Mémo pratique 4

Devenir in vivo du principe actif
La pharmacocinétique s’intéresse à l’évolution des concentrations d’un médicament et de ses métabolites éventuels après son administration. Elle couvre, en fonction du temps et de la dose administrée, l’étude des différentes étapes du devenir in vivo des médicaments :
 
	A (ou R) 
	= Absorption ou Résorption

	D
	= Distribution
	 

	M
	= Métabolisme
	Élimination

	E
	= Excrétion


 


◖Étape 1 : absorption
L’absorption est le processus par lequel le principe actif inchangé passe depuis son site d’administration à la circulation générale.
L’absorption est la résultante de deux phénomènes : la résorption (passage membranaire) et les effets de premier passage hépatique (biotransformation métabolique survenant entre l’administration et la distribution générale).
Remarques
Le terme « absorption » remplace souvent le terme « résorption », notamment lorsqu’on parle de la voie orale.
La voie d’administration du médicament influence cette première phase.

Modalités de résorption
Le principe actif doit passer une barrière qui le sépare de la circulation générale.
Dans le cas de la voie orale, l’épithélium de la muqueuse digestive constitue la barrière qui le sépare de la circulation générale. La résorption des principes actifs repose essentiellement sur le mode transcellulaire.
Résorption digestive et premier passage hépatique
Par voie orale, après franchissement de la muqueuse digestive, le sang chargé de molécules de principe actif remonte vers le foie via un système porte appelé « veine porte hépatique ». Au niveau hépatique, le principe actif subit des transformations chimiques plus ou moins importantes.
On parle d’effet de « premier passage hépatique » pour désigner ces modifications primaires sur le principe actif. La partie du principe actif demeurée finalement intacte, seule à pouvoir encore agir sur la cible, gagne la circulation générale via les veines sus-hépatiques.
Paramètres influençant l’absorption digestive
Les caractéristiques propres du médicament :
pKa : la forme non ionisée d’un principe actif est plus facilement absorbée ;
caractère liposoluble : il conditionne la vitesse d’absorption du principe actif ;
forme galénique (en fonction de la voie d’administration) : détermine la vitesse de dissolution du médicament durant la phase galénique.
Les caractéristiques individuelles du patient :
pH des différentes parties du tube digestif ;
vitesse de vidange gastrique et motilité du tube digestif ;
alimentation présente dans le tube digestif : modifie la vidange gastrique et le contenu ;
pathologies : le débit de perfusion locale est modifié lors de pathologies touchant le système cardio-vasculaire.
Les interactions médicamenteuses (voir Mémo Interactions médicamenteuses).
◖Étape 2 : distribution
La distribution correspond à la phase de diffusion du principe actif dans l’ensemble de l’organisme à partir du plasma. Elle dépend du médicament (concentration plasmatique sous forme libre, liposolubilité) et des tissus (membranes spécifiques à franchir, importance du débit d’irrigation).
Fixation aux protéines plasmatiques
Après absorption, le principe actif peut se lier aux protéines plasmatiques présentes en grande quantité dans la circulation générale.
Seule la forme libre du principe actif sera active, car c’est la seule forme qui diffuse à travers les membranes.
La proportion de la fixation aux protéines plasmatiques peut aller de 0 à près de 100 %. La compétition entre deux principes actifs pour un même site de fixation sur des protéines peut entraîner le déplacement de l’un par l’autre. C’est l’une des causes possibles d’interactions médicamenteuses.
La fixation protéique allonge potentiellement l’action du médicament dans le temps.
Paramètres influençant la distribution
La capacité de fixation aux protéines, plasmatiques ou tissulaires.
Les caractéristiques physico-chimiques du principe actif (la lipophilie favorise la diffusion).
Le débit sanguin tissulaire : la distribution est plus rapide pour des organes ou tissus bien perfusés (cerveau, cœur, poumons, reins et foie).
Les « barrières » physiologiques : le système nerveux central (SNC) est protégé par la barrière hémato-encéphalique (BHE), le placenta constitue une barrière fœto-maternelle sélective.
Les volumes liquidiens de l’organisme : un état de déshydratation peut augmenter la concentration réelle d’un principe actif dans un compartiment.
L’état de choc ou l’insuffisance cardiaque chronique : la baisse de la perfusion diminue la capacité de diffusion du principe actif dans les territoires moins irrigués.
