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FIBRISTAL"
MAINTENANT EN DEUX CYCLES DE TRAITEMENT,

D’UNE DUREE LIMITEE DE TROIS MOIS CHACUN'

Le 1°" et le seul médicament indiqué pour le traitement des signes et symptomes modéreés a graves
de fibromes utéerins chez les femmmes adultes en age de procréer qui sont admissibles a la chirurgiem.
La durée du traitement est de deux cycles, chacun étant limité a 3 mois'.

CONTRE-INDICATIONS : « Changements endométriaux associés au modulateur du récepteur de la
e Pendant la grossesse et chez les femmes qui allaitent. progestérone » (Progesterone Receptor Modulator Associated Endometrial
* Chez les femmes ayant des saignements génitaux d’étiologie inconnue Changes — PAEC) et sont reversibles apres I'arrét du traitement.

ou pour des raisons autres que des fibromes utérins. e |nvestiguer si I'épaississement de I'endomeétre persiste encore
* Chez les femmes atteintes d’un cancer de I'utérus, du col utérin, 3 mois apres a fin du traitement.

de I'ovaire ou du sein. * |'emploi concomitant d’inhibiteurs modérés ou puissants du CYP3A4,

MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS PERTINENTES : d’inducteurs du CYP3A4 et de puissants inducteurs enzymatiques.
* o Si les saignements excessifs persistent apres les premiers 10 jours

recommandeée.
e |"emploi chez les patientes présentant une insuffisance hépatique, POUR DE PLUS AMPLES RENSEIGNEMENTS : )
sauf si la patiente est suivie de prés. Pour de plus amples renseignements concernant les réactions indésirables,

les interactions médicamenteuses et les renseignements posologiques,
veuillez consulter la monographie du produit a http://fibristal.ca/docs/
Fibristal_Product_Monograph_F.pdf. La monographie est également
disponible en nous appelant au 1-855-892-8766.

Pf . b I 1. I MC
REFERENCES : 1. Monographie de FIBRISTAL", Actavis Specialty Pharmaceuticals Co., décembre 2015. l l S G

2. Données internes — Le premier et le seul, Actavis Specialty Pharmaceuticals Co., mars 2015. acétate dulipristal

, . ) , . RECONSIDEREZ
o FIBRISTAL"™ est d d’All Sales, LLC, util I Act:
<2 Allergan.  spccity Pramacaicats Go. © 2016 Alergan. Tous rofs réseres. ccpp¥ LE TRAITEMENT DES FIBROMES

e |'emploi chez les patientes souffrant d'insuffisance rénale modérée
ou grave.

¢ |"emploi chez les patientes atteintes d’asthme grave insuffisamment
contrdlé par des glucocorticoides oraux.

* Des changements au niveau de I'histologie de I'endometre peuvent étre
observés chez les patientes. Ces changements sont désignés comme
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DE VOS PATIENTS AVEC NASACORT.

YMPTOMES GENANTS DE LA RHI

NITE ALLERGIQUE'.

Nasacort
llergle 24H

Soulagement des symptomes
de la rhinite allergique

Soulagement pendant 24h des multi-s ymptdm d
24” [a rhini t aI grgique sais unnbeetapeudq
» Congestion nasale

« Ecoulement nasal

« Eternuements
« Démangeaisons nasales

DIN 02417510

SANS SOMNOLLENCE ® NE COULE PAS VAPORISATIONS

Nasacort
Allergie 24H

www.nasacort.ca

NIQUE : Adultes et enfants de

Disponible
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par Jean-Francois Guévin, B. Pharm, M.B.A, Pharm. D.
Rédacteur en chef

éditorial

Qu'en savez-vous ?

Que savez-vous de votre patient ¢ Bien str qu'il prend des médicaments, mais autre-
ment, la collecte de renseignements demeure généralement faible quand un patient
utilise les services d’'un pharmacien. Bien quoon ait la chance de voir nos patients a
plusieurs reprises, nous documentons généralement peu une histoire de vie en lien
avec la prise de médicaments. Les collectes sont souvent faites par automatisme, in-

compleétes, sans dme.

Sije vous demandais d'extraire de vos données le nombre de patients MPOC, ou le
nombre de patients avec insufhsance cardiaque, peut-étre auriez-vous de la difhculté
a le faire. Vous seriez certainement capable de dire combien de femmes recoivent
des anovulants ou combien de patients diabétiques sur insuline font partie de votre
clientele, car dans ces deux cas il est assez évident qu'une certaine corrélation peut

étre faite avec les médicaments pris.

Chez les patients avec des maladies chroniques, étes-vous en mesure d’établir un
profil évolutif de la gravité de la maladie en lisant une documentation correcte sur
ce que vit le patient? Bien str, vous pourriez dire que celui-ci a changé quatre fois
d'antihypertenseur dans les trois dernieres années, mais sauriez-vous dire pourquoi ¢

Je constate, dans une des facettes de ma vie professionnelle, que la lacune de
collecte estimportante. Certains pharmaciens nen font aucune etils deviennentalors
plus des exécutants d ordonnances que des pharmaciens, au sens propre du terme. Je
repose donc la question : queen savez-vous ¢

Est-ce que votre collegue qui prend la releve demain saura quelle intervention
vous avez faite ou encore ce qui se passe chez le patient? Je crois que nous sommes
généralement « pilule-centristes », alors que nous devrions étre « patient-centristes »
gracealacapacitédebien maitriserlatechnologieavancée quest devenule médicament

contemporain.

Une autre question peut aussi se poser. Dans un article récent du British Journal of
Medicine', il était mentionné que le tiers des déceés aux Etats-Unis peuvent étre attribués
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a des erreurs médicales, apres les déces associés aux maladies cardiovasculaires et au
cancer. Dans ce contexte, vous sentez-vous a laise de penser que la documentation
inscrite au dossier vous permet adéquatement de contribuer a réduire les erreurs
associées a une ordonnance inadéquate pour votre patient? Je suis persuadé que le
pharmacien réussit a prévenir beaucoup d’erreurs par son repérage des problématiques
de prescription. Mais il n'est pas a l'abri de ses propres erreurs. Dans le méme article, on
suggere de rendre les erreurs plus flagrantes (avec des alertes par exemple), d’avoir des
outils visant a sauver le patient si une erreur sest produite et, finalement, d’instaurer
une culture de la sécurité. Cette culture de la sécurité passe par beaucoup de mesures
prises par une équipe de pharmaciens qui sassure de la maintenir efficace.

Cela passe aussi par la documentation. Le « Ce qui n'est pas écrit na pas été fait »
mentionné lors d’un précédent Rendez-Vous de 'OPQ m'a beaucoup marqué et
continue a m'inciter a bien documenter mes dossiers. La perfection n’étant pas de ce
monde, on doit quand méme tenter de bien faire, en tenant compte des impératifs de
la charge de travail, et alors se doter d'outils rapides. Les SOAP, FARM et Q1Q2Q3
sont des méthodes bien connues. Les utilisez-vous ?

Je vous souhaite d’avoir une bonne documentation et je vous pose a nouveau la
question : quen savez-vous ¢ m

Référence

1. Makary MA, Daniel M. Medical error—The third leading causes of death in the US. BM] 2016;
353:12139.
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Texte rédigé par Emmanuel Bebawi, Pharm. D., M.Sc., Hopital du Sacré-Coeur de Montréal
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B. Pharm., Pharmacie Genevieve Duperron, Blainville.

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

Texte original soumis le 22 septembre 2014.
Texte final remis le 15 décembre 2015,

Cette chronigue fournit une information claire et concise a des questions d'ordre clinique
posées par des pharmaciens. Elle a 'avantage 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 santé.

Responsable de cette chronique:

Sandra Bélanger, B. Pharm.

Geneviéve Tirman, B. Pharm., diplome de 2¢ cycle en pharmacie communautaire

Interaction en

(Brili
que

Le ticagrelor (Brilinta¥”), un inhibiteur réversible du récepteur P2Y

e |e ticagrelor
nta') et les statines:

N est-il au juste ?

12’

antiplaquettaire qui a gagné en popularité a la suite de I'étude multicentrique de phase

I11, PLATO, qui a démontré qu'il était supérieur au clopidogrel (Plavix™")". Le ticagrelor

est donc indiqué pour la réduction des évenements thrombotiques chez les patients

souffrant du syndrome coronarien aigu (SCA), particulierement lorsqu'il y a installation

d’un tuteur par intervention coronarienne percutanée**. Un grand nombre de patients

Se familiariser avec l'interaction entre Etre en mesure d'évaluer adéquatement
le ticagrelor (Brilinta"?) et les statines. l'impact clinique de cette interaction

Québec Pharmacie
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= M. IM, 60 ans, se rend a la pharmacie avec ses ordonnances de départ a la suite d'un infarc-

4 . . RTT ,
- tus du myocarde pour lequel on lui a posé des tuteurs métalliques. Sur l'ordonnance, on
Présentation trouve du ticagrelor 90 mg bid et de I'atorvastatine 80 mg die. Votre logiciel détecte une

du cas clinique : ; i ’
U cas cliniqu interaction: risque de myopathies.

souffrant de SCA se verront prescrire une statine en plus de leur antiplaquettaire’. Les
statines se sont avérées tres bénéfiques dans de nombreuses études pour traiter la
maladie cardiovasculaire en SCA, particulierement a hautes doses. Plusieurs auteurs
rapportent toutefois une interaction médicamenteuse entre le ticagrelor et certaines
statines (atorvastatine, simvastatine et lovastatine)**. Lobjectitf ici est donc d’évaluer

cette interaction et de proposer une conduite a tenir pour la gérer.

Le ticagrelor est une molécule qui est métabolisée par les cytochromes P450 (CYP)
3A4 et 3A5 en son métabolite actif AR-C124910XX°. Cest aussi un faible inhibiteur
du CYP 3A4 et de la P-glycoprotéine (P-GP)*. Latorvastatine, la simvastatine et la
lovastatine sont métabolisées par le CYP 3A4 et éliminées en partie par les P-GP>.
Ainsi, il y a une interaction potentielle entre le ticagrelor et ces statines. Cette
interaction causerait potentiellement une augmentation des concentrations sériques
des statines par I'inhibition du CYP 3A4 et de la P-GP par le ticagrelor. Cette hausse
des concentrations sériques pourrait se traduire par une augmentation des effets
indésirables des statines, tels que les myopathies**”.

Une étude pharmacocinétique a tenté de démontrer l'effet inhibiteur du ticagrelor sur
le métabolisme et I'élimination de l'atorvastatine et de la simvastatine. Lorsque
coadministrés, le ticagrelor augmente la concentration maximale observée (C_ ) et
l'aire sous la courbe (ASC) de la simvastatine de 81 % et 56 %, respectivement”.
Certains sujets ont présenté une augmentation de 'ASC de deux a trois fois. Pour ce
qui est du métabolite actif, la simvastatine acide, il y avait une augmentation de la
C__etdel’ASC de 64 % et 52 % respectivement’. Quant a l'atorvastatine, une hausse
de la C_ et de 'ASC de 23 % et 36 % respectivement a été observée’. La
coadministration d’atorvastatine et de simvastatine avec le ticagrelor navait aucun
effet sur le profil pharmacocinétique du ticagrelor ou du AR-C124910XX?. Cette
donnée est rassurante puisqueelle signifie quil n'y aurait pas de baisse de l'efficacité
du ticagrelor ni de hausse du risque de saignement. Aucune étude na été effectuée
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m Gestion de l'interaction

Lovastatine

Simvastatine

Atorvastatine

Rosuvastatine

Pravastatine

Ne pas dépasser 40 mg par jour

Ne pas dépasser 40 mg par jour

Théoriguement, aucun ajustement nécessaire. Envisager de ne pas dépasser 40 mg
par jour si présence de plusieurs facteurs de risque de myopathies

Aucun ajustement nécessaire

Aucun ajustement nécessaire

Facteurs de risque de myopathies: sexe féminin, faible poids (IMC peu élevé), age (> 65 ans), dysfonction
rénale, dysfonction hépatique, hypothyroidie, antécédent d'augmentation des CK personnel ou familial,
antécédents de myopathies, prise concomitante d'autres médicaments a risque (p. ex., gemfibrozil, amiodarone,
cyclosporine, etc.), consommation de pamplemousses

jusqua présent pour évaluer l'effet sur la lovastatine, mais l'effet serait possiblement
similaire a celui de la simvastatine®. A noter que, dans cette étude, aucune myalgie ou
rhabdomyolyse na été rapportée. Par contre, elle comporte plusieurs limites. D'abord,
comme une seule dose de chaque statine a été administrée pour évaluer I'interaction,
les niveaux plasmatiques ne correspondent pas a ceux de |'état d’équilibre. De plus, le
devis de cette étude ne permet pas de tirer de conclusions quant a I'impact clinique

de cette interaction.

A ce jour, aucune étude clinique n'a évalué l'effet de cette interaction. Par contre,
I'étude PLATO, étude de phase III multicentrique, randomisée, a double insu, a
comparé lefficacité du ticagrelor a celle du clopidogrel. Elle portait sur un total de 18
624 patients, et environ 90 % d’entre eux étaient traités par des statines métabolisées
parle CYP3A4 (51 % des patients recevaient l'atorvastatine et 44 %, la simvastatine)**.
Il y avait, par contre, une restriction quant a la dose permise pour la simvastatine et
la lovastatine, soit une dose maximale journaliere de 40 mg. Les doses moyennes des
statines utilisées dans cette étude ne sont pas rapportées. Or, en se basant sur I'étude
PROVE-IT, il est possible d'assumer quun grand nombre de patients auraient regu
l'atorvastatine a raison de 80 mg en coadministration avec le ticagrelor. Les effets

indésirables, tels que les myalgies et la rhabdomyolyse, n'ont pas été rapportés dans
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I'étude PLATO. Cependant, plus de 90 % des patients dans le groupe ticagrelor ont
recu une statine en concomitance, sans éprouver de problemes liés a I'innocuité’.

Le tableau 1| présente un résumé de la gestion de l'interaction entre les statines et le
ticagrelor, en plus des facteurs de risque de myopathies.

