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Toujours le méme contenu,
mais en mieux !

Le numéro de Québec Pharmacie que vous vous apprétez a découvrir constitue
un jalon dans I'histoire de cette publication de formation continue destinée aux
pharmaciens, fondée en 1953. Il sagit du tout premier numéro en version numérique
pour tablette iPad et Android.

S’y retrouve tout le riche contenu auquel vous étes habitués, cest-a-dire des articles
cliniques de grande qualité rédigés et révisés avec rigueur par des pharmaciens, des
questions de formation continue, de méme que les éditoriaux du rédacteur en chef
Jean-Francois Guévin et de la rédactrice en chef adjointe Céline Léveillé-Imbeault.

Vous avez donc toujours acces au méme
contenu, mais en mieux! La version tablette

« La Vers /O N ta b /ez-z-e de Québec Pharmacie (et I'interactivité quoftre

I'écran tactile) permet de vous faire profiter d’'une

( et / //f? terac T/V/fé lecture plus ludique, plus dynamique et plus

agréable, comme vous le constaterez, par exemple,

C]U/Oﬁ[ re / /écr an Z-aCZ-/ / e) en visualisant cas cliniques, tableaux et autres
:D ermet d e vVous fa / re éléments d’information. De plus, les références

comportant des liens Internet sont cliquables, de

ID O ﬁ ter d /u e / ectyre sorte que vous pouvez, si vous le désirez, consulter

monographies, directives cliniques et tout autre

,D / us / Udlq ue/ ,D / us document de référence en cours de lecture.
C]Iyﬂ 9188 /C] e et ID / L/S Par ailleurs, a partir de votre Québec Pharmacie

tablette, plus précisément a partir de la zone des

d g red b / e.» questions de formation continue a la fin de chaque

article, vous pouvez vous connecter en tout temps

a eCortex, la plateforme de formation continue de
ProfessionSanté.ca, pour répondre aux questions afin d'obtenir les quatre UFC de
I'Ordre des pharmaciens du Québec. Une fois sur eCortex, vous navez qu'a sélectionner
le numéro courant. Vos réponses sont sauvegardées automatiquement. Vous pouvez
remplir le questionnaire en plusieurs étapes et y retourner aussi souvent que vous le
voulez. Lorsque vous désirez retourner a votre lecture, vous navez qu'a cliquer sur « ok »
dans le coin supérieur gauche de votre écran.
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Bien que nous souhaitions vous voir nombreux a adopter cette nouvelle fagon
de lire Québec Pharmacie, les pharmaciens qui ne possedent pas de tablette ne sont
pas laissés pour compte, puisquon trouvera sur eCortex le contenu de chacun des
numéros tablette de Québec Pharmacie sous la forme de lecteurs de contenu Web.

Au cours de votre lecture sur tablette, vous noterez qu’il est aisément possible
de nous envoyer un courriel pour faire connaitre votre opinion sur le « nouveau »
Québec Pharmacie. Nous vous invitons a vous prévaloir de cette invitation.

Ce numéro est le tout premier en version tablette. Il y a donc certainement place
a l'amélioration. Vos commentaires de pharmaciens, d’utilisateurs de formation
continue et de lecteurs nous seront tres précieux a cet égard.

Merci et bonne lecture!

Caroline Bélisle

Editrice, Groupe Santé

Caroline Baril

Directrice de la rédaction

Vous pensez étre le meilleur
dans votre catégorie?

Peut-étre gue nous aussi...
faites-vous connaitre!

EDITION 2015
4
Tous les détails sur PRIX ProfessionSante
www.professionsante.ca/microsites/prixCoeurEtAction N\ / Infrmigres | Médecins | Pharmaciens
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par Jean-Francois Guévin, B. Pharm.,, MB.A, Pharm. D.
Rédacteur en chef

éditorial
par Céline Léveillé-Imbeault, B. Pharm., M. Sc.
Rédactrice en chef adjointe

K «

Le pharmacien
est incontournable,
qu'on se le dise

Le médicament est une technologie avancée, hautement évolutive, que des spécialistes
doivent manipuler afin quelle soit mieux utilisée. En méme temps, le médicament est

devenu une sorte de prétexte pour offrir, en pharmacie privée, toutes sortes de facons
de faire pour mieux soutenir sa simple gestion. On peut penser au modele d’affaires
développé par les grandes chaines et basé sur des volumes de distribution.

La prestation des soins pharmaceutiques, obligatoire lorsque la technologie est
complexe, représente un défi dans les milieux ot le volume de transactions est élevé.

La réduction d’honoraires pour des services associé¢s aux piluliers doit étre un
moment de réflexion pour aller chercher des données qui justifient tout le travail que
fontles pharmaciens. Quoiquon connaissel'impact majeur des pharmaciens de famille
sur la population québécoise, on a peu de données probantes pour le mesurer, parce
quon a pas su développer le bon modele de recherche pharmaceutique. 1l faut aussi
quon mesure I'intangible, tres présent dans notre pratique.

La diminution de services anticipée pourrait réduire l'acces a des soins que les
Québécois ne peuvent se permettre de perdre. Assisterons-nous a des fermetures de
pharmacies? A une concentration des activités de distribution des médicaments? Le gou-
vernement cherche-t-il a créer une alternative aux pharmacies privées, par exemple d autres
points de services? Dautres professionnels ne voudraient-ils pas vendre des médicaments?

Si on va aussi loin, il est assuré que le médicament ne deviendra plus quun objet de
commodité, un produit quelconque quon distribuera sans tenir compte de ses qualités et
de ses risques. Ne faudrait-il pas sassurer que le Dossier Santé Québec (DSQ) permette une
vraie transition des soins et quon cesse de laisser les pharmaciens de famille dansla noirceur
quand un patient revient d'une hospitalisation ¢ Bien souvent, la transition est impossible,
parce que le bilan comparatif du médicament (BCM) nest pas fait ou que les médecins ne
completent l'ordonnance que pour leur pilule spécialisée et laissent tomber le reste.
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Quant a tenter de rejoindre le médecin en établissement, bonne chance, on ne
veut pas parler au pharmacien de famille. La conséquence est évidente: I'usager est
privé de services de qualité. La solution passe par des actions réelles qui donneront
aux pharmaciens de famille le pouvoir de régler des problématiques concretes, tres
pénalisantes pour les usagers.

En établissement, beaucoup de données existent. On y est convaincus que le
pharmacien est incontournable et que le patient profite pleinement des pratiques
interdisciplinaires. En revanche, on doit mieux orchestrer la priorisation des soins en
se basant sur une planification des ressources qui tiennent compte de la pénurie de
pharmaciens, encore tres présente.

Lefhcacité clinique des pharmaciens nest plus a prouver, mais les pressions
financieres sont omniprésentes. Quelle sera la suite des choses avec le projet de loi 10
qui sest vu imposer le baillon et un projet de loi 20 édifiant?

Il demeure que l'acuité clinique des patients hospitalisés saccroit toujours, leur
régime médicamenteux se complexifie, en méme temps que I'age moyen augmente.
On ne peut se cacher entre les murs inexistants des agences dissoutes et on ne peut
perdre les interlocuteurs avec lesquels on a développé des liens fonctionnels depuis
longtemps. Le fait que les cadres supérieurs et plusieurs autres types de cadres perdent
leur poste dans le réseau d’ici la fin mars est forcément inquiétant.

Que veut le systeme de santé ? Que doit faire le systeme de santé ¢ Nous ne pouvons
croire quune seule personne soit en mesure d’identifier les besoins, forces et faiblesses,
puisdécide. Assurément, les pharmaciens seront présents pouraccompagner les patients
tout au long de leur séjour en établissement. Ils sont incontournables, quon se le dise.

Plan de match
B Intégrer les données existantes dans la pratique courante en pharmacie privée

B Créérdes activités de recherche en pharmacie privée dans le cadre des
programmes de maitrise

m  Développer des espaces physiques, des activités professionnelles, des structures
axées sur les soins pharmaceutiques

Intégrer encore mieux le personnel technique grace a une formation collégiale

B Arréter de penser que ce nest pas possible ! m
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Texte rédigé par Violaine Masson, pharmacienne, M. Sc.,, BCPP, Hopital Maisonneuve-
Rosemont, et chargée de cours a la Faculté de pharmacie de I'Université de Montréal

a VoS soins

Révisé par Philippe Vincent, pharmacien, M. Sc., BCPP, Institut universitaire en santé mentale
de Montréal, et professeur adjoint de clinique a la Faculté de pharmacie de 'Université
de Montréal

Lauteure et le réviseur scientifique ne déclarent aucun conflit d’intéréts lié
d la rédaction de cet article.

Texte original soumis le 15 novembre 2014.

Texte final soumis le 10 décembre 2014.

Cette chronique présente un cas cliniqgue selon une note SOAP, suivi d'une liste
de conseils et d'actes pharmaceutiques s'appuyant sur les différentes étapes de
prestation de soins pharmaceutiques.

Responsables de cette chronique:
V. g Christophe Augé, pharmacien, M. Sc., Ph. D.
V|| Sophie Grondin, B. Pharm., M. Sc.

Sevrage des
benzodiazépines

Objectifs d’apprentissage

1. Comparer les effets néfastes associés a la prise a long terme
des benzodiazépines par rapport aux bénéfices escomptés.

2. Recommander un plan d’intervention pour sevrer un patient
de son traitement par les benzodiazépines.

Les benzodiazépines font partie des classes de médicaments les plus prescrites et sou-
vent a long terme, bien qu'il y ait peu de données soutenant cette pratique. Une étude
québécoise portant sur un échantillon de personnes de 65 ans et plus de la commu-
nauté a démontré que 32 % d’entre elles avaient re¢u une ordonnance de benzodia-
zépines durant la derniere année et que 44 % avaient au moins une ordonnance pour
un agent de cette classe potentiellement inappropriée’.

Diverses études ont associé les benzodiazépines a plusieurs effets indésirables,
allant de la sédation nocturne a l'effet paradoxal et a I'agressivité, aux chutes et aux
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’\ o Mme J.J,, 68 ans, vient de lire dans le journal que les benzodiazépines aug-
- mentent la mortalité et causent la maladie d’Alzheimer. Elle a toujours
P;isg';:?::“;“ refusé de discuter d'un éventuel arrét de ces médicaments avec vous.
11 Aujourd’hui, par contre, elle trouve scandaleux quon lui vende des médica-

ments aussi «Nocifs» et elle souhaite en cesser l'usage immédiatement. Vous
profitez de ce soudain revirement pour aborder avec elle un plan de sevrage
et ainsi augmenter ses chances de réussite, tout en lui donnant de l'informa-
tion plus nuancée sur les risques. Elle prend du lorazépam 1 mg QID et du
citalopram 20 mg po DIE pour un trouble anxieux généralisé.

fractures, en passant par les accidents de voiture. Plus inquiétant: des effets indési-
rables cognitifs pourraient persister au-dela de six mois apres l'arrét®. En revanche, les
effets indésirables a long terme, comme ceux mentionnés par la patiente (la maladie
d’Alzheimer et la mortalité), sont mis en évidence par des études observationnelles®*.
Le lien de causalité direct ne peut étre établi dans la mesure ou le groupe compara-
teur est souvent constitué de personnes en bonne santé.

A l'inverse, bien que I'on constate une tolérance a l'effet sédatif apres quelques
jours ou semaines pour la majorité des molécules, l'effet anxiolytique pourrait per-
durer plusieurs mois>. Un sevrage mal mené peut également avoir d’importantes
conséquences, telles quun délirium ou des convulsions. Pour certaines personnes,
la poursuite du traitement par les benzodiazépines est préférable, notamment les pa-
tients souffrant d'un trouble anxieux ou d’insomnie chronique et sévere qui ne ré-

pondent pas bien aux autres traitements.

Le risque de dépendance aux benzodiazépines est possible apres aussi peu que
deux semaines, bien que la majorité des lignes directrices indiquent quon peut les
prescrire jusqu'a quatre semaines d’athlée’. Il convient de distinguer l'effet rebond
des symptomes de sevrage et de rechute (voir tableau [1]). Il est a noter que 25 % a
65 % des patients présenteront des symptomes de retrait®. Comme les benzodiazé-
pines calment I'insomnie et I'anxiété créées par un sevrage, les utilisateurs s'ima-
ginent qu'ils en ont besoin pour dormir et leurs tentatives pour en cesser l'usage de
leur propre chef échouent, alors quen faisant un sevrage adéquat, ils dormiraient
mieux et leur cognition saméliorerait a moyen terme. Il va sans dire qu'il faut d’abord
sassurer que le probleme qui a amené a prescrire ces médicaments est pris en charge.
Linsomnie est trop souvent entretenue par une mauvaise hygiene de sommeil, et les
troubles anxieux répondent généralement a la thérapie cognitivo-comportementale
et/ou aux ISRS. Le pharmacien demeure le mieux placé pour détecter I'abus de médi-
caments. [l pourrait profiter de demandes de renouvellements hatifs pour proposer
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une meilleure méthode de cessation graduelle, exempte d'effets de sevrage souvent
ressentis, engendrant un retour a la consommation.

En France, la Haute autorité de santé (HAS) a rédigé un guide dans lequel elle
détaille et traduit en francais plusieurs échelles de dépendance aux benzodiazépines’.

Les facteurs associés a un risque accru de dépendance et diminuant le taux de suc-
ces a un protocole de sevrage standard sont les suivants: présence d un état de manque,
fardeau de la maladie sévere, échecs antérieurs a un sevrage, troubles de la personna-
lité, alcoolisme ou troubles liés aux substances®. La dose recue, curieusement, n’était
pas toujours associée a de plus faibles taux de réussite dans la majorité des études. La
majorité des patients inclus dans les études de cessation graduelle de benzodiazépines
en prenaient depuis des années et la durée de traitement n'influait pas sur la capacité
ou non a les sevrer de ce médicament. En dega d’un an, par contre, on verra une difté-
rence entre la facilité d'un sevrage chez une personne qui prend le médicament depuis
quelques semaines, comparativement a celle qui en prend depuis plusieurs mois®.

A titre de professionnel, il est faux de penser que l'effort déployé pour aider les
patients a diminuer ou a arréter leur benzodiazépine doit étre considérable et le
résultat, peu probant. Un bref counseling a permis de diminuer la quantité de ben-
zodiazépines prises chez 18 % des patients, contre 5 % dans le groupe témoin’. Une
intervention aussi simple que I'envoi d’une lettre par le médecin de famille suggérant
une réduction de la dose était également efficace®. Dans les études avec plan de se-
vrage seul, le taux de succes moyen était de 54 % (25 % a 80 %), tandis que, dans les
études ajoutant la thérapie cognitivo-comportementale, il était de 67 % a 85 %°.

Pour arréter une benzodiazépine, il n'y a quun seul consensus: apres quatre semaines
de traitement continu, il vaut mieux procéder a une réduction graduelle de la dose plutot
que darréter brusquement. Les auteurs sentendent pour dire qu’il faut au minimum
quatre semaines pour arriver a cesser une benzodiazépine; souvent, on aura besoin de
8a 12 semaines. Le schéma le plus étudié est une diminution en quatre semaines, a raison
de 25 % par semaine®. Les patients qui prennent de fortes doses plusieurs fois par jour et
depuis plusieurs années pourraient avoir besoin de plusieurs mois, mais on suggere de
limiter a six mois le plan de sevrage. Un schéma prudent pourrait étre de une a deux
semaines a 75 % de la dose de départ, de une a deux semaines a 50 % de la dose initiale,
de deux semaines a 25 %, puis de deux semaines avec 25 % de la dose environ un jour sur
deux. Les premiers 50 % de la dose sont plus faciles a sevrer, généralement en deux a quatre
semaines, et il est souvent nécessaire de ralentir le rythme a la fin du sevrage. Si le patient
ressent des symptomes de rebond ou de sevrage légers, il convient de garder la méme dose
pendant une semaine supplémentaire. Si les symptomes sont intolérables, il faut retourner
a la dose précédente et poursuivre plus lentement les étapes suivantes.
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Certainsauteurs, telsquela Dre Ashton® (www.benzo.org.uk), suggerentd emblée

de substituer la benzodiazépine a sevrer par une autre a plus longue durée d’action
et ayant des métabolites actifs, telle que le diazépam. Cette derniere soutient que le
diazépam provoque moins de symptomes de sevrage, notamment lors des dernieres
étapesoulaprise estuniquotidienne, et quil est possible de donner de tres faibles doses.
Toutefois, puisque les tables de doses équivalentes sont imprécises, la substitution
en elle-méme peut occasionner des symptomes de sevrage, ou de surdosage,
surtout chez les patients agés, insuflisants hépatiques ou présentant une interaction
médicamenteuse. On note de facon anecdotique que les patients « préferent » parfois
prendre des molécules plus liposolubles, comme le diazépam ou le flurazépam,
plutot que d’autres molécules, en raison de l'effet ressenti au pic d’action. Il savere
donc contre-intuitif d exposer au diazépam des patients appréciant particulierement

Mme J.J. souhaite cesser sa benzodiazépine, car elle craint qu'elle ne soit nocive pour sa
santé, en augmentant son risque de mortalité et de maladie d'Alzheimer.

68 ans, lorazépam 1 mg QID et citalopram 20 mg po DIE pour un trouble anxieux
généralisé, pris depuis des années, renouvelé régulierement.

Les effets néfastes des benzodiazépines sont bien documentés. Il nest toutefois
pas possible, a ce jour, d'associer directement le risque de mortalité et de maladie
d’Alzheimer a la prise de ces médicaments. Puisque le lorazépam est pris depuis
des années pour un trouble anxieux, il vaut mieux le cesser graduellement. La prise
de citalopram a raison de 20 mg po die est un traitement adéquat pour le trouble
anxieux généralisé et elle pourrait suffire a maitriser les symptémes de la patiente.

