activité
anticholinergique assez marquée.

Elle est principalement indiquée dans les états psychotiques aigus et chroniques
(schizophrénie, délire, psychose), dans I’état anxieux de I'adulte si échec des thérapeutiques
conventionnelles et dans les états dépressifs majeurs en tant qu’adjuvant d’un
antidépresseur classique.

Les effets secondaires peuvent étre nombreux et génants. A faible posologie, on retrouve
des hypotensions orthostatiques, des effets anticholinergiques (sécheresse buccale,
constipation, confusion) et une certaine sédation. A des doses plus importantes, des cas de
dyskinésie et de syndrome pyramidal ont été rapportés ainsi que des troubles endocriniens
(hyperprolactinémie, prise de poids).

Les parameétres pharmacocinétiques sont mal connus: la demi-vie effective de la
cyamémazine est d’environ 10 heures, elle subit une faible métabolisation et son élimination
est principalement rénale.

2) L'olanzapine (Zyprexa®)

L’olanzapine est un antipsychotique de 2" génération, dit « atypique ». Elle exerce
une action polyvalente a la fois sur les symptomes productifs et déficitaires, tout en
présentant moins d’effets secondaires liés a une action anticholinergique et
antidopaminergique.

Elle est indiquée dans la prise en charge du patient schizophréne, dans les épisodes
maniaques et dans la prévention des récidives des troubles bipolaires.

Les effets secondaires sont moins fréquents qu’avec les antipsychotiques de premiére
génération. Le probléeme le plus important avec I'olanzapine réside dans son effet orexigéne
potentiellement important (419). En effet, elle induira une prise de poids non négligeable
(allant de quelques kilos a 10 voire 20 kg en quelques mois) chez plus de 10 % des patients.
Les autres effets retrouvés concernent une somnolence, une éosinophilie, une
hyperprolactinémie et une augmentation de la glycémie et du cholestérol.

La cinétique est bien connue : I'absorption est bonne mais les concentrations plasmatiques
maximales sont seulement atteintes en 5 a 8 heures. La liaison aux protéines plasmatiques
est forte (93 %), elle subit une métabolisation hépatique importante et son élimination est
mixte (urinaire et biliaire). Elle présente une demi-vie de plus de 30 heures a prendre en
compte chez les patients insuffisants rénaux et/ou hépatiques. Ces caractéristiques
pharmacocinétiques induisent une prise uniquotidienne de I'olanzapine.
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Chronopharmacologie des antipsychotiques.

Des études purement chronopharmacologiques des antipsychotiques n’ont pas
encore été menées. Aucune donnée n’a été retrouvée dans le but d’optimiser leur moment
de prise.

Cependant, des recherches ont observé les changements chronobiologiques induits par ce
type de pathologie, principalement sur les rythmes de sommeil. Une rupture dans le cycle
circadien du sommeil paradoxal et paralléelement une réduction du sommeil lent profond ont
été montrés (420-421). Il parait important d’'un point de vue hygiéne de vie que les patients
sous neuroleptiques respectent des horaires de coucher et de réveil constants, en essayant
de respecter un rythme physiologique classique. Une tentative de resynchronisation des
rythmes du sommeil sera sans doute un allié du traitement pharmacologique.

D’aprés le RCP, la cyamémazine nécessite deux a trois prises par jour. Aucune information
n‘est donnée sur l'incidence des repas au niveau de sa biodisponibilité. Elle sera donc
conseillée matin et soir ou matin, midi et soir au moment des repas.

Pour I'olanzapine, une seule prise quotidienne est suffisante, pendant ou dehors des repas.
Une administration le matin ou le soir sera proposée, en fonction du ressenti du patient, a
respecter par la suite (Tableau 121).

Tableau 121 : Recommandation proposée de prise de I'olanzapine et de la cyamémazine

. . . . . Niveau de
Situation Posologie Recommandation proposée
preuve
Olanzapine .. Le matin ou le soir, pendant ou en
o 1 prise/ jour

(Zyprexa®) dehors des repas c
Cyamémazine 2a3 Matin et soir, ou matin, midi et soir

(Tercian®) prises/jour pendant ou en dehors des repas
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XIV. Lesveinotoniques

La diosmine est un veinotonique et un vasculoprotecteur. Elle est issue de la famille
des flavonoides, obtenue par modification de I"hespéridine. Elle est principalement indiquée
dans l'insuffisance veineuse chronique ainsi que le traitement d’appoint lors de la crise
hémorroidaire.