La Food and Drug Administration (FDA) a émis en juin 2011 une mise en garde
concernant les dangers de l'usage de simvastatine a haute dose®. La mise en garde
restreignait la dose maximale a 40 mg par jour au lieu de 80 mg, afin de diminuer le
risque de myopathies, incluant la rhabdomyolyse®. La dose de 80 mg par jour est
réservée aux patients prenant déja cette dose, qui l'ont bien tolérée depuis plus d'un
an et dont le traitement doit étre poursuivi’. Notons également que I'incidence de
rhabdomyolyse est plus élevée avec la simvastatine quavec les autres statines
lorsquadministrées avec des inhibiteurs du CYP3A4°. Ainsi, la coadministration de
ticagrelor et de simvastatine a des doses supérieures a 40 mg/jour résulterait en une
exposition a la simvastatine supérieure a celle d’'une dose de 80 mg/jour. Par
conséquent, il est recommandé de ne pas dépasser une dose journaliere de 40 mg
pour la simvastatine lors d'un traitement concomitant de ticagrelor™>”.

Aucune donnée pharmacocinétique ou clinique na été répertoriée concernant la
lovastatine. Par contre, tel que mentionné ci-haut, il est attendu que le ticagrelor
affecte la lovastatine avec la méme ampleur que pour la simvastatine®. Ainsi, il est
également recommandé de ne pas dépasser une dose journaliere de 40 mg de
lovastatine lors d une coadministration de ticagrelor’”.

Le ticagrelor augmente la C et 'ASC de l'atorvastatine. Cependant, I'ampleur de
cette augmentation est considérée comme modeste et non cliniquement significative®.
Ainsi, il n'y aurait pas d‘ajustement de dose datorvastatine a envisager. Par contre, en
pratique, nous limitons la dose d’atorvastatine a 40 mg par jour si le patient présente
plusieurs facteurs de risque de myopathies.

La rosuvastatine et la pravastatine sont des choix permettant d’éviter I'interaction. Le
ticagrelor naurait aucun effet sur la pharmacocinétique de ces deux statines>”. Elles

Juillet — 300t 2016 ‘ Québec Pharmacie ‘ www.ProfessionSanté.ca ‘ eCortex.ca 4/6 ‘



représenteraient donc des choix intéressants en présence de plusieurs facteurs de
risque de myopathies.

Certains auteurs stipulent que I'interaction entre le ticagrelor et les statines
métabolisées par le CYP 3A4 pourrait étre bénéfique®. Dans I'étude PLATO, les
patients recevant le ticagrelor auraient été exposés a des niveaux sériques
datorvastatine, de simvastatine ou de lovastatine (pour une méme dose) supérieurs,
comparativement aux patients du groupe clopidogrel. En effet, il a été démontré dans
plusieurs études que les doses plus élevées de statines, particulierement au début du

SCA, sont associées a des bénéfices cliniques®'".

Le ticagrelor est un médicament qui prend de plus en plus de place dans l'arsenal
thérapeutique du SCA. Il sera donc inévitablement prescrit en concomitance avec des
statines. Jusqu'a présent, il ne semble pas y avoir de grandes inquiétudes concernant
'innocuité de cette interaction avec les statines métabolisées par le CYP 3A4. En
revanche, la vigilance est de mise pour l'ajustement de dose des statines
lorsquapproprié. Enfin, le jugement clinique est nécessaire pour individualiser la
dose selon les facteurs de risque de myopathies.

Les références en gras indiquent au lecteur les références principales de l'article,
telles que choisies par lauteure.

1. Wallentin L, Becker RC, Budaj A, Cannon CP, Emanuelsson H, Held C, et coll. Ticagrelor versus
clopidogrel in patients with acute coronary syndromes. The New England Journal of Medicine 2009;
361(11): 1045-57.

2. Teng R, Mitchell PD, Butler KA. Pharmacokinetic interaction studies of co-administration of
ticagrelor and atorvastatin or simvastatin in healthy volunteers. European Journal of Clinical
Pharmacology 2013; 69(3): 477-87.

3. Florentin M, Elisaf MS. Simvastatin interactions with other drugs. Expert Opinion on Drug Safety
2012; 11 (3): 439-44.

4. Dinicolantonio JJ, Serebruany VL. Exploring the ticagrelor-statin interplay in the PLATO trial.
Cardiology 2013; 124(2): 105-7.

5. FerriN, Corsini A, Bellosta S. Pharmacology of the new P2Y12 receptor inhibitors: Insights on
pharmacokinetic and pharmacodynamic properties. Drugs 2013; 73 (15): 1681-709.

6. Ticagrelor (Brilique). Summary of product characteristics. 2010 [Online] http://www.ncbi.nlm.
nih.gov/pubmed/24114622 [Consulté le 15 décembre 2015.]
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7. leng R. Pharmacokinetic, pharmacodynamic and pharmacogenetic profile of the oral antiplatelet
agent ticagrelor. Clinical pharmacokinetics 2012; 51(5): 305-18.

8. FDA Drug Safety Communication: New restrictions, contraindications, and dose limitations for Zocor
(simvastatin) to reduce the risk of muscle injury. http://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/ucm256581.
htm [Consulté le 15 décembre 2015.]

9. Auer J, Weber T, Eber B. Intensive versus moderate lipid lowering with statins after acute coronary
syndromes. The New England Journal of Medicine 2004; 351(7): 714-7: author reply -7.

10. Baigent C, Blackwell L, Emberson ], Holland LE, Reith C, Bhala N, et coll. Efficacy and safety of more
intensive lowering of LDL cholesterol: A meta-analysis of data from 170,000 participants in 26
randomised trials. Lancet 2010; 376(9753): 1670-81.

11. DiSciascio G, Patti G, Pasceri V, Gaspardone A, Colonna G, Montinaro A. Efficacy of atorvastatin
reload in patients on chronic statin therapy undergoing percutaneous coronary intervention: Results
of the ARMYDA-RECAPTURE (Atorvastatin for Reduction of Myocardial Damage During
Angioplasty) Randomized Trial. Journal of the American College of Cardiology 2009 ;54(6): 558-65.
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QUESTION DE eCortex.ca
FCe

1. Lequel des énoncés suivants est vrai?

Répondez a cette question en vous rendant sur eCortex.
Date limite: 2 aolt 2017. Donne 4 UFC.

A. Le ticagrelor est une molécule qui est métabolisée par les cytochromes P450 (CYP) 3A4, ainsi qu'un faible
inhibiteur de celui-ci. C'est uniqguement via ce mécanisme gu'on soupconne un risque d'augmentation
des concentrations sériques des statines.

B. Linteraction entre le ticagrelor et les statines, particulierement la simvastatine et |'atorvastatine, est
inquiétante. En effet, les études ont démontré un risque significatif de baisse d'efficacité du ticagrelor
ainsi qu'un risque de hausse de saignement chez les patients lors de la prise de cette association.

C. Dans létude PLATO, les patients recevant une statine en concomitance avec le ticagrelor ont ressenti
des effets indésirables graves liés a l'innocuité, telle la rhabdomyolyse.

D. Malgré guaucune donnée pharmacocinétique ou clinique nait été répertoriée concernant la lovastatine,
il est considéré que le ticagrelor affecte les concentrations sériques de la lovastatine et gu'on ne doit pas
dépasser une dose journaliere de 40 mg en association avec le ticagrelor.

E. En présence de plusieurs facteurs de risque de myopathies, la rosuvastatine est le seul choix permettant
d'éviter l'interaction. En effet, le ticagrelor n‘aurait aucun effet sur la pharmacocinétique de cette statine.
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CE QUE VS PATIENTS DEVRAIENT SAVOIR A PROPOS DE &

NYDA°® ET DES POUX DE TETE

2 & “4
CONSEILS.POUR LA PRISE EN
’UNE/!NFESTATION

de'tous lesmembres de la famille et

(des proches.
® Traitez tous ceux qui ont des poux le méme
4 jour afin d’éviter toute nouvelle infestation.

[ -7°
5 7

4

On peut utiliser un peigne normal avant
le traitement afin de déméler les cheveux.
Ce peigne doit étre lavé avec soin

apres usage.

-’ Autres recommandations tirées de diverses
lignes directrices canadiennes! :

La plupart des objets de la maison qui ont
été en contact avec la personne infestée—
qui pourraient héberger des poux et des
lentes—doivent &tre soigneusement examinés
et adéquatement traités.

Les vétements portés au cours des 48 heures
précédant le traitement, les chapeaux, les
serviettes de toilette ainsi que les draps et
les taies d’oreiller doivent étre lavés a I'eau
chaude ou nettoyés a sec et mis a sécher a
I'air chaud pendant 20 minutes ou enfermés
dans un sac en plastique pendant deux
semaines, puis lavés normalement.

Les articles qui ne peuvent pas étre lavés

ou nettoyés a sec, comme les matelas, les
meubles rembourrés ou les sieges d'auto
doivent étre soigneusement passés a
I'aspirateur.

Les peignes, les brosses et autres articles de
soins des cheveux peuvent étre désinfectés
en les plongeant dans de I'eau chaude

(a plus de 54 °C ou 130 °F) pendant

5 a 10 minutes.

Il est conseillé de traiter tous les membres
d’une méme famille en méme temps.

Tous les membres de la famille devraient
éviter d’échanger des objets personnels
(peignes, brosses, accessoires de coiffure,
chapeaux, serviettes de toilette, vetements,
etc.), que ce soit entre eux ou avec des amis.
N'utiliser ni médicaments topiques pour le
cuir chevelu ni produits pour le soin des
cheveux pendant le traitement avec NYDA®.

L'ingrédient actif de NYDA® est la diméticone
NYDA® utilise une solution de diméticone 100 cSt, 50 % p/p.
La diméticone 100 cSt est un liquide clair, incolore

et hydrophobe'.

NYDA® tue les poux par asphyxie

Le « point d’'attaque » du mode d’action physique de NYDA®
est I'appareil respiratoire de I'insecte—NYDA® agit en as-
phyxiant les poux, les nymphes et les embryons dans

les ceufst.

La faible viscosité et |a volatilité de la diméticone permettent
a la solution NYDA® de pénétrer dans I'appareil respiratoire
de I'insecte quel que soit son stade de développement et
son évaporation entraine I'épaississement de la solution.

La diméticone restante, de haute viscosité, scelle I'appareil
respiratoire, entrainant une asphyxie irréversible et la mort
des poux quel que soit le stade de leur développement (pou
adulte, larves ou ceufs)®.

Des études ont montré que NYDA® n’a aucun effet sur
I'insecte si le produit n’est appliqué que sur la partie externe
de la téte ou de sa bouche?.

NYDA® tue également les ceufs

Utilisé conformément aux instructions, NYDA® est également
efficace contre les nymphes et les ceufs (lentes). Quand on
traite une infestation par les poux, le but ultime est de tuer
les poux adultes et les nymphes (a I'intérieur des ceufs), ainsi
que d’éliminer toutes les larves vivantes qui se trouvent sur la
téte de la personne infestée?.

Dans une étude in vitro effectuée sur une méche de cheveusx,
la réponse au traitement ovicide avec NYDA® a été de 100 %
au bout de huit heures®.

NYDA® empéche le développement de toute
résistance au traitement

Le mode d’action de NYDA®—Ia mort par asphyxie—empéche
les insectes de développer une résistance au produit!.

La résistance au traitement peut nuire a
I'efficacité

Les poux de téte peuvent devenir résistants aux autres traite-
ments—c’est-a-dire que le traitement ne sera plus capable de
tuer efficacement tous les poux”. Lefficacité de NYDA® est
basée exclusivement sur son mode d’action’.

Publicité - Aodt 2015

L'efficacité de NYDA® a été démontrée

A la suite d’une application de NYDA®, les poux commen-
cent a mourir au bout de 30 minutes; cependant, le produit
doit rester sur les cheveux pendant huit heures, comme
recommandé’.

* Etude 2 Iinsu, controlée et randomisée, menée au Brésil sur 145 enfants agésdeba
15 ans infestés de poux de téte. Deux applications de diméticone ou de perméthrine a
1 % ont été faites a sept jours d'intervalle. Les criteres d'évaluation étaient la guérison
(absence de poux de téte vivants) apres la premiere application, puis avant et apres la
deuxieme application, le degré de démangeaison et les effets secondaires.

NYDA® est concu pour étre facile a utiliser
Chaque emballage de NYDA® contient un vaporisateur a bec
pratique concu pour délivrer NYDA® a la source du probleme,
ainsi qu’un peigne a poux®.

© |e peigne est congu pour glisser facilement dans la
chevelure.

* |l est congu pour que les poux soient faciles a voir sur un
fond orange.

* Les dents du peigne sont tres rapprochées (0,2 mm),
permettant d’attraper les poux par les pattes, les lentes et
les ceufs vides. LInstitut national de la santé publique du
Québec recommande d’utiliser un peigne a poux aux dents
espacées de 0,2 mm, car cela évite que les plus petits
insectes passent a travers les dents du peigne?.

Pour des renseignements permettant de faciliter I'évaluation
des bienfaits et des risques, veuillez consulter la mono-
graphie du produit accessible a http://www.nyda.ca/fr/
wpcontent/uploads/sites/2/2014 /05/NYDA-Pristine-
Product-Monograph-FRENCH-2012-01-10-FINAL-TPD-2011-
09-20-version.pdf. Demandez toujours au patient de lire
I'étiquette.

References : 1. Monographie de produit de NYDA®. Pediapharm Licensing Inc., 11 septembre 2012. 2. Guide d'intervention. Lignes directrices pour le controle de la pédiculose du cuir
chevelu dans les écoles et les services de garde éducatifs a I'enfance. La Direction des communications du ministére de la Santé et des Services sociaux du Québec. Gouvernement du
Québec, 2012. 3. Strycharz JP et coll. Ovicidal response of NYDA formulations on the human head louse (Anoplura: Pediculidae) using a hair tuft bioassay. Journal of Medical Entomology,
2012;49(2):336-42. 4. CDC. Head Lice - Treatment frequently asked questions. www.cdc.gov/parasites/lice/head/gen_info/fags_treat.html (consulté le 5 aodit 2014). 5. Heukelbach J,

Pilger D, Oliveira FA et coll. A highly efficacious pediculicide based on dimeticone: Randomized observer blinded comparative trial. BMC Infectious Diseases, 2008;8:115.

‘ ‘ RR-L-15QPT0067842.p1.indd 1

‘ccrP¥

_

»
Pediapharm inc. | ®4

Chef de file pharmaceutique en pediatrie au Canada

®

QO ROGERS.

Ce Conseil Patient est publié par Les Editions Rogers Limitée,
1200, avenue McGill College, bureau 800, Montréal (Québec) H3B 4G7.
Tél.: 514 843-2102, Téléc. : 514 843-2183. Ce Service Conseil ne peut étre

reproduit, en tout ou en partie, sans |'autorisation écrite de |'éditeur. © 2015

16-08-11 14:06‘ ‘



a votre

service sans
ordonnance

Texte rédigé par Julie Santerre, B. Pharm, étudiante en DESS pharmacie communautaire,
Université Laval, Pharmacie Laurie-Eve Lavoie.