Mme JJ. applique déja les mesures non pharmacologiques pour maitriser son anxiéte,
soit maintenir une bonne hygiene de vie (activité physique réguliere, bonne alimen-
tation, heures de sommeil régulieres) et éviter tout stimulant (tabac et caféine). Elle a
également suivi une thérapie cognitivo-comportementale il y a quelques années. On
diminuera sa dose de lorazépam a raison de 0,5 mg die par semaine, soit 12,5 % de
la dose initiale. On pourra ralentir le rythme durant les derniéres semaines et enlever
0,25 mg die par semaine. Un suivi hebdomadaire des symptoémes rebonds (anxiété,
insomnie) et de sevrage (tremblement, diaphorese, céphalées, irritabilité) sera fait et
le plan de sevrage sera ajusté en conséquence, selon son score au Benzodiazepine
Withdrawal Symptom Questionnaire.
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I'eftet des benzodiazépines. De plus, les quelques études qui ont directement comparé
l'efhcacité du diazépam a d'autres molécules a plus courte durée d’'action ont échoué
a démontrer un bénéfice véritable dans la facilité du sevrage®. La pharmacocinétique
affecte davantage le moment ol seront ressentis les symptomes de sevrage que leur
intensité. En général, les patients préferent garder la méme molécule. La substitution
automatique par le diazépam n'est donc pas recommandée, mais elle pourrait étre
utile aux dernieres phases d'un sevrage plus compliqué ou chez des patients qui ne
parviennent pas a cesser leur benzodiazépine d origine.

De multiples études se sont penchées sur différentes options de traitement pour rem-
placer les benzodiazépines, généralement avec un succes peu ou pas supérieur au plan
de sevrage seul. Des études récentes sur la prégabaline sont prometteuses mais, a ' heure
actuelle, elles sont insuffisantes pour que 'on en recommande un usage courant®.

Le jugement clinique demeure indispensable pour adapter le plan de sevrage a chaque
cas, a défaut d'un plus grand nombre d’études comparant les diftérents schémas de di-
minution de doses. En réévaluant périodiquement le rapport risques/bénéfices des ben-
zodiazépines, le pharmacien a une occasion gratifiante, tant pour lui-méme que pour le
patient, darréter un médicament potentiellement inutile et nuisible. Alors que de simples

m Plan de sevrage de Mme J.J.

m Dose matin (mg) | Dose midi (mg) Dose souper (mg) | Dose coucher (mg)
1 ] 0,5 1 ]

2 1 0,5 0,5 1

3 0,5 0,5 0,5 1

4 0,5 0,25 0,25 1

5 0,5 0,25 0,25 0,5

6 0,25 0,25 - 0,5

7 0,25 - - 0,5

8 - - - 0,5

9 - - - 0,25

10 - - - 0,25 mg 1jr/2
puis cesser

Québec Pharmacie
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et courtes interventions se sont montrées efficaces, le bénéfice pour la santé publique
pourrait étre grand. Le pharmacien est déja engagé quotidiennement dans d’autres se-
vrages notoirement plus difficiles, comme l'arrét tabagique, ou dans d‘autres situations o
l'on tire avantage a réévaluer des médicaments trop souvent pris a long terme et oubliés,
comme les inhibiteurs de la pompe a protons. Il ne devrait pas hésiter a discuter avec les
patients des raisons qui les poussent a continuer a prendre leur benzodiazépine, surtout
dans les cas d'insomnie, alors quon sait que les bénéfices sont minces et les risques a long
terme, non négligeables, et que le fait d'arréter graduellement cette substance améliore la
santé et la qualité de vie a moyen terme.

Acte pharmaceutique facturable
Calendrier de sevrage li¢ aux benzodiazépines (VB) m

Opinion pharmaceutique

Docteur,

Mme J.J. a décidé de son propre chef d'arréter son traitement de lorazépam 1 mg po QID,
pris en concomitance avec son citalopram 20 mg po die. Elle prend ces médicaments pour
un trouble anxieux généralisé depuis des années. Je me propose de planifier le sevrage
graduel de son lorazépam et de réévaluer avec elle hebdomadairement les progres atteints
et les difficultés éprouvées. Je vous suggere le plan suivant, qui sera ralenti au besoin si des
symptomes de rebond ou de sevrage se faisaient sentir. Mme J.J. se dit a l'aise de conserver
sa molécule d'origine durant le plan de sevrage et elle considere avoir mis en place plu-
sieurs techniques pour diminuer son anxiété. N’hésitez pas a me contacter au besoin.

En toute collaboration,
La pharmacienne
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Les références 1. Dionne PA, Vasiliadis HM, Latimer, E, et coll. Economic Impact of Inappropriate
en gras Benzodiazepine Prescribing and Related Drug Interactions Among Elderly Persons.
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QUESTION DE

FC& eCortex.ca

Répondez a cette question en vous rendant sur eCortex.
Date limite: 16 février 2016. Donne 4 UFC.

1. Parmi les énoncés suivants a propos du sevrage des benzodiazépines,
lequel est faux?

A Lafacon la mieux étudiée et la plus efficace de sevrer un patient d'une
benzodiazépine est de changer pour une dose équivalente de diazépam,
puis de cesser graduellement.

B Les benzodiazépines sont associées a des effets indésirables cognitifs pouvant
persister apres l'arrét de ces molécules.

C Reéévaluer 'utilisation a long terme des benzodiazépines dans linsomnie
et proposer un plan de sevrage devraient faire partie du suivi standard du pharmacien.

D La majorité des patients qui suivent un plan de sevrage et une thérapie cognitivo-
comportementale arriveront a cesser de prendre leur benzodiazépine.

E |l n'est pas plus difficile de sevrer un patient d'une prise réguliere de
benzodiazépines depuis 15 ans que d'une prise réguliere depuis 2 ans,
toutes autres caractéristiques étant égales.

Québec Pharmacie | février - mars 2015 ‘ ProfessionSanté.ca ’ eCortex.ca 8/8



Texte rédigé par Marie-Philip Lalancette, Pharm.D, candidate a la maitrise
en pharmacothérapie avancée

Révision: Ema Ferreira, B. Pharm., M.Sc,, Pharm. D., FSCPH, pharmacienne,

CHU Sainte-Justine, professeure titulaire de clinique, directrice de programme Pharm. D,
Université de Montréal, et Noura A. Shahid, B. Pharm,

Pharmacie Noura A. Shahid

Lauteure et les réviseures scientifiques ne déclarent aucun conflit d'intéréts lié
d la rédaction de cet article.

Texte original soumis le 23 mars 2014.

Texte final remis le 15 septembre 2014,

Cette chronique fournit une information claire et concise a des questions d'ordre clinique
posées par des pharmaciens. Elle a lavantage de proposer des réponses courtes a des
questions touchant un ensemble de sujets d'intérét pour les cliniciens exercant aussi bien
en milieu communautaire qu'en établissement de sante.

Responsable de cette chronique:

V|| Noura A. Shahid, B. Pharm.

Administrer du misoprostol
avant d'insérer un sterilet
toujours une approche

a privilegier ?

1. Revoir la place du misoprostol (Cytotec"P) avant l'insertion d'un
dispositif intra-utérin.

2. Déterminer la voie d'administration et le délai approprié pour
I'administration du misoprostol dans ce contexte.

Le misoprostol (Cytotec"") est une prostaglandine de synthese, analogue de la prosta-
glandine E1. Il est utilisé pour diftérentes indications en gynécologie-obstétrique"*°.
En effet, en raison de son utilité a des fins de maturation du col, il est administré
afin de faciliter certaines procédures transcervicales, telles que la dilatation-curetage,

I'interruption de grossesse, I hystéroscopie et I'insertion d'un dispositif intra-utérin
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Mme K, une jeune femme de 19 ans, se présente a la pharmacie avec une
ordonnance de misoprostol (Cytotec™®) 400 mcg, 12 heures avant l'inser-
tion d'un dispositif intra-utérin de lévonorgestrel (Mirena"P). Elle na aucun
antécédent médical particulier. Elle na jamais eu de grossesse ni d'accou-
chement. Elle vous dit qu'elle a tendance a oublier trop souvent «sa pilule »,
alors, son médecin lui a recommandé un stérilet. Elle vous demande com-
ment elle doit prendre le médicament, son médecin ne lui ayant rien dit a
ce sujet.

(DIU)'**. Cette derniere utilisation semble étre une pratique courante’, bien que ce
ne soit pas une indication approuvée', et elle demeure assez hétérogene, particuliere-
ment en ce qui concerne la voie et le délai d'administration*’. Une dose de 400 mcg
est souvent recommandée, par voie vaginale, sublinguale ou buccale, et ce, quelques

heures (d'une a huit heures, selon les références) avant I'insertion du DIU.

A cejour, plusieurs études remettent en question cette pratique répandue, soit 'admi-
nistration de misoprostol avant I'insertion du DIU, notamment en ce qui concerne
son utilité a faciliter I'insertion du dispositif et a réduire la douleur que cette der-
niere entraine®*>*”. Waddington et Reid ont effectué une revue de la documenta-
tion scientifique publiée en décembre 2012 dans le Journal d obstétrique et gynécologie
du Canada (JOGC)’. Ces auteurs rapportent les résultats de six études randomisées
controlées, publiées entre 2007 et 2012 sur 'administration de misoprostol avant
I'insertion d'un DIU. Cinq d’entre elles n'ont démontré aucune amélioration quant
a la facilité d’insertion. Il est important de mentionner que ces cinq études étaient
menées a double insu contre placebo, alors que la seule étude allant a I'encontre de
ces résultats était a simple insu, sans placebo. Les études incluaient des femmes nulli-
pares et multipares. En ce qui concerne la douleur, les résultats n'ont montré aucune
différence entre le misoprostol et le placebo et la majorité d'entre elles témoignent
d’une augmentation des effets indésirables avec 'administration du misoprostol,
principalement gastro-intestinaux. Les auteurs concluent que l'utilisation systéma-
tique de misoprostol avant I'insertion d'un DIU devrait étre abandonnée en raison
de son manque d'efhcacité’.

Plusieurs études randomisées, controlées, menées a double insu contre placebo,

ont été publiées*”

plus récemment chez des patientes nullipares, dont une préala-
blement présentée dans l'article du JOGC.* Le tableau [ ] résume leurs principaux

résultats et caractéristiques.
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Le misoprostol ne doit plus étre utilisé de maniere systématique chez toutes
les patientes avant l'insertion d'un dispositif intra-utérin. De plus, la voie
d'administration n'‘est pas présente sur l'ordonnance. A la suite d'un entre-
tien téléphonique avec son médecin, la décision est prise de mettre |'or-
donnance en attente au dossier, dans l'éventualité ou un échec surviendrait
lors de l'insertion. Le délai dadministration est modifié pour quatre heures
avant l'insertion et la voie d'administration sublinguale est choisie selon les
préférences de la patiente (soit déposer les comprimés sous la langue et les
laisser fondre).

On constate une hétérogénéité entre les études, principalement en ce qui concerne
la voie et le délai d'administration*>*’. Cependant, les résultats semblent aller dans
la méme direction sauf pour l'une d'entre elles (Scavuzzi et coll)®. Le misoprostol
ne faciliterait pas l'insertion du DIU et ne réduirait pas la douleur*”. Il aurait
méme tendance a l'augmenter*. Bien que les tailles d’échantillon des études soient
relativement petites, leurs devis demeurent toutefois solides*>*”. De plus, les auteurs
de trois études mentionnent que leurs résultats contribueronta faire une méta-analyse

dont la puissance pourra mieux répondre a la question*>”.

Aucune voie d administration na pour I'instant ét¢ démontrée supérieure a une autre
dans les études sur I'insertion d'un DIU". Il est donc intéressant de les comparer
sous les aspects de la pharmacocinétique, des effets indésirables ou des modes d'uti-
lisation afin de choisir la voie d'administration la plus optimale pour une patiente
donnée, pour cette indication. Il a été¢ démontré que la voie sublinguale a une aire
sous la courbe similaire a la voie vaginale, mais que son absorption est plus rapide et

moins variable, et que ses concentrations maximales sont plus élevées®*"

, ce qui en
ferait la voie d'administration la plus a risque deftets indésirables, entre autres gastro-
intestinaux (p. ex., nausées, diarrhées et crampes abdominales)®. La voie sublinguale
nécessite quant a elle un certain temps avant que l'absorption nait lieu (environ
20 minutes)"’, alors que la technique d’insertion du comprimé au niveau vaginal
n'est pas toujours facile pour les patientes. Il est a noter que le fait d’humidifier le com-
primé naméliore pas la biodisponibilité ni l'efhcacité au niveau vaginal'®. Quant a la
voie buccale — comprimé placé entre la joue et les dents et absorbé par les muqueuses
buccales -, elle présenterait une pharmacocinétique semblable a celle de la voie vagi-
nale, mais avec une aire sous la courbe et des pics plus bas’. Cette voie demeure moins

étudiée’ et n'est pas recommandée dans la monographie du CPS".
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A lalumiére des résultats des différentes études présentées ci-haut, le misoprostol ne
devrait pas étre utilisé de maniere routiniere ou systématique avant I'insertion d'un
DIU**>%7 Son administration pourrait étre une option a envisager chez des patientes
dont on présume que 'insertion sera difficile ou qui ont déja eu un échec par le pas-
s¢’. Pour de tels cas, une dose de 400 mcg environ quatre heures avant I'intervention
pourrait étre recommandée, par voie vaginale, sublinguale ou buccale, aucune voie
nayant été¢ prouvée supérieure a une autre™’. Les patientes devraient également étre
informées que des effets indésirables gastro-intestinaux peuvent survenir, particulie-
rement des nausées, des crampes abdominales et de la diarrhée'~.

Les références 1. Association des pharmaciens du Canada. Ecps, [En ligne.]. Ottawa : ON; 2014.
en gras https://www.e-therapeutics.ca/cps.showMonograph.action (Page consultée le
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QUESTION DE

FC& eCortex.ca

Répondez a cette question en vous rendant sur eCortex..
Date limite: 16 février 2016. Donne 4 UFC.

2. Lequel des énoncés suivants est vrai?

A Le misoprostol devrait étre administré environ 12 heures avant l'insertion
d'un dispositif intra-utérin.

B Le misoprostol est un antagoniste de la prostaglandine E1 ayant des
propriétés de maturation du col.

C La majorité des études démontre que le misoprostol augmente la facilité d'insertion
et les effets indésirables, notamment gastro-intestinaux.

D La voie d'administration a privilégier demeure incertaine; les voies vaginale,
sublinguale ou buccale peuvent étre recommandées.

E Le misoprostol devrait étre utilisé chez toutes les patientes chez qui un dispositif
intra-uterin est insere.

Envie de mettre
un collegue

a l'avant-scene?

Nous voulons connaitre
son nom'!

EDITION 2015

Tous les détails sur PRIX Professions .
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Bien connue comme le «cceur» de Québec Pharmacie, cette chronique offre l'occasion de
faire une mise a jour des connaissances en physiopathologie, en pharmacologie et en
pharmacothérapie sur une grande variété de pathologies et de traitements.

Responsables de cette chronique:
V., Sarah Girard, Pharm. D.
V|| Caroline Morin, B. Pharm., M. Sc.

Ftat de mal épileptique

Objectifs d’apprentissage
1. Différencier une convulsion d'un état de mal épileptique;

2. Se familiariser avec les principaux médicaments antiépileptiques,
leurs modes d’administration ainsi que leurs doses;

3. Connaitre la conduite a tenir devant une épilepsie pharmacorésistante.

Létat de mal épileptique est une atteinte neurologique grave ayant une morbidité et une
mortalité importantes*>*'>'**! I] peut survenir a tout age et nécessite une évaluation
immédiate”. Il doit étre traité le plus tot possible atin d’éviter les complications
potentiellement dangereuses telles que des problemes neurologiques,
neuropsychologiques ou méme la mort>*'. Les complications de I'état de mal
épileptique comprennent a la fois des problemes systémiques résultant de convulsions
(par exemple, l'aspiration pulmonaire, et des troubles métaboliques) et un dommage

cellulaire neuronal, causant a la fois la perte neuronale immédiate et la mort cellulaire*".

Le risque de lésions cérébrales et la mortalité augmentent avec la durée de l'activité
épileptique, en particulier lorsque celle-ci dure plus de 60 minutes”. La plupart des
convulsions cessent en une minute ou deux et sil une d'entre elles se prolonge au-dela de
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’\ Une femme de 70 ans arrive en ambulance a I'hdpital avec son conjoint. Elle
bouge les quatre membres avec des phases de contractions et relaxations
Cas‘f‘,giq“e musculaires avec des périodes plus calmes. Selon son conjoint, elle est dans
cet état depuis 15 minutes. La patiente n'a aucun antécédent médical. Elle ne
fume pas et ne prend pas dalcool. Aucun médicament prescrit a son dossier.
L'urgentologue diagnostique un état de mal épileptique convulsif. Quelle est
la premiere étape ? Quel est le meilleur traitement pour cette patiente ?

quelques minutes, il est peu probable quelle sarréte d’elle-méme. Plus elle persiste, plus
elle est difficile & maitriser par des médicaments antiépileptiques car les mécanismes
cérébraux inhibiteurs dans le cerveau semblent ne plus étre efhicaces*. Il est important
d'adapter les traitements aux circonstances spécifiques de chaque patient, afin de
maximiser le rapport entre l'efficacité et les effets indésirables des médicaments”. Les
stratégies de traitement varient sensiblement d'un établissement a l'autre en raison du

mangque de données pour soutenir un traitement plutot quun autre’.

Définition

Une activité épileptique continue ou une activité récurrente dune durée de cinq
minutes, durant laquelle il n’y a pas de récupération complete de la fonction cérébrale,
telle est la nouvelle définition de I'état de mal épileptique™***. Celui-ci est divisé en
état convulsif et en état non convulsif, en fonction de la présentation clinique*.
Létat de mal épileptique convulsif se définit par des crises caractérisées par une
activité motrice (convulsions associées aux mouvements saccadés des extrémités),
en comparaison avec |'état de mal non convulsif (activité épileptique visible sur
I'électroencéphalogramme, sans les résultats cliniques associ¢ a I'état de mal
épileptique convulsif). Ce dernier peut étre plus difficile a reconnaitre cliniquement,
mais doit étre suspectée lorsqu’il y a altération prolongée de la conscience en
I'absence de convulsions, en se rappelant que I'état de mal non convulsif est souvent
la prolongation d’'un état de mal convulsif*'>. Le diagnostic repose sur un indice de
suspicion élevé ainsi que sur la confirmation par |'électroencéphalogramme (EEG)™.
Ceest la forme la plus commune de I'état de mal épileptique".

Létat de mal épileptique convulsif est facilement reconnaissable et recoit
généralement un traitement immédiat>. L'état de mal épileptique convulsif tonico-
clonique est la forme la plus commune?'. La plupart des convulsions n'ont pas besoin
d’étre confirmées par un électroencéphalogramme. Lorsque l'activité motrice est
atypique ou subtile, I'électroencéphalogramme peut étre utile pour confirmer ou
exclure le diagnostic ainsi que la réponse au traitement par antiépileptique®. Plus les
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convulsions perdurent, plus elles peuvent causer des dommages directs au cerveau
en induisant un cedeme cérébral et de I'ischémie, mais elles peuvent aussi causer des
effets systémiques, tels que rhabdomyolyse et autres perturbations métaboliques. De
plus, en ce qui concerne les fonctions du systeme autonome, on peut observer de la
parésie gastrique et des arythmies cardiaques™>.