Le rapport masse maigre/tissu adipeux : les molécules liposolubles sont stockées dans le tissu adipeux.
Les interactions médicamenteuses (voir déplacement de la fixation d’un principe actif sur les protéines plasmatiques).
La variabilité génétique (cas du transporteur MDR des opioïdes)
◖Étape 3 : métabolisme
Le terme « métabolisme » (ou biotransformations) fait référence à la transformation, par une réaction enzymatique d’un médicament en composés appelés « métabolites ».
Le métabolisme n’est pas obligatoire pour permettre l’élimination d’un principe actif de l’organisme. Il est souvent indispensable pour de nombreuses molécules dont les caractéristiques physico-chimiques ne permettent pas une élimination directe sans transformation.
Le principal site de biotransformations est situé au niveau hépatique, notamment au niveau des structures appelées microsomes. Les biotransformations rendent le produit final plus hydrosoluble (plus polaire) que la molécule initiale. Son excrétion dans l’urine ou dans la bile pourra en être facilitée.
Réactions de phase I ou de fonctionnalisation
Modifient la structure primaire du principe actif.
Donnent naissance à des métabolites inactifs, mais aussi parfois actifs voire toxiques.
En général, ce sont des réactions d’oxydation :
hydroxylations par les cytochromes P-450 (CYP-450) ;
époxydations par des époxyde-hydrolases.
Réactions de phase II ou de conjugaison
Rendent le composé plus hydrosoluble (polaire) pour être mieux excrété par voie urinaire.
Des enzymes catalysent le transfert de différents substrats hydrophiles sur le principe actif (glucuronoconjugaison, glycoconjugaison, sulfoconjugaison…).
Les réactions de fonctionnalisation et de conjugaison peuvent se succéder ou être indépendantes.
Facteurs influençant les biotransformations
Les caractéristiques physiologiques : âge du patient.
Les états pathologiques : insuffisance hépatique.
La variabilité génétique : métaboliseurs rapides, métaboliseurs lents.
Les interactions médicamenteuses (voir Mémo Interactions médicamenteuses).
◖Étape 4 : excrétion
Les médicaments et leurs métabolites s’éliminent principalement par voie urinaire grâce aux reins et par voie biliaire après ou sans biotransformations hépatiques des molécules initiales. Les autres voies d’élimination (lait maternel, sueur, salive et phanères) sont marginales ou interviennent pour des substances possédant des caractéristiques particulières. La voie pulmonaire concerne, par exemple, les principes volatils (chloroforme, eucalyptol, éthanol).
Excrétion rénale
L’excrétion rénale d’un principe actif ou de ses métabolites est intimement liée à l’élaboration physiologique de l’urine.
Les reins sont les principaux organes d’excrétion des substances solubles dans l’eau. La polarité des principes actifs ou des métabolites ainsi que leur solubilité dans l’eau conditionnent leur aptitude à l’excrétion par les reins. La filtration rénale représente le mode d’élimination de la plupart des principes actifs et de leurs métabolites. Les composés polaires, qui comprennent la plupart des métabolites médicamenteux, ne peuvent revenir au sein de la circulation et sont excrétés, sauf s’il existe un mécanisme de transport spécifique pour leur réabsorption.
Excrétion hépatique et digestive
La voie hépatique d’élimination concerne les principes actifs ou leurs métabolites non éliminés par voie rénale.
Après excrétion biliaire, le principe actif (ou ses métabolites) se retrouve dans la lumière intestinale où il peut subir une hydrolyse par les enzymes présentes, puis une deuxième résorption intestinale.
Cette boucle de transfert des molécules à partir du foie vers l’intestin s’achève au niveau hépatique, point de départ. Il s’agit du « cycle entéro-hépatique » expliquant une remontée (« effet rebond ») des concentrations plasmatiques de la molécule concernée.
Représentation schématique du cycle entéro-hépatique
[image: Image sans description.]
Un principe actif qui est soumis à un cycle entéro-hépatique aura une durée de vie allongée dans l’organisme. Son élimination sera donc retardée.
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Cibles, modes d’action et choix des antibiotiques
Les antibiotiques sont tous les composés chimiques, élaborés par un organisme vivant ou produits par synthèse, à coefficient chimiothérapeutique élevé dont l’activité thérapeutique se manifeste à très faible dose d’une manière spécifique, par l’inhibition de certains processus vitaux, à l’égard des microorganismes ou même de certains êtres pluricellulaires.