Les effets secondaires de cette molécule sont peu nombreux, si ce n’est une possible
diarrhée induite a I'instauration du traitement.

Chronopharmacologie :

La diosmine est connue pour son action protectrice vasculaire. La dose efficace
établie est de deux prises par jour, comme I'a démontré une équipe lyonnaise en 1988 (422)
et confirmé par un laboratoire américain en 2005 (423).

La prise de la diosmine sera conseillée deux fois par jour le midi et le soir, lors de la prise des
repas.

Cependant, lors d’une crise hémorroidaire, les doses peuvent étre largement augmentées
comme l'indique le RCP jusqu’a 4 a 6 comprimés par jour au moment des repas. Une étude
menée sur 90 personnes le confirme, la moitié des patients ayant recu 6 comprimés par jour
pendant 4 jours, puis 4 comprimés par jour les 3 jours suivant, I'lautre moitié un placebo,
(424). Il apparait que les flavonoides sont bien tolérés et efficaces dans le traitement de la
crise hémorroidaire (Tableau 122).

Tableau 122 : Recommandation proposée de prise de la diosmine

Situation Posologie Recommandation proposée | Niveau de preuve
. . Le midi et le soir pendant
Jambes lourdes 2 prises/jour P
les repas
Matin, midi et soir pendant ¢
Crise hémorroidaire 4 3 6 cpr/jour ’
les repas
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Discussion

A ce jour, les données scientifiques en chronobiologie et en chronothérapie sont
suffisamment importantes pour étre utilisées dans le quotidien du pharmacien d’officine.

Difficultés rencontrées

De nombreuses difficultés ont été rencontrées tout au long de I'élaboration de ce
projet.
Tout d’abord, le choix du nombre de molécules a traiter afin que ce travail puisse servir
concretement aux professionnels de santé et aux patients a été compliqué. Il fallait
absolument couvrir 60 a 70 % des molécules les plus souvent délivrées pour que I'utilisation
de l'outil informatique présente un intérét plutét qu’une perte de temps pour I'équipe
officinale. La liste des 100 molécules les plus vendues ayant été construite, les autres ont été
choisies avec I'objectif d’englober toutes les pathologies les plus courantes, ainsi qu’une
sélection d’antibiotiques suffisante (méme s’ils n’étaient pas tous dans les plus délivrés). Ce
choix est resté subjectif et certainement incomplet mais semble étre assez large pour étre
utilisé.
Ensuite, au niveau de la recherche bibliographique et des informations collectées. Il a été
difficile de trouver des études traitant de chronobiologie ou de chronopharmacologie
spécifiguement parmi les milliers disponibles. De plus, il a souvent été difficile d’imputer le
bon indice de fiabilité aux études retenues. Est-ce que le nombre d’études indiquant les
mémes recommandations était suffisant ? Est-ce que certaines études incluant un trop petit
nombre de patients devaient étre citées ? Le travail consistant a donner le bon niveau de
preuve aux recommandations proposées a été effectué le plus objectivement possible mais
s’applique uniqguement a ce travail et ne s'impose d’aucune fagcon aux recommandations
validées.

Limites identifiées

Toutes les informations collectées ne seront vraies qu’un certain temps, elles seront
sans doute confirmées ou remises en question dans quelques années. Les recherches
chronobiologiques et chronopharmacologiques seront de plus en plus nombreuses a I'avenir,
et I'actualisation réguliére des données semble nécessaire.

Le nombre de classes médicamenteuses et de molécules dont les études
chronothérapeutiques ont été effectuées est encore limité. Les réelles avancées découvertes
lors de ces recherches sont quantitativement peu importantes, mais qualitativement trés
intéressantes.

De plus, ce travail n’étant pas exhaustif et le choix des molécules traitées ayant été arbitraire,
il serait tres intéressant dans un futur proche qu’un travail similaire soit effectué pour les
molécules intégrant les protocoles de chimiothérapie. En effet, méme si elles sont encore
peu nombreuses au sein de l'officine, elles sont tres courantes dans les hopitaux et de trés
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nombreux professionnels de santé y sont confrontés quotidiennement. De nombreuses
études concernant ces produits sont en cours et les retombées pour les patients seraient
sans aucun doute bénéfiques. La plupart de ces molécules présentent de lourds effets
secondaires et I'étude approfondie de I'optimisation de leur moment de prise permettrait
certainement a terme :

= D’augmenter I'efficacité des chimiothérapies ;

= De diminuer les doses administrées ;

= De diminuer l'incidence d’effets secondaires dégradant la qualité de vie des patients ;

= De diminuer 'administration de traitements visant a soulager les effets secondaires.

Role du pharmacien et des autres professionnels de santé

Il serait intéressant, a terme, que les résultats de ce travail et des autres a venir

puissent s’inscrire dans un programme d’éducation thérapeutique du patient. On pourrait
tres bien envisager un ou deux rendez-vous thérapeutiques annuels lors desquels le patient
et son pharmacien tenteraient de faire un point sur le moment de prise de chaque
médicament. Des rappels pourraient étre faits ainsi qu’une optimisation s’adaptant le mieux
possible a la vie du patient.
De plus, cette optimisation de I'administration s’inscrira dans un travail de collaboration
pharmaciens/médecins/infirmiéres et nécessitera un suivi régulier. Par exemple, de
nombreux antihypertenseurs pourraient étre administrés le soir afin d’obtenir une meilleure
prévention des risques cardiovasculaires. Cette décision ne pourrait étre prise que par le
médecin. Sa mise en place nécessiterait un MAPA (mesure ambulatoire de la pression
artérielle) sur 24 heures afin de mieux connaitre le profil tensionnel du patient. Seuls
certains patients pourraient bénéficier d’'une administration vespérale, qui s’avérerait
dangereuse pour les autres. Il en sera de méme pour une bonne administration des
bisphosphonates. Les recommandations en cours, pourtant tres cohérentes avec les
données chronothérapeutiques disponibles, ne sont pas appliquées systématiquement chez
de nombreux patients. Une coordination des différents acteurs de santé ayant le méme
discours afin de promulguer de bonnes pratiques d’administration permettrait largement
d’augmenter I'efficacité de la lutte contre I'ostéoporose.

La communication entre médecins, infirmiéres et pharmaciens devra étre renforcée (surtout
pour les personnes agées). Il sera important que tout le corps médical ait le méme discours.
Le risque serait de fragiliser I'observance du patient si un seul d’entre eux essayait de
changer un moment de prise alors que les autres conseilleront la recommandation
habituelle. L'exemple avec I'administration du Kardégic® est parlant : si le pharmacien veut a
juste titre recommander a un de ses patients sa prise le soir au moment du repas au lieu de
I’habituelle prise le midi, il devra en informer le prescripteur, car a sa prochaine consultation
chez son généraliste, le patient lui demandera certainement son avis sur ce point. Le partage
des informations en amont permettra d’éviter des tensions et sera bénéfique pour la prise
en charge du patient.
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Enfin, il faudra redoubler de vigilance avec les traitements a marge thérapeutique étroite. Si
un patient est bien équilibré avec un moment de prise non optimal, il ne sera pas forcément
nécessaire de changer ses habitudes. Les risques d’un tel changement, méme justifié d’un
point de vue chronothérapeutique, seraient nombreux :
= Le patient oubliera peut étre plus souvent sa prise (diminution de |'observance) ;
= S'il reste au méme dosage qu’avant, il pourrait étre surdosé (une plus grande
guantité de principe actif sera assimilée par I'organisme).

Les conseils d’optimisation de prise doivent se faire en tenant compte de la molécule en

guestion et du contexte de vie du patient. Il sera indispensable d’essayer d’apprécier son
observance avant d’entamer avec lui une modification du plan de prise de ses traitements.
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Conclusion

« Comment dois-je prendre mon traitement ? », cette question simple mais tout a
fait pertinente de la part des patients m’a été posée lors de mes expériences
professionnelles au comptoir.

Ce travail a pour premiere vocation d’aider tous les pharmaciens et équipes officinales dans
leur exercice quotidien afin d’améliorer leur conseil au patient. L'optimisation du moment
de prise de nombreuses molécules pourrait se révéler bénéfique pour celui-ci. On pourra
observer une diminution des effets secondaires et/ou une augmentation de I'efficacité
thérapeutique.

Les résultats de ce travail ne sont que des propositions de recommandations de prise et ne
doivent pas systématiquement s'imposer au patient. |l faudra prendre en compte son mode
vie, son observance et s’y adapter le mieux possible.

La chronobiologie et la chronothérapie sont désormais des outils indispensables du
pharmacien du XXI®™ siecle. Cependant, il faudra rester vigilant : méme le meilleur conseil
chronothérapeutique ne fonctionnera pas s’il n’est pas adapté et accepté par le patient.
L'observance restera toujours le parameétre primordial a privilégier ainsi que Ila
communication entre les différents soignants.
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