Quand la pression monte

I'aliskirene (Rasilez) a la rescousse
Latherine Martineaw ef Genevieve Owelles

{ Vous voulez
prescrire I'aliskiréne ?

Lisez ce qui suit!

Lhypertension est actuellement I'un
des principaux problemes de santé au
Canada. Elle constitue également un
facteur de risque important de plusieurs
maladies, notamment au niveau céré -
brovasculaire, cardiovasculaire et rénal.
Plusieurs données ont montré un lien
entre la maitrise de 'hypertension et la
réduction de la mortalité associée a ces
différentes affections. La maitrise adé-
quate de la pression artérielle est donc
un objectif important de la prévention.
Selon le Programme éducatif canadien
sur I'hypertension (PECH), on doit vi-
ser une pression inférieure a 130 mmHg/
80 mmHg chez les patients atteints de
diabete ou de néphropathie chronique.
Chez tous les autres, la pression arté-
rielle doit étre inférieure a 140 mmHg/
90 mmHg'. En plus du changement des
habitudes de vie, il n’est pas rare que I'at-
teinte de ces cibles passe par I'association
de plusieurs médicaments?. Depuis no-
vembre 2007, une nouvelle classe d’anti-

IECA : inhibiteur de 'enzyme de conversion de 'angiotensine ; ARA : antago-
nistes des récepteurs de I'angiotensine ; IDR : inhibiteur de la rénine

Source : Pichette C, Savard D. Guide thérapeutique du traitement de ’hyper-
tension artérielle (document de présentation d’une conférence). 2011. Repro-
duction autorisée.

Les IECA,les ARA et I'IDR
dans le systeme rénine-angiotensine-aldostérone

hypertenseurs est offerte au Canada : les
inhibiteurs de la rénine’.

a lunité de médecine familiale de ’Hopital Charles

a ’Hopital Charles LeMoyne.

- aux inhibiteurs de 'enzyme de conversion de I'angio-

Laliskirene (Rasilez) est le premier et le seul inhibi-
teur direct de la rénine par voie orale actuellement en
vente au Canada. Il diminue I’activité de la rénine plas- :
matique (ARP), sans stimuler une augmentation de la :
concentration de rénine plasmatique, contrairement
- a’hypertension essentielle, 2 'albuminurie et a I'in-
La D" Catherine Martineau, omnipraticienne, exerce '

tensine (IECA) et aux antagonistes des récepteurs de
Iangiotensine (ARA), qui augmentent les taux de ré-
nine et lactivité de la rénine plasmatique (figure 1). Une
activité élevée de la rénine est associée de fagon indé-
pendante a 'ensemble des maladies cardiovasculaires,

suffisance cardiaque. Le blocage du systeme rénine-

. angiotensine-aldostérone (SRAA) par I'aliskiréne se-
LeMoyne. M"™ Genevieve Ouellet, pharmacienne, exerce
- IECA etles ARA*.

rait ainsi plus complet et physiologique qu’avec les
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Traitement de I'hypertension systolodiastolique en I'absence d'autres facteurs contraignants

Cible < 140 mmHg/90 mmHg

Modification des habitudes de vie

Traitement initial

4 v

v v

Diurétique

ou apparenté

thiazidique IECA ARA

Inhibiteur des canaux
calciques a action
prolongée

Bétabloquant*

Association de deux agents

Trithérapie ou quadrithérapie

Il est déconseillé
d’associer
un [ECA et un ARA,
sauf en cas d’hypertension
avec insuffisance
cardiaque réfractaire
aun IECA.

Lassociation de deux médicaments de premiére intention peut étre envisagée comme traitement
initial si la pression artérielle dépasse les valeurs cibles de = 20 mmHg dans le cas de la pression
artérielle systolique ou de = 10 mmHg dans le cas de la pression artérielle diastolique.

Un traitement antihypertenseur doit étre envisagé chez tous les patients qui répondent aux criteres
mentionnés ci-dessus, indépendamment de leur 4ge (niveau de preuve B). La prudence est de mise
chez les patients &gés de constitution fragile.