◖Cibles et modes d’action des molécules antibiotiques
Les cibles bactériennes aux antibiotiques correspondent aux différents organites de la cellule bactérienne ou à certaines fonctions métaboliques.
Cibles de l’action des antibiotiques sur la cellule bactérienne
[image: Image sans description.]
Les cibles les plus courantes des différentes familles d’antibiotiques sont :
 
	Cibles
	Familles d’antibiotiques ou molécules antibiotiques

	Paroi
	Cyclosérine, bacitracine, glycopeptides, β-lactamines (pénicillines, céphalosporines)

	Membrane plasmique
	Colistine, daptomycine

	Ribosomes
	Sous-unité 50S
	Phénicolés, macrolides et apparentés, linézolide

	Sous-unité 30S
	Cyclines, aminoglycosides et apparentés, linézolide

	Acides nucléiques
	Inhibiteurs ARN polymérase
	Ansamycines (rifamycines)

	Inhibiteurs topoisomérases
	Fluoroquinolones

	Inhibiteurs de l’acide folique 
	Sulfamides et triméthoprime


 

On distingue deux types d’antibiotiques : les antibiotiques bactéricides (tuent les bactéries) et les antibiotiques bactériostatiques (empêchent la multiplication bactérienne).
◖Choix d’un antibiotique
Le choix d’un antibiotique doit tenir compte de plusieurs critères :
Le spectre d’activité de l’antibiotique : il correspond à l’ensemble des bactéries sur lesquelles l’antibiotique pourra être actif.
La bactérie responsable : il s’agit soit d’une bactérie suspectée (pari probabiliste), soit d’une bactérie identifiée (isolement avec antibiogramme).
La capacité de diffusion de l’antibiotique et son aptitude à atteindre le siège de l’infection : il s’agit d’un paramètre lié à la pharmacocinétique.
L’état et l’âge du patient.
Le degré de sévérité de la pathologie infectieuse.
◖Précautions liées au traitement antibiotique
Avant la mise en place du traitement, il sera souvent nécessaire d’effectuer tous les prélèvements microbiologiques dont les résultats seraient faussés si le traitement était administré en amont.
Le questionnement du patient permettra de vérifier l’absence de :
terrain allergique connu ;
pathologies contre-indiquant une voie d’administration.
La prescription doit indiquer de manière précise :
la durée ;
la fréquence ;
les doses à administrer au patient ;
les modalités de protocole qui pourraient être propres à un patient.
Sous traitement antibiotique, il sera nécessaire de mettre en place une surveillance étroite du patient (signes liés aux effets indésirables ou à un échec thérapeutique).
◖Adaptation de la voie d’administration de l’antibiotique
Le choix de la meilleure voie d’administration pour un patient dépend de :
L’urgence de la mise en place du traitement (priorité pour les voies parentérales).
La localisation du site de l’infection : ne pas utiliser une voie d’administration qui ne permet pas d’atteindre le site infectieux (voie intraveineuse privilégiée lorsque le site est difficilement atteignable).
L’existence de pathologies ou dysfonctionnements présents chez le patient qui pourraient entraver l’utilisation particulière d’une voie d’administration (mauvaise déglutition, vomissements fréquents, état comateux => voie orale interdite).
L’apparition d’interactions médicamenteuses potentielles : les médicaments anticoagulants de type antivitamines K (AVK) contre-indiquent la voie intramusculaire pour administrer l’antibiotique.
La diversité des formes galéniques pour une molécule antibiotique disponibles pour les prescripteurs : certains antibiotiques n’existent que sous des formes galéniques à usage parentéral, notamment pour des raisons pharmacocinétiques.
◖Résistance aux antibiotiques
Notion de résistance
Une bactérie est résistante à un antibiotique lorsque la concentration minimale inhibitrice (ou CMI) de celui-ci est supérieure à la concentration sanguine maximale médicamenteuse susceptible d’être atteinte avec une posologie standard.
CMI : concentration la plus faible d’antibiotique inhibant 100 % de la croissance bactérienne (croissance visible in vitro).