Létat de mal épileptique non convulsif renvoie a l'activité épileptique électrique
généralisée continue ou quasi continue, sans convulsion physique toutefois*. Cet
état est un type important d’épilepsie et il n'est pas souvent reconnu*. Il compte
pour 30 % a 40 % de tous les états de mal épileptiques®. Il se caractérise par exemple
par un état mental anormal (confusion, changement de personnalité, absence
de réponse aux stimuli), par des troubles moteurs oculaires, des convulsions
électroencéphalographiques, méme par une psychose sans manifestation dactivité
motrice, d'une durée de plusieurs heures ou plusieurs jours*"*. Chez les personnes
agées, le diagnostic est souvent retardé et confonduavecle délire, la stupeur, oudautres
causes de confusion®. Si un patient cesse de convulser, mais ne se réveille pas ou ne
retourne pas a son |'état préconvulsif, un électroencéphalogramme en continu doit
étre effectué’. Le potentiel de causer un dommage direct au cerveau est important;
par conséquent, l'agressivité du traitement est controversée**. Contrairement a |’état
convulsif, dans lequel I'électroencéphalogramme ne joue aucun role diagnostique,
I'étatnon convulsifrepose essentiellement surletracé del électroencéphalogramme™.

Létat de mal épileptique réfractaire se caractérise par une morbidité et une
mortalité des plus élevées”. Sa définition suscite toutefois une controverse®. La plupart
des experts saccordent pour dire que quel que soit le délai, I'état de mal épileptique qui
persiste malgré l'administration de doses adéquates de benzodiazépines et d'au moins
un antiépileptique est étiqueté réfractaire et nécessite un traitement plus agressif*'>>.

Létat de mal épileptique super réfractaire est une variante sévere de I'état
réfractaire. Il se définit comme un état de mal épileptique qui se poursuit 24 heures
ou plus apres le début de 'anesthésie. Les cas ou I'état de mal épileptique récidive lors
de la réduction ou du retrait de I'anesthésie en font également partie'*'.

Epidémiologie

Létat de mal épileptique représente 3 % a 5 % de toutes les admissions a ['urgence
pour des troubles épileptiques™. Lage du patient au moment du diagnostic, I"étiologie
de I'état de mal épileptique, la gravité de la maladie sous-jacente, et la durée sont les
principaux prédicteurs de mortalité et de morbidité">*2. Par conséquent, I'interven-
tion précoce et énergique est la marque de succes du traitement”. Cet état se produit
chez 40 % a 50 % des patients épileptiques et est le plus souvent causé par l'arrét d'un
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médicament ou par la non-conformité au traitement*". Chez de nombreux patients
souffrant d'un trouble de convulsions préexistant, aucun facteur précipitant évident
ne peut étre identifié. Plus de la moitié des épisodes de I'état de mal épileptique se
produisent chez des patients sans antécédents de convulsions antérieures. Une varié-
té de drogues et de médicaments peut réduire le seuil épileptogene ou augmenter la
clairance des antiépileptiques et prédispose a I'état de mal épileptique?".

Lincidence rapportée est de 10 a 20/100 000". La mortalité a court terme associée
a I'état de mal épileptique est de 22 %'. Elle se produit davantage au cours de la
premiere année de la vie et apres 60 ans'>"'*2!. La mortalité pour les adultes de plus
de 60 ans est de 38 % et de pres de 50 % pour les 80 ans et plus. Le risque de mortalité
a court terme associé au mal épileptique qui perdure plus de 60 minutes est 10 fois
plus élevé que le statut d'une durée de moins d’'une heure, ce qui souligne la nécessité
d’une intervention rapide'*.

Létat de mal épileptique réfractaire se produit dans environ 30 % des cas et
est associé¢ a la plus haute incidence de morbidité et de mortalité que les cas non

12,21

réfractaires'?'. Le taux de mortalité peut atteindre 65 % chez ceux dont I'état de mal

épileptique est réfractaire a la premiere ligne de traitement™.

Pathophysiologie

Létatde malépileptique peutse produireenraison d' undéséquilibre entrel excitabilité
(neurotransmission glutamatergique principalement) et I'inhibition (principalement
l'acide y-aminobutyrique [GABA])"*. Pour discuter de la gestion pharmacologique
de I'état de mal épileptique, il est important de comprendre comment |'état de mal
épileptique devient réfractaire”. Initialement, 'inhibition par le GABA peut étre
déficiente, etles benzodiazépines ou barbituriques, coagonistes de ces récepteurs, sont
tres efficaces au cours de cette premiere période. Cependant, la capacité des récepteurs
GABA a répondre aux benzodiazépines diminue. Deux autres mécanismes entrent
alors en jeu au niveau du récepteur du glutamate; une neurotransmission excessive
glutamatergique se produit au niveau des récepteurs N-methyl-D-aspartate (NMDA),
conduisant a l'excitotoxicité".

Diagnostic

Parfois, le diagnostic de I état de mal épileptique peut étre difhcile a poser®'. Si I"électro-
encéphalogramme est disponible, il peut permettre de confirmer le diagnostic”. Les
«pseudocrises », des épisodes cliniques ayant 'apparence de crises épileptiques mais
dont l'origine est psychogene, se présentent principalement chez les patients souffrant
de troubles épileptiques. Elles peuvent étre difhciles a distinguer d’'un vrai état de mal
épileptique, pouvant méme parfois mener a une intubation’. Lenregistrement par

vidéosurveillance EEG est I'examen de choix pour les diftérencier”'.
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La clé de la gestion de I'état de mal épileptique réside dans I'établissement d'un
diagnostic rapide, pour éviter tout retard dans le traitement et de sous ou surutiliser les
médicaments. Il est également important de se rappeler que certains patients qui viennent
de la communauté et qui sont dans un état de mal épileptique convulsif depuis un certain

temps peuvent arriver en salle d urgence dans le coma, avec peu ou pas d’activité motrice®.

Investigation

Les effets systémiques de I'état de mal épileptique comprennent hyperglycémie,
hypertension, tachycardie et acidose lactique, plus tard, hypotension, hypoglycémie,
hyperthermie, rhabdomyolyse, hypoxie et arythmies cardiaques'. Contrairement
a I'état convulsif, dans lequel I'électroencéphalogramme ne joue aucun role
diagnostique, 1'état non convulsif se fonde essentiellement sur le tracé de

I'électroencéphalogramme?.

Gestion des urgences
Lévaluation du patient a l'urgence fait partie de la gestion optimale de I'état de mal

épileptique, elle ne doit jamais retarder un traitement précoce’. Initialement, la fonction

E Surveillance médicale immédiate’*'>2

Fvaluation initiale
Acces IV
Administrer thiamine 100 mg IV avant dextrose

Examen neurologique

Surveillance continue: oxygéne, pouls, pression artérielle
et électrocardiographie

Température corporelle
m  Oxygene +/- ventilation mécanique au besoin

m  Analyses de laboratoire: électrolytes (calcium, magnésium, potassium),
toxicologie, formule sanguine complete, niveaux sériques de I'antiépileptique

m Toxicologie et niveau de I'é¢thanol

m Hémocultures et ponction lombaire si suspicion d'une infection
du systéme nerveux central

m Fonction hépatique et rénale

m  Glycémie capillaire
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’\ Malgré Iadministration de deux bolus de lorazépam, la patiente demeure
dans un état de mal épileptique. Une perfusion de phénytoine est
Cas clinique débutée. Malheureusement les médicaments de premiére ligne et certains
médicaments de deuxieme ligne n'ont pas été efficaces. Lurgentologue
vous consulte au sujet des alternatives et des doses de traitement.

cardiorespiratoire doit étre controlée et l'administration d'oxygene est recommandée®. Si
le patient développe une hyperthermie importante (cest-a-dire une température > 40 °C),
le refroidissement passif est nécessaire*'. Cette hyperthermie esta prendre en considération
puisque cet état favorise un état réfractaire et augmente le dommage neuronal. Si I'on
soupgonne la malnutrition ou une dépendance a l'alcool, 100 mg de thiamine par voie
intraveineuse ou intramusculaire doivent étre administrés avant le dextrose, la séquence

inverse pouvant précipiter une encéphalopathie de Wernicke". Voir tableau [7].

Traitement

Le but de la thérapie pharmacologique est de parvenir a la cessation rapide et stire de la
convulsion et de prévenir sarécurrence, sans effet néfaste sur le systeme cardiovasculaire
et respiratoire ou sur le niveau de conscience**'**'. Plusieurs autres principes sont

importants*?’

. Premierement, l'administration de médicaments antiépileptiques
efficaces apreés cinqg minutes est essentielle afin de prévenir 'émergence de I'état
de mal épileptique, la résistance au traitement et ses dégats neuronaux, ainsi que les
lésions cérébrales permanentes™. Deuxiemement, lefhcacité dun antiépileptique
est plus élevée (taux de réponse de 80 %) lorsque le traitement est instauré dans les
30 minutes*”. Ce taux diminue de 40 % si le traitement a débuté deux heures apres
l'apparition de la convulsion et diminue progressivement a mesure que le traitement est
retardé*®. Troisiemement, dans le cas de I'adhésion a un protocole de traitement'**-,
il faut se rappeler que tous les protocoles, méme simples, devraient étre interprétés en
fonction de la situation et modifiés au besoin. Un protocole de traitement avec les trois
étapes est recommandé afin de faciliter et d'accélérer le traitement®. Les antécédents du
patient, y compris 'étiologie et I'age, déterminent en grande partie le pronostic. Il est
donc important de tenir compte de ces aspects et d’'adapter la stratégie de traitement a

chaque cas afin de minimiser les risques ou de sous-traiter”.

Lapproche doit étre séquentielle. L'étape suivante est déclenchée des que l'on
considere que la précédente a échoué. Les traitements antérieurs peuvent étre
poursuivis, permettant des actions complémentaires grace a des mécanismes
pharmacodynamiques diftérents™. Retenons que la premiere ligne de traitement est
la seule étape qui ait été étudiée dans plusieurs essais controlés randomisés®. La dose
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m Doses d'a ntiépileptiq ues1,2,3,4,5,6,1 3,1 4,15,171 8,21,25,27,29,30

isamen —ooe

Lorazépam m 2-4mglV, répéter toutes les 2 a 5 minutes pour 1 dose
m Dose totale: 0,1 mg/kg
Diazépam m 0,1-0,25 mg/kg ou de 5-20 mg IV; répéter toutes les 5 minutes pour 1 dose
m 0,2mg/kgou 10-20 mg IR; répéter toutes les 5 minutes pour 1 dose
m Patients agés ou < 50 kg : 5 mg IM ou B; répéter toutes les 5 minutes pour 1 dose
Midazolam m 5-10 mg, max 0,2 mg/kg B,IM, IN
m Patients agésou < 50kg:5mgIMoulB
Midazolam m  0,1-0,2 mg/kg (0,5-2 mg/kg) IV; répéter toutes les 5 minutes ad réponse clinique
Perfusion IV puis 0,05-0,4 mg/kg/heure ad 5 mg/kg/heure
m Siapparition convulsion: 0,1-0,2 mg/kg IV puis t perfusion IV de 20 %
m oude0,05-0,1 mg/kg/heure toutes les 3 a 4 heures
Phénytoine m  15-20 mg/kg IV en perfusion
m Sipersistance: 5-10 mg/kg IV donnés 10 minutes apres la fin de la perfusion
Fosphénytoine m 15-20 mg/kg équivalents de phénytoine IV
m Sipersistance: 5 mg/kg IV donnés 10 minutes apres la fin de la perfusion
Propofol m  1-5mg/kg IV, répéter toutes les 3-5 minutes ad réponse clinique ad dose max: 10 mg/kg
Puis
m Perfusion IV 10-33 ug/kg/minute ou 1 a 4,5 mg/kg/heure
Kétamine m 1,532 mg/kg IV; répéter toutes les 5 minutes, dose maximale de 4,5 mg/kg
Puis
m Perfusion de 10-50 mg kg/min ou 1,2-7,5 mg/kg/heure
Phénobarbital B 5-20 mg/kg IV; répéter 5-10 mg/kg jusqu'a la cessation des convulsions
Puis
m Perfusion IV de 1 mg/kg/heure, puis maintien de 0,5-10 mg/kg/heure
(de 50 a 100 mg/min)
Thiopental m 2-7 mg/kg, suivis de Ta 2 mg/kg en bolus répétitifs jusqu’a un maximum
de 10 mg/kg ou 50 mg en bolus jusqu’a un «burst suppression »
ou une suppression sur I'EEG.
Puis
m Perfusion IV 0.5-7 mg/kg/heure
m Siapparition d'une convulsion, un bolus supplémentaire 1-2 mg/kg
et t vitesse de perfusion de 0,5-1 mg/kg/heure toutes les 12 heures
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m Doses d’antiépileptiques (suite)

isamen —ooe

Pentobarbital

m  5-15mg/kg jusqu’a 50 mg/min (en fonction de la pression artérielle)
avec des bolus répétés de 5-10 mg/kg toutes les 5 minutes jusqu’a l'arrét
des convulsions

Puis

m Perfusion continue de 0,5-10 mg/kg/heure

m Bolus supplémentaire de 5 mg/kg; la vitesse de perfusion IV est t de
0,5-1 mg/kg/heure toutes les 12 heures®.

Acide valproique m 15-40 mg/kg a 3-6 mg/kg /minute ou 200 mg/minute ou en plus de

10 minutes. En présence d'inducteurs enzymatiques (carbamazépine,
phénytoine, phénobarbital), dose: 40 mg/kag.
m  Dose supplémentaire: 20 mg/kg par la suite, 10 minutes apres la perfusion

Lévétiracétam m 20-70 mg/kg IV
Lacosamide m 200-400 mg IV
Lidocaine m 1-5mg/kg (habituellement 100 mq)
Puis
m Perfusion IV jusqu'a 6 mg/kg/heure
Topiramate m  300-1600 mg/jour divisés en 2 a 4 prises journalieres IV: Intraveineuse

IM : Intramusculaire; IR : Intrarectal; B : Buccal; IN : Intranasal

de l'antiépileptique est le facteur le plus important pour déterminer le succes des
médicaments, alors que les experts croient que le mécanisme de l'antiépileptique est
important lorsque les convulsions évoluent®. Voir tableau [ir] pour les doses.

Les benzodiazépines (diazépam, lorazépam, midazolam) sont efficaces chez 80 %
des patients lorsque débutées tot”, ce qui en fait des médicaments de premiere ligne?'.
Le lorazépam administré par voie intraveineuse et le midazolam administré par voie
intramusculaire sont considérés comme les agents les plus efhicaces. Le lorazépam
est le médicament de choix pour 'administration intraveineuse °. Il doit étre utilisé
de préférence au diazépam en raison d’'une meilleure efficacité et d'un plus faible
risque de récidive des convulsions'”. Le midazolam est le médicament de choix pour
'administration intramusculaire. Le diazépam intrarectal peut étre donné lorsqu'il
ny a pas d’acces par voie intraveineuse et que l'administration du midazolam par

Québec Pharmacie ’ février - mars 2015 ‘ ProfessionSanté.ca ’ eCortex.ca 8/26



voie intramusculaire est contre-indiquée™'. Les benzodiazépines ont I'inconvénient
d’étre sédatives, ce qui peut interférer avec le suivi du patient?'.

Les antiépileptiques tels que la phénytoine ou la fosphénytoine, le valproate de
sodium, le Iévétiracétam ou le lacosamide sont disponibles sous forme intraveineuse
et peuvent étre ajustés rapidement a des niveaux efficaces; le phénobarbital reste une
option?, mais il est moins populaire en raison de ses effets indésirables, en particulier
la sédation prolongée. En l'absence de données publiées pour soutenir toute
différence d'efhicacité, le choix du traitement est guidé par |'étiologie et la présence de
comorbidités. La phénytoine ou la fosphénytoine est souvent recommandée comme
traitement de deuxieme ligne®. Dautres médicaments antiépileptiques, tels que le
lévétiracétam (non disponible au Canada sous forme intraveineuse), le valproate de
sodium et le lacosamide, peuvent savérer des solutions de rechange efhicaces'.

Le traitement de I'état de mal épileptique réfractaire n'est pas clairement défini,
mais les patients doivent étre traités a l'unité des soins intensifs avec ventilation
mécanique et support hémodynamique au besoin. La vidéosurveillance EEG
est maintenant considérée comme essentielle afin de juger du controle obtenu et
d’ajuster les thérapies*”. Un traitement agressif par un agent de troisieme ligne, tel
que le pentobarbital, le propofol, le midazolam ou la kétamine, peut étre utilisé sous
la forme de perfusions continues et ajusté a un niveau de suppression souhaité de

I'électroencéphalogramme™'*2

. Tres peu de données sont disponibles sur le choix du
médicament a cet égard, puisqu’il n’y a aucune évaluation comparative prospective
entre les antiépileptiques utilisés pour la troisieme ligne de traitement>>'. Les
comorbidités médicales du patient guidentle choix du médicament'?. Afin d‘atteindre
des taux sériques thérapeutiques au cours du traitement de I’état de mal épileptique

réfractaire, il convient de continuer l'antiépileptique de deuxieme ligne*".

Une fois que l'état de mal épileptique réfractaire est controlé pour 12 a
72 heures (généralement 24 heures), la perfusion anesthésique intraveineuse devrait
étre progressivement estompée'”. La surveillance avec un électroencéphalogramme est
nécessaire lorsque la thérapie est progressivement retirée pour surveiller I'émergence,
fréquente aux soins intensifs, d un état de mal épileptique ou de crises non convulsives".

[ état de mal épileptique qui ne répond pas de maniere permanente a un médicament
anesthésiant correspond a I'état super réfractaire tel que défini plus tot>. Les options
thérapeutiques sont les suivantes : adopter une deuxieme approche du méme médicament
anesthésique; passer a un autre médicament anesthésiant; associer plusieurs médicaments
anesthésiques et un antiépileptique, y compris la kétamine. Dautres approches peuvent
aussi étre envisagées, telles que les thérapies immunitaires (stéroides, échange de plasma
ou immunoglobulines intraveineuses, par exemple), la diete cétogene, I'hypothermie, la
neurochirurgie et la thérapie par électrochocs**. Voir le tableau (] pour la séquence des
antiépileptiques.
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Lapproche de I'état de mal réfractaire non convulsif differe de celle de I'état
convulsif, puisque la forme non convulsive comporte moins de risques de
complications systémiques. Les anciens et nouveaux antiépileptiques sont des options
acceptables, y compris ceux qui ne peuvent pas étre administrés par voie parentérale.
Leur utilisation est cependant soutenue par quelques études de cas’.