* Non indiqué en premieére intention chez les patients de plus de 60 ans
IECA : inhibiteur de 'enzyme de conversion de 'angiotensine ; ARA : antagoniste des récepteurs de I'angiotensine
Source : Programme éducatif canadien sur hypertension (PECH). Recommandations 2011 pour la prise en charge de 'hypertension arté-

rielle. Ottawa. La Société canadienne d’hypertension artérielle ; 2011. Site Internet : www.hiypertension.ca/images/stories/dls/2011¢l/french/

CHEP BookleQO] 1_FR.pdf (Date de consultation : le 26 juin 2011). Reproduction autorisée.

% Quelques outils
pour vous aider a prescrire

larrét. Leffet hypotenseur diminue graduellement sur une

le moins riche en matiéres grasses™®
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Le potentiel antihypertenseur de I'aliskirene se compare a

celui des ARA et de 'hydrochlorothiazide en monothérapie.
- On observe toutefois un avantage additionnel lorsqu’il est
Laliskirene s'administre de fagon uniquotidienne a une
dose de 150 mg ou de 300 mg*. Leffet hypotenseur (de 85 %
290 %) est surtout obtenu dans les deux premiéres semaines :
de traitement”. Il est 2 noter qu’il n’y a pas d’effet rebond a
Les piéges a éviter...

période de deux a quatre semaines suivant l'arrét, ce qui per- :
met de maintenir une bonne maitrise de la pression malgré :
des écarts d’observance®. Les repas riches en gras peuvent :
faire varier grandement la biodisponibilité du produit. Ainsi, :
il est recommandé de toujours prendre le médicament dela
méme maniére, de préférence avec le repas habituellement
- importante (CICr < 30 cc/min) ni chez les patients pré-

associé a d’autres antihypertenseurs (hydrochlorothiazide,
amlodipine, ramipril, irbésartan, valsartan, aténolol) recom-
mandés en premiére intention selon le PECH*® (figure 2).

Les inhibiteurs de la rénine, tout comme les inhibiteurs
de 'enzyme de conversion de 'angiotensine, sont contre-
indiqués pendant la grossesse et I'allaitement en raison de
leurs effets tératogene possibles™. Ils ne devraient pas non
plus étre utilisés en cas d’insuffisance hépatique ou rénale


http://www.hypertension.ca/images/stories/dls/2011gl/french/CHEP_Booklet2011_FR.pdf
http://www.hypertension.ca/images/stories/dls/2011gl/french/CHEP_Booklet2011_FR.pdf

Interactions médicamenteuses avec I'aliskirene>*

Médicaments Effets de l’interaction

Recommandations

Rifampine | concentration d’aliskiréne de 50 % Aucun ajustement
Millepertuis
Cyclosporine 1 concentration d’aliskiréne X 5 Contre-indications

Itraconazole

1 concentration d’aliskiréne X 6,5

Aucun ajustement en raison de l'intervalle

thérapeutique large de I'aliskiréne

avec 80 mg d’atorvastatine

Amlodipine

Vérapamil 1 concentration d’aliskiréne X 2
Digoxine

Atorvastatine 1 50 % concentration d’aliskiréne

Kétoconazole
avec 400 mg de kétoconazole

1 80 % concentration d’aliskiréne

Furosémide | 28 % concentration de furosémide Effets cliniques du furosémide a surveiller lors de
Pintroduction ou de I'arrét de I'aliskiréne. Ajustement
des doses de furosémide, au besoin

IECA Détérioration possible de la fonction Fonction rénale et kaliémie a surveiller de fagon

ARA rénale et 1 kaliémie systématique, particuliéerement chez les diabétiques

et les patients ayant fait un infarctus

Diurétiques d’épargne
potassique

Suppléments de potassium
Substituts de sel

1 additionnelle possible de la kaliémie

Kaliémie a surveiller

sentant une sténose bilatérale des arteres rénales™®. Par :
ailleurs, aucun ajustement n’est nécessaire chez les per-

X Y a-t-il une interaction
avec mes autres médicaments ?

sonnes agées™”.

'? Jefais uneréaction:
e o ) est-ceque cesontmes pilules?