La CMI du couple antibiotique/bactérie est déterminée in vitro au laboratoire (technique de l’antibiogramme) et comparée aux concentrations critiques des référentiels de microbiologie (CA-SFM, EUCAST, CLSI…). Il s’agit des concentrations sériques ou tissulaires à atteindre en fonction des voies d’administration et des posologies recommandées :
la concentration critique supérieure (C) définit la résistance ;
la concentration critique inférieure (c) définit la sensibilité de la bactérie.
Trois types d’interprétation sont possibles : souche sensible, souche sensible à forte posologie ou résistante.
Interprétation des résultats de l’antibiogramme
	CMI (mg/L)
	Interprétation pour la souche

	CMI ≤ c
	Sensible ou S

	CMI > C
	Résistante ou R

	c < CMI ≤ C
	Sensible à forte posologie


 

On parle pour les antibiotiques de :
résistance de bas niveau si la croissance est stoppée par de faibles concentrations d’antibiotique ;
résistance de haut niveau si de fortes concentrations d’antibiotiques sont nécessaires.
Il existe des bactéries multirésistantes ou résistantes en même temps à plusieurs familles d’antibiotiques (observées notamment au cours d’infections acquises à l’hôpital ou infections nosocomiales).
Résistance naturelle ou « innée »
Toutes les souches d’une même espèce sont résistantes à l’antibiotique parce que la cible d’action de celui-ci est absente ou inaccessible. Il s’agit d’une résistance naturelle. Ce type de résistance est un critère taxonomique.
Résistance acquise
Une certaine proportion de souches d’une espèce normalement sensible à l’antibiotique devient résistante à son action. Il s’agit d’une résistance acquise.
Ce type de résistance constitue un marqueur épidémiologique.
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Fluoroquinolones
Les enzymes responsables du super-enroulement de la molécule d’ADN (ADN-gyrase), ou, inversement du déroulement (topoisomérase) sont les cibles des antibiotiques faisant partie de la famille des quinolones. Les quinolones, en raison de leur mécanisme d’action sur les acides nucléiques, sont douées d’une activité bactéricide.