Révision : Genevieve Tirman, B.Pharm, diplobme de 2¢ cycle en pharmacie communautaire,
pharmacienne, chargée d'enseignement, Faculté de pharmacie, Université Laval.

Lauteure et la réviseure scientifique ne déclarent aucun conflit dintéréts lié a la rédaction de cet article.

Texte soumis le 6 janvier 2016.
Texte final remis le 29 mai 2076.

Outil de formation sur I'autotraitement et les médicaments en vente libre, cette chronique propose
une démarche d'uniformisation de l'approche et du traitement des problemes

de santé pouvant étre soulagés ou traités par l'automédication (incluant les actes réservés aux
pharmaciens autorisés par la Loi 41).

Responsables de cette chronique:
V Nancy Desmarais, B. Pharm., diplome de 2¢ cycle en pharmacie communautaire
y P y P

|°| Julie Martineau, B. Pharm., diplome de 2¢ cycle en pharmacie communautaire

Produits pour la pousse
des cheveux

La perte de cheveux est percue avant tout comme un probleme esthétique. Par contre,
ce nest pas un phénomene banal. En effet, elle peut étre le résultat d une pathologie
beaucoup plus sérieuse. 1l faut donc étre en mesure non seulement de conseiller le
patient sur les soins des cheveux, mais aussi d identifier les causes sous-jacentes. Dans
cet article, nous discuterons des différentes causes de la perte des cheveux, des traite-
ments médicamenteux offerts sans ordonnance ainsi que des mesures non pharma-
cologiques a appliquer.

QUESTIONS DE

FCe

Objectifs d’apprentissage

1. Comprendre la physio- 2. Connaitre les traitements 3. Connaitre les mesures
pathologie et les causes pharmacologiques en vente non pharmacologiques
de la perte des cheveux. libre permettant de ralentir permettant de limiter

la perte de cheveux ou den la perte des cheveux.
PromouVoir la croissance.
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/‘ Mme J.D,, 50 ans, se présente a votre pharmacie et vous dit avoir observé récemment une
4 plus grande perte de cheveux et un changement de texture. Elle n'a aucune allergie, ne
Cas clinique prend aucune médication réguliere et est non fumeuse. Elle vous dit aussi étre dans sa
(1/2) premiére année de ménopause et avoir vécu un grand stress dernierement en raison d’'un
changement de travail. Elle vous demande si les cheveux perdus vont repousser, car elle
ressent de la géne face a cette perte. Aussi, elle voudrait avoir un produit pour les aider a
repousser rapidement.

Physiopathologie

La chute des cheveux fait partie intégrante du cycle de vie du cheveu. Le cycle de vie du
cheveu comporte trois phases de durée variable. La premiere phase du cycle, soit la crois-
sance du cheveu, dite « phase anagene », consiste en la formation du cheveu et en la
croissance par division du follicule pileux. En moyenne, le cheveu pousse de 1 cm par
mois durant cette phase. Clest aussi durant cette phase quun individu sans pathologie
du cuir chevelu a la majorité de ses cheveux. Elle dure normalement de un a six ans. Suit
la phase d’involution, ou « phase catagéne », qui entraine le cheveu vers son apoptose.
Elle est de courte durée, soit deux a trois semaines. Une petite fraction seulement des
follicules pileux s’y trouve. La derniere phase du cycle, dite « phase télogene », prend
environ trois a six mois avant d entrainer la mort du cheveu. En fait, le cheveu mort est
expulsé par le nouveau cheveu qui pousse dans le follicule pileux, résultant en la chute
des cheveux. Heureusement pour I'étre humain, ces trois phases sont désynchronisées
afin de ne pas provoquer une chute complete de tous les cheveux'.

Selon le cycle de vie normal du cheveu, nous perdons environ 100 cheveux par jour,
mais d’autres poussent pour les remplacer®. Chez certains individus, il existe un
déséquilibre entre la perte des cheveux et la repousse. Cette situation crée un
éclaircissement et/ou un amincissement des cheveux ou, plus simplement, de l'alopécie.
Lalopécie se définit comme une chute des cheveux qui perturbe leur cycle normal de
cycle et de croissance’. Il existe une multitude de causes pouvant entrainer une alopécie,
celle-ci pouvant étre permanente ou temporaire, masculine ou féminine.

Le vieillissement est une des causes de la perte de cheveux, dites « permanentes ».
Dailleurs, particulierement apres I'age de 50 ans, I'éclat, la texture et I'hydratation
naturelle des cheveux commencent a saltérer.

Certaines causes sont dites « réversibles », cest-a-dire que lorsquelles disparaissent,
les cheveux repoussent et reprennent leur apparence normale en six a neuf mois’. 1l
existe deux phases de moditication du cycle de vie du cheveu: celle dite « télogene
effluvium » et celle dite «anagene effluvium ». La premiere concerne les facteurs
provoquant un nombre anormal de follicules pileux entrant dans la derniere phase
du cycle de vie du cheveu. Physiquement, elle provoque une perte excessive et un
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m Causes de la perte de cheveux®

Réversibles

E B EEEENE-

Télogene effluvium

Grossesse

Troubles psychiatriques (asthénie d'origine psychique, alcoolisme, dépression, trichotillomanie)
Stress sévere (psychologique, postinfection)

Désordres endocriniens (hypothyroidie, insuffisance surrénallohypophysaire)

Chirurgie majeure

Maladie grave

Médicaments (sauf chimiothérapie)

2. Anagene effluvium

Chimiothérapie

3. Autres

m Malnutrition

m Déficience (fer, zinc, calcium, magnésium, iode)

m Anémie

m Pathologies de peau (teigne, fausse teigne amiantacée, psoriasis, eczéma)
m Syphilis

m Causes mécaniques (chaleur, brossage, coiffure, appui prolongé)

m Causes cosmétiques (produits chimiques)

Irréversibles

m Alopécie androgénique (dihydrotestostérone)

Alopécie areata ou pelade (maladie auto-immune)

Alopécie postménopausique

Bralures

Néoplasme

Hérédité

Vieillissement

Pathologies de peau (Lupus érythémateux chronigue, Lichen plan pilaire)

éclaircissement des cheveux. La seconde se caractérise par une perte de cheveux
soudaine et affecte un plus grand nombre de cheveux*.

Les différentes causes sont énumérées dans le tableau [T].

Le role du pharmacien prend tout son sens lorsqu’il est question d’alopécie
d’origine médicamenteuse. Au tableau [ir] figure une liste des différents médicaments
associés a une alopécie. Outre les antinéoplasiques, les deux classes médicamenteuses
les plus souvent impliquées sont les psychotropes et les antihypertenseurs®.

A Tarrét de la plupart des médicaments, les cheveux repoussent en quelques mois.
Toutefois, pour ce qui est des contraceptifs oraux, la perte de cheveux na pas lieu durant
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E Médicaments pouvant entrainer la perte de cheveux

Antidépresseurs Désipramine, fluoxétine, imipramine, lithium
Neuroleptiques Phénothiazines, butyrophénones
Anticoagulants héparines, héparinoides, coumadin
Antinéoplasiques

Anticonvulsivants Acide valproique, carbamazépine, hydantoine
Bétabloquants propranolol, métoprolol, nadolol

Diurétiques antagonistes de I'aldostérone

IECA Enalapril, captopril

Antithyroidiens lode, PTU

Contraceptifs oraux

Antihypercholestérolémie Fibrates, cholestyramine

Antiacnéiques Vitamine A, isotrétinoine

Interférons

Agonistes dopaminergigues

AINS Ibuprofene, indométhacine, salicylates, colchicine
Antigoutteux Allopurinol

Anti-H, Cimétidine

Androgenes

la prise, mais bien, deux a trois mois apres la cessation. Cette particularité sexpliquerait
par un mécanisme semblable a celui de la privation hormonale apres la grossesse®.

Epidémiologie

Lalopécie atfecte les deux sexes, mais, dans une plus grande proportion, les individus
de sexe masculin. Chez ’homme, I'alopécie est dite « calvitie masculine » ou «alopé-
cie androgénique ». Les deux principales causes sont les variations hormonales et
'hérédité. Lapparition a lieu a n'importe quel age apres la puberté, le pic d'incidence
étant dans la quarantaine’. Visuellement, il sagit d’un recul des cheveux associé a un
dégarnissement progressif du front, des tempes ainsi que du sommet du crane.
Lalopécie est présente chez 50 % des hommes au cours de leur vie et chez environ
80 % des hommes de 70 ans et plus®.

La calvitie féminine, ou «alopécie féminine », touche environ 40 % des femmes de
50 ans. Laspect visuel differe de chez 'homme, car il sagit plutot d un amincissement

QUESTIONS DE des cheveux sur le dessus du crane. Aussi, le role des hormones est mitigé selon les

données actuelles’.
FCe

A la lumiére de ces statistiques, il est évident que I'alopécie est une pathologie
fréquente dans la population. Ainsi, il ne faut pas sous-évaluer les impacts
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@ Mesures non pharmacologiques

A éviter ou a éliminer A favoriser

Sécher les cheveux en les frottant avec une serviette Envelopper dans la serviette pour absorber l'eau

Utilisation d'un séchoir a cheveux, de bigoudis Limiter I'utilisation a 1 fois par semaine
chauffants, d'un fer a friser/défriser Séchoir a cheveux : utilisation d'un diffuseur
et/ou de la chaleur la plus basse

Exposition au soleil

Brosser/peigner les cheveux mouillés
(Plus élastiques, ils se brisent plus facilement.)

Utilisation de produits coiffants, surtout ceux avec
la mention «tenue longue durée ».

Coloration des cheveux et permanentes Traitements a un minimum de 8 a 10 semaines d'intervalle

Emploi des 2 types de procédés: un a la fois
et intervalle minimal de 2 semaines

Suivre les instructions du fabricant, sinon, graves
réactions (brdlures, démangeaisons, rougeurs au cuir
chevelu, perte de cheveux et graves réactions allergiques)

Produits défrisants (a proscrire, brllures du cuir Suivre les instructions du fabricant, sinon, graves
chevelu possible et perte de cheveux irréversible) réactions (brdlures, démangeaisons, rougeurs au cuir
chevelu, perte de cheveux et graves réactions allergiques)

Brossage excessif (abime, pointes fourchues)

Coiffure des cheveux (tresses, queues de cheval, Extension de cheveux : portées pour un maximum de
port d'extensions) (alopécie de traction possible) 2 a 3 mois, favoriser extensions professionnelles

Utiliser brosses/peignes avec poils naturels

Exposition au chlore Port du bonnet de bain recommandé

Rincage a l'eau + lavage des cheveux avec shampoing
formulé pour la natation + revitalisant immédiatement
apres la baignade

psychologiques négatifs (faible estime de soi, dépression, isolement social et
professionnel) qui lui sont associés, surtout chez la femme.

Mesures non pharmacologiques

Les mesures non pharmacologiques servent a limiter les dommages ainsi que la perte
des cheveux. Concretement, elles concernent les soins des cheveux. Dailleurs, des
changements simples peuvent prévenir des dommages futurs’. Le but des mesures
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/‘ l'age et le stress pourraient expliquer 'augmentation de la perte des cheveux. L'age et la

4 ménopause expliquent quant a eux le changement de texture des cheveux. Il faudra ex-
Cas clinique pliguer a Mme J.D. gu'en vieillissant et avec la ménopause il est normal de perdre davan-

(2/2) tage de cheveux, également que la texture est appelée a changer. Ces deux facteurs étant
non modifiables, il faudra mettre I'accent sur les mesures non pharmacologiques. Aucun
traitement pharmacologique n'est nécessaire, puisqu’une perte de cheveux liée au stress
sestompe en six a neuf mois. Si le probléme reste préoccupant pour la patiente, il convient
de I'adresser a un médecin.

Mesures non pharmacologiques

m Ne favorisent pas la pousse des cheveu, aident a prévenir les dommages futurs associés a
une plus grande perte de cheveux.

Utiliser un shampoing hydratant et un revitalisant en tout temps.

Eviter/limiter toutes les sources de chaleur intense sur les cheveux.

Limiter les coiffures qui tirent sur les cheveux (queues de cheval, tresses).

Eviter l'exposition au soleil, au chlore.

Eviter/limiter |'utilisation de produits chimiques et respecter leur mode demploi.

Eviter tout ce qui pourrait assécher et/ou endommager les cheveux.

D

Conseils
aux patients

Traitement

m Application de 1 ml al'aide de I'applicateur fourni BID sur le cuir chevelu sec.

m Possibilité dobserver une plus grande perte de cheveux en début de traitement.

m Ne pas cesser le traitement pour ne pas perdre les bénéfices obtenus.

m Evaluer les bénéfices obtenus par rapport au prix du produit pour la poursuite a long terme
du traitement.

Efficacité

m Début defficacité 4 a 6 mois apres le début du traitement.

m Minimum de 6 a 12 mois avant d'observer des changements visibles.
m Repousse complete des cheveux impossible.

non pharmacologiques est de maintenir les cheveux en bonne santé et non de leur
permettre de repousser. Fait intéressant, les mesures non pharmacologiques doivent,
en tout temps, étre associées aux traitements médicamenteux lorsqu'ils sont indiqués,
afin d'en optimiser l'efficacité.
En premier lieu, il conviendra de traiter les cheveux avec douceur et de les
questions pe  Tevitaliser. Il estimportant, au moment du shampoing, de masser délicatement le cuir
F C 8 chevelu et de rincer les cheveux en laissant couler I'eau dessus. Cette méthode de

lavage permet de limiter les dommages par frottement. Ensuite, il est primordial pour
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tout individu d'utiliser un revitalisant apres le shampoing. Le revitalisant, par son
effet hydratant, rend les cheveux moins cassants.

Le tableau [1] mentionne les mesures a favoriser afin de limiter les dommages
mécaniques aux cheveux.

Bref, les mesures non pharmacologiques permettent de prévenir la sécheresse, la
cassure des cheveux et, a long terme, une perte de cheveux génante pour une majorité
de personnes. Etant donné qu'il existe peu de traitements pharmacologiques efficaces,
le pharmacien doit sensibiliser les patients aux mesures non pharmacologiques.

Traitement

Les traitements médicamenteux ont pour objectif de ralentir la perte des cheveux ou
d’en promouvoir la croissance’. Encore une fois, il faut se rappeler que les options de
traitement efficaces pour la pousse des cheveux en vente libre sont limitées. De plus,
il faut garder en téte que les médicaments pour la pousse des cheveux aident beau-
coup de gens, mais, malheureusement pas tout le monde”.