Les patients recevant déja un antiépileptique auront besoin d'une augmentation
ou d’un ajustement de la dose en fonction des niveaux sériques®. Chez les patients qui
ne recevaient pas dantiépileptiques auparavant, au moins l'un des antiépileptiques
qui a permis de maitriser avec succes les convulsions devra étre poursuivi. Si un
médicament supplémentaire est nécessaire, les antiépileptiques les plus appropriés
sont le topiramate et le lévétiracétam?'.

Traitement en communauté

Les premieres minutes qui suivent le début de la convulsion offrent probablement la
meilleure possibilité de résiliation pharmacologique de I'état de mal épileptique®. Les
benzodiazépines sont les agents antiépileptiques parmi les plus utilisés et étudiés lors
de convulsions¥, tel que prouvé dans certaines études'.

@ Séquence des médicaments>°

Anesthésiques généraux,
m lorazépam IV intubation et ventilation
Sivoie intraveineuse est difficile
ou impossible : m Propofol IV
m  Midazolam buccal ou
ou m  Midazolam IV
m  Midazolam IM

Sivoie intraveineuse, buccal Quatrieme ligne:

et intramusculaire Anesthésique généraux,
sont impossibles : intubation et ventilation
m Diazépam IR

m Thiopental/Pentobarbital IV

Deuxiéme ligne: ou
Administration intraveineuse m  Kétamine IV
ou
m Phénytoine IV m Isoflurane/Desflurane
ou
m Fosphénytoine IV
ou
m Valproate de sodium IV
ou

m Phénobarbital IV
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Le midazolam buccal peut étre administré en traitement de premiere ligne chez
les épileptiques souffrant de convulsions prolongées ou répétées en communauté*.
Le midazolam buccal est plus efficace et socialement plus acceptable que le diazépam
par voie rectale”. Il n'est malhereusement pas facilement disponible au Canada.

Une autre option de traitement de premiere ligne prometteuse pour le traitement
préhospitalier del’état de mal épileptique semble étre le midazolam nasal®. Lapplication
de la pulvérisation nasale est pratique par rapport a l'administration rectale du
diazépam®. La surface de la muqueuse du nasopharynx est relativement importante et
bien vascularisée, permettant une absorption rapide”. Le midazolam intranasal offre

un meilleur controle des convulsions que le diazépam par voie rectale®.

Benzodiazépines

Les trois benzodiazépines qui sont principalement utilisées dans la gestion de Iétat
de mal épileptique convulsif sont les suivantes : le diazépam, le lorazépam et le mi-
dazolam®. Elles atteignent généralement le cerveau en quelques minutes. Il y a de pe-
tites diftérences pharmacocinétiques mais de grandes différences cliniques’. Le dé-
but de I'effet est plus rapide pour le midazolam que pour le lorazépam et le diazépam,
mais l'effet est beaucoup plus durable dans le cas du lorazépam (voir tableau [] ).
Les propriétés pharmacocinétiques du lorazépam sont favorables a son utilisation
par rapport a celle du diazépam?. Leffet antiépileptique d’une seule dose de diazé-
pam est tres bref (15 a 30 minutes), alors que celui du lorazépam est beaucoup plus
long (> 6 h)">'"?!. Les effets indésirables observés avec le lorazépam sont semblables a
ceux du diazépam, sa solubilité au niveau des lipides diminue les risques d hypoten-
sion et de dépression respiratoire®. En général, le lorazépam est la benzodiazépine
intraveineuse préférée et il devrait étre administré des le diagnostic®. Cependant, sile
lorazépam intraveineux n'est pas disponible, le diazépam devient une option'.

Le diazépam pénetre le systéme nerveux central en moins de 10 secondes, mais
sa fraction libre se redistribue dans le tissu adipeux grace a sa lipophilie élevée™".
Par conséquent, apres environ 20 minutes, les concentrations de médicaments
déclinent significativement dans le cerveau’. Cette redistribution limite quelque peu
son utilité>*"®. Il y a 50 % de probabilité qu'il y ait une convulsion récurrente dans les
deux heures®. Le diazépam par voie intraveineuse est efficace, mais il est associé a
un haut risque de thrombophlébite, la formulation en émulsion réduisant ce risque.
Labsorption de I'injection intramusculaire ou de suppositoires est tres lente pour le
traitement d’un état de mal épileptique®.

Le gel rectal de diazépam contient une préparation semi-solide de diazépam pour
I'administration rectale par 'intermédiaire d un applicateur. La principale limitation
pour certains patients est de trouver un environnement privé approprié et adapté a
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une administration de médicaments par voie rectale”. Ce gel est fiable et rapidement
absorbé, comparativement au suppositoire”. Ses principaux eftets indésirables,
comme pour toutes les benzodiazépines, sont la sédation et, a doses élevées, une
dépression respiratoire potentielle”.

Lemidazolamestutilisépourletraitementdel étatdemalépileptiqueetréfractaire®.

Il a un début daction rapide et une durée daction courte"”

. La réponse clinique
peut généralement étre observée entre quelques minutes et une heure apres
I'administration””. Leffet antiépileptique du midazolam dure de quelques minutes
a quelques heures. Le taux d’échec signalé avec le midazolam est de 14 % a 18 %*'. Le
midazolam est utilisé initialement, ou en association avec du propofol**. Cependant,

cette association prolonge la période de sevrage de la ventilation assistée™.

Cette benzodiazépine hydrosoluble a une demi-vie courte apres un bolus unique
(1,5a 3,5 h)>*"*. Sa demi-vie varie entre 6 et 50 heures apres 'administration prolon-
gée par perfusion, avec une tachyphylaxie débutant dans les 24 a 48 heures>"*.
En raison de la tolérance et de la tachyphylaxie, la dose doit étre augmentée apres
le premier jour afin de maintenir une action pharmacologique constante™*"*%.
Il est conseillé de passer a d'autres options si le traitement se prolonge®. Ses autres

principaux inconvénients sont la dépression respiratoire et I'hypotension*.

Le midazolam constitue une solution de rechange intéressante lorsque
'administration par voie intraveineuse nest pas possible, puisque son utilisation a
aussi été décrite par voie intramusculaire, buccale, intranasale et intrarectale®®".
Ladministration intramusculaire du midazolam a été comparée a celle du lorazépam

par voie intraveineuse dans une étude prospective préhospitaliere randomisée”.

Hydantoines
La phénytoine et la fosphénytoine sont les moins sédatifs des antiépileptiques utilisés

par voie intraveineuse et elles n'induisent pas de dépression respiratoire'-.

Phénytoine
La phénytoine est I'agent de deuxieme ligne le plus couramment utilisé">*. Elle est
efficace, mais son utilité en tant que thérapie initiale est limitée par la lenteur de I'ad-

ministration et par un début d’action d’environ 10 a 30 minutes™"

. Les avantages
sont sa longue durée d’action, une entrée rapide dans le systeme nerveux central et
une grande expérience accumulée au fil des décennies'. Son activité antiépileptique
est complexe; toutefois, son principal mécanisme d’action semble étre le blocage des
canaux sodiques”?'. Le diluant de la phénytoine, le propylene glycol, peut provo-

quer une hypotension et des arythmies, limitant ainsi le taux d'administration a
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50 mg/minute>**

eta 25 mg/minute chez les patients agés ou cardiaques™*. D'autres
effets indésirables comprennent la sédation, la dépression respiratoire, une éruption
cutanée, une phlébite, le risque de thrombose et de I'inflammation au site d'injection
aboutissant parfois a une ischémie distale, telle que le syndrome de la main pourpre,
des étourdissements, une éruption cutanée, une nécrose et une extravasation®>1¢18,
La surveillance cardiaque (électrocardiogramme et la pression artérielle) est néces-

saire pendant les perfusions de phénytoine"*>.

La phénytoine est avantageuse puisquun relais oral est disponible”. Son
administration par voie intramusculaire nest pas recommandée étant donné que
son absorption est lente et irréguliere®. Les articles publiés ne démontrent pas une
efficacité accrue de la fosphénytoine par rapport a la phénytoine.*

Fosphénytoine

Lafosphénytoine est une prodrogue dela phénytoine, avec un groupe phosphorylé qui
est rapidement et completement converti en phénytoine. Sa demi-vie de conversion
est denviron de 8 a 15 minutes">*". Elle est métabolisée par le foie et a une demi-vie
de 14 heures”. Elle ne contient pas de propylene glycol et présente un risque plus faible
d’instabilité hémodynamique, de nécrose et de syndrome de la main pourpre par
rapport ala phénytoine"®". La solution préte a 'emploi peut étre administrée par voie

6,15,28

intraveineuse ou intramusculaire en 'absence de toute autre voie®'> . Les complica-

tions cardiaques et des réactions allergiques peuvent se produire avec la fosphénytoine
en raison de sa conversion en phénytoine, mais le risque d’hypotension est inférieur

a celui de la phénytoine™". Elle peut induire un prurit non allergique chez jusqu'a

50 % des cas en raison du groupement phosphorylé**!

minimisé par le ralentissement de la perfusion®*.

. Cet effet indésirable peut étre

Les taux sériques de phénytoine peuvent étre obtenus plus de deux heures apres
une dose de charge intraveineuse ou plus de quatre heures apres 'administration

intramusculaire afin de permettre la conversion complete a la phénytoine?'.

Valproate de sodium

Le valproate de sodium est un agent de deuxieme ligne'. Bien qu'il soit efficace et sé-
curitaire par voie intraveineuse dans de nombreuses études, 'expérience a ce point est
trop limitée pour que I'on puisse recommander son utilisation comme agent de pre-
miere ligne'. Il sagit d un médicament peu sédatif avec un profil de sécurité attrayant
et facile a utiliser*'. Il a un mécanisme d’action similaire a celui de la phénytoine non
seulement sur les canaux sodiques, maisaussi surles canaux calciques et sur le métabo-
lisme du GABAZ. Il est administré par voie intraveineuse et savere efficace contre les
diftérents types del état de mal épileptique, y comprisles crises partielles, non convul-
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sives, I'absence épileptique et I'épilepsie myoclonique®?'. Il est de plus en plus utilisé
pour |'état de mal épileptique réfractaire, en particulier dans les milieux dépourvus
de surveillance cardiaque et respiratoire ou chez les patients qui ne peuvent pas ou ne
devraient pas étre intubés*>*". Il permet de maitriser |'état de mal épileptique chez
58 % a 83 % des patients®. Sa demi-vie d’élimination est d’'environ 15 heures’. Se-
lon I'expérience clinique, les concentrations sériques dans le systeme nerveux central
sont atteintes en 30 minutes’. Plusieurs études suggerent qu'il est plus eflicace que la
phénytoine dans le traitement de I'état de mal épileptique’*.

Les effets indésirables habituels sont 'hypotension, les étourdissements, la
thrombocytopénie et une insufhisance hépatique, mais ils se produisent chez moins de
10 % des patients®. Certains problemes potentiels doivent étre pris en considération,
tels que de rares cas de pancréatite et I'induction possible dune encéphalopathie
hyperammoniaque qui peut savérer difhicilea distinguer del état de mal épileptique">*'.
Le valproate de sodium ne doit pas étre utilisé chez les patients atteints d une maladie

mitochondriale, de thrombocytopénie ou d une maladie hépatique sévere"">*'.

Agent anesthésiant
Lutilisation d'un agent anesthésiant est la pierre angulaire de la thérapie réfractaire
ainsi que de I'état de mal épileptique super réfractaire™.

Propofol

Cest un agent hautement lipophile avec un grand volume de distribution et une
demi-vie courte d’environ une adeux heures">*** Son début d‘action rapide permet
un ajustement et un retrait, ainsi quune récupération rapide apres son arrét">*>*,
Le propofol module les récepteurs GABA-A. Il agit aussi sur les canaux sodiques et
calciques™'”**% Tl est efhicace chez 63 % a 64 % des patients souffrant de |'état de mal
épileptique®. Habituellement, I’état de mal épileptique cesse dans les 10 minutes?.

Son utilisation est limitée par le syndrome de perfusion potentiellement mortel dit
«propofol-related infusion syndrome » (PRIS). Le PRIS cause insufhisance cardiaque,
hypotension, bradycardie, arythmies cardiaques, hyperlipidémie, hyperkaliémie,
habdomyolyse et acidose métabolique grave'”*">. Il semble que cette maladie soit due
a une interférence avec la respiration mitochondriale. Les patients souffrant de ce type
de pathologie ne devraient pas recevoir de propofol””. Les facteurs de risque
comprennent l'utilisation d'une dose élevée de propofol (> 80 ug/kg/min ou 5 mg/
kg/h), une durée de traitement de plus de 48 heures et I'usage concomitant de
vasopresseurs™' . Les autres facteurs de risque sont le jeune age, une maladie grave,
un faible indice de masse corporelle, un apport riche en matieres grasses (régime
cétogene) et faible en glucides et l'utilisation de corticoides concomitants*'*". La
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créatinine, les niveaux d’acide lactique, les lipides, les €lectrolytes et un gaz sanguin
doivent étre surveillés fréequemment***°. Une fois que la cascade de PRIS commence,
elle est souvent fatale®.

Apreés minimalement 12 heures de suppression de la convulsion, la perfusion
intraveineuse peut par exemple étre progressivement réduite de 50 % au cours des
12 heures suivantes et, sil ny a pas de rechute, le propofol peut étre retiré lentement au
cours des 12 heures suivantes, avec suivi continu de I'électroencéphalogramme? ®. Sil ya
une rechute au cours de la période de sevrage, une dose d’attaque de 1 a 3 mg/kg peut étre
administrée et la perfusion d'entretien peut étre poursuivie jusqu’a une période sans crise
de 12 heures”. Ce médicament peut étre ajusté a 'EEG afin dobtenir un état de «burst
suppression » chez les patients souftrant de I'état de mal épileptique réfractaire®.

Le propofol doit étre utilisé avec prudence en association avec des inhibiteurs de
'anhydrase carbonique tels que le zonisamide et le topiramate en raison du risque
d'acidose réfractaire®. Les principaux effets indésirables sont la sédation et une
dépression respiratoire. Ladministration concomitante de benzodiazépines pourrait
réduire la dose de propofol nécessaire pour parvenir a maitriser les convulsions,

réduisant ainsi le risque du PRIS".

Kétamine

La kétamine est généralement utilisée lorsque le traitement de troisieme ligne ne par-
vient pas a traiter I'état de mal épileptique réfractaire’. Elle est connue pour ses pro-
priétés neuroprotectrices. Cest un antagoniste puissant du récepteur du NMDA qui

peut savérer important dans la phase tardive">*

. Peu de données sont disponibles
sur |'utilisation de cette thérapie chez les humains®. Lutilisation précoce ou tardive a
été signalée dans de petites séries de cas, avec un bon taux de réussite'. La kétamine
est le seul agent anesthésique qui ne soit pas associé a une dépression cardiovascu-
laire significative, et il a un profil hémodynamique favorable, ce qui peut étre un fac-

teur important par rapport aux autres agents*.

Les effets indésirables rapportés sont des hallucinations et d’autres problemes
psychotiques transitoires, prévenus par l'administration concomitante de

benzodiazépines".

Barbituriques

Les barbituriques peuvent étre tres efficaces pour maitriser I'état de mal épileptique
généralisé convulsif lorsqu'ils sont utilisés en tant quaagents de troisieme ligne'. La
surveillance continue par I'électroencéphalogramme est nécessaire pendant le trai-

tement a dose élevée et lorsque la thérapie est progressivement retirée". Ils sont encore
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une option raisonnable lorsque d’autres agents ont échoué ou sont contre-indiqués®.

Parmi les anesthésiques barbituriques, le thiopental sodique en Europe ou son
métabolite, le pentobarbital, en Amérique du Nord ont été les anesthésiants généraux
les plus utilisés>". Ils sont tres efhicaces pour 1'état de mal épileptique convulsif
réfractaire>”. Ces agents présentent une longue demi-vie apres 'administration
continue et ils ont une tendance a saccumuler dans les tissus adipeux, ce qui
prolonge la nécessité d une ventilation assistée>>. Cette accumulation peut devenir
problématique, surtout chez les patients agés souftrant de problemes cardio-
vasculaires préexistants®. Ils agissent principalement sur les récepteurs GABA. Ils
antagonisent les récepteurs du NMDA et ont un eftet sur les canaux calciques®.

Une dépression myocardique, de 'hypotension et une dépression respiratoire
retardent la reprise respiratoire en postperfusion, et un iléus nécessitant une nutrition
parentérale totale ainsi quune susceptibilité accrue aux infections Gram positif

1,17,23

(immunosuppresseur) limitent leur utilisation"'”*. Cette hypotension est dose-

dépendante et nécessite fréquemment des vasopresseurs*.

Phénobarbital

Le phénobarbital est similaire aux benzodiazépines par son mécanisme au niveau
des récepteurs GABA-A®Y. Son effet antiépileptique est aussi lié au transport du po-
tassium et au niveau sodique"”?". Il atteint le cerveau apres 20 a 40 minutes, a une
tres longue demi-vie, soit trois a sept jours, et il saccumule dans les tissus; par consé-
quent, les patients ont souvent besoin d'une période de temps de réveil plus longue
lorsque des doses importantes sont administrées™". Cet eftet prolongé est avanta-
geux chez certains patients®. Il provoque rarement des réactions idiosyncrasiques,
mais des éruptions cutanées, une atteinte hépatique et une anémie aplasique ont été
rapportées”. Le suivi et le soutien des fonctions vitales sont essentiels en raison des
effets dépresseurs sur la respiration, le niveau de la conscience et de la pression arté-

rielle (hypotension) et de nombreux cas nécessitent une intubation'”.

Le phénobarbital a montré une efhcacité de 60 % a 70 %, mais en raison de son
profil deffets indésirables, il est généralement utilisé en deuxieme intention, apres

I'échec aux benzodiazépines®'"*.