◖Caractéristiques pharmacologiques
Les quinolones de 1re génération ont disparu du marché du médicament. Seules les fluoroquinolones demeurent commercialisées.
Les fluoroquinolones sont une classe d’antibiotiques à large spectre. Celles de 2e génération sont actives sur les staphylocoques méti S, sur P. aeruginosa, les coques Gram – (Neisseria).
Les fluoroquinolones de 3e et 4e générations ont un spectre d’action élargi aux bactéries Gram + incluant S. pneumoniae (pneumocoque), S. pyogenes, et aux bactéries atypiques comme Legionella, Chlamydia et Mycoplasma.
◖Principales indications
Les fluoroquinolones de 2e génération sont indiquées dans le traitement d’infections génitales, urinaires et prostatiques (prostatites), gastro-intestinales et ostéo-articulaires.
Les fluoroquinolones de 3e et 4e générations sont indiquées dans les infections ORL et respiratoires (pneumopathies à pneumocoque ou à H. influenzae).
◖Effets indésirables
On observe des effets indésirables digestifs (diarrhées, nausées, vomissements et douleurs abdominales), au niveau du système nerveux central (céphalées, étourdissements, somnolence) en particulier lors de l’association à certains anti-inflammatoires non stéroïdiens, des atteintes cutanées (prurit, photosensibilisation).
Des troubles au niveau ostéo-articulaires et tendineux (risque de rupture du tendon d’Achille) imposent l’arrêt du traitement, en particulier chez les patients traités à base de Glucocorticoïdes. 
Des atteintes cardiaques graves (avec la moxifloxacine) sont possibles chez des patients présentant des troubles du rythme cardiaque.
◖Contre-indications et interactions médicamenteuses
Sous fluoroquinolones, il sera contre-indiqué au patient, de façon absolue, de s’exposer aux rayons UV et au soleil. Cette interdiction sera étendue aux 3 jours suivant l’arrêt du traitement.
Il est d’autre part contre-indiqué de prescrire les quinolones chez l’adolescent de moins de 15 ans en raison des risques articulaires possibles, sauf en cas d’absolue nécessité.
Les sujets insuffisants rénaux ou hépatiques ainsi que les patients présentant une insuffisance en G6PD ne doivent pas non plus être traités par les quinolones.
Les quinolones sont contre-indiquées chez la femme enceinte et lors de la période d’allaitement.
Il est contre-indiqué d’associer la moxifloxacine aux médicaments induisant un allongement de l’espace QT.
Il faut éviter une association des fluoroquinolones aux :
molécules ayant un effet photosensibilisant (psoralènes, cyclines, amiodarone, phénothiazines, méthotrexate) ;
anticoagulants oraux (risque de saignement accru) ;
aux antiacides ou aux sels Fe, Zn, Ca (diminution de la résorption digestive).
◖Principaux médicaments
 
	Dénomination commune internationale
	Nom de spécialité et forme galénique

	Fluoroquinolones de 2e génération

	Norfloxacine
	NORFLOXACINE® cp
CHIBROXINE® collyre

	Ciprofloxacine
	CIFLOX® cp, susp. buv., inj.
CILOXAN® collyre, pom. opht., sol. auric.

	Ofloxacine
	MONOFLOCET® cp
OFLOCET® cp, sol. auric.
EXOCINE® collyre
MONOOX® collyre
QUINOFREE® collyre

	Fluoroquinolones de 3e génération

	Lévofloxacine
	TAVANIC® cp
LEVOFLOXACINE® cp, inj.

	Fluoroquinolones de 4e génération

	Moxifloxacine
	IZILOX® cp, inj.

	Fluoroquinolones de 5e génération

	Delafloxacine
	QUOFENIX® cp, inj.


 

Conseils pratiques
Informer sur le risque de troubles digestifs.
Signaler les manifestations allergiques et les douleurs articulaires à son médecin.
Mettre en garde les patients sur les risques liés à l’exposition aux UV et au soleil, même après arrêt du traitement.
Insister sur la nécessité de prendre le traitement pendant toute la durée prescrite, sans interruption à l’initiative du patient.
Ne pas associer les fluoroquinolones orales avec des médicaments antiacides.
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Inhibiteurs de l’enzyme de conversion (IEC)
Les inhibiteurs de l’enzyme de conversion ou IEC constituent une classe thérapeutique originale. Leurs propriétés pharmacologiques sont liées à l’action sur les mécanismes neurohormonaux de la régulation de l’hémodynamique et donc de la pression artérielle.