En général, Ialiskiréne est bien toléré. Les effets indési-
rables les plus fréquents sont peu spécifiques (fatigue, cé-
phalées, nasopharyngite, lombalgie, diarrhée dont I'inten-
sité est liée a la dose) et n'entrainent pas arrét du traitement. :
Comme les inhibiteurs de la rénine n’influent pas sur les :
bradykinines, ils ne devraient pas provoquer de toux ni de
réaction de type cedeme de Quincke (angioedema). Tou -
tefois, comme quelques cas d’cedeme de Quincke ont déja
été signalés4, il est conseillé d’étre prudent lors de I'utili-
eu une telle réaction dans le passé®. incidence d’insuffi- :
sance rénale et d’hyperkaliémie est comparable a celle des
IECA ou des ARA, mais augmente en cas d’association
avec ces médicaments. Un suivi est alors nécessaire®’. Fait
intéressant, l'aliskiréne améliore le profil d’effets indési- :
rables d’autres antihypertenseurs utilisés en méme temps
en diminuant la toux causée par les IECA, I'cedeme des

sation d’un inhibiteur de la rénine chez les patients ayant

membres inférieurs lié¢ a 'amlodipine et 'hypokaliémie
en lien avec I’hydrochlorothiazide’.

Laliskiréne est principalement excrété par voies biliaire
et fécale (91,5 %) et est faiblement métabolisé (<< 20 %) par
le foie (surtout par I'isoenzyme CYP3A4), ce qui lui confere
un faible potentiel d’interaction. Cependant, comme les
transporteurs de la glycoprotéine-P (gly-P) participent a
I'absorption intestinale et a 'élimination biliaire du médi-
cament, la prudence est de mise avec les médicaments qui
agissent a ce niveau. Les interactions médicamenteuses sont
énumérées dans le tableau.

Etleprix?
Est-cesurlaliste ?

Le cott unitaire est de 1,12 $/co de 150 mg ou 300 mg,
soit 31,36 $ pour 28 comprimés. Le prix est sensiblement
le méme pour I'association avec 'hydrochlorothiazide,
peu importe la teneur (150 mg ou 300 mg d’aliskirene +
12,5 mg ou 25 mg d’hydrochlorothiazide), soit 31,08 $
pour 28 comprimés®. Laliskiréne est présentement un
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Conférences actuellement
offertes en ligne

Les infiltrations

m D' Germain-Michel Thériault, Omnipraticien
a la Clinique médicale Saint-Louis, de Québec

m 1 heure de crédits de formation de catégorie 1
Les complications métaboliques
de Pinsuffisance rénale chronique

m D" Martine Raymond, néphrologue
a la Cité de la Santé de Laval

m 2 heures de crédits de formation de catégorie 1

L’anémie chez la personne agée

m D" Julie Rousseau, hématologue
a I’Hopital du Sacré-Ceeur, de Montréal

m 1 heure de crédits de formation de catégorie 1

Les syndromes myéloprolifératifs

m D" Jean Dufresne, hématologue au CHUS
m 1 heure de crédits de formation de catégorie 1

Le dépistage du cancer :
une décision partagée

m D" Michel Labrecque, omnipraticien au CHUQ
m 1 heure de crédits de formation de catégorie 1

Le dépistage du cancer de la prostate

® D" Michel Labrecque, omnipraticien au CHUQ
m 1 heure de crédits de formation de catégorie 1
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Ce que vous devez retenir...

® Les inhibiteurs de la rénine sont indiqués dans le traitement
de I’hypertension légere a modérée, en monothérapie ou
en association.

® Plusieurs études prometteuses en cours semblent faire état
d’un effet néphroprotecteur chez les patients atteints de pro-
téinurie. Ses effets cardioprotecteurs sont toujours a I'étude.
Pour Iinstant, les données sur les principales questions cli-
niques et sur la mortalité sont encore fragmentaires®.

® Actuellement, il semble plus intéressant d’utiliser cette
nouvelle classe d’antihypertenseurs en deuxiéme inten-
tion, en association avec un diurétique thiazidique, un IECA,
un ARA ou un inhibiteur des canaux calciques ne faisant
pas partie de la famille des dihydropyridines, d’autant plus
que son effet antihypertenseur est plus marqué en asso-
ciation qu’en monothérapie.

\. J

médicament d’exception. Il doit étre utilisé avec au moins
un agent hypertenseur et peut étre remboursé en cas
d’échec, d’intolérance ou de contre-indication a un diuré-

tique thiazidique, a un IECA ou a un ARA®, &

D™ Catherine Martineau et M™ Geneviéve Ouellet Martineau n’ont dé-
claré aucun intérét conflictuel.
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Avant de prescrire un médicament, consultez les renseignements théra-
peutiques publiés par les fabricants pour connaitre la posologie, les mises
en garde, les contre-indications et les critéres de sélection des patients.
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