Thiopental

Le thiopental, un barbiturique anesthésique, et son métabolite, le pentobarbital,
sont les composés les plus anciens a étre utilisés dans 1'état de mal épileptique™. Sa
demi-vie, d'environ 20 heures', est significativement prolongée jusqu’a 60 heures a

des concentrations sériques élevées®.
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Pentobarbital

Le pentobarbital est un barbiturique d’'une durée intermédiaire dont la demi-vie est
d’environ 24 heures, oftfrant 'avantage de |'émergence rapide d'un coma, compara-
tivement au phénobarbital™. De plus, il a une plus faible solubilité dans les lipides
que le thiopental®'. Avec une administration prolongée, la demi-vie du pentobarbital
est de 14 a 36 heures. Il a un début d’action rapide”. La plupart des établissements
préferent le pentobarbital pour I'induction et I'entretien du coma artificiel chez les
patients qui nont pas de propofol ou de midazolam?'. Linstauration du traitement
par phénobarbital a haute dose est la clé du retrait sécuritaire du pentobarbital®.

Agents inhalateurs

Les anesthésiants volatils offrent une approche alternative pour le traitement
de I'é¢tat de mal épileptique réfractaire. Les avantages comprennent l'efhicacité,
le début daction rapide et la possibilité de titrer les doses en fonction des effets
sur |'électroencéphalogramme. Lisoflurane et le desflurane sont les deux agents
qui ont été essayés en raison de la sécurité associée a leur administration a long
terme”'. Indépendamment du type de convulsion, l'isoflurane et le desflurane ont
arrété les décharges épileptiques adéquatement, avec une suppression soutenue
électrographiquement en quelques minutes des le début du traitement®. Il est
recommandé qu'il yait un controle électrographique de 24 a 48 heures avant le retrait
graduel sur plus de 24 heures. Lutilisation d'un antiépileptique en plus de I'agent
anesthésiant est également recommandée afin de diminuer le risque de convulsions
récurrentes et de I'état de mal épileptique lorsque I'anesthésiant est retiré.

Isoflurane

Lisoflurane est le gaz anesthésiant de choix pour | état de mal épileptique réfractaire®.
A des doses élevées, il provoque une hypotension, de la néphrotoxicité, une augmen-
tation de la pression intracranienne et, rarement, de I'hyperthermie maligne. La
neurotoxicité et la durée pendant laquelle il peut étre utilisé en toute sécurité restent
préoccupantes. La premiere dose est une concentration alvéolaire a 0,5 % (peut étre
augmentée a 3 %), et la dose d'entretien varie entre 0,8 % et 20 %'.

Desflurane

Le desflurane est une troisieme génération d'anesthésique par inhalation avec des
propriétés physico-chimiques comparables a I'isoflurane. Il subit une biotransforma-
tion par le cytochrome P-450, similaire a I'isoflurane. Cependant, la formation de ses
métabolites toxiques est inférieure a celle de I'isoflurane. Ainsi, la formation moindre
de métabolites confere un avantage pour le desflurane par rapport al'isoflurane, lors
d’une administration prolongée”.
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Autres

Levétiracetam

Le lévétiracétam est le premier des nouveaux antiépileptiques a étre disponible sous
forme intraveineuse sauf au Canada®. Le lévétiracétam est souvent utilisé comme un
agent de deuxieme ligne pour traiter I'état de mal épileptique**. Il n'est pas approuvé
pour le traitement de | état de mal épileptique, mais il a été approuvé pour les patients
qui ne peuvent prendre leurs médicaments par voie orale”. De plus, son efhcacité na
pas encore ét¢ démontrée par des essais randomisés controlés pour le traitement de

61521 T e mécanisme du lévétiracétam est inconnu, mais il est

I'état de mal épileptique
stipulé qu'il est dti a l'activité synaptique de la protéine 2A°. Sa demi-vie plasmatique
est d'environ sept heures®. Un état d’équilibre est atteint au bout de 48 heures pour

les formes orales et intraveineuses"”.

Lexpérience est relativement limitée, mais suggere a ce jour que le médicament est
sans effet défavorable significatif et est bien toléré chez les adultes, la population agée
et chez ceux qui ont des comorbidités'®. Le principal avantage du lévétiracétam dansle
traitement de |'état de mal épileptique est la facilité d'administration, le titrage rapide,
lavoie orale pourl'entretien et aucune interaction médicamenteuse”. La somnolence,
des éruptions cutanées, la thrombocytopénie et l'agitation paradoxale ont été notées,

mais une dépression respiratoire et hypotension ne sont pas présentes>®.

Lefhicacité moyenne estimée du lévétiracétam est de 68,5 %, lorsque des doses
perfusées se situent entre 1000 et 3000 mg ou 20 mg/kg chez les jeunes adultes'. Des
vitesses de perfusion de 2 a 5 mg/kg/minute allant jusqu'a 500 mg/minute ont ét¢ bien

tolérées>*+1>21%

.Lelévétiracétam est actuellement approuvé pour une utilisation par voie
intraveineuse a une dose allant jusqu’a 3000 mg en remplacement de l'administration
orale (rapport 1 : 1) chez les patients qui reoivent déja du lévétiracétam?'. Il peut
également étre donné par une sonde nasogastrique chez des patients comateux, méme
si l'absorption peut étre variable”. Il na pas de métabolisme hépatique et n'a aucune
interaction connue avec dautres médicaments®">'*. Il pourrait donc constituer une

option prometteuse chez les patients atteints d'insufhisance hépatique®.

Lacosamide

Le lacosamide a été récemment commercialisé sous forme intraveineuse, il agit en
modulant I'inactivation lente du canal sodique et en interférant avec la fonction pro-
téinique®’. Il a montré des résultats prometteurs dans la gestion de I'état de mal épi-
leptique convulsif®. Comme pour le lévétiracétam, on manque d’études rigoureuses
et une évaluation plus approfondie est nécessaire afin de déterminer son role®". La

vitesse de perfusion intraveineuse est de 200 mg en 15 minutes’.
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Un rash et un prurit sont des effets indésirables possibles®. Aucun probleme de
dépression cardiorespiratoire ou d hypotension na été rapporté, ce qui représente
un avantage supplémentaire par rapport aux agents les plus couramment utilisés®.
Les maux de téte, des étourdissements, de la somnolence et de la diplopie étaient les
effets indésirables les plus fréquents”. Bien que le lacosamide intraveineux semble
étre un antiépileptique sécuritaire, il faut étre prudent lors de son administration
chez les patients qui regoivent des agents dromotropes (ils agissent sur la vitesse
de conduction). En l'absence d’études prospectives controlées randomisées, le
lacosamide intraveineux peut étre une solution de rechange. Toutefois, il est utilisé
lorsque les antiépileptiques standards ont échoué ou ne sont pas recommandés™.
Cependant, 'expérience est encore anecdotique”.

Topiramate

Le topiramate a un mécanisme d’action diftérent de celui des benzodiazépines et des
autres médicaments antiépileptiques de premiere ligne*. 1l peut moduler les récep-
teurs AMPA, en plus des canaux sodiques et calciques®. Ses multiples mécanismes
d’action en font un bon candidat pour le traitement de I état de mal épileptique, avec
la possibilité d'un effet additif avec d’autres agents. Encore une fois, les données cli-
niques prospectives font défaut”. Le médicament est généralement donné en sus-
pension, par sonde nasogastrique ou per os>*"**'. Le topiramate n'est actuellement
pas disponible par voie intraveineuse®. La sécurité et son efhicacité dans la maitrise
de I'état de mal épileptique doivent étre confirmées par des essais comparatifs bien
congus?. Sa place dans l'arsenal thérapeutique na pas encore été établie®'.

Lidocaine

La lidocaine est une autre solution de rechange pour le traitement de I'état de mal
épileptique réfractaire'. Elle est utilisée comme antiarythmique; cette propriété est
attribuée a sa capacité de stabiliser la membrane cardiaque en bloquant les canaux
sodiques rapides volages dépendants'™". Ainsi, son activité antiépileptique peut éga-
lement étre liée a ce blocage''. Dans plusieurs petits cas, on décrit la cessation rapide
des convulsions suivant 'administration d’un bolus'"**. Toutefois, son efficacité et
sa durée sont assez courtes. Les effets indésirables sont des eftets proarythmiques pa-
radoxaux et, plus rarement, des effets proconvulsivants'. Elle doit étre évitée chez les
patients ayant une maladie cardiaque, en particulier une bradyarythmie ou un bloc
de conduction'"*#. La lidocaine est métabolisée par le foie et doit étre évitée chez les
patients ayant un dysfonctionnement hépatique'. Les concentrations sériques supé-
rieures a 5 mg/L peuvent provoquer des convulsions>*%.

Hypothermie

Lhypothermie semble diminuer I'activité épileptique et peut devenir une straté-
gie d’appoint utile dans la gestion des patients réfractaires®”. Elle est connue pour
sa neuroprotection ainsi que pour ses propriétés antiépileptiques, mais son uti-
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lisation dans le traitement de I'état de mal épileptique n'est pas clairement éta-
blie"". Les rapports de cas ont suggéré son efficacité. Des preuves supplémentaires
sont nécessaires afin de déterminer son role et sa sécurité. Des lignes directrices
doivent étre établies concernant la durée idéale de I'hypothermie et l'objectif de
la température'. Le niveau de I'hypothermie est également incertain, et il a été
suggéré quune légere hypothermie est efficace avec des températures cibles entre
32 et 35°C pendant 24 a 48 heures". La thérapie ne devrait étre pratiquée que dans

des centres expérimentés'.

Electroconvulsivothérapie

Lélectroconvulsivothérapie a démontré une certaine efficacité chez quelques patients
qui souffrent d’un état de mal épileptique réfractaire. Elle pourrait jouer un role au
niveau du GABA et réduire l'activité métabolique neuronale; d’autres essais avec un
plus grand nombre de patients sont nécessaires'.

Magnésium

Lutilisation d’une perfusion de magnésium repose sur lefhcacité dans les cas d’éclamp-
sie et est également soutenue par des travaux expérimentaux'’. Son administration chez
les patients ayant un statut de mal super réfractaire qui ne répondent pas a la thérapie ne
comporte aucun risque majeur, bien que I'hypotension et la prolongation de l'intervalle
PR soient présentes. La prudence est recommandée en cas de coadministration avec des
barbituriques ou des benzodiazépines en raison d'un risque de dépression respiratoire®.
En outre, a des doses élevées, leftet de blocage neuromusculaire peut masquer des mou-
vements convulsifs qui peuvent étre cliniquement trompeurs®. Il semble raisonnable
d’administrer une dose de magnésium de 2 a 6 g/heure pour obtenir un taux sérique
de 3,5 mmol/L". La perfusion doit étre poursuivie si elle est efficace et cessée dans le cas
contraire. Lefficacité de ces traitements nest pas prouvée, mais ils comportent peu de
risques et sont relativement faciles a administrer. Ils devraient étre utilisés comme traite-

ments de deuxieme intention dans I'état de mal épileptique super réfractaire'®".

Pyridoxine

Le chlorhydrate de pyridoxine par voie intraveineuse ou entérale peut étre adminis-
tré a la dose de 100 a 300 mg/jour, car cest un cofacteur dans la synthese de I'inhibi-
teur GABA, un neurotransmetteur, qui peut jouer un role dans la phase initiale de
I'état de mal épileptique'. Il n'existe pas de données solides concernant son efhicacité,
mais il peut étre utilisé en tant que solution de rechange, sans danger'*.

Vérapamil
Le vérapamil, bloqueur des canaux calciques, peut également étre utilisé>'*. Cepen-
dant, il ya peu de rapports de cas concernant son utilisation chez ’humain®. Il inhibe
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la P- glycoprotéine, un transporteur qui diminue la disponibilité des antiépileptiques
dans le cerveau’. La dose initiale intraveineuse est de 0,075 a 0,15 mg/kg en deux
a trois minutes, suivie par une perfusion continue a 0,125 mg/minute ou par voie
entérale a 120 a 360 mg/jour)>™.

Lutilisation de stéroides, la plasmaphérese, ou les immunoglobulines par voie in-
traveineuse ont aussi été préconisées ainsi quune résection du foyer épileptique apres
une cartographie avec des électrodes d’électroencéphalogramme intracraniennes™. Si
toutes ces mesures échouent a stimuler le nerf vague, une stimulation corticale par des
électrodes intracraniennes et des électrochocs pourraient étre envisagés'.

Thérapie immunologique

Les résultats des traitements par des stéroides, des immunoglobulines intraveineuses et
I'échange de plasma (plasmaphérese) sont pauvres. Cette utilisation est basée sur deux
propositions théoriques. Tout d'abord, il est possible que certains cas cryptogéniques
de I'état du mal épileptique réfractaire soient causés par des pathologies sous-jacentes
auto-immunes ou immunologiques. Il est également possible que les mécanismes
inflammatoires se produisent au niveau du foyer d’épilepsie. Les preuves expérimen-
tales de I'importance d une telle inflammation sont de plus en plus nombreuses. Ainsi,
un essai thérapeutique immunologique est utile en deuxieme intention chez les patients
ayant un statut de mal épileptique super réfractaire, sans antécédents d épilepsie et lors-
quaucune étiologie na été trouvée. Cependant, il existe un urgent besoin d’'une étude
systématique pour cette ligne de traitement. La méthylprednisolone doit étre adminis-
trée pendant troisjoursaladose de 1 g parjour chezl'adulte, puisa des doses inférieuresa
1 mg par kg par jour, pendant environ une semaine. On poursuivra le traitement s'il ya
une réponse. Pour I'immunoglobuline intraveineuse, une dose de 0,4 g par kg par jour
pendant cing jours est indiquée. La plasmaphérese peut étre utilisée'.

Diete cétogene

Le régime cétogene, constituant une diminution de I'apport glucidique et de proté-
ines et une augmentation de l'apport de lipides, est facile a administrer dans | état su-
per réfractaire épileptique, soit par la sonde nasogastrique ou par gastrostomie per-
cutanée®. Il comporte certains risques et est contre-indiqué en cas de déficience de la
carboxylase pyruvate et b-oxydation. Il convient de ne pas l'utiliser avec le propofol.

Grossesse

[l n'existe pas de données concernant l'utilisation des antiépileptiques pour I'état de
mal épileptique au cours de la grossesse. Le bon pronostic feetal dépend de la maitrise
rapide de la convulsion de la mere. Pendant la grossesse, le volume de distribution et
la clairance de nombreux médicaments sont généralement augmentés et devraient
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La patiente recoit du propofol et elle est transférée a l'unité des soins intensifs,
ou elle pourrait peut-étre demeurer plusieurs semaines. Elle subira des
examens pour établir le diagnostic. Il est possible que d'autres médicaments
lui soient administrés. Elle restera sous observation jusqu’a ce que son état
soit bien controlé.

étre pris en considération lors du dosage de l'antiépileptique. Les niveaux de vitamine
B6 peuvent étre faibles pendant la grossesse et doivent étre évalués. Le lorazépam et
la fosphénytoine sont recommandés comme traitement initial. Cependant, il y a des
risques connus de malformations congénitales durant le premier trimestre avec les
antiépileptiques. Les données indiquent que I'exposition a de nouveaux antiépilep-
tiques comporte moins de risques. Par conséquent, le lévétiracétam devra étre envi-
sagé pour |'état de mal épileptique. Pour les femmes enceintes ayant des convulsions
et présentant de I'éclampsie, le sulfate de magnésium est supérieur aux médicaments
antiépileptiques, comme la phénytoine, mais l'utilisation d’antiépileptiques supplé-
mentaires peut étre nécessaire. Si le traitement médical est choisi, une surveillance
cardiaque feetale en continu ainsi que des soins obstétricaux et pédiatriques doivent
étre prévus pour assurer la sécurité de la mere et de l'enfant’.

Conclusion

Létat de mal épileptique est une affection neurologique grave associée a une morbi-
dité et a une mortalité importantes et qui nécessite une intervention rapide. Il existe
un consensus en ce qui concerne la premiere ligne thérapeutique. Il n'existe pas d’es-
sai controlé randomisé comparant l'efficacité et les résultats chez les patients traités
par les agents de deuxieme ou troisieme ligne ni par les nouveaux agents, tels que le
lévétiracétam. Une définition universelle de I'état de mal épileptique et de I'état de
mal épileptique réfractaire est nécessaire pour sassurer qu’il n'y a pas de retard ou
d’hésitation pour commencer le traitement. m
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QUESTIONS DE

FC& eCortex.ca

Répondez a cette question en vous rendant sur eCortex..
Date limite: 16 février 2016. Donne 4 UFC.

3. Parmi les effets indésirables suivants, lequel est associé spécifiquement
a la phénytoine par voie intraveineuse ?

Nystagmus
Eruption

Hyperplasie gingivale

O N W >

Syndrome de la main pourpre

Parmi les énoncés suivants sur I'état de mal épileptique, lequel est faux?

|l est défini par deux crises qui se produisent sans reprise de conscience.

B Par définition, tous les états de mal épileptique sont associés a la présence d'une activité
maotrice.

C La définition récente de I'état de mal épileptique comprend toute convulsion d'une
durée de plus de cing minutes.

D Les causes les plus communes sont des concentrations seriques basses et le retrait
d'antiépileptiques.

E Létat de mal épileptique de plus longue durée est associé a une mortalité plus élevée.

5. Parmi les énoncés suivants, lequel est faux?

Le diagnostic de 'état de mal épileptique réfractaire est posé lorsque les thérapies
initiales ont échoué.

B Létat de mal épileptique non convulsif est associé a une activité motrice.
La mortalité a court terme associée a I'état de mal épileptique est de 22 %.

D Chez les personnes agees, I'état de mal épileptique est associé a un taux de mortalité
plus élevé que chez les jeunes patients.

E Les pseudocrises peuvent étre difficiles a différencier d'un vrai état de mal
épileptique.

Québec Pharmacie ‘ février - mars 2015 | ProfessionSanté.ca | eCortex.ca 25/26



6. Sil'acces IV n’est pas envisageable, voici des médicaments
et des voies possibles a utiliser, a I'exception:

Midazolam intramusculaire
Fosphénytoine intramusculaire

A
B
C Phénobarbital intramusculaire
D Diazépam intrarectal

E

Midazolam buccal

7. Parmi les énoncés suivants concernant I'état de mal épileptique,
lequel est faux?

A |a détermination de la glycémie et I'administration de la thiamine ne sont pas
des interventions initiales importantes.

B La plupart des échecs de traitement concernent les dosages insuffisants,
quel que soit le choix de la thérapie médicamenteuse.