◖Caractéristiques pharmacologiques
L’angiotensine II est un octapeptide plasmatique produit à partir de l’angiotensine I au niveau du rein sous l’influence de l’enzyme de conversion de l’angiotensine (ECA). Elle entraîne une vasoconstriction importante et une augmentation de la pression artérielle.
Système Rénine-Angiotensine (SRA)
[image: Image sans description.]
L’ECA est synthétisée par les cellules endothéliales vasculaires. Elle intervient aussi dans la dégradation des kinines, dont la bradykinine qui est une substance vasodilatatrice.
Par ce mécanisme, les IEC provoquent une vasodilatation artérielle et une diminution de rétention hydrosodée. En outre, les IEC inhibent la dégradation de la bradykinine.
◖Indications
Les inhibiteurs de l’enzyme de conversion sont indiqués dans le traitement de l’hypertension artérielle essentielle et de l’insuffisance cardiaque. Ils sont souvent utilisés en association avec d’autres antihypertenseurs (diurétiques, inhibiteurs calciques).
◖Effets indésirables
Certains effets indésirables des IEC sont liés à la synthèse excessive de bradykinine.
Les IEC entraînent une hypotension brutale, des troubles digestifs (nausées, vomissements, diarrhées), une sensation de vertige, des crampes musculaires, des céphalées et une asthénie, un angio-œdème, une hyperkaliémie, une toux sèche, des modifications du goût, une insuffisance rénale.
◖Contre-indications et interactions médicamenteuses
Les principales contre-indications à l’utilisation des IEC sont l’allergie connue au principe actif ou au médicament, un antécédent d’œdème de Quincke et l’insuffisance rénale.
Les IEC sont contre-indiqués chez la femme enceinte aux 2e et 3e trimestres (risque de toxicité fœtale). Ils sont déconseillés au 1er trimestre de la grossesse.
L’association des IEC au potassium, aux sels désodés au potassium et aux diurétiques épargneurs de potassium est contre-indiquée. Les antipsychotiques et thymoanaleptiques tricycliques majorent le risque d’hypotension orthostatique. La lithiémie peut être augmentée.
◖Principaux médicaments
 
	Dénomination commune internationale
	Nom de spécialité et forme galénique

	Bénazépril
	BENAZEPRIL® cp

	Bénazépril + Hydrochlorothiazide (diurétique)
	CIBADREX® cp

	Captopril
	CAPTOPRIL® cp, NOYADA® sol. buv.

	Captopril + hydrochlorothiazide (diurétique)
	CAPTOPRIL/HYDROCHLOROTHIAZIDE® cp

	Énalapril
	RENITEC® cp

	Énalapril + Lercanidipine (inhibiteur calcique)
	LERCAPRESS® cp ; ZANEXTRA® cp

	Énalapril + hydrochlorothiazide (diurétique)
	CO-RENITEC® cp

	Fosinopril
	FOSINOPRIL® cp

	Fosinopril + hydrochlorothiazide (diurétique)
	FOSINOPRIL/HYDROCHLOROTHIAZIDE® cp

	Lisinopril
	ZESTRIL® cp

	Lisinopril + hydrochlorothiazide (diurétique)
	ZESTORETIC® cp

	Périndopril
	PERINDOPRIL® cp

	Périndopril + Bisoprolol
	COSIMPREL® cp

	Périndopril + indapamide (diurétique)
	BIPRETERAX® cp, PRETERAX® cp, PRETERVAL® cp

	Périndopril + amlodipine (inhibiteur calcique)
	COVERAM® cp

	Périndopril + Indapamide (diurétique) + Amlodipine (inhibiteur calcique)
	TRIPLIXAM® cp LM

	Périndopril + Amlodipine (inhibiteur calcique) + Atorvastatine (ARAII)
	TRIVERAM® cp

	Quinapril
	ACUITEL® cp

	Quinapril + hydrochlorothiazide (diurétique)
	ACUILIX® cp

	Ramipril
	TRIATEC® cp

	Ramipril + hydrochlorothiazide (diurétique)
	COTRIATEC® cp

	Ramipril + amlodipine (inhibiteur calcique)
	PREMINOR® gél.