Seulement deux médicaments sont homologués par Santé Canada pour l'alopécie,
le minoxidil topique et le finastéride’. Dautres agents ont aussi montré des effets
bénéfiques sur la pousse des cheveux sans toutefois avoir 'indication officielle. I
sagit, entre autres, de la spironolactone, du flutamide, du dutastéride et des
corticostéroides. Seul le minoxidil topique est en vente libre, par conséquent, les
autres agents mentionnés ne seront pas élaborés dans cet article.

Dans certains cas ou la perte des cheveux mene a une alopécie permanente, il est
possible pour '’homme et la femme d’avoir recours a I'expansion cutanée. Cette
chirurgie capillaire est un procédé laborieux qui s'étend sur une longue période et
suit plusieurs étapes®. Les hommes, quant a eux, peuvent également bénéficier de la
greffe de cheveux en cabinet’.

Minoxidil topique

Lexpérience clinique avec le minoxidil topique date d’une trentaine d’années". La
découverte de ses propriétés en matiere de pousse des cheveux est le fruit du hasard.
Le minoxidil étant un agent vasodilatateur, il était initialement employé par voie orale
comme antihypertenseur. La liste de ses effets indésirables les plus fréquents compre-
nait entre autres une augmentation de la croissance des cheveux'. Des gens avisés ont
vu la une occasion de mettre au point une formulation topique du minoxidil visant a
utiliser les bienfaits de ses effets indésirables. En ont résult¢ deux concentrations de
minoxidil topique, soit 2 % et 5 %.
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Généralement, la concentration de 2 % est réservée a un amincissement des
cheveux dans la zone du vertex pour les hommes et au niveau frontal et pariétal chez
les femmes.

Bien que le minoxidil topique soit utilisé depuis de nombreuses années, le
mécanisme d’action n'est a ce jour pas entierement compris. Il ouvrirait les canaux K,
entrainant ainsi une hyperpolarisation de la membrane des cellules des follicules pileux.
Cet effet sur les canaux potassiques, additionné a son effet vasodilatateur, augmenterait
l'apport d'oxygene, de sang ainsi que de nutriments au follicule pileux. La conséquence:
une accélération de la fin de la phase télogene et la favorisation de la phase anagene. Des
études sur des cultures de cellules ont permis de découvrir qu'in vitro le minoxidil
topique stimule la prolifération cellulaire, le facteur de croissance vasculaire endothélial
ainsi que la synthese des prostaglandines®, et inhibe la synthese du collagene. Bref, le
minoxidil topique normalise le follicule pileux, augmente 'apport sanguin au cuir

chevelu et, par conséquent, ralentit et arréte la perte de cheveux' .

En début de traitement, il est possible que la perte des cheveux soit plus marquée
quavant. Cet effet est transitoire et sexplique par une synchronisation du cycle
capillaire'. Les effets bénéfiques sur la pousse des cheveux commencent a étre visibles
quatre a six mois apres le début du traitement. Par contre, ces changements
disparaissent dans le méme laps de temps a l'arrét du traitement. Bref, pour conserver
les effets positifs du minoxidil sur la pousse des cheveux, il ne faut jamais le cesser.

La posologie pour le minoxidil 2 % en solution consiste en une application
directement sur le cuir chevelu sec, a raison de 1 ml deux fois par jour. Il faut utiliser
l'applicateur fourni uniquement sur les zones affectées. La deuxieme application doit
étre faite au moins quatre heures avant le coucher, afin de limiter les pertes de produits
sur la taie d'oreiller et les draps™.

Quant au minoxidil 5 %, il existe maintenant sous forme de mousse a appliquer
directement sur le cuir chevelu sec aux endroits clairsemés. Il est disponible sans
ordonnance. Le produit Rogaine pour femmes 5 % doit étre utilisé a raison d’un
demi-bouchon 1 fois par jour tandis que la version pour homme sera d’'un demi-
bouchon 2 fois par jour.

Mode d’emploi de la mousse Rogaine pour femmes':

m Serincer les mains a l'eau froide, bien assécher. Versez un demi-bouchon de
mousse sur une surface non poreuse comme un petit bol ou une assiette.
Séparer les cheveux au milieu de la téte, puis les séparer au moins deux autres
fois, de chaque coté de la séparation centrale, pour maximiser I'exposition du

cuir chevelu. Appliquer la mousse directement sur le cuir chevelu sec ou séché a
la serviette, la ou les cheveux sont clairsemés.
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m  Avecles doigts, étaler la mousse uniformément sur le cuir chevelu en massant déli-
catement de l'arriére vers I'avant de la téte (vers le front), puis laisser sécher a l'air.

m  Selaver les mains soigneusement.

m Laissez la mousse sécher a I'air avant de se coiffer les cheveux.

Les patients doivent étre avisés que le minoxidil topique n'est réservé quau cuir che-
velu, puisque l'alopécie androgénique peut provoquer une perte des poils sur le corps.
En effet, des effets secondaires systémiques peuvent survenir si le produit est appliqué
sur une grande surface'”.

Le minoxidil topique est généralement bien toléré. Les effets indésirables les plus
fréquents sont une sécheresse du cuir chevelu, une dermatite allergique, du prurit,
une sensation de britlure locale, une hypertrichose (au cours des deux premiers mois
de traitement, surtout chez la femme)*!"'2. Ces effets menent tres rarement a l'arrét du
traitement'”. Il y a peu ou pas d’effets secondaires systémiques et d’interactions
médicamenteuses lorsque le minoxidil est utilisé tel que recommandé par le fabricant.

Lutilisation du minoxidil topique n'est pas recommandée chez les patients
présentant de 'alopécie areata, une perte de cheveux soudaine, une histoire familiale
de perte de cheveux, une perte de cheveux remontant a I'enfance et une perte de
cheveux sans raison apparente'. Il faut évaluer les risques par rapport aux bénéfices
et assurer un suivi étroit chez les patients de plus de 50 ans ayant des pathologies
cardiaques, rénales, hépatiques et/ou des anomalies du cuir chevelu. Les jeunes de
moins de 18 ans, les femmes enceintes et celles qui allaitent devraient éviter le
minoxidil topique.

Produits de santé naturels

[l existe peu d’études sur l'efficacité des produits de santé naturels dans la pousse des
cheveux. Aussi, ils doivent bien souvent étre utilisés en association. Les shampoings,
les revitalisants ainsi que les produits topiques offerts sur le marché sont en fait des
combinaisons et ils ne contiennent que des éléments nutritifs pour les cheveux. Par
exemple, le shampoing Nutricap™" est fait a base d’huile de germe de bl¢, de vitamine
E et d'acides gras.

Le palmier nain (saw palmetto ou Serenoa repens) en prise orale a fait 'objet
d’études cliniques dans le traitement de l'alopécie androgénique'. Les données
actuelles sont insuffisantes pour établir une efticacité statistiquement significative en
matiere de pousse des cheveux.

Du coté des produits topiques, 'utilisation du tamier commun et des huiles
essentielles est limitée en raison d'un manque de données sur l'efficacité ainsi que
d’effets indésirables significatifs.
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Les suppléments vitaminiques (zinc, biotine, acide folique, aminoacides), en plus
d’étre tres cotiteux a long terme, ont des bénéfices contestables. On ne pourrait noter
un bénéfice sur la pousse des cheveux que chez les patients avec une déficience
nutritionnelle sévere™. La biotine, en combinaison avec le zinc et le propionate de
clobétasol dans le traitement de I'alopécie areata, aurait quant a elle montré des
bénéfices. Par conséquent, la réelle efficacité des produits naturels reste a prouver.

Consultation médicale

Il convient d’adresser a un médecin les patients qui notent des changements inhabi-
tuels dans la croissance de leurs cheveux (augmentation de la perte, amincissement,
changement de texture)*, car des pathologies sous-jacentes possibles importantes
doivent étre diagnostiquées. Il ne faut pas hésiter a adresser les patients dont la perte
de cheveux est préoccupante, puisque I'impact psychologique est non négligeable.

Conclusion

En bref, outre le minoxidil topique 2 % et 5 %, peu de traitements efficaces en vente
libre sont disponibles pour promouvoir la pousse des cheveux. Il faut donc mettre
l'accent sur les mesures non pharmacologiques en tout temps. Diailleurs, la préven-
tion de la perte de cheveux passe dans bien des cas par le soin adéquat des cheveux et
du cuir chevelu. m
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QUESTIONS DE ecOrteBg,ca
FCe

2. Parmiles énoncés suivants, lequel est faux?

Répondez a ces questions en vous rendant sur eCortex.
Date limite: 2 aolt 2017. Donne 4 UFC.

A. Outre les antinéoplasiques, les psychotropes et les antihypertenseurs sont le plus souvent associés a une
alopécie médicamenteuse.

B. Les mesures non pharmacologiques occupent une place de choix dans la prévention de la perte des cheveux.
C. La perte des cheveux est un probleme bénin sans conséquences majeures.

D. Une durée minimale de traitement de 6 a 12 mois est nécessaire pour noter un changement dans la pousse
des cheveux.

Parmi les énoncés suivants, lequel est vrai ?
|| n'existe que deux médicaments ayant l'indication officielle pour le traitement de I'alopécie.
La perte des cheveux touche plus souvent les femmes.

Le cycle de vie du cheveu comprend deux phases, soit les phases anagene et télogéne.

o0 ® =W

En tout temps, une perte de cheveux nécessite un traitement médicamenteux.
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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.

Antibiothérapie guidee
par la procalcitonine

dans le traitement
des infections respiratoires

Beaucoup d'antibiotiques sont prescrits dans un contexte d’infections des voies res-
piratoires inférieures, et ce, malgré une étiologie souvent virale'*. Les durées de trai-
tement peuvent varier selon l'interprétation du clinicien des comorbidités et de la
gravité de la condition des patients, ce qui peut causer une surutilisation d’antibio-

QUESTIONS DE

FCe

Objectifs d’apprentissage

1. Connaitre le test 2. Discuter des données 3. Identifier les situations
de la procalcitonine, probantes qui appuient cliniques ou la
ses avantages et ses limites. I'utilisation du test procalcitonine
de la procalcitonine. peut étre utilisée.
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‘4 =] G : .
‘ O Cest l'automne et il fait brusquement de plus en plus froid. Mme Tremblay, 81 ans, se présente
avec safille a I'urgence de I'hépital pres de chez elle, car elle tousse beaucoup. Elle souffre d'hy-
Cas cliniquen° 1 pertension, d'insuffisance cardiaque et de la maladie pulmonaire obstructive chronique grave
Mme Tremblay ) ) )
12 (grande fumeuse de longue date). Pour sa MPOC, elle prend habituellement du Tiotropium 18

ug/inhalation, 1 inhalation, une fois par jour. Elle ne fait pas de fiévre, mais se sent tres faible, car
elle est épuisée par la toux qui l'accable. Sa saturation en oxygeéne a lair libre est de 92 %. A son
arrivée a l'urgence, le médecin lui prescrit de la moxifloxacine 400 mg po die x 7 jours, mais
demande a l'infirmiere d'attendre le résultat du test de la procalcitonine avant de débuter I'an-
tibiotique. Une heure plus tard, le résultat de la procalcitonine est de 0,16 ug/L. Etait-ce indiqué
de demander ce test chez cette patiente 7 Comment interprétez-vous le résultat ?

tiques. Lutilisation de la procalcitonine est prometteuse pour une bonne gestion des
antimicrobiens dans un contexte d’infections respiratoires. Elle peut faciliter les déci-
sions d’initiation ou d’arrét d’'un traitement antibiotique ainsi qu'étre utile dans le
suivi de I'évolution clinique d’une infection. Dans plusieurs études, 'utilisation de la
procalcitonine comme facteur décisionnel a permis de réduire I'utilisation d’antibio-
tiques en infections des voies respiratoires inférieures de fagon sécuritaire et sans

impact sur la résolution de I'infection.

Les infections des voies respiratoires inférieures comme la pneumonie acquise en
communauté (PAC), I'exacerbation aigué de la maladie pulmonaire obstructive
chronique (EAMPOC) et la bronchite représentent pres de 10 % de la morbidité-
mortalité mondiale. En Europe et aux Etats-Unis, 50 a 75 % des antibiotiques sont
prescrits dans un contexte d’infections respiratoires inférieures, et ce, malgré une
étiologie souvent virale'™. Aux Etats-Unis, 85 % des patients hospitalisés pour une
exacerbation de la MPOC recevaient un traitement antibiotique bien que seulement
certains sous-groupes de patients puissent bénéficier d'une antibiothérapie.

En pratique, les durées de traitement des infections respiratoires, particulierement
des pneumonies, sont hétérogenes, variant selon I'interprétation du clinicien des
comorbidités et de la gravité de |'état des patients. Une surutilisation d’antibiotique et
une durée prolongée de traitement peuvent entrainer une augmentation de la
résistance bactérienne, des effets indésirables et des cotits en santé®”. Les solutions a
ce probleme sont diverses et complexes, mais visent a diminuer la consommation
d’antibiotiques non nécessaires. Ce défi savere périlleux pour le clinicien. Ce dernier
est ala fois confronté a des patients dont I'état de santé est précaire pour qui la décision
d’administrer ou non un antibiotique aura un impact direct sur leur survie et a la

contrainte d utiliser prudemment son arsenal thérapeutique antibactérien afin

Juillet — 300t 2016 | Québec Pharmacie ‘ www.ProfessionSanté.ca ‘ eCortex.ca 2/22 ‘



d’éviter le développement de résistances bactériennes, les super-infections et les
infections nosocomiales comme les infections a Clostridium difficile. Des outils
microbiologiques et biochimiques aidant a la décision sont en investigation afin
d’assister le clinicien dans le diagnostic et le suivi de I'état infectieux des patients.