C La phénytoine peut étre administrée a des doses élevées (jusqu'a 30 mg/kg)
dans l'état de mal épileptique.

D Le propofol ou le phénobarbital peut étre utilisé pour traiter I'état de mal
épileptique, apres les benzodiazépines et la phénytoine.
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Cette chronique évalue un médicament offert au Canada depuis au moins six Mois
de post-commercialisation et définit sa place dans la thérapie médicamenteuse
d'une pathologie donnée. A la lecture de l'article, le pharmacien comprend la
pharmacocinétique du médicament, la place qu'il occupe dans la pharmacothérapie
d’'une pathologie et a quelles indications il doit étre réservé. Cette chronique aborde
également les limites des études disponibles et les considérations économiques
liées au produit.

Responsable de cette chronique:

V|| Caroline Sirois, B. Pharm., M. Sc., Ph. D.

L a lurasidone (Latuda“P)

1. Connaitre les principales caractéristiques pharmacocinétiques,
pharmacodynamiques et pharmacothérapeutiques de la lurasidone;

2. Situer la place de la lurasidone dans le traitement de la schizo-
phrénie et connaitre ses avantages et désavantages par rapport
aux autres traitements existants.

La lurasidone (Latuda™P) est un antipsychotique atypique qui a ét¢ approuvé par
Santé Canada le 13 juin 2012 pour le traitement aigu des patients atteints de schi-
zophrénie et mis en marché par la compagnie Sunovion Pharmaceuticals Canada
le 17 septembre 2012". La schizophrénie est 'une des plus graves maladies mentales
au Canada’. Il sagit d'une maladie chronique qui affecte environ 1 % de la popula-
tion, soit plus de 335 000 Canadiens’. Elle est généralement diagnostiquée entre la
fin de l'adolescence et le milieu de la trentaine et se caractérise par des symptomes

tels que les hallucinations, le délire, la désorganisation de la pensée, une diminution

Québec Pharmacie ‘ février - mars 2015 ‘ ProfessionSanté.ca ’ eCortex.ca 1/12



M.S., 37 ans, a recu un diagnostic de schizophrénie. Il se présente a la phar-
macie pour renouveler son ordonnance de vérapamil SR 240 mg par jour
en prophylaxie des céphalées. En analysant son dossier pharmacologique,
vous constatez qu'il semble en retard de cing jours pour le renouvellement
de son ordonnance d'olanzapine 10 mg, au coucher. Vous l'interrogez a ce
sujet et il vous apprend qu'il prend son antipsychotique un peu moins sou-
vent dernierement, ayant remarqué qu'il avait beaucoup engraissé avec ce
meédicament. En discutant avec lui, vous constatez qu'il présente certaines
idées bizarres et que son allure est plus négligée qu'a I'habitude. Il vous
avoue recommencer a entendre des voix a l'occasion, mais refuse daller
consulter son psychiatre, car il craint d'étre hospitalisé. Vous obtenez son
accord pour contacter son psychiatre pour lui.

Le mécanisme d'action des antipsychotiques pour le traitement de la schi-
zophrénie demeure encore a élucider.

La réponse au traitement antipsychotique pour une personne atteinte de
schizophrénie est complexe, subtile et soumise a de nombreuses influences
qui vont parfois au-dela des propriétés pharmacocinétiques et pharmaco-
dynamiques actuellement présumeées ou connues des antipsychotiques.

Le choix d'un antipsychotique doit étre individualisé selon plusieurs criteres,
notamment la réponse, la tolérance, les interactions et l'adhésion au traitement.
l'ajout d'un autre antipsychotique a l'arsenal thérapeutique actuel savere un
outil thérapeutique considérable pour la personne atteinte de schizophrénie.

Le principal avantage de la lurasidone réside dans son profil d'innocui-
té métabolique restreint, comparativement aux premiers antipsychotiques
atypiques commercialisés.

'administration en prise unique au repas du soir est un atout pouvant
favoriser 'adhésion au traitement.

Sa facilité de mise en place, parfois sans ajustement, peut lui conférer un
avantage. Un premier dosage peut en effet s'avérer suffisant pour plusieurs
patients et il ne nécessitera aucun ajustement selon le sexe, la race ou le
statut tabagique. Seule la présence de médicaments fortement inhibiteurs
ou inducteurs du cytochrome P450 3A4 est a l'origine de contre-indications
médicamenteuses.

Josée Martel, B. Pharm,, certificat en pharmacie d'hopital,
pharmacienne au département clinique de pharmacie
de l'lnstitut universitaire en santé mentale de Québec
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des réponses affectives, un manque d’énergie, ainsi que par des troubles des capaci-
tés cognitives comme la mémoire, l'attention et la prise de décision’. La médication
antipsychotique constitue la pierre angulaire du traitement de la schizophrénie, bien
quune prise en charge globale, comprenant éducation et soutien aux patients et a
leurs familles, soit primordiale’. Les antipsychotiques atypiques, a l'exception de la
clozapine, sont les agents de premiere intention en raison d’un risque moindre de
réactions extrapyramidales (REP) secondaires, comparativement aux antipsycho-
tiques classiques®.

La lurasidone est un dérivé de benzisothiazol qui présente une afhinité pour plu-
sieurs types de récepteurs de neurotransmetteurs, essentiellement pour les récep-
teurs dopaminergiques, sérotoninergiques et a-adrénergiques">°. Le mécanisme
d’action de la lurasidone, a l'instar de celui des autres antipsychotiques, demeure
inconnu. On suppose que l'activité antipsychotique serait due a son antagoniste
de forte aflinité au niveau des récepteurs dopaminergique D, et sérotoninergique
5-HT,,". La lurasidone présente également une affinité négligeable ou nulle pour
les récepteurs histaminiques H et cholinergiques muscariniques M " auxquels
sont possiblement associés des effets tels que le gain de poids, la sédation et 'aggra-
vation du déficit cognitif®, et une afhinité faible pour les récepteurs 5-HT, * impli-
qués dans le gain de poids et dans les effets indésirables métaboliques'.

La lurasidone se différencie des autres antipsychotiques atypiques par une affinité
élevée, avec effet antagoniste, au niveau du récepteur sérotoninergique 5-HT., une
affinité modérée, avec effet antagoniste, au niveau du récepteur noradrénergique
a-2¢, et une affinité modérée, avec effet agoniste partiel, au niveau du récepteur
sérotoninergique 5-HT **". Des données expérimentales préliminaires laissent
croire que les effets antagonistes au niveau de ces récepteurs pourraient entrainer une
amélioration de la cognition, de la mémoire, de 'humeur dépressive et de I'anxiété®.
Toutefois, les répercussions cliniques du profil de liaisons particulier de la lurasidone
demeurent a préciser.

Les principaux parametres pharmacocinétiques de la lurasidone sont résumés au
tableau[1]. Lors de son administration orale, les concentrations alI'état d équilibre
sont atteintes en sept jours. La lurasidone est principalement métabolisée par les
enzymes du CYP3A4 en quatre métabolites: deux métabolites majeurs inactifs et
deux métabolites non majeurs ayant des propriétés agonistes partielles des récep-
teurs 5-HT |, et antagonistes des récepteurs D et 5-HT . La lurasidone présente
une faible toxicité, la dose létale médiane étant supérieure a 2000 mg/kg'.
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Indication et essais cliniques

La lurasidone est indiquée dans le traitement aigu de la schizophrénie’. Lavis de
conformité émis par Santé Canada repose sur les données defficacité de la lurasidone
provenant de cinq études cliniques, dont quatre ont fait l'objet d'une publication et
sont résumées au tableau [n].

Deux études, de phase I1, utilisaient I'Echelle abrégée d appréciation psychiatrique
(Brief Psychiatric Rating Scale — BPRS) comme instrument de mesure de l'efhicacité.
Les trois autres, de phase II1, utilisaient I'Echelle des symptomes positifs et négatifs
(Positive and Negative Syndrome Scale — PANSS) comme instrument de mesure.
La PANSS est une échelle validée de 30 éléments servant a évaluer un éventail de
symptomes attribuables a la schizophrénie selon leur gravité (0 signifiant absent et
6, extréme). Le résultat total (PANSS-TS) peut varier entre 30 et 210. La BPRS est
également un instrument validé et mesure 18 éléments extraits de la PANSS et axés
sur les symptomes positifs dont le résultat total peut varier entre 18 et 126",

m Parameétres pharmacocinétiques de la lurasidone

s

Biodisponibilité 9% a19% 60 %
La prise concomitante de nourriture La prise concomitante
double la durée d'exposition (ASC) et de nourriture double
triple la concentration maximale (C - 'absorption.

Pic d’activité (T, 1 a 3 heures 6 a &8 heures

Volume de distribution 24320 L/kg 1,5 L/kg

Liaison protéique > 99 % > 99 %

Temps de demi-vie (T, ) 18 heures 6a 10 heures

Métabolisme Largement métabolisé, surtout Largement métabolisé
par lisoenzyme CYP 3A4 par lisoenzyme 3A4
Voies de biotransformation: et par l'aldéhyde

N-désalkylation oxydative, I'nydroxylation  oxydase
du cycle du norbromane et la S-oxydation.
Métabolites actifs: ID-14283 et ID-14326

Métabolites inactifs: ID-20219 et ID-20220

Elimination

Feces: 80 % Feces: 66 %
Urine: 9 % Urine: 20 %

Québec Pharmacie

février - mars 2015 ‘ ProfessionSanté.ca | eCortex.ca 4/ 12



"UleW 9| 99/1SIUILUPE 1B19 UOIBDIPW B NO S9PNID S2JINE XN JUSWSIRIIUOD '9pNnig 91190 suep JIos Np sedal ne 1jesie} 95 3| UORRASIUILIPE] :q
'SOPNID SIP SIAOP 3| suep anAId 1r19U UOSIeIedUIOD SUNDNY 'SOPNID SOP S|IGISUSS e| Jauuiyuod Jnod anb siussaid Jusieigu suidensnb e| no suidezueg|o)|
JUeASD3I $9dN0ID 597 - B "9|edS SUIOIPUAS SAIIBDIN PUB SAIISOJ :SSNVJ B82S buliey duieiydAsd Jalg :SHdg @9buojoid uonelsqg)) e suidensnb :yxp ‘2uidezuejo : 10 ‘LuopIseln| :¥ :opusba]

(1000 > d) 8"l F8'/2-:YXD

(1000 >d) 1'tF /'82-:¥10

(1000 >d)g'l F59z-:bw 9l (L10'0=d) l'zF9'cz-:bw ol 00'0=d)9'L F0'L | -:bw oL

(1000 >d)g'L FZ'ce-bwog (1000 >d)0'c T £'Se-:bw op (Zl00=d) €1 F63- 8100=d)9'L F¥'6 - bW Op
aJiewnd
0020e|d S/ [e101 SSNVd 4 0q2e|d SA [e10) SYdd mlqo

-313 bW 009 YXO 310 bW G| V10

313 bW 091 YN 313 bw 071 YN 313 bw 071 YN

o310 bW 08 YN 310 bW O YN’ 31d bW 08 HNT 313 bw o YN
anbibojosod
0Q22e|d 0(228|d 0C228|d ewaYyds

SQUIPWS 9 :99In(]
NSUI 3|gNOP € 3SILUOPURI ‘BNbLIuadINA SInD(Q

88t =N 8/ =N 081 =N orL =N

7 = G-19D 19 08 = [€10} SSNVd

sanbnoydAsd sawoidwAs sap anbie uonegiadexs inod s9sijeldsoH

(AIFINSQ S2421100) Ue | = a1ua4ydoziyds ap dnsoubel(
SUe G/ e gl ap Salaj 19 SOWWOH SUe 9 e §| 9P SoUUI™) 19 SOWWOH uone|ndod

0110 1|03 12120907

et L LOC 110219 19z} 9N

11 3seyd ap sapm3

suopisean] e] 3p 3Indouul,] 39 33e1YJS,| Juenjead sanbiulp sapnyg _ Il

»1600¢ |02 1o eInwiexeN

110 1|02 19 esebQ

1 3seyd ap sapnig

5/12

eCortex.ca

ProfessionSanté.ca ‘

- mars 2015

évrier

f

Québec Pharmacie ’



Vous joignez le psychiatre traitant de M.S. et lui rendez compte de vos ob-
servations. Vous lui mentionnez que pour ce patient la problématique de
gain de poids est majeure et compromet l'observance du traitement. Vous
suggérez de remplacer l'olanzapine par la lurasidone, moins susceptible de
causer un gain pondéral. Vous lui indiquez que la dose quotidienne maxi-
male recommandée pour M.S, étant donné gqu'il recoit également le vé-
rapamil, un inhibiteur modéré du cytochrome P450 3A4, est de 40 mg. La
lurasidone pourrait étre instaurée et maintenue a cette dose, soit 40 mg par
jour, en une seule prise avec un repas. Le psychiatre accepte de rencontrer
M.S. rapidement en consultation externe pour évaluer la modification de
traitement que vous suggérez.

Létude de Meltzer et coll. (étude Pearl 2) a montré une diminution statistiquement
significative des symptomes de la schizophrénie chez les patients recevant de la
lurasidone a raison de 40 ou 120 mg une fois par jour par rapport au placebo®. La
différence, selon la PANSS-TS, devenait significative aprés une semaine de traitement
pour les patients recevant 40 mg de lurasidone par jour et apres trois semaines chez
ceux en recevant 120 mg par jour. Les diminutions constatées pour chacune des
sous-échelles de la PANSS étaient significatives pour les deux groupes traités par la
lurasidone, par rapport au groupe recevant le placebo. Aucune relation entre la dose et
la réponse clinique na ét¢ mise en évidence. Le taux de réponses de chacun des
groupes recevant la lurasidone (amélioration = 20 % sur la PANSS-TS) n’était pas
différent de celui du groupe recevant le placebo (49 %). De fagon générale, les effets
indésirables étaient plus fréquents chez les patients recevant 120 mg de lurasidone par
jour que chez ceux recevant 40 mg par jour (82,2 % vs 75,6 %; placebo: 72,4 %). Il en
était de méme pour la prise de médicaments anticholinergiques (41 % vs 20 %; placebo :
9 %) et les abandons en raison d'eftets indésirables (11,8 % vs 6,7 %; placebo : 8,6 %).

Létude de Nakamura a montré une amélioration significativement plus importante
de la symptomatologie psychotique chez des patients recevant 80 mg de lurasidone
une fois par jour, comparativement a un placebo™. La différence entre les groupes était
significative desle troisieme jour detraitement. Desdiminutions significatives des résultats
sur la PANSS-TS et sur chacune de ses sous-échelles ont également été observées comme
criteres d’évaluation secondaires. Plus de patients ont abandonné le traitement en raison
d’effets indésirables dans le groupe recevant de la lurasidone que dans celui recevant le
placebo (6,7 % vs 1,1 %). La fréquence d'utilisation de la médication permise au besoin
(benztropine, lorazépam, zolpidem, témazépam) était similaire dans les deux groupes.

Létuded’Ogasaetcoll.amontré une réduction significative dela symptomatologie
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chezdespatientsrecevant40ou120mgdelurasidoneunefoisparjour,comparativement
a un placebo®. La différence entre les groupes recevant la lurasidone et le placebo,
selon la BPRS, devenait significative a partir du jour 14. Le taux d’abandons en raison
d’effets indésirables était comparable pour les deux groupes recevant la lurasidone
(40 mg : 12,0 %; 120 mg: 12,2 %) mais plus élevé pour celui recevant le placebo
(4,0 %). La fréquence d'utilisation de la benztropine, seul anticholinergique a étre
utilisé dans cette étude, était également similaire chez les patients recevant 'une ou
l'autre des doses quotidiennes de lurasidone (40 mg: 24,0 %; 120 mg : 24,5 %) et plus
élevée que chez ceux recevant le placebo (18,0 %).

Une quatrieme étude (étude Pearl I11) a évalué I'ethcacité et I'innocuité des doses
quotidiennes de 80 et 160 mg de lurasidone'®. Apres six semaines de traitement, les
deux doses ont montré une efficacité significative sur les échelles PANSS. Les taux de
réponse (amélioration = 20 % sur la PANSS-TS) étaient de 65 % (p <0,001) et de 79 %
(p<0,001) dansles groupes recevant la lurasidone 80 et 160 mg respectivement, contre
41 % dans le groupe placebo. Les réactions extrapyramidales étaient plus fréquentes
dans les groupes recevant la luradisone que le placebo (80 mg: 11,2 %; 160 mg :
13,2 %; placebo : 0,8 %) et davantage de patients recevant la lurasidone ont da recevoir
une médication anticholinergique (80 mg: 16 %; 160 mg: 17 %; placebo: 0,8 %)

Deux études de prolongation, multicentriques, ouvertes (non publiées), ont mis en
évidence une amélioration soutenue des résultats sur les échelles PANSS et CGI-S au-
dela de six semaines. L'échelle CGI-S est une grille validée servant a déterminer I'état
clinique d’un patient sur une échelle de 1 a 7 points’”. Les doses de lurasidone étudiées
variaient entre 40 et 120 mg par jour pour des durées de six mois pour une étude
(246 patients) et de 22 mois pour l'autre (250 patients)".

Une autre étude non publiée a démontré la non-infériorité de la lurasidone
par rapport a la quétiapine a libération prolongée (XR) quant au risque de
rechute sur une période de 12 mois chez des adultes atteints de schizophrénie
qui avaient obtenu une réponse clinique apres six semaines de traitement par la
lurasidone (80 ou 160 mg jour) ou la quétiapine XR (600 mg/jour)”. La probabilité
de rechute a 12 mois était 27 % inférieure lors de la prise de lurasidone par
rapport a celle de la quétiapine (23,7 % versus 33,6 %). Les effets indésirables
étaient rapportés plus fréquemment par les patients recevant de la quétiapine
que de la lurasidone (71,8 % versus 64,2 %). Les effets indésirables plus fréquents
dans le groupe recevant de la lurasidone étaient l'acathisie (12,6 % versus
2,4 %), 'anxiété (6,0 % versus 3,5 %) et le parkinsonisme (6,0 % versus 0).

Les groupes recevant l'olanzapine ou la quétiapine n’étaient présents que pour
confirmer la sensibilité des études. Aucune comparaison n'était prévue dans le devis
des études.