	Trandolapril
	ODRIK® gél.

	Trandolapril + Vérapamil (inhibiteur calcique)
	TARKA LP® cp

	Zofénopril
	ZOFENIL® cp

	Zofénopril + hydrochlorothiazide (diurétique)
	ZOFENILDUO® cp


 

Conseils pratiques
Les mesures hygiéno-diététiques sont recommandées chez tous les hypertendus.
Sous IEC, certains conseils seront utiles :
la surveillance biologique (NFS, créatinémie, kaliémie, transaminases) et la surveillance quotidienne de la pression artérielle ;
la mise en garde contre une hypotension orthostatique dans les premiers jours de traitement ;
les vertiges sont fréquents (attention particulière chez le patient âgé avec le risque de chute).
L’apparition d’une toux sèche lors du traitement doit être signalée au médecin.
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Antiarythmiques
Les antiarythmiques sont une classe de médicaments utilisés pour supprimer les rythmes accélérés du cœur (arythmies cardiaques) : fibrillation auriculaire, flutter auriculaire, tachycardie ventriculaire et fibrillation ventriculaire.
Ils modifient les propriétés électrophysiologiques cardiaques en agissant sur la cinétique transmembranaire des ions.

◖Caractéristiques pharmacologiques
Les antiarythmiques sont répartis en quatre classes principales (classification de Vaughan-Williams) :
Les antiarythmiques de classe I agissent sur la dépolarisation et la repolarisation des cellules myocardiques et ralentissent ainsi la propagation de l’influx. Ils bloquent les canaux sodiques rapides. Certains ont des propriétés anticholinergiques (disopyramide) ou bêta-bloquantes (propafénone).
Trois groupes de médicaments sont identifiés :
Groupe Ia : ils prolongent le potentiel d’action (quinidine) ;
Groupe Ib : ils raccourcissent le potentiel d’action (lidocaïne) ;
Groupe Ic : ils ne modifient pas le potentiel d’action (flécaïnide).
Les antiarythmiques de classe II sont des β-bloquants conventionnels (voir Mémo Bêta-bloquants). Ils agissent en ralentissant la conduction auriculoventriculaire par antagonisme de la stimulation bêta-adrénergique.
Les antiarythmiques de classe III ont pour chef de file une substance iodée, l’amiodarone. Elle bloque en priorité les canaux du potassium. Ce qui prolonge la durée du potentiel d’action (allongement de la repolarisation). Elle bloque partiellement les canaux sodiques.
Ainsi, on observe une prolongation de la période réfractaire et un ralentissement la conduction intra-auriculaire et auriculoventriculaire.
Les antiarythmiques de classe IV sont des inhibiteurs calciques (vérapamil et diltiazem). Ils engendrent une vasodilatation artérielle et réduisent la vitesse de conduction auriculoventriculaire en inhibant l’entrée du calcium dans les cellules musculaires lisses vasculaires et dans les cellules myocardiques (voir Mémo Inhibiteurs calciques).
Les autres antiarythmiques permettent de ralentir uniquement la conduction nodale. Leur action n’est donc pas purement antiarythmique.
◖Indications
Les traitements antiarythmiques sont destinés à stopper la crise de tachycardie, restaurer le rythme cardiaque défaillant, prévenir les récidives de trouble du rythme ainsi que les complications.
Les antiarythmiques de classe I sont indiqués dans la prévention des récidives de fibrillation auriculaire, dans le traitement et la prévention des arythmies ventriculaires et supraventriculaires.
Les antiarythmiques de classe II préviennent les arythmies ventriculaires graves favorisées par la stimulation sympathique.
Les antiarythmiques de classe III : l’amiodarone est indiquée dans la prévention des récidives de fibrillation auriculaire, dans le traitement et la prévention des troubles du rythme ventriculaire.
Les antiarythmiques de classe IV permettent le traitement des tachycardies jonctionnelles, la réduction des arythmies ventriculaires par surcharge calcique intracellulaire, la fibrillation auriculaire par ralentissement de la fréquence ventriculaire.
◖Effets indésirables
Chaque classe est associée à des effets sur l’ECG et à des effets indésirables particuliers, et relativement homogènes.
Pour les antiarythmiques de classe I : effets pro-arythmogène, inotrope négatif, anticholinergiques et toxicité neurologique (lidocaïne), réactions allergiques, toxicité hématologique.
Pour les antiarythmiques de classe II : bradycardie, hypotension, troubles digestifs, asthénie, insomnie et hypoglycémie.
Pour les antiarythmiques de classe III : bradycardie, photosensibilisation, dépôts cornéens, diverses pathologies (fibrose pulmonaire, neurologiques, cutanées et thyroïdiennes), effet pro-arythmogène.
Pour les antiarythmiques de classe IV : bradycardie, céphalées et œdèmes des membres inférieurs, hypotension et troubles de la conduction cardiaque.
◖Contre-indications et interactions médicamenteuses
Les antiarythmiques sont contre-indiqués en cas d’allergie connue à la molécule. L’amiodarone est, de plus, contre-indiquée en cas d’allergie à la molécule iodée.
Les associations des antiarythmiques de classe I sont contre-indiquées avec les substances provoquant des torsades de pointe (sotalol, amiodarone, érythromycine en IV, sulpiride) en raison d’un risque majoré de troubles du rythme ventriculaire. Leur association avec les inducteurs enzymatiques (phénytoïne, carbamazépine) est à prendre en compte.
◖Principaux médicaments
	DCI
	Nom de spécialité et forme galénique