Le traitement des infections respiratoires

Les dernieres lignes directrices sur les principales atfections respiratoires infectieuses
comme la PAC n'ont pas été mises a jour récemment. La pneumonie est une infection
avec un haut taux de mortalité et de morbidité. Les dernieres lignes directrices amé-
ricaines sur les pneumonies acquises en communauté (PAC) datent de 2007 et sont
en cours de mise a jour par I'Infectious Diseases Society of America®. Dans ces lignes
directrices, ainsi que dans les recommandations de 'TNESSS’, il était recommandé
de donner en traitement empirique un macrolide (azithromycine ou clarithromycine)
chez les patients n‘ayant pas recu d‘antibiotiques au cours des trois derniers mois. Les
patients avec des comorbidités comme une MPOC ou de I'insuftisance cardiaque ou
ayant recu des antibiotiques au cours des trois derniers mois devraient plutot recevoir
une fluoroquinolone respiratoire (Iévofloxacine ou moxifloxacine) ou la combinai-
son d’une béta-lactamine avec un macrolide (azithromycine ou clarithromycine).
Chez les patients hospitalisés, on privilégie plutot d’utiliser une fluoroquinolone
respiratoire ou la combinaison béta-lactamine avec macrolide (azithromycine ou
clarithromycine). Dernierement, une publication comparant l'utilisation de béta-
lactamine seule a la combinaison béta-lactamine et macrolide et a la fluoroquinolone
seule a remis en question la combinaison d’une béta-lactamine avec un macrolide
dans le traitement de la PAC en milieu hospitalier. Dans I'analyse de non-infériorité,
on na pu trouver d’avantage de la combinaison d’antibiotique par rapport a la
béta-lactamine ou fluoroquinolone seule en termes de mortalité de toutes causes a
90 jours. Lutilisation de la béta-lactamine seule n'a pas causé une augmentation de la

durée de traitement des pneumonies.

A la suite des résultats de culture bactérienne, le spectre antibiotique devrait étre
ajusté et restreint autant que possible a 'agent infectieux. La durée de traitement de la
PAC n'est pas tres spécifique. On recommande un minimum de cinq jours
d’antibiotiques, une absence de signe d’instabilité clinique et une absence de fievre de
48 a 72 heures, mais le traitement peut s'étendre a 7 a 21 jours dépendant de la gravité

6,11,12

de la maladie et de 'agent pathogene

En ce qui a trait au traitement de '"EAMPOC, les dernieres lignes directrices
canadiennes ont aussi paru il y a plusieurs années, soit en 2003". Ainsi, depuis la

Juillet — 300t 2016 ‘ Québec Pharmacie ‘ www.ProfessionSanté.ca ‘ eCortex.ca 3/22 ‘



,‘ g Cest I'hiver. Le centre pour personnes agées de M. Latour, 79 ans, I'envoie en ambulance a I'ur-
o gence, car, ce matin, il tousse soudainement et fait de la fievre. Pour son age, il n'est pas tres

Cas clinique n° 2 souvent malade, mais la confusion qui s'installe inquiétait le personnel du centre. A son arrivée,
" Ii?;wr le médecin lui prescrit la ceftriaxone 1 g IV une fois par jour a commencer immédiatement. On

I'envoie prendre une radiographie des poumons apres que le médecin l'eut ausculté. Il lui pres-
crit une procalcitonine et un test d'influenza.

Les examens révelent les résultats suivants: la radiographie pulmonaire n'est pas tres révé-
latrice, la procalcitonine sérique est de 0,11 ug/L et le test d'Influenzae est positif. Comment
ajusteriez-vous le traitement?

parution de ces lignes directrices, plusieurs éléments nouveaux intéressent les

cliniciens afin d'améliorer le suivi de leurs patients.

Marqueurs biologiques de l'infection

Certains résultats de laboratoire peuvent servir de marqueurs biologiques d’'une
infection. Jusqu'a maintenant, aucun n’était assez sensible et spécifique d'une infec-
tion bactérienne, chacun ayant ses atouts et inconvénients. Les différents marqueurs
de I'infection bactérienne connus sont les globules blancs, les neutrophiles, la vitesse
de sédimentation et la protéine C-réactive (PCR). Il y a également le TNF-alfa et I'TL-6

qui sont peu utilisés en clinique.

Les globules blancs (GB), plus spécifiquement les neutrophiles, jouent un grand
role dans le systeme immunitaire. Le neutrophile effectue la phagocytose des cellules
étrangeres ou infectées. La quantité de GB augmente dans les cas d’infection
bactérienne. Cependant, elle peut dépendre de plusieurs facteurs non infectieux tels
que I'infarctus du myocarde, les catécholamines, la prise de corticostéroides et les
saignements abondants. Les GB pourraient présenter des variations atypiques lors de
différentes situations cliniques comme chez les personnes agées et chez les patients

immunosupprimeés™.

La vitesse de sédimentation est un bon marqueur inflammatoire, sensible et
simple a interpréter. Toutefois, elle est peu spécifique d’une infection et plusieurs

situations inflammatoires peuvent faussement rendre ce test positif'.

La PCR est synthétisée par le foie apres une insulte inflammatoire aigué. Elle
double aux 8 heures et atteint son maximum a 36 a 50 heures. Apres la disparition de
I'injure, les taux de PCR diminuent rapidement (t%2 = 19 heures). Les taux de PCR

varient selon I'intensité du stimulus inflammatoire et ne varient pas selon le type de
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maladie ou d’intervention (par ex.: dialyse, corticostéroides ou neutropénie). La PCR
est synthétisée apres divers stimuli, entre autres le TNF-alpha et I'[L-6. Son role n'est
pas bien connu, mais on pense que la PCR lie la partie phospholipidique des micro-
organismes afin de faciliter le travail des macrophages. La PCR est peu spécifique.
Plusieurs conditions peuvent faire augmenter la PCR comme les traumas, les
chirurgies, les brulures, la nécrose des tissus, les maladies immunes, les maladies

inflammatoires et les cancers avancés'.

Procalcitonine

Physiopathologie

La procalcitonine (PCT) est une prohormone, un polypeptide précurseur de la calci-
tonine qui joue un réle dans 'homéostase du calcium. On na pas encore trouvé de
role physiologique a la PCT. Elle est physiologiquement confinée dans les cellules C
de la thyroide. Lors d’états septiques, les cellules parenchymateuses de tissus
extra-thyroidaux (foie, poumons, rein, adipocytes et muscles) vont induire I'expres-
sion de 'ARNm de la calcitonine et créer des précurseurs circulant de la calcitonine.
Par le fait méme, il y aura sécrétion de la PCT. Cette stimulation est probablement
induite par les endotoxines sécrétées par les bactéries et les médiateurs de I'inflam-
mation (IL-1b, TNF-alpha et IL-6)". La PCT pourrait alors étre un bon marqueur

sérique d’'une infection systémique bactérienne.

Cinétique et concentrations plasmatiques
La PCT est détectable trois a quatre heures post-stimulus septique, atteint un pic a
14 a 24 heures et possede une demi-vie d’élimination de 22 a 35 heures, ce qui permet
un retour rapide aux valeurs de base en deux a trois jours. La PCT est éliminée par
protéolyse et dépend peu de |'élimination rénale. Les taux sont peu détectables dans
la circulation sanguine en situation d’inflammation systémique et en sepsis d origine
non bactérienne. Les taux de PCT sont abaissés par les cytokines habituellement libé-
rées en situation d’infection virale (IFN-gamma) ce qui permet de discriminer une
infection bactérienne d’une infection virale. Les leucocytes sont peu impliqués dans
la sécrétion de PCT, ce qui peut expliquer les taux augmentés de PCT méme chez les
patients immunosupprimés par la chimiothérapie".

QUESTIONS DE

Fc 8 Avantages de la procalcitonine
Plusieurs marqueurs biologiques pourraient étre affectés par la prise d’anti-inflamma-
toire. Une étude, effectuée dans une unité de soins intensifs médicaux chez des patients

infectés recevant un corticostéroide, a noté une diminution significative des taux de
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m Limites d’interprétation de la procalcitonine

FAUX POSITIFS FAUX NEGATIFS

Traumatisme sévere Méthode de laboratoire peu sensible
SDRA (syndrome de détresse respiratoire aigué) Mesure prise tres tot dans l'infection
Hypothermie post arrét cardiorespiratoire Infection localisée (par ex.: abces)

Grands brulés

Chirurgie majeure

Tempéte de cytokines (par ex.: globulines
anti-thymocyte dans le traitement de réactions
de rejet, fievre familiale périodique)

Nouveau-nés (physiologique)

Malaria

Infections fongiques (valeurs variables)

Tumeurs produisant de la calcitonine (par ex.:
carcinome médullaire de la thyroide, les carcinoides,
les carcinomes a petites cellules du poumon)

Coup de chaleur

Infection subaigué

Pathogeénes peu virulents (par ex.: Mycoplasma)

PCR et d'IL-6". Par contre, il n'y a eu aucune variation des taux de PCT. Dans une autre
étude, un sepsis a ét¢ induit chez des volontaires sains en inoculant par injection des
liposaccharides provenant de la souche Escherichia coli. On a alors noté des variations
des taux plasmatiques de marqueurs biologiques, dépendantes de la dose de predniso-
lone donnée, sauf pour la PCT. De plus, d’apres les données publiées, 'utilisation de la
PCT chez des patients infectés souffrant d une maladie autoimmune traitée ou non par
un corticostéroide ou par des agents immunosuppresseurs reste d une sensibilité et

d’une spéciticité fiable'"®. Toutefois, il est a noter que les patients immunosupprimés
étaient exclus de la plupart des études cliniques sur la PCT.

La PCT semble alors étre un bon marqueur biologique de I'infection. Son
augmentation rapide en situation de sepsis permettrait une détection précoce de I'état
septique. Les autres biomarqueurs ont des pics plus tardifs, seraient moins spécifiques
de l'infection bactérienne et sont influencés par 'administration de médicaments
anti-inflammatoires. En utilisant un seuil de PCT a 0,5 ug/L, on a trouvé une
sensibilité, cest-a-dire une capacité a donner un résultat positif quand une infection
bactérienne est avérée, de 64,4 % et une spéciticité de 86 %, qui est la capacité de
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Algorithme d'utilisation de la procalcitonine pour guider le traitement
des infections des voies respiratoires inférieures

Infection pulmonaire suspectée

Taux de PCT

Tres peu
probable

Antibiothérapie non suggérée Antibiothérapie suggérée

Si pas d'antibiotique, répéter PCT Si pas d'antibiothérapie initiée :
dans 6-24 h
Antibiothérapie initiale
indiquée si:
W [nstabilité hémodynamique W Si PCT tres élevée, cesser antibiotiques lors d'une diminution

Ou respiratoire de plus de 80-90 % de la valeur de départ
m PCT <0,1:PAC ou MPOC

sévere (index de gravité
élevée)

PCT 0,1-0,25: PAC ou MPOC
modérée a sévere

B Répéter PCT aux jours 3,5 et 7 et cesser antibiotique
selon le seuil

Légende: PCT: procalcitonine sanguine; PAC: pneumonie acquise en communauté; MPOC: maladie pulmonaire
obstructive chronique

donner un résultat négatif quand il n'y a pas d’infection bactérienne. Cela permet de
distinguer, par exemple, le sepsis du syndrome de réponse inflammatoire systémique

(SRIS), soit une affection bactérienne d’une atfection non bactérienne®.

Limites de l'utilisation de la procalcitonine

Lutilisation de la PCT a aussi certaines limitations (voir tableau [1]). Les taux de
PCT peuvent étre influencés en insuffisance rénale par les divers modes de dialyse.
Des faux-positifs peuvent étre retrouvés dans les cas de stress graves comme lors de

brtlures graves, de traumas, de chirurgies et de dysfonctions d organes multiples®.
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Qe ¢ e s - , : PR
‘ O |l était adéquat de mesurer la procalcitonine chez cette patiente puisque ce test a été validé

- chez les patients avec une possible EAMPOC. Comme la concentration de procalcitonine est
C,\a)\l:gi?:g;eb?;’; inférieure a 0,25 ug/L, I'équipe traitante décide d'annuler la prescription d'antibiotique et
2/2 ajuste plutdt la prescription de traitement de pompes aérosol de Mme Tremblay en ajoutant

trois a quatre inhalations de salbutamol 100 pg/inhalation au besoin durant la période de
crise. Etant donné que Mme Tremblay est une patiente précaire qui souffre d'une MPOC
grave, le médecin préfere la garder en observation avec un deuxieme dosage de procalcito-
nine le lendemain. Si le résultat est encore négatif, elle aura congé.

Les maladies affectant le parenchyme (par ex.: cancer de la médulla thyroidienne,
cancer du poumon a petites cellules) peuvent entrainer une élévation de la PCT.
Les faux-négatifs sont possibles dans le cas d’infections loculées (par ex.: abces) et

d’infections tres précoces?.

Autres facteurs influencant les taux de procalcitonine

Le niveau de PCT varie aussi en fonction du type et de la gravité de I'injure. Des taux
plus élevés de PCT ont été observés lors d’infections a bactéries a Gram négatif par
rapport aux bactéries a Gram positif et de plus faibles taux lors d’infections par des
bactéries atypiques tels que le Mycoplasma. Les taux mesurés lors d’'infections a
bactéries atypiques sapparentent a ceux retrouvés en cas d'infections virales. Les
infections a Legionella pneumophilia, quant a elles, causent de plus grands pics. La
PCT peut aussi étre augmentée dans certaines situations cliniques telles que
I'hypothermie induite en post-arrét cardiaque sans infection sous-jacente®.

Méthode de dosage de la procalcitonine

La PCT est mesurée a l'aide de techniques d' immuno-essai. La technique la plus
utilisée dans les études-clés est un essai par BRAHMS Kryptor (BRAHMS
Aktiengesellschaft) qui utilise un anticorps anticalcitonine polyclonal offrant un
seuil de détection de 0,06 ug/L. Il n'y a pas de moment précis pour le prélevement de
la PCT. Les tests les plus performants permettent d'obtenir les résultats de PCT en
une heure. Dans un contexte d’infection, il est important que le résultat soit
rapidement disponible®.

Utilisation de la procalcitonine pour guider le diagnostic et le traitement
Le diagnostic d’une infection des voies respiratoires est principalement basé sur le

tableau clinique des patients. Or, les patients peuvent avoir plusieurs comorbidités qui
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,‘ E La ceftriaxone peut étre cessée et remplacée par I'oseltamivir 75 mg po 2 fois par jour x 5 jours.

- M. Latour est gardé en observation avec une hydratation IV durant 24 heures. Le lendemain, sa

Cas clinique n° 2 confusion dissipée et sa fievre controlée, il retourne a son centre pour personnes agées ou le
M Ii?;wr médecin du centre prendra le relais de son suivi.

peuvent confondre le clinicien. Certains examens ne sont pas tout a fait équivoques
d’une infection et certains tests occasionnent un délai qui peut compliquer le plan de
traitement. Il est rapporté que dans 70 % des PAC diagnostiquées radiologiquement,
l'agent infectieux causal ne sera jamais identifié. Dans un méme ordre d’idées, chez
les patients atteints d'une MPOC ou d'une EAMPOC, 50 % des souches bactériennes
retrouvées dans les expectorations sont de simples colonisants. Ainsi, en répertoriant
les études sur le traitement des infections des voies respiratoires, on peut remarquer
I'hétérogénéité des populations et des criteres diagnostiques. Un algorithme dans le
cadre d’une antibiothérapie guidée par la PCT semble prometteur pour une bonne
gestion des antimicrobiens®.