Ladministration DIE se faisait au repas du soir dans cette étude, contrairement
aux autres études ou la médication était administrée le matin.
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Effets indésirables

Au total, 2905 patients ont été exposés a la lurasidone, dont 769 pendant au moins
24 semaines et 371 pendant 52 semaines ou plus*”". Dans les études de six semaines,
les effets indésirables les plus fréquents étaient la somnolence, l'acathisie, les nausées,
le parkinsonisme et I'insomnie’. Dans la plupart des études, la lurasidone était admi-
nistrée au déjeuner et I'incidence des REP, incluant l'acathisie, REP la plus fréquente,
apparaissait reliée a la dose (jusqu’a 120 mg/jour)"”. Toutefois, lorsquadministrée au re-
pas du soir, une dose de 160 mg de lurasidone n’était pas davantage associée a une fré-
quence supérieure d effets indésirables, incluant les REP et 'acathisie, quune dose de 80
mg', laissant supposer que ce moment de prise favoriserait une meilleure tolérabilité'.

Lesprincipauxeffetsindésirables rapportéslors des études cliniques sont présentés
au tableau [w]. Globalement, dans ces études, le taux d’abandons du traitement en
raison d'effets indésirables était de 9,5 % (placebo: 9,3 %)"". Les eftets indésirables

@ Effets indésirables de la lurasidone

Principaux effets indésirables | Effets indésirables

rapportés lors des de la lurasidone par
études cliniques’ rapport a la ziprasidone'
Lurasidone Placebo Lurasidone Ziprasidone
(%) (%) (%) (%)
Somnolence/sédation 17 7 11,4 21,2
REP 14 6 3,3 1,3
Acathisie 13 3 3,3 6,6
Nausées 10 5 7,3 4,6
Insomnie 10 8 10,7 9,7
Vomissements 8 6 8,0 4,0
Céphalées 6,/ 4,6
Dyspepsie 6 5
Xérostomie 4,0 2,6
Etourdissements 4 2
Fatigue 3,3 4,0
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ayant conduit le plus souvent a l'arrét du traitement, tel que rapportés dans ces études,
étaient la schizophrénie (3,4 %) et l'acathisie (1,4 %).

La proportion deffets indésirables diminuait durant le traitement par la
lurasidone, passant de 43,0 % a la semaine 1 a 12,3 % aux semaines 4 a 6, puis a
6,1 % aux semaines 24 et plus”. Apres 24 semaines, les principaux effets indésirables
rapportés par les patients traités par la lurasidone ont été la rhinopharyngite (5,7 %), la
schizophrénie (4,7 %), le gain de poids (4,0 %), I'insomnie (3,6 %) et l'anxiété (3,1 %)".

Linnocuité de la lurasidone a été comparée a celle de la rispéridone dans une
étude de 12 mois" et a celle de la ziprasidone dans une étude de trois semaines®.
Les effets indésirables rapportés significativement plus fréquemment par les patients
recevant la lurasidone que par ceux recevant la rispéridone étaient les nausées
(16,7 % vs 10,9 %), les vomissements (10,0 % vs 3,5 %) et 'acathisie (14,3 % vs 7,9 %)".. Par
contre, la constipation était plus fréquente chez les patients recevant la rispéridone (6,9
% versus 1,9 %; p < 0,05). En comparaison avec les patients recevant la ziprasidone, plus

de patients recevant la lurasidone ont recu des médicaments antiparkinsoniens (25,3 %
versus 19,2 %)".

Lors des essais cliniques, la lurasidone a entrainé une augmentation significative
des taux de prolactine (> cinq fois la limite supérieure normale) chez 2,8 % des
patients (versus 1,0 % avec le placebo)”. Laugmentation de la prolactine était plus
fréquente chez les femmes (5,7 %; placebo : 2,0 %) que chez les hommes (1,6 %; placebo :

, Paramétres orthostatiques: lors des premiers jours de traitement,
surveiller tension artérielle, couché et debout, fréquence cardiaque,
étourdissements.

Effets indésirables: au cours des premiers renouvellements ou lors
de l'augmentation de la dose, vérifier la présence de somnolence, de
nausées, de constipation, d'acathisie et de réactions extrapyramidales.

Parametres métaboliques: suivi du poids et de la taille, calcul de
I'indice de masse corporelle, mesure du tour de taille, mesure de Ia
tension artérielle, bilan lipidique complet et glycémie a jeun. Suivi a
faire apres 3 mois de traitement puis tous les 6 a 12 mois.

Réactions extrapyramidales (REP) : apparition d'acathisie et de
symptdmes parkinsoniens. Un examen des REP devrait avoir lieu a
chaque rendez-vous avec le psychiatre.

Hyperprolactinémie: recommander un dosage de la prolactine
si apparition d'effets indésirables sexuels (p. ex.,, aménorrhée,
dysménorrhée, galactorrhée).
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0,6 %) et semblait liée a la dose®. Les effets indésirables possiblement attribuables a
I'hyperprolactinémie (aménorrhée, galactorrhée, dysfonctionnement érectile) étaient
peu fréquents'. Sur une période d’un an, la lurasidone a entrainé une augmentation
de prolactine moyenne significativement moins importante que la rispéridone, tant
chez les hommes que chez les femmes".

Davantage de patients ayant recu la lurasidone que le placebo ont présenté
un gain de poids cliniquement significatif (> 7 % du poids initial) lors des études
de courte durée (4,8 % versus 3,3 %)"". Le gain de poids moyen observé chez les
patients ayant recu la lurasidone était de 0,43 kg’. Sur une période d’un an, moins
de patients traités par la lurasidone que par la rispéridone ont présenté un gain de
poids (9,3 % versus 19,8 %; p < 0,05) ou un gain de poids cliniquement significatif
(7 % versus 14 %)".

Lalurasidone nesemble pasentrainer une modification significative dela glycémie
ou du bilan lipidique"”. Globalement, les effets indésirables métaboliques (gain de
poids, dyslipidémies et hyperglycémie) étaient plus fréquents chez les patients traités
par la rispéridone (20,8 %) que par la lurasidone (11,7 %)"".

La lurasidone est contre-indiquée chez les patients ayant une hypersensibilité au
chlorhydrate de lurasidone ou a d’autres ingrédients de la préparation’. Des cas d'an-
gio-cedeme ont été observés a la suite de la prise de lurasidone'”.

Lefficacité et I'innocuité de la lurasidone n'ont pas été évaluées chez les patients
de moins de 18 ans’.

La lurasidone doit étre utilisée avec prudence chez les patients de 65 ans ou plus
puisque trop peu d'entre eux (29 au total) ont ét¢ inclus dans les études cliniques
pour que l'on puisse clairement établir I'efhicacité et I'innocuité du médicament dans
cette population’. Comme les autres antipsychotiques atypiques, la lurasidone n'est
pas indiquée chez les patients agés atteints de démence en raison d’'un risque accru
de mortalité globale dans le cadre d'une méta-analyse”.

Toujours selon la monographie, en raison du risque d’hypotension orthostatique
associé aux antipsychotiques, la lurasidone devrait étre administrée avec précaution
aux patients agés ou présentant une maladie cardiovasculaire ou vasculaire cérébrale
connue, ou toute autre pathologie prédisposant al’hypotension’. Une surveillance des
signes vitaux orthostatiques est recommandée chez tous les patients afin d’évaluer la
survenue d’une hypotension orthostatique’.

Lalurasidone, comme I'ensemble des antipsychotiques, peut perturber la capacité
del'organismearéguler latempérature corporelle. La lurasidone doit étre administrée
avec prudence chez les patients dont les conditions de vie ou les problemes de santé
sont susceptibles d’élever la température centrale du corps (activité physique intense,
chaleur extréme, médication anticholinergique concomitante ou déshydratation)’.
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IV

Dose de départ

Doses efficaces

Selon la monographie canadienne, mise a jour en 2014, il faut faire preuve de
prudence lorsquon amorce le traitement par la lurasidone chez des patients atteints
d’insuffisance hépatique. La dose de départ recommandée est de 20 mg. La dose ne
doit pas dépasser 40 mg/jour chez les patients atteints d une insufhsance hépatique
grave, et 80 mg/jour chez les patients atteints d une insuffisance hépatique modérée'”.
Il en est de méme dans la monographie américaine, qui recommande une dose
maximale de 80 mg/jour chez ces populations particulieres, sauf chez les insuffisants
hépatiques séveres pour qui la dose quotidienne maximale demeure 40 mg/jour'®*.

Lalurasidonenedoitpasétreadministréeenassociationavecd autresmédicaments
qui allongent l'intervalle QTc ou qui engendrent des déséquilibres électrolytiques'”.
Limpact de la lurasidone sur I'intervalle QTc serait cependant moindre que celui de
la ziprasidone, et sa signification clinique reste a déterminer™".

Les études animales ne montrent aucun risque de tératogénécité lors de
'administration de la lurasidone®”. Selon le fabricant, cet antipsychotique, comme
la plupart des autres*, ne devrait étre administré pendant la grossesse que lorsque
les avantages thérapeutiques dépassent les risques pour le feetus’. On ignore si la
lurasidone est excrétée dans le lait maternel”. Pour cette raison, l'allaitement n'est pas
recommandé pendant la prise de cet antipsychotique’.

Le pamplemousse et son jus sont a éviter pendant le traitement par la lurasidone, en
raison du risque d’inhibition du CYP3A4".

Les tableaux [w] et [v] traitent respectivement de la posologie et des cotits de
traitement de la lurasidone.

40 mg une fois par jour

40, 80, 120 et 160 mg une fois par jour. Chez la plupart des patients,
une dose quotidienne de 40 ou 80 mg est suffisante.

Dose maximale

Administration

160 mg une fois par jour

Prise en mangeant (= 350 calories) pour améliorer la biodisponibilité.
La prise au repas du soir pourrait ameéliorer la tolérabilité'*®.

Forme

Couverture

Comprimés pelliculés de 20, 40, 60, 80 et 120 mg

Couvert par la RAMQ comme médication d'exception pour le traitement
de la schizophrénie.
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Traitement par lurasidone 125,70 S par mois (dose de 80 mg une fois par jour)
Couvert par la RAMQ comme médicament d’exception pour

le traitement de la schizophrénie

Traitement par ziprasidone 123,40 S par mois (dose de 80 mg deux fois par jour)
Couvert par la RAMQ dans la liste réguliere

On trouvera un rappel des conseils a donner & un patient commengant un
traitement par la lurasidone dans le bouton cliquable ci-contre.

— .y . \ .
“ Le Latuda est utilise dans le traitement des symptomes aigus de
schizophrénie.

Ce médicament doit étre pris avec des aliments (@au moins 350 calories,
sans égard au contenu de matiéres grasses). Le comprimé doit étre avalé
entier avec de l'eau. Prenez-le une fois par jour, de préférence toujours

a la méme heure,

Ce médicament peut entrainer des effets indésirables. Les plus fréquents
sont de la somnolence, une sensation d'agitation (acathisie), des mouve-
ments anormaux ou ralentis, des tremblements, des raideurs musculaires
et des nausées. Si vous présentez I'un ou l'autre de ces effets indésirables,
consultez votre médecin ou votre pharmacien.

Vous ne devez pas conduire un véhicule ni utiliser des machines avant
détre suffisamment certain que ce médicament ne diminue pas votre ca-
pacité a exécuter ces taches.

Les effets de alcool peuvent étre augmentés par la prise de ce médicament.
| est recommandé de ne pas consommer dalcool pendant le traitement.

Vous ne devez pas consommer de pamplemousse ou du jus de pample-
mousse pendant le traitement.

Certains médicaments peuvent interagir avec le Latuda. Mentionnez a votre
professionnel de la santé les autres médicaments que vous prenez.

Si vous étes enceinte, désirez avoir un enfant ou si vous allaitez, avisez
rapidement votre médecin.
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La lurasidone représente une option de plus dans le traitement des patients atteints de schi-
zophrénie. Son avantage par rapport a la plupart des autres antipsychotiques atypiques est
le faible risque de gain de poids et de désordres métaboliques qui semble y étre associé. Des
études a plus long terme seront toutefois nécessaires pour confirmer cette donnée. En ce
qui concerne les REP, la lurasidone ne parait pas se démarquer des autres antipsychotiques
atypiques et l'acathisie semble particulierement a surveiller. Des études évaluant lefhicacité
de la lurasidone par rapport a celle des autres antipsychotiques atypiques seraient néces-
saires afin de mieux déterminer sa place dans le traitement de la schizophrénie.

Le champ des indications de la lurasidone sest €largi puisque le médicament est
maintenant autorisé en monothérapie et comme traitement d’appoint de la dépression
bipolaire de type I et dans les traitements d'entretien des troubles bipolaires et de la
schizophrénie®.
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QUESTIONS DE

FC& eCortex.ca

8.

A
B

Répondez a ces questions en vous rendant sur eCortex.
Date limite: 16 février 2016. Donne 4 UFC.

Lequel des énoncés suivants est faux?
l'indication actuelle de la lurasidone ne se limite pas au traitement aigu de la schizophrénie.

La lurasidone présente un risque d'effets indésirables métaboliques (hyperglycémie et
dyslipidemie) supérieur aux autres antipsychotiques atypiques disponibles au Canada.

Chez la plupart des patients, une dose quotidienne de 40 a 80 mg de lurasidone
est efficace.

La schizophrénie affecte plus de 335 000 Canadiens.

La lurasidone doit étre prise avec des aliments d'au moins 350 calories.

Lequel des énoncés suivants est faux?

La tolérabilité de la lurasidone peut étre accrue si elle est prise au repas du soir
plutét qu'au déjeuner.

L'efficacité de la lurasidone a été démontrée pour des doses quotidiennes de
40 a 160 mag.

La somnolence, 'acathisie et les nausées sont des effets indésirables fréquents
(incidence = 10 %) lors de la prise de lurasidone.

Les réactions extrapyramidales (REP) sont rares (incidence <5 %) lors de la prise
de lurasidone.

La prise de lurasidone est contre-indiquée en association avec la carbamazeépine,
un inducteur puissant du cytochrome P450 3A4.
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Erratum
[apixaban (Eliquis*®)

Dans larticle de la chronique «Avez-vous entendu parler de...» intitulé
Lapixaban (Eliquis™) publié dans I'édition de septembre 2014, le tableau IV,
apparaissant en page 23, présente la posologie et les cotits de traitement de
l'apixaban. La derniere colonne de ce tableau mentionnele code de médicament
d’exception a la Régie de l'assurance maladie du Québec (RAMQ). Comme ce
tableau précise 'utilisation de médicaments d'exception codifiés, la RAMQ
nous informe qu’il doit aussi mentionner toutes les conditions relatives a la
codification. Ce tableau aurait donc dii présenter les codes et les associer a leur
indication de paiement reconnue, tel que ci-dessous.

CV126: Pour la prévention de la thromboembolie veineuse a la suite
d’une arthroplastie du genou;
Période d'autorisation : 14 jours

CV127: Pour la prévention de la thromboembolie veineuse a la suite
d’une arthroplastie de la hanche;
Période d'autorisation : 35 jours

CV155: Chez les personnes qui présentent de la fibrillation auriculaire
non valvulaire nécessitant une anticoagulothérapie::
Chez qui I'anticoagulation avec la warfarine ou le nicoumalone ne se
trouve pas dans |'écart thérapeutique visé
ou
Pour qui le suivi de l'anticoagulation avec la warfarine ou le
nicoumalone n'est pas possible ou n'est pas disponible.

Consulter l'article sur 'apixaban
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Texte rédigé par Joanie Turcotte, B. Pharm,, Institut universitaire de cardiologie
et de pneumologie de Québec, et Genevieve Laflamme, B. Pharm., M.Sc,
Centre hospitalier universitaire de I'Université Laval (CHUL) du CHU de Québec.

Révision: Vicky Gélinas, B. Pharm., M.Sc,, Hopital de I'Enfant-Jésus du CHU de Québec

pharmaco-

vigilance

Les auteures et la réviseure scientifique ne déclarent aucun conflit d'intéréts lié
d la rédaction de cet article.

Texte original soumis le 21 février 2013.

Texte final soumis le 21 mars 2014.

La pharmacovigilance fait partie de I'essence méme de la pratique des pharmaciens.
Cette chronique a pour objectif de promouvoir la surveillance des médicaments et
d'informer les pharmaciens sur leurs effets indésirables graves — méme les plus rares.
De plus, la chronique propose une démarche de mise en pratique de la pharmaco-
vigilance, de sorte qu'apres avoir lu l'article, le pharmacien connait le mode de
présentation d'un effet indésirable donné et la conduite a tenir lorsqu'il survient.

Responsable de cette chronique:

\Y} Vicky Gélinas, B. Pharm., M. Sc.

Colite collagénique associee
au lansoprazole

Objectifs d’apprentissage
1. Reconnaitre la colite microscopique;
2. Rechercher les causes médicamenteuses de la colite microscopique;

3. Connaitre le traitement de la colite microscopique.

Les inhibiteurs de la pompe a protons (IPP) sont parmi les médicaments les plus
prescrits au Québec. On les utilise pour le traitement du reflux gastro-cesophagien,
de l'ulcere gastro-duodénal, de la dyspepsie, de I'infection a Helicobacter pylori, ainsi
que pour prévenir et traiter les ulceres peptiques causés par les anti-inflammatoires
non stéroidiens (AINS)". Leur large utilisation, ayant dépassé celle des autres médi-
caments gastro-protecteurs, sexplique par leur excellente efficacité ainsi que par leur
profil d’effets indésirables avantageux**. Toutefois, I innocuité a long terme ainsi que
les effets indésirables rares et graves potentiellement associés a 'utilisation de cette

classe pharmacologique ne sont pas encore bien connus ni documentés. Des rap-
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'\\‘ = M. A.B. est un patient de 82 ans, mesurant 1,68 m et pesant 82 kg, hospitalisé
- en raison d'un épisode de manie associé a sa maladie affective bipolaire de

Pa‘ffg';:ia::“;“ type 1. M. AB. a également des antécédents médicaux d'hypertension arté-
1/2 rielle, de diabete de type 2, de maladie coronarienne athérosclérotique, de

maladie pulmonaire obstructive chronique, de stéatose hépatique, d'hyper-
plasie bénigne de la prostate, d'incontinence urinaire, d'insuffisance rénale
chronique et d’hyperkaliémie secondaire, dépilepsie partielle secondaire-
ment généralisée, de troubles cognitifs légers, de tremblements mixtes et
de déficience en vitamine D. Le profil pharmacologique du patient au mo-
ment de la réaction figure dans le tableau [1].

m Profil pharmacologique au moment de la réaction

Divalproex (Epival™P) 750 mg po TID
Olanzapine (Zyprexa™P) 5mg po DIE
Lorazépam (Ativan™) 0,5 mg po DIE
Tolbutamide (Mobenol™P) 250 mg po TID
Acide acétylsalicylique 80 mg po DIE

250 mcg-50 mcg

F| . _ | sy s | A : D k MD
uticasone-salmétérol (Advair Diskus™P) 1 inhalation BID

Tamsulosin CR (Flomax CR'P) 0,4 mg po DIE
Finastéride (Proscar*P) 5mg po DIE
Acétaminophéene (Tylenol?) 650 mg po TID
Lansoprazole (Prevacid“P) 30 mg po DIE
Vitamine D 10000 Ul po

1 fois par semaine

Sulfonate de polystyréne sodique

(KayexalateP) 159 po 3 fois par semaine

PEG 3350 (Lax-a-day™P) 17 g po DIE
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ports de cas soulignant une association possible entre l'utilisation des IPP et la colite
microscopique ont été publiés**. Nous présentons ici un cas de colite collagénique
associée a la prise de lansoprazole.

Evolution de la réaction

Au jour 7 de son hospitalisation, M. A.B. présente quatre selles semi-liquides d‘ap-
parition subite. Au cours des jours suivants, les diarrhées se poursuivent a raison
de deux a quatre selles nauséabondes, semi-liquides a liquides, par jour, saccompa-
gnant d’un inconfort abdominal et d’'incontinence fécale. L'état général de M. A.B.
demeure tout de méme bon: il ne présente pas de fievre ni de nausées ou de vomis-
sements |'empéchant de salimenter ou de s hydrater. Ses selles ne contiennent pas de
sang ou de mucus et ne présentent pas de couleur particuliere. Son histoire permet
d’éliminer le contact infectieux, la prise d’antibiotiques et les voyages récents. Les
cultures de selles ainsi que les investigations pour la bactérie Clostridium difficile et
les parasites saverent négatives. Le dosage des anticorps anti-transglutaminase est
négatif, ne permettant donc pas de suspecter une maladie cceliaque. Le sulfonate de
polystyrene sodique et le PEG 3350 sont cessés respectivement aux jours 18 et 21, ce
qui se traduit par une breve amélioration des diarrhées, mais pas par leur résolution
toutefois. Au jour 20, une échographie abdominale révele un épaississement colique
droit, d'ou la possibilité d une colite. A la coloscopie effectuée au jour 31, la muqueuse
colique apparait normale. Lanalyse microscopique des biopsies réalisées lors de la
coloscopie montre toutefois un épithélium endommagé, un infiltrat inflammatoire
au niveau de la lamina propria, une lymphocytose intraépithéliale significative et un
épaississement collagénique sous la membrane basale compatibles avec une colite
collagénique. Le début d'une diete sans lactose a partir du jour 35 ne permet pas de
diminuer les symptomes du patient. Au jour 36, le lopéramide est prescrit a raison
de 2 mg apres chaque diarrhée liquide, puis modifié pour 4 mg une fois par jour le
matin régulierement, a partir du jour 39, car le controle des diarrhées n'est toujours
pas satisfaisant.

l\‘ n Le lansoprazole, suspecté détre associé a la colite collagénique, est cgssé au
E jour 40 et est remplacé par le pantoprazole 40 mg une fois par jour. A partir
Présentation du jour 42, on observe une diminution du nombre de selles quotidiennes
o S et une amélioration de leur consistance, ce qui permet au jour 51 de cesser

le lopéramide. M. A.B. ne présente pas d'autres diarrhées jusqu’a son départ
de I'hopital au jour 57.
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Discussion

Description de la colite collagénique

La colite collagénique et la colite lymphocytaire sont regroupées sous le terme de
«colite microscopique »*. Ces deux types de colite non infectieuse ont la méme pré-
sentation clinique, caractérisée par des diarrhées liquides chroniques ou récurrentes,
sans saignement. Les douleurs abdominales, I'incontinence fécale, la perte de poids

et la fatigue sont également des symptomes communs**.

Lincidence annuelle de la colite microscopique est estimée a 5 a 10 cas par
100 000 personnes-années en Europe et en Amérique du Nord’. La colite micro-
scopique affecte principalement les personnes agées, avec un pic d’incidence chez les
sexagénaires et les septuagénaires®. Les femmes sont davantage touchées que les
hommes: ratio 7:1 pour la colite collagénique et 2,4:1 pour la colite lymphocytaire’.
Jusqua 40 % des patients présentant une colite microscopique ont également une
maladie auto-immune, telle quune maladie cceliaque, une thyroidite, un diabete de
type 1 ou une arthrite rhumatoide’.

Le diagnostic de colite microscopique repose sur les changements histologiques
observés a l'analyse microscopique des biopsies du colon, puisque la muqueuse
colique apparait le plus souvent normale a la coloscopie*. Toutefois, certaines
anomalies macroscopiques, telles que de l'oedeéme, de I'érytheme, des ulcérations
et des modifications vasculaires, peuvent étre observées chez certains patients®”.
On retrouve, dans les deux pathologies, une inflammation chronique au niveau de
la lamina propria ainsi que des dommages au niveau des cellules épithéliales de la
muqueuse. La colite collagénique se caractérise par un épaississement de la couche
de collageéne sous la membrane basale de I'épithélium saccompagnant parfois

m Médicaments associés a la colite microscopique™

Potentiel faible

Cimétidine Sels d'or

Potentiel modéré a élevé

Acarbose Acide acétylsalicylique  AINS
Carbamazépine Flutamide Lansoprazole
Lisinopril Paroxétine Ranitidine
Sertraline Simvastatine Ticlopidine
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d’une augmentation du nombre de lymphocytes intraépithéliaux. Dans la colite
lymphocytaire, on observe plutot une augmentation du nombre de lymphocytes

intraépithéliaux sans épaississement de la couche de collagene sous I'épithélium***.

Létiologie de la colite microscopique serait multifactorielle, mais elle demeure
toujours inconnue®. Linflammation de la muqueuse et la présence d'un nombre élevé
de lymphocytes T intraépithéliaux indiquent que la colite microscopique pourrait
étre attribuable a une réponse immunologique anormale a des agents présents dans
la lumiere intestinale chez des individus prédisposés. Limplication de certains
pathogenes infectieux et de leurs toxines, d antigenes de nature alimentaire, de certains
médicaments ainsi que d une malabsorption des acides biliaires a déja ét¢ discutée. Par
ailleurs, dans le cas de la colite collagénique, un dysfonctionnement dans lactivité des
myofibroblastes a également été proposé pour expliquer |'épaississement de la couche
de collagene sous la membrane basale®. On retrouve dans le tableau [ir] une liste non
exhaustive des médicaments associés a la colite microscopique'’. A ce jour, les anti-
inflammatoires non stéroidiens et les inhibiteurs de la pompe a protons sont les classes

pharmacologiques pour lesquelles on dispose de davantage de données probantes'*.

Le lansoprazole est I'ITPP pour lequel le plus grand nombre de cas de colite
microscopique a ¢été décrit. Toutefois, I'association entre la colite microscopique
et I'exposition a d'autres IPP, tels que 'oméprazole et I'ésoméprazole, a également
été soulevée, suggérant un effet de classe'. Plusieurs hypotheses ont été formulées
pour expliquer l'association entre la colite microscopique et l'utilisation des IPP.
Les pompes H*/K'/ATPase, cibles des IPP au niveau gastrique, seraient également
présentes au niveau intestinal. Laction des IPP sur ces dernieres pourrait perturber
I'équilibre électrolytique et le pH local et, ainsi, affecter les réactions immunitaires au
niveau de la muqueuse gastrique. De plus, une action sur des protéines autres que la
pompe H'/K*/ATPase au niveau colique pourrait causer une relaxation des muscles
lisses, une inhibition de la contractilité ainsi quune altération de la fonction des
jonctions serrées entre les cellules, permettant aux agents retrouvés dans la lumiere
intestinale de pénétrer la lamina propria et de causer une réponse inflammatoire ou
immunitaire. Enfin, une altération de la flore intestinale endogene par les IPP ainsi
que la promotion de la multiplication de bactéries pathogenes pourraient également

expliquer en partie l'association entre les IPP et la colite microscopique*'>".

Parmi les cas de colite microscopique associée au lansoprazole qui ont été
documentés, une variabilité assez importante dans le délai d ‘apparition des symptomes
est notée, allant de quelques semaines a plusieurs années’. Toutefois, dans la majorité
des cas, les symptomes sont apparus quelques semaines apresle début du traitement”'>".
Capurso et coll. ont rapporté un délai d'apparition médian des symptomes de la colite
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microscopiqueassociéeaulansoprazolede21,5jours (5a 180 jours). Ledélaidapparition
serait plus long dans les cas de colite collagénique, comparativement a ceux de colite
lymphocytaire, avec un délai médian pour la colite collagénique de 60 jours et pour la
colite lymphocytaire, de 29 jours. Lorsque le lansoprazole est cessé, un délai de
disparition médian des symptomes de la colite microscopique de sept jours a été décrit’.

Le pronostic associé a la colite microscopique est bon. Le risque de complications,
incluant le cancer colorectal et les perforations intestinales, est faible. La maladie alterne

le plus souvent entre des périodes de rechute et de rémission®”.

Dans le cas de M. A.B,, les diarrhées liquides sans sang ni mucus, l'inconfort
abdominal et I'incontinence fécale présentés correspondent aux symptomes de la colite
microscopique. Le diagnostic de colite collagénique a été posé de maniere objective par
l'observation de I'épaississement de la bande de collagene sous la membrane basale des
biopsies du colon. M. A.B. étant une personne agée, il fait partie de la population plus a
risquedeprésenterunecolitemicroscopique, telquedécritparlesétudesépidémiologiques.

[l ne souftre toutefois pas de maladie auto-immune pouvant l'avoir prédisposé.

A Tanalyse de son profil pharmacologique, on retrouve des médicaments ayant
pu contribuer ou exacerber ses diarrhées sans qu'ils soient nécessairement associés
a la colite collagénique: le divalproex, le sulfonate de polystyrene sodique et le PEG
3350. M. A.B. prenait déja ces médicaments avant son hospitalisation et l'apparition
des diarrhées. Larrét du divalproex était peu envisageable, puisqu'il constituait la
base de son traitement pour sa maladie affective bipolaire de type 1 et pour son
épilepsie. Un fractionnement de la dose peut permettre une meilleure tolérance
digestive, ce qui avait été fait pour ce patient dont la dose était fractionnée en trois
prises. La cessation du sulfonate de polystyrene sodique et du PEG 3350 était quant
a elle appropriée, mais elle n'a permis quune breve amélioration des symptomes
sans assurer leur résolution.

Imputabilité

Deux médicaments pris par M. A.B. sontassociés a la colite collagénique dans la litté-
rature scientifique: le lansoprazole et l'acide acétylsalicylique. Une recherche exten-
sive dans la base de données Medline na pas permis de trouver de rapports de cas de
colite collagénique associés aux autres médicaments pris par le patient.

Lapplication de l'algorithme d’imputabilité de Naranjo au cas de M. A.B. permet
l'obtention d'un résultat de quatre, puisque la colite collagénique a été confirmée de
fagon objective par l'analyse microscopique des biopsies du colon, la chronologie
dapparition de ses symptomes est comparable a celle des cas retrouvés dans la
documentation etla disparition des symptomesaété rapideapreslarrét dulansoprazole,
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tel que décrit dans la littérature médicale’”. Ce résultat permet donc de conclure a une
association possible entre le lansoprazole et la colite collagénique”. Le résultat aurait été
plus marqué si une nouvelle administration du médicament avait été tentée et que la
réaction s était reproduite. Une tentative de réintroduction du lansoprazole n’était pas
souhaitable puisque desalternatives de traitement étaient disponibles et que celle choisie
semblait bien tolérée par le patient. Au moment de la réaction, M. A.B. prenait le
lansoprazole depuis six mois. Ce long délai entre I'introduction du lansoprazole et
l'apparition des premiers symptomes nexclut pas l'imputabilité possible de ce
médicament, tel que décrit dans les cas rapportés dans la littérature médicale. Dans le
cas de ce patient, le délai de disparition des symptomes apres l'arrét du lansoprazole na

été que de quelques jours, ce qui est également comparable aux autres cas documentés™”.

Aumoment de la réaction, M. A.B. prenait de l'acide acétylsalicylique depuis sept
ans au moins. Cette prise de longue date rend guere possible une association entre
ce médicament et la colite collagénique. Un arrét de l'acide acétylsalicylique était peu
envisageable, puisque ce médicament était pris en prévention secondaire de maladies
cardiovasculaires. Enfin, les symptomes du patient s’ étant completement résolus alors
qu’il en poursuivait toujours la prise rend également peu probable une association
entre la colite collagénique et l'acide acétylsalicylique. Lapplication de I'algorithme
d’imputabilité de Naranjo au cas de M. A.B. permet ['obtention d'un résultat de trois
pour l'acide acétylsalicylique.

Traitement

Puisque le risque de complications associées a la colite microscopique est faible, I'ob-
jectif principal du traitement est I'obtention d’un soulagement satisfaisant des symp-
tomes'®. Le premier principe de traitement consiste a cesser les médicaments ainsi
que les autres agents, tels que les produits laitiers, la caféine et l'alcool, pouvant exa-

cerber ou contribuer aux diarrhées*>°.

Par la suite, un traitement pharmacologique pourra étre tenté si un soulagement
adéquat nest pas obtenu. On dispose toutefois de peu de données par rapport aux
médicaments utilisés dans le traitement de la colite microscopique. Le lopéramide
constitue un premier choix de traitement pour les cas légers en raison de son efficacité, de
sa bonne tolérance ainsi que de son faible cott. Le sous-salicylate de bismuth est une
solution de rechange au lopéramide pour les patients qui ne le tolerent pas ou nobtiennent
pas un soulagement satisfaisant de leurs symptomes avec cet agent™'°. La cholestyramine
constitue également une option de traitement efficace, mais sa mauvaise tolérance fait en
sorte qu'il ne sagit pas d'un choix de premiere intention. Il sagit malgré tout d'une option
intéressante pour les patients chez qui une malabsorption desacidesbiliaires concomitante
a été démontrée’. Enfin, pour les patients présentant des symptomes importants non
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soulagés par les autres traitements, l'administration de corticostéroides peut étre tentée
pour induire une rémission. Le budésonide est I'agent le plus étudié pour cette indication.
Son utilisation permet une amélioration significative des symptomes et de la qualité de
vie®. Les rechutes a l'arrét des corticostéroides sont toutefois fréquentes et certains patients
deviennent corticodépendants®'®. Pour ces derniers, l'utilisation dagents immuno-

suppresseurs, tels que 'azathioprine ou la 6-mercaptopurine, peut étre tentée'.

Dans le cas de M. A.B,, la diete sans lactose d’abord tentée na pas entrainé un
soulagement satisfaisant. Larrét du sulfonate de polystyrene sodique et du PEG 3350
aurait pu avoir lieu plus tot apres l'apparition des diarrhées, puisque ces médicaments
pouvaient clairement exacerber les diarrhées, ce quiaurait pu causer la déshydratation
du patient. Le choix en premiere intention du lopéramide était approprié une fois
exclue toute cause infectieuse et le diagnostic de colite collagénique confirmé. Cet
agent a permis un soulagement partiel des symptomes de M. A.B. Cest ala suite de la
révision de son profil pharmacologique que le lansoprazole a été cessé, car il pouvait
étreassociéasa colite collagénique. Le lansoprazolea été remplacé par le pantoprazole,
puisque le patient I'avait déja bien toléré dans le passé et qu'il n'existe aucun rapport
de cas de colite collagénique associée au pantoprazole. La ranitidine et la cimétidine
étant associées a la colite microscopique dans la documentation médicale et leur
efficacité étant inférieure a celle des IPP, I'utilisation d’un antagoniste des récepteurs
de'histamine H, (anti-H ) naurait, quant a elle, pas été une option intéressante pour
ce patient. Larrét dulansoprazole, sans remplacement par un autre IPP ou un anti-H,,
aurait également pu étre tenté, car I'indication d'utilisation pour M. A.B était mal
précisée. Puisque les diarrhées ont cessé, l'arrét du lopéramide a été possible et
l'utilisation d’autres agents pharmacologiques n‘a pas été nécessaire.

(’ B Nombre de selles et consistance B Nausées et vomissements
St B Présence de sang dans les selles B Douleur abdominale
de la thérapie
B Incontinence fécale B Electrolytes (Na, K, Cl)
B Fonction rénale B Température corporelle
Conclusion

Les cas de colite microscopique associée au lansoprazole ainsi quaux autres IPP rap-
portés dans la littérature médicale augmentent. Toutefois, cet effet indésirable de-
meure rare et il ne constitue pas une contre-indication a l'utilisation du lansoprazole
et des autres [PP. Dans le cas de M. A.B., une association possible entre la colite colla-
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génique et la prise de lansoprazole a été déterminée. La colite microscopique d origine
médicamenteuse est un diagnostic différentiel possible chez les patients présentant
des diarrhées liquides chroniques. Pour les cas dont le diagnostic a été objectivé, une
revue du profil pharmacologique dans le but d’identifier et de cesser les médicaments
pouvant étre en cause devrait étre effectuée. Enfin, l'utilisation d'un antidiarrhéique
peut étre recommandée afin d'obtenir un soulagement des symptomes. m
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QUESTIONS DE

FC& eCortex.ca

Répondez a ces questions en vous rendant sur eCortex.
Date limite: 16 février 2016. Donne 4 UFC.

10.Parmi les énoncés suivants, lequel est faux?
A La colite microscopique comprend la colite collagénique et la colite lymphocytaire.
B La colite microscopique affecte davantage les femmes et les personnes agées.

C La muqgueuse colique parait toujours anormale a la coloscopie chez les patients
présentant une colite microscopique.

D Lépaississement de la couche de collagene sous la membrane basale est
caractéristique de la colite collagénique.

E Laugmentation du nombre de lymphocytes intraépithéliaux, sans épaississement
de la couche collagénique, est caractéristique de la colite lymphocytaire.

11.Parmi les approches thérapeutiques suivantes, laquelle est considérée
comme le traitement symptomatique de premiére intention dans
la colite microscopique?

Lopéramide
Sous-salicylate de bismuth
Cholestyramine

Budésonide

m O N ®© >

Immunosuppresseurs : azathioprine ou 6-mercaptopurine

Que pensez-vous de la version tablette de Québec Pharmacie?

Exprimez votre opinion

&
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