	Antiarythmiques - Classe I

	Cibenzoline
	EXACOR® cp

	Disopyramide
	RYTHMODAN® cp LP, gél.

	Flécaïnide
	FLÉCAÏNE® cp, inj., FLÉCAÏNE LP® gél.

	Lidocaïne
	XYLOCARD® inj., XYLOCARD INTRAVEINEUX® inj., RYLIGENCY® inj.

	Propafénone
	RYTHMOL® cp

	Mexilétine
	NAMUSCLA® gél.

	Hydroquinidine
	SERECOR® gél. LP

	Antiarythmiques - Classe II (β-bloquants)

	Esmolol
	ESMOCARD® et BREVIBLOC® inj.

	Acébutolol
	SECTRAL® cp

	Aténolol
	TENORMINE® cp

	Landiolol
	RAPIBLOC® inj.

	Métoprolol
	LOPRESSOR® cp, LOPRESSOR LP® cp, SELOKEN® cp, SELOKEN LP® cp, SELOZOK LP® cp

	Nadolol
	CORGARD® cp

	Pindolol
	VISKEN® cp

	Propranolol
	PROPRANOLOL® cp, gél. LP, KARNODYL® inj.

	Sotalol
	SOTALEX® cp

	Antiarythmiques - Classe III (amiodarone)

	Amiodarone
	CORDARONE® cp, inj.

	Dronédarone
	MULTAQ® cp

	Antiarythmiques - Classe IV (inhibiteurs calciques)

	Vérapamil
	ISOPTINE® cp, gél., inj.

	Diltiazem
	TILDIEM® inj., BI-TILDIEM LP® cp, MONO TILDIEM LP® gél.

	Autres antiarythmiques

	Adénosine
	KRENOSIN® inj.

	Triphosadénine
	STRIADYNE® inj.


 

Conseils pratiques
Les règles hygiéno-diététiques sont importantes (pas de prise d’alcool ni de tabac, alimentation pauvre en acides gras saturés, contrôle du poids, sommeil suffisant, diminution du stress).
Ne pas interrompre brutalement le traitement par β-bloquants.
Ne pas s’exposer aux fortes chaleurs (déshydratation qui aggrave les troubles du rythme).
Ne pas s’exposer au soleil sans protection : les traitements antiarythmiques sont parfois photosensibilisants (amiodarone).
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