Les études évaluant ce nouvel outil doivent mettre en évidence un avantage quant
a une meilleure utilisation des antibiotiques, permettant soit d'en diminuer la
prescription, soit de diminuer la durée de traitement. Elles doivent également sassurer
que cette diminution est sécuritaire et quelle n'est pas associée a des échecs de
traitement ou a de la mortalité. Ainsi, la plupart des études portant sur la PCT ont
comme objectif primaire de déterminer I'innocuité de I'utilisation de ce biomarqueur
et comme objectif secondaire d’évaluer son effet sur l'utilisation des antibiotiques.

Lutilisation de la PCT a été la mieux établie dans le contexte d’infections
respiratoires. En effet, dans plusieurs études, l'utilisation de la PCT comme facteur
décisionnel a permis de réduire l'utilisation d’antibiotiques en infections des voies
respiratoires inférieures (IVRI) de fagon sécuritaire et sans impact sur la résolution
de I'infection.

Dans le cas des infections respiratoires, I'interprétation des valeurs de PCT, qui
doit se faire a la lumiere de I'évaluation clinique, est la suivante: < 0,25 pg/L:
antibiotique non conseillé; 0,26 a 0,49 pg/L: antibiotique conseillé selon la clinique;
> (0,5 pg/L: antibiotique fortement conseillé. La figure (] résume ces informations
et présente un algorithme suggéré pour utiliser la procalcitonine.

Selon cet algorithme, dans le cas ot on décide de ne pas donner dantibiotique, il
est recommandé de faire une réévaluation clinique et de répéter le dosage de la PCT
6 a 24 heures plus tard si la condition du patient ne sest pas améliorée. Lalgorithme a
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été popularisé par Christ-Crain et coll. qui ont fait la premiere étude randomisée
controlée a ce sujet et ont réutilisé l'algorithme dans les études subséquentes avec

parfois quelques minimes modifications™.

Dans les études subséquentes, la démarche sest précisée; si, a la deuxieme PCT, la
valeur est élevée et quun antibiotique est prescrit, un autre dosage de PCT est
recommandé deux a trois jours plus tard et la cessation de l'antibiothérapie
recommandée selon les valeurs-seuils du méme algorithme. Dans le cas ot le taux de
PCT est tres élevé des 'admission, il est recommandé de cesser I'antibiothérapie si les
taux diminuent de 80 a 90 % par rapport a la valeur initiale. Il est possible de passer
outre cet algorithme, par exemple si la condition du patient est grave ou nécessite une
admission immédiate aux soins intensifs®*. La figure [ii] présente l'algorithme
proposé pour l'utilisation de la procalcitonine dans le contexte d’infection des voies
respiratoires inférieures. C'est aussi cet algorithme qui est utilisé dans la plupart des

études portant sur le sujet.

Plusieurs études réalisées dans divers milieux de soins ont été effectuées afin de
valider la pertinence, la performance et la sécurité de I'utilisation de la procalcitonine
pour guider I'antibiothérapie des infections des voies respiratoires inférieures.

Etudes cliniques ayant évalué I'impact de la procalcitonine

L'étude ProRESP* a évalué la prescription d’antibiotiques chez 243 patients admis a
['urgence d’un hopital suisse pour une toux ou une dyspnée. L'étude était randomi-
sée en simple insu. Chez ces patients, on pouvait entre autres poser un diagnostic
d'TVRI ou ’EAMPOC. L'étude comparait les patients ot la conduite clinique était
guidée par la valeur de la PCT et les patients avec une évaluation dite standard. Une
diminution significative du taux de prescription d‘antibiotiques a ét¢ notée avec I'uti-
lisation de la PCT, tant dans le groupe avec IVRI (47 %, p < 0,0001) que chez les
patients avec une EAMPOC (56 %, p = 0,0001). Le risque relatif ajusté d'exposition a
des antibiotiques est de 0,49 (intervalle de confiance (IC) 95 % 0,44-0,55; p < 0,0001)
pour le groupe PCT par rapport au groupe avec un suivi standard. On a toutefois
remarqué que 90 % des patients avec un diagnostic de PAC avaient recu une antibio-
thérapie a la suite d’une valeur élevée de PCT. Les finalités cliniques et biologiques

ouestions pe  ctaient les mémes pour les deux groupes, ce qui montrait que l'utilisation de l'algo-

F c 8 rithme ne portait pas atteinte a la condition des patients®.
L'étude ProCAP*, une étude ouverte, a aussi randomisé des patients visitant
['urgence de I'établissement suisse pour une PAC suspectée avec une marche a suivre

similaire aI'étude ProRESP. Chez les patients avec un diagnostic de PAC, 14 % moins
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Principales études sur la procalcitonine pour guider I'antibiothérapie

en infection des voies respiratoires

AUTEURS

NOM,
ANNEE DE

LIEUX

MORTALITE
(N, PCTVS

DUREE DE TRAITEMENT
ANTIBIOTIQUE

TAUX DE PRESCRIPTION
D’ANTIBIOTIQUES

EXPOSITION AUX
ANTIBIOTIQUES

RESPECT DE
L'ALGORITHME

PUBLICATION TEMOIN*) (JOURS [MOYENNE], (TEMOIN* VS PCT) (RR) **
TEMOIN* VS PCT)
Christ-Crain ProRESP (2004) Urgence Randomisée 243 4vs 4 10,7 vs 4,8 83% vs 44%; 0,49, 82,3%
et coll.? (cluster), controlée, (-55,1%) p<0,0001 IC 95% 0,44-0,55;
simple insu p<0,0001
Christ-Crain ProCAP (2006) Urgence et hopital Randomisée, 302 20vs 18 12,9 vs 5,7 (médiane) 85 vs 99%; 0,52
et coll.** contrblée, ouverte (-55,8%) p<0,001 IC 95% 0,48-0,55;
p < 0,001
Stolz et coll.? ProCOLD (2007) Urgence Randomisée, 208 9vs 5 7,0vs 3,7 72% vs 40%; 0,56;
contrblée (-47,1%) p<0,0001 IC95 % 0,43-0,73
p < 0,0001
Briel et coll.? PARTI/ Cabinet de médecin, | Randomisée, 458 TvsO 7,1vs6,8 97% vs 25% 85%
ProDOC (2008) multicentrique contrblée, ouverte, (-4,2%)
non-infériorité
Schuetz et coll.? ProHOSP (2009) Urgence et hopital, Randomisée, 1359 33vs 34 8,7vs 5,7 87,7% vs 75,4% 85%
multicentrique controlée, (- 34,8 %)
non-infériorité
Kristoffersen 1-PCT (2009) Urgence et hopital Randomisée, 210 Tvs2 6,8 Vs 5,1 59%
et coll.”® controlée (- 25%)

*  Les patients du groupe témoin recevaient les soins standards.

** |lexposition aux antibiotiques est le ratio du temps ou un patient est sous antibiothérapie sur la durée de suivi du patient.

d’antibiotiques ont été initiés chez les patients du groupe PCT par rapport au groupe

témoin (85 vs 99 %; p < 0,001). Lorsque les résultats sont ajustés sur I'indice de gravité

de la pneumonie (Pneumonia Severity Index), le taux de cessation d'antibiotique est

plus élevé dans le groupe PCT que dans le groupe témoin (rapport de risque [hazard
ratio], 3,2;1C 95 % 2,5 - 4,2). La durée de traitement antibiotique est diminuée de 55 %
dans le groupe PCT (médiane, 12 vs 5 jours; p < 0,001). Ces chiftres se traduisent

alors par un taux d'exposition moindre aux antibiotiques pour les patients du groupe
PCT avec un risque relatif de 0,52 (IC 95 % 0,48-0,55; p < 0,001). Les taux de PCT
augmentaient avec le niveau de gravité de la pneumonie. La durée de l'antibiothérapie
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était similaire dans les deux groupes lorsquelle traitait une infection concomitante a
la pneumonie (par ex. : bactériémie). Les germes retrouvés dans les cultures étaient
comparables dans les deux groupes. Le taux de résolution des pneumonies était aussi

comparable dans les deux groupes (83 %)**.

L'étude ProCOLD’ a procédé de la méme fagon que les études ProRESP et
ProCAP pour les patients admis a l'urgence pour une EAMPOC. Une diminution du
taux de prescription d’antibiotiques chez les patients évalués avec la PCT a également
été notée par rapport a une évaluation standard (40 % pour le groupe PCT vs 72 %
pour le groupe standard; p < 0,0001). Cela sest traduit par un risque relatif d exposition
moindre, soit un risque relatif de 0,56 (IC 95 % 0,43 a 0,73; p < 0,0001). Les taux
d’EAMPOC, d’amélioration du FEV1 (volume expiratoire forcé en 1 seconde) et de
réhospitalisation a six mois ne différaient pas entre les deux groupes, ce qui a montré
que l'utilisation de la PCT ne nuisait pas a I'évolution des patients, une population

souffrant d’insuffisance respiratoire secondaire a la MPOC".

ProDOC® est une étude ouverte randomisée multicentrique avec un devis de
non-infériorité chez des patients en visite chez leur médecin pour une infection des
voies respiratoires aigué. Les patients étaient randomisés par le groupe de recherche
qui communiquait ou non au médecin un résultat de PCT, dépendamment si le
patient était dans le groupe avec une antibiothérapie guidée par la PCT ou non. Dans
I'analyse per protocole des résultats (rencontre de suivi a 14 jours), on considérait que
I'antibiothérapie guidée par la PCT était non inférieure au traitement standard si la
durée de limitations par la maladie des activités des patients était ditférente de moins
d’un jour entre les groupes. Cette mesure permettait d’assurer que l'usage de la PCT
navait pas d impact négatif sur les patients. Les résultats analysés chez les 458 patients
ont pu mettre en évidence une augmentation ajustée de 0,1 jour (IC 95 % — 0,5 a
0,8 jour) de limitation, ce qui respectait le seuil de non-infériorité. On a pu appuyer
ces faits en mesurant d'autres éléments reliés au bien-étre des patients. Par exemple,
le taux d’absentéisme au travail était sensiblement le méme pour tous les patients
(4,9 vs 4,8 jours [IC95 % —0,5a 1,2 jour]). Les taux de rechute étaient aussi les mémes
pour les deux groupes (30 %). Pour ce qui est de l'utilisation des antibiotiques, le
nombre de patients ou une antibiothérapie a été prescrite était de 72 % moindre chez
les patients du groupe PCT par rapport au groupe témoin [IC 95 % 66 % a 78 %]. La
durée d’antibiothérapie était également réduite, d une journée, chez les patients du
groupe PCT [IC 95 % 0,4 a 1,7 jour]. Finalement, le nombre de jours ou les patients
ont eu des effets indésirables est supérieur chez les patients du groupe avec le
traitement standard, notamment en ce qui a trait a la diarrhée, ce qui peut sexpliquer
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par une plus importante utilisation d’'antibiotiques. Les mémes antibiotiques étaient
utilisés dans les deux groupes™.

Léquipe de ProHOSP* a effectué son étude dans les urgences de six hopitaux en
Suisse a vocation tertiaire, contrairement aux autres études qui avaient lieu
majoritairement dans un seul centre universitaire. Une augmentation de puissance
de I'étude était recherchée afin de prouver que l'antibiothérapie guidée par la PCT
dans les infections respiratoires n'entrainait pas de complications. L'étude était
multicentrique, randomisée, controlée et avec un devis de non-infériorité (seuil pour
les événements indésirables de 7,5 %). On évaluait les événements indésirables dans
les 30 jours suivant I'admission aux urgences de I'établissement. Parmi les événements
indésirables répertoriés, il y a la mortalité de toutes causes, 'admission aux soins
intensifs toutes raisons confondues, la complication reliée a 'TVRI et la récidive de
I'TVRI nécessitant ou non une réhospitalisation. Les valeurs de PCT étaient prises a
la consultation initiale puis répétées aux jours 3, 5, 7 et au congé du patient. Chez les
patients ayant eu leur congé, la PCT n’était prélevée que si la condition du patient
s était détériorée. Au total, 1381 patients ont été randomisés et 1359 patients ont
consenti a participer au projet. Les deux groupes de patients recrutés étaient
comparables. A I'analyse, la survenue d’événements indésirables dans les 30 jours
apres I'admission était sous le seuil établi de 7,5 % (différence de risque de -3,5 %, IC
95 % -7,6 % a 0,4 %), ce qui signifie que les patients ayant une antibiothérapie guidée
par la PCT n’étaient pas exposés a un risque plus élevé d’événements indésirables
(rapport de cote (RC) 0,76; IC 95 % 0,57 a 1,01). La durée d’hospitalisation était
similaire dans les deux groupes de patients. La durée moyenne d’'antibiothérapie était
inférieure de 34,8 % dans le groupe PCT par rapport au groupe témoin (5,7 vs
8,7 jours; IC 95 % —40,3 % a —28,7 %), et ce, dans tous les sous-groupes de diagnostics
d’infection respiratoire étudiés. Toutefois, on note que dans le cas des patients atteints
de MPOC (différence de 21,2 %), la diminution de l'utilisation d’antibiotiques était
reliée & un moindre taux de prescription initiale tandis que chez les patients atteints
de PAC, cette réduction était plutot reliée a une plus courte durée de traitement
(7,2 vs 10,7 jours; —32,4 %; IC 95 % —37,6 % a —26,9 %). Le taux de prescription
d'antibiotiques était aussi inférieur dans le groupe PCT variant de 25,7 a 38,7 % selon
les sites a I'étude. La survenue des effets indésirables (surtout nausées, diarrhées et
réactions cutanées) était moindre de 8,2 % chez les patients PCT*.

Létude proREAL* a tenté de valider |'étude proHOSP en augmentant le nombre
et la variété de sites a I'étude. Les études précédentes ayant été faites répétitivement
sur les mémes sites, la bonne connaissance des algorithmes de traitement pourrait
apporter un biais et nuire a la validité externe des dernieres études. ProREAL est une
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étude prospective, observationnelle, multicentrique, de controle de la qualité chez
1520 patients avec une antibiothérapie guidée par la PCT effectuée dans trois pays
différents (Suisse, Etats-Unis et France) chez des patients hospitalisés ou en
consultation externe (cabinet). Les résultats, recueillis dans des conditions plus réelles,
montrent aussi que l'antibiothérapie guidée par la PCT diminue l'utilisation
d'antibiotiques sans augmenter le taux de complications. Les centres expérimentés
dans l'utilisation de la PCT montrent une durée de traitement dantibiotique plus
courte que dans les centres inexpérimentés (6,0 vs 6,7 jours; différence absolue [-0,71;
IC 95 % —1,25 a -0,17]; p < 0,01), surtout si l'algorithme est suivi comparativement a
s'il ne I'est pas (5,9 vs 74 jours; différence absolue —1,51 [IC 95 % 2,04 a —0,98];
p <0,001). Il yaeu 19 % de non-respect de I'algorithme considéré, basé sur le jugement
clinique. Le taux de non-respect de l'algorithme est plus élevé dans les cas d"infections
plus graves. Les disparités entre les sites a I'étude peuvent affecter l'observance a
l'algorithme de traitement en raison de différences culturelles quant a I'utilisation
dantibiotiques®.

Plusieurs autres études de plus petite taille ont eu des résultats qui abondaient
dans le méme sens. Kristoffersen et coll.”® ont randomisé 210 patients admis dans des
hopitaux danois pour une infection des voies respiratoires ot l'antibiothérapie était
déterminée par un seul test de PCT dans une étude controlée. La durée moyenne
d'antibiothérapie était inférieure dans le groupe guidé par la PCT (5,1 vs 6,8 jours,
p <0,007). Cela se traduisait par une diminution de pres de 25 % (IC 95 % 7-38 %) de
la consommation d’antibiotiques dans I'établissement. On a méme pu noter une
diminution de la durée d’hospitalisation chez les patients MPOC (7,1 vs 4,8 jours,
p <0,009). Une plus petite diminution de consommation d'antibiotiques notée dans
cette étude par rapport aux études précédentes vient du fait que 'observance a
l'algorithme était moindre (41 %). Une bonne partie des cas de non-respect de
l'algorithme était expliquée par une longue attente pour le résultat de la PCT
(moyenne de 1,6 jour)*.

Le tableau [] présente un résumé comparatif des principales études présentées
précédemment et portant sur I'antibiothérapie guidée par la PCT en infections des

voies respiratoires.

QUESTIONS DE Alba et coll.” ont aussi étudié l'utilité de la PCT dans le diagnostic de la pneumonie
Fc 8 chez les patients admis a l'urgence pour dyspnée dans deux cohortes de patients aux
urgences. Son devis était différent des autres études interventionnelles publiées.
Lorsque la PCT était ajoutée comme élément diagnostique, on avait une amélioration
du diagnostic de pneumonie selon I'analyse ROC (Receiver Operating Characteristic)

Juillet — 300t 2016 ‘ Québec Pharmacie ‘ www.ProfessionSanté.ca ‘ eCortex.ca 14/22 ‘



de 0,54 (IC 95 % 0,24 - 0,83, p < 0,001). Les seuils de décision (0,1 pg/L) étaient
confirmés par les analyses de sensibilité et de spécificité®.

Une étude randomisée controlée avec un devis de non-infériorité de Burkhardt et
coll.** a aussi noté une diminution de 41,6 % (p < 0,0005) de l'utilisation d‘antibiotiques
chez les patients ou l'antibiothérapie était guidée par la PCT, et ce, sans nuire aux
patients. Le taux de détérioration de I'état de santé était effectivement similaire entre
les deux groupes™.

Branche et coll.” n'ont pu noter de différence dans la durée de traitement chez les
patients dont I'antibiothérapie était guidée par la PCT (35 % vs 44 %; p = 0,09). Cela
sest expliqué par une diminution de la durée de traitement de deux jours par rapport
aux données historiques de |'établissement, ce qui laisse croire a un changement de
pratique dans le cadre de |'étude menant alors a un biais. D’un autre coté, une étude
de sous-groupe a mis en évidence que moins de patients avec des tests de détection de
virus positifs et une PCT basse (< ou = a 0,25 ug/L) recevaient leur congé avec un
antibiotique prescrit (20 % vs 45 %; p = 0,002)".

Trois méta-analyses ont été publiées concernant l'utilisation de la procalcitonine
pour guider la thérapie anti-infectieuse dans les IVRI. Une méta-analyse réalisée

1‘32

par Li et coll.”* a recensé huit études prospectives randomisées controlées avec des
patients atteints d’une infection respiratoire regroupant au total les résultats de
3431 patients. On a d‘abord évalué des points d’innocuité, soit la mortalité de toutes
causes, le taux d’'admission aux soins intensifs et la durée d hospitalisation. Pour ce
qui est de la mortalité et du taux d’admission aux soins intensifs, les résultats ne
montrent pas de différences significatives entre les patients dont la thérapie a été
guidée par la PCT par rapport au traitement standard. Pour ce qui est de la durée
d’hospitalisation, les études étaient un peu moins homogenes, mais on n‘a pu noter
aucune différence significative entre les deux méthodes, voire une tendance
montrant une plus courte durée d’hospitalisation pour les patients suivis avec la
PCT. Les résultats portant sur l'utilisation d'antibiotiques présentaient un haut
niveau d hétérogénéité. On a tout de méme pu démontrer une durée d'antibiothérapie
(-1,27 jour, IC 95 % -1,86 a-0,68; p < 0,001) et un taux de prescription d'antibiotiques
(risque relatif 0,69, IC 95 % 0,55 a 0,88; p = 0,03) moins élevés chez les patients ayant
une antibiothérapie guidée par la PCT™.

Schuetz et coll.” ont aussi effectué une méta-analyse ou 14 des études sur
l'utilisation de la PCT chez les patients avec une infection des voies respiratoires ont
été retenues. Cette méta-analyse incluait aussi des patients aux soins intensifs, mais

ceux qui n'étaient pas atteints d’infection respiratoire ont ét¢ exclus. Il n'y avait pas de
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diftérence en termes de mortalité, mais un taux d’échec au traitement significativement
moindre chez les patients dont I'antibiothérapie est guidée par la PCT (19,1 % vs
21,9 %; RC ajusté, 0,82; IC 95 % 0,71-0,97), particulierement chez les patients en visite
a l'urgence pour une PAC. Les patients du groupe PCT étaient aussi moins exposés
aux antibiotiques pour une différence calculée de -3,47 jours (IC 95 % -3,78 a-3,17), et
ce, dans tous les milieux de traitement. Dans les centres de soins primaires (cabinets
médicaux), cela était principalement diia un moindre taux de prescription (RC ajusté
0,10; IC 95 % 0,07-0,14; p < 0,0001)*.

Finalement, le groupe Cochrane’* a analysé 14 études regroupant 4221 patients.
Les 14 études incluses dans leur méta-analyse sont les mémes que celles incluses dans
la méta-analyse discutée précédemment, alors les résultats présentés sont similaires.
Il a été montré que l'utilisation de la PCT pour guider 'initiation et la durée de
l'antibiothérapie dans le traitement des infections respiratoires aigués n'est pas
associée a une augmentation de la mortalité (5,7 % vs 6,3 %, RC ajusté 0,94, IC 95 %
0,71 a1,23) oud’échec au traitement (19,1 % vs 21,9 %), mais a significativement réduit
la consommation d’antibiotiques (-3,47 jours, IC 95 % -3,78 a -3,17), et ce, quels que
soient I'indication ou le milieu de soins. Les analyses de sensibilité effectuées ont
montré une robustesse dans les résultats. Cependant, cette analyse a souligné que
plus de données de mortalité étaient nécessaires pour sassurer de 'innocuité de
l'outil chez les patients aux soins intensifs et les patients traités dans des pays non
européens™.

Colts-bénéfices

Lantibiothérapie guidée par la PCT ayant prouvé une diminution de I'exposition aux
antibiotiques, il serait intéressant de voir I'impact économique de cette nouvelle pra-
tique. On sait que la grande utilisation d'antibiotiques est relié¢e a un plus grand risque
de développement de résistance bactérienne dans la population et dans les établisse-
ments de santé. Par exemple, la réduction saisonniere de la consommation d’antibio-
tiques™ et des programmes ciblant une réduction de la consommation d’antibio-
tiques ont été associés a une diminution de la résistance des bactéries du tractus
respiratoire®. Dans le milieu hospitalier, on a pu noter un avantage de la PCT dansle
ratio cout-efficacité chez les patients avec une infection respiratoire en termes de
durée d’hospitalisation et de qualité de vie””. Une économie directe en termes d utili-
sation d’antibiotiques a aussi ét¢ démontrée. L'étude ProRESP a noté une différence
significative de 106,20 $ en moyenne par patient en cout d’antibiotiques
(p < 0,0001)*%. Dans I'étude ProCAP, on a estimé le ratio cotts-bénéfices de l'utili-

sation de la PCT par rapport au cott direct du test. Le cott calculé en antibiotique
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par patient était de 100 $ dans le groupe PCT par rapport a 190 $ dans le groupe
témoin. La PCT ayant été prélevée en moyenne 3,5 fois par patient, on considere un
ratio cout-efficacité acceptable lorsque le cotit du test est inférieur a 25 $**. Dans plu-
sieurs hopitaux québécois, le cott du test est d 'environ 30 $. Ce cott peut varier selon
la quantité de tests achetés par I'établissement et les regroupements d’achats.
Cependant, peu d’études ont pu analyser rigoureusement les économies en relation
avec la consommation d’antibiotiques et les cotits indirects liés a la durée d’hospita-

lisation, aux résistances bactériennes et aux complications de la maladie.

Pertinence de la procalcitonine en milieu communautaire

En milieu communautaire, I'infection respiratoire est la principale indication des
antibiotiques prescrits**’. On estime que 50 & 75 % des patients consultant pour une
infection respiratoire se verront prescrire une antibiothérapie. Ainsi, la PCT savére-
rait un outil intéressant. Certains cabinets de médecins aux Etats-Unis et en Europe
offrent ce test dont le résultat est disponible en deux a quatre heures, ce qui nécessite
un appel de suivi aux patients pour la conduite thérapeutique a tenir. A ce jour, on ne
connait pas ce genre de pratique en milieu communautaire au Québec. L'étude
ProDOC de Briel et coll., qui a eu lieu en milieu communautaire, a pu mettre en évi-
dence une diminution de I'exposition aux antibiotiques aussi marquée que celle des
études en milieu hospitalier™. La diminution était plus marquée dans |’ étude ProDOC
(72 %) par rapport a I'étude de Burkhardt (41,6 %)*-*. Cela pourrait sexpliquer par le
fait que Burkhardt et coll. ont utilisé un protocole basé sur un seul dosage de PCT,
alors que ProDOC prévoyait un deuxieme dosage au jour 3 chez les patients pour qui
un antibiotique n'avait pas été initié. Ce protocole rassurait davantage le médecin
dans l'abstention de prescription d'antibiotique. Finalement, les patients de ProDOC
avaient moins d effets indésirables, incluant la diarrhée, un effet indésirable fréquent
des antibiotiques.

Utilisation de la procalcitonine a I'urgence

Les patients en visite a 'urgence sont des patients potentiellement plus malades et
avec plus de comorbidités quen milieu communautaire. La plupart des études-clés
sur la PCT ont eu lieu aux urgences. Elles ont montré une diminution significative de
la durée de I'antibiothérapie dans le traitement des infections pulmonaires. Cette
diminution se chiffre a trois jours d 'antibiotiques. Encore une fois, on a remarqué que
les protocoles incluant un deuxieme dosage de la PCT six a 24 heures plus tard, chez
les patients pour qui une antibiothérapie navait pas été initiée, semblent avoir réduit
davantage leur consommation d’antibiotiques que les protocoles qui n'incluaient
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quun seul dosage, soit de 34-55 % versus 15 % respectivement. Le deuxieme dosage
prévu rassurait probablement le clinicien et lui permettait alors d’adopter une
approche de traitement moins conservatrice. La procalcitonine est présentement uti-
lisée dans plusieurs établissements de santé québécois. La décision d’un établissement
d’introduire ou non ce test repose beaucoup sur le cott du test qui est encore appré-
ciable par rapport aux économies monétaires directes escomptées et sur la clientele
de I'établissement, car l'utilisation du test de la procalcitonine n'est soutenue par des
données probantes que dans le contexte d'TVRI et de sepsis aux soins intensifs.
['établissement doit aussi sassurer de baliser I'utilisation de ce test que dans ces

contextes infectieux précis.

Non-respect de I'algorithme

Les protocoles de traitement étudiés permettaient aux cliniciens de passer outre l’al-
gorithme. Cela était permis par exemple si la condition du patient était grave ou
nécessitait une admission immédiate aux soins intensifs, dans le cas d’'immunosup-
pression, d une infection concomitante non respiratoire ou chronique et un micro-or-
ganisme isolé difficile a traiter. Les taux de non-respect de l'algorithme variaient de
8 % a 41 %. Dans la plupart des cas, on décidait d initier ou de poursuivre un antibio-
tique malgré une valeur de PCT sous le seuil. Dans I'étude de Kristoffersen, le taux
de non-respect de l'algorithme de 41 % sexplique en partie par le long délai pour
obtenir le résultat de PCT (en moyenne 1,6 jour)*. De plus, l'algorithme était davan-
tage respecté chez les patients avec des indices de gravité de la maladie moindres, chez
les patients traités en externe et lors d’'un diagnostic de bronchite ou d'une infection
a influenza. Lalgorithme était aussi plus respecté pour les patients traités en Europe
par rapport aux patients recrutés aux Etats-Unis?. Burkhardt et coll. n'ont pas noté de
différence significative dans |'évaluation des criteres de sécurité tant pour les patients
ou l'algorithme a été suivi que chez ceux ol il n'a pas été suivi®. Le respect de I'algo-
rithme est important pour mesurer les bienfaits de son utilisation. Les résultats des
études en ont probablement sous-estimé les avantages. Toutefois, le fait de pouvoir
outrepasser l'algorithme permet aussi de pallier les faiblesses du test, car utiliser seu-
lement une valeur de laboratoire pour guider un traitement serait peu sécuritaire.

questions b Conclusion

Fc 8 Dans un souci de limiter la prescription d‘antibiotiques et d’éviter ainsi une augmen-
tation de la résistance bactérienne, l'acquisition de super-infections (par ex. : infection
a C. difficile), et la survenue d’effets indésirables graves, la PCT savere un outil tres

intéressant en ce qui concerne le suivi et le diagnostic des IVRI. Plusieurs études ont
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su démontrer une réduction de prescriptions d’'antibiotiques et une diminution du
nombre de jours sous antibiotiques lorsque les cliniciens utilisaient les résultats de
PCT pour guider leur conduite. Elles ont également démontré que cette pratique est
sécuritaire, naugmentant pas le nombre de jours d’hospitalisation, de mortalité ou
d’effets indésirables. D'autres études seraient par contre nécessaires afin de statuer sur
les avantages en termes de cotits/bénéfices. Par contre, les auteurs soulignent que cet
outil doit étre utilisé judicieusement. Le choix d’initier ou de poursuivre une antibio-
thérapie doit étre fait avant tout a l'aide du jugement clinique. Il est a noter que I'éva-
luation de l'utilité et de la sécurité d'un algorithme de décision guidée par la procalci-
tonine na été faite que dans des contextes d’infections respiratoires et de sepsis aux
soins intensifs et n'a pas été validée rigoureusement dans le contexte des autres types
d’infection. A ce jour, cet outil est utilisé dans quelques établissements de santé qué-
bécois et seul l'avenir nous dira si les cliniciens 'adopteront. m
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QUESTIONS DE ecorteyg,ca

FCe

Répondez a ces questions en vous rendant sur eCortex.
Date limite: 2 aoat 2017. Donne 4 UFC.

Lequel de ces énoncés est vrai ?

Une infection pulmonaire bactérienne est fortement suspectée avec un résultat de procalcitonine < 0,25 pg/L.
Une infection pulmonaire bactérienne est fortement suspectée avec un résultat de procalcitonine < 0,5 pg/L.
Une infection pulmonaire bactérienne est fortement suspectée avec un résultat de procalcitonine > 0,5 pg/L.
Une infection pulmonaire est fortement suspectée avec un résultat de procalcitonine < 0,1 pg/L.

m o O W = &

Une infection pulmonaire est faiblement suspectée avec un résultat de procalcitonine < 0,5 ug/L.

5. Lequel de ces énoncés est vrai?
|l n'est pas recommandé de répéter le test de la procalcitonine.
B. Dans le cas d'une valeur de départ élevée de la procalcitonine, une baisse relative de 80 %
n‘a pas de signification clinique particuliere.
C.  On peut maintenant utiliser seulement la procalcitonine pour déterminer l'instauration
ou la poursuite d'un antibiotique dans les infections des voies respiratoires.
D. Il est raisonnable de répéter la procalcitonine dans les 6 a 24 heures si un antibiotique n'a pas été instauré.

rm

La procalcitonine élevée peut détecter une infection virale.

Lequel de ces énoncés est vrai ?

Une chirurgie majeure peut causer une valeur de procalcitonine faussement positive.
Une infection loculée peut causer une valeur de procalcitonine faussement positive.
Une infection virale peut causer une valeur de procalcitonine faussement positive.

Une malaria peut causer une valeur de procalcitonine faussement négative.

m o N @ > o0

Le Mycoplasma peut causer une valeur de procalcitonine faussement positive.

7. Lequel de ces énoncés est faux?

L'utilisation d’'une antibiothérapie guidée par la procalcitonine permet de diminuer le taux
de prescription dans le contexte d'infections respiratoires.

B. Lutilisation d'une antibiothérapie guidée par la procalcitonine na pas montré d'effets déléteres
sur I'évolution ou la mortalité des patients.

C. Le taux de respect de l'algorithme est a renforcer et peut améliorer les résultats sur le plan
de la consommation d'antibiotiques.

D. Les études sur la procalcitonine dans un contexte d'infections respiratoires ont été réalisées
strictement dans un contexte hospitalier.

E. La procalcitonine permettrait de faire des économies dans la consommation d‘antibiotiques.

Lequel de ces énoncés est vrai ?

Les taux de globules blancs ne sont pas influencés par la prise de corticostéroides.

La valeur de procalcitonine n'est pas ou est peu influencée par I'immunosuppression.
Les taux de protéine C réactive sont tres spécifiques aux infections.

La vitesse de sédimentation est tres spécifique aux infections.

m o N @ > ®

La procalcitonine a été validée dans tous les types d'infection.
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Mise a jour dans la pharmacothérapie du trouble dépressif

La présentation abordera le trouble dépressif et fera une breve révision des différentes
classes d'antidépresseurs ainsi qu'une revue des traitements adjuvants pouvant étre utilisés
pour potentialiser l'effet. Les stratégies de traitement, tant pour les premiers épisodes que
pour les cas réfractaires, seront détaillées. La place des nouveaux traitements dans l'arsenal
thérapeutique sera discuté.

Insuffisance cardiaque et nouveautés pharmacologiques

Cette conférence permettra de réviser le traitement de l'insuffisance cardiague et de situer
la place des nouveaux agents dans la thérapie. La pharmacologie et les mécanismes
d’action des traitements seront abordés, et les études cliniques les plus récentes seront
revues. Limpact des nouveautés pharmacologiques et leurs implications pour la clinique
seront discutés.

Ateliers

Traitement de l'infection urinaire dans le cadre de la Loi 41

Atelier visant a discuter, a travers de cas pratiques, de certains aspects pouvant étre ambigus
concernant la Loi 41 et l'infection urinaire: Qui ai-je le droit de prendre en charge vs qui je
juge pouvoir prendre en charge ? Si je ne prescris pas moi-méme, que puis-je faire et que
dois-je faire ? Je juge la prescription initiale non optimale selon les lignes directrices, puis-je
la changer ou dois-je la changer ? Quest-ce qu'un antibiotique de puissance égale ou
inférieure ? Quel suivi dois-je faire ?

Nouveautés en contraception orale d'urgence

La présentation permettra de positionner le nouveau contraceptif oral d'urgence, l'ulipristal,
par rapport au lévonorgestrel. Bien que I'ulipristal présente des avantages en lien avec
I'efficacité de la COU dans certaines circonstances, on doit tenir compte de quelques précau-
tions qu'il est important de bien connaitre. Nous profiterons de l'occasion pour aborder
brievement la gestion des oublis de contraceptifs hormonaux, dans le contexte ou les plus
récentes recommandations a cet effet n'incluaient pas I'ulipristal dans les algorithmes.

Effets indésirables des médicaments chez 3 patients

La présentation portera sur le cas de trois patients ayant présenté un effet indésirable
peu commun. Pour chacun des patients, I'évolution de l'effet secondaire sera présenté.
Suivra ensuite une description de l'effet indésirable, soit les causes, la pathophysiologie,
la chronologie, les facteurs de risque, la résolution et le traitement. Limputabilité du
médicament dans la réaction du patient sera questionnée.

RENDU POSSIBLE GRACE A UNE CONTRIBUTION FINANCIERE
A VISEE EDUCATIVE SANS RESTRICTIONS

O ROGERS. Desjardins

Coopérer pour créer I'avenir

') NOVARTIS
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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 pharmacovigilance, de sorte qu'apres avoir
lu l'article, le pharmacien connait le mode de présentation d'un effet indésirable donné et Ia
conduite a tenir lorsqu'il survient.

Responsable de cette chronique:
V. g Vicky Gélinas, B. Pharm., M. Sc.

Oligohydrose, troubles de
'numeur et cauchemars
SOUS topiramate

La migraine est un probleme fréquent, entrainant une baisse de la qualité de vie chez
les patients atteints. Au Canada, la prévalence au cours de la vie est d'environ 24 %
chez les femmes et de 9 % chez les hommes'. Les traitements prophylactiques de la
migraine sont a envisager chez les patients dont les crises ont un impact important
sur la vie quotidienne, malgré une utilisation efficace des antimigraineux rapides
(anti-inflammatoires, triptans) ou en cas de risques de céphalées par abus d'antal-
giques. Selon certaines recommandations, il convient aussi d’instaurer ce type de

QUESTIONS DE

FCe

Objectifs d’apprentissage

1. Reconnaitre 2. Connaitre la conduite 3. Connaitre les principaux
les symptomes a suivre en cas effets indésirables
de l'oligohydrose. d'oligohydrose ou du topiramate.
de cauchemars.
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Y

Présentation
du patient

Madame N.D, 39 ans, 1,65 m, 75 kg, a des migraines depuis plusieurs années. Elle souffre d'en-
viron une a deux crises par semaine. Ses crises sont soulagées par la prise d'anti-inflamma-
toires ou de triptans. Un traitement par topiramate pour la prophylaxie a été débuté en février
2015, et la posologie a été augmentée en mai dernier. Divers traitements prophylactiques ont
été essayés par le passé, sans succes ou avec trop d'effets secondaires (@mitriptyline, prégaba-
line, gabapentine); le tableau [T présente la médication actuelle de la patiente. Son dossier
pharmacologique ne fait état d'aucune allergie connue ou intolérance a des médicaments. Un
rythme cardiague de base plutét bas (autour de 50-55 bpm) contre-indique l'usage des [3-blo-
quants, habituellement le premier choix.

traitement lorsque plus de trois crises importantes surviennent chaque mois. Il existe
différents médicaments pouvant étre indiqués (p-bloquants comme le propranolol,
antidépresseurs comme l'amitriptyline, certains antiépileptiques comme le valproate
ou le topiramate). Le choix du médicament dépend de son efticacité, de son profil
d’effets indésirables et des antécédents médicaux du patient ou des comorbidités
associées (dépression, hypertension, calculs rénaux, etc.). Lobjectif thérapeutique est
une réduction d’au moins 50 % de la fréquence des migraines trois mois apres I'ins-
tauration de la pharmacothérapie prophylactique™*.

Le topiramate (Topamax™P) est approuvé par Santé Canada dans I'épilepsie chez
l'adulte et I'enfant, ainsi que dans la prophylaxie de la migraine chez I'adulte. Nous
présenterons un cas associant des effets secondaires fréquents du topiramate, et des
effets plus rares.

m Médication de la patiente

Cyclobenzaprine (FLEXERIL'P) Depuis plusieurs années, utilisation prn

5a 10 mg die HS prn

Elétripan (RELPAXMP) Depuis plusieurs années, utilisation prn

20 mg si migraine; répéter apres 2 heures prn

Méloxicam (MOBICOX"P) Depuis plusieurs années, utilisation prn

7,5 mg bid prn en mangeant

Topiramate (TOPAMAXMP) Nouvelle posologie depuis mai 2015 (a été débutée
12,5 mgam et 62,5 mg hs en février a 12,5 mg die pendant 14 jours, puis 25 mg

pendant 14 jours, puis 50 mg hs par la suite jusquen mai)
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m Suivi et surveilleance de la thérapie

Température corporelle Absence de fievre, consultation aux urgences en cas d'apparition

Hydratation

Assurer une bonne hydratation par voie orale

|dées suicidaires

Absence d'apparition d'idées suicidaires, consultation
aux urgences en cas d'apparition

Cauchemars

Disparition des cauchemars a la suite de l'arrét

Evolution de la réaction

Fin juillet, la patiente se présente a la pharmacie atin de consulter le pharmacien en
service. Elle parait agitée et est [égerement agressive lors de I'entretien. Elle décrit
divers effets secondaires quelle pense attribuer au topiramate, étant donné qu'il sagit
du seul médicament quelle prend de fagon réguliere.

Tout d'abord, la patiente signale une augmentation de ses céphalées, environ quatre
a cinq fois par semaine, depuis l'augmentation de la dose de 50 mg die par jour a
12,5 mg le matin et a 62,5 mg le soir. Elle a réduit d’elle-méme a 50 mg hs, mais ne
constate aucune amélioration. Elle indique ensuite des effets secondaires tels que
troubles de la mémoire, troubles de la concentration et fatigue. Elle précise quelle ressent
aussi des picotements dans les bras. Elle mentionne que, depuis quelques semaines, elle
présente une humeur variable. Elle dit se sentir de plus en plus fatiguée et dépressive.
Depuis quelques jours, elle a des cauchemars d’'automutilation et cela I'inquiete beau-
coup. Cependant, lors de I'interrogatoire, elle précise quelle na aucune idée noire ou
envie suicidaire. Enfin, elle a noté quelle ne transpire plus depuis quelques semaines, et
que cela I'incommode beaucoup. Lors de la consultation avec le pharmacien, elle passe
de l'agressivité aux pleurs, puis de nouveau a l'agressivité en cing minutes.

Apres discussion avec la patiente, le pharmacien lui recommande de cesser com-
pletement la médication, apres avoir réduit la posologie a 25 mg die HS pendant trois
jours. De plus, il lui conseille de retourner consulter rapidement son neurologue. En
parallele, une télécopie est envoyée a ce dernier pour signaler les effets secondaires
apparus et l'attitude thérapeutique choisie.

Lors du suivi téléphonique avec la patiente trois jours plus tard, celle-ci précise
quelle a bien réduit la dose a 25 mg et que, conséquemment, sa transpiration a repris,
mais de facon excessive. Les céphalées ont commencé a se réduire et '’humeur semble
saméliorer. Son neurologue lui confirme larrét de la médication et lui demande de
revenir en consultation fin septembre. Un nouveau suivi est réalisé¢ au jour 21; la
patiente se présente a nouveau a la pharmacie : son humeur est redevenue normale
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selon elle, les picotements ont disparu, elle ne fait plus de cauchemars et ses migraines
ont été réduites a une ou deux par semaine, comme auparavant. Apres deux semaines
d’hypersudation, la transpiration est revenue a la normale. Elle indique méme avoir
perdu 5 kg sans activité particuliere. Elle attend son rendez-vous de suivi chez le neu-
rologue. Le pharmacien remarque que la patiente semble beaucoup plus calme que
lors de sa derniére visite. Un rapport de pharmacovigilance a été envoyé a Santé
Canada pour signaler la disparition de la transpiration, également les troubles de
I’humeur et les cauchemars d’automutilation sous topiramate.

Discussion

Plusieurs études pivots ont démontré l'efficacité du topiramate dans la prise en charge
de la migraine**, ce qui a conduit Santé Canada a approuver une indication dans la
prophylaxie. La dose maximale recommandée dans le traitement de la migraine est de
100 mg par jour, dose généralement bien tolérée">. Par contre, environ 20 % des patients
cessent le traitement pour des effets indésirables. A dose élevée, le topiramate est sou-
vent mal toléré, notamment dans le traitement de I'épilepsie (dose maximale de 400 mg
par jour), en raison de ses effets indésirables sur le systeme nerveux central.

Plusieurs mécanismes semblent expliquer l'efficacité du topiramate pour cette
indication, mais aussi ses effets indésirables: augmentation de la neurotransmission
GABA, inhibition de I'anhydrase carbonique, blocage des canaux sodiques et cal-
ciques voltage-dépendants, antagoniste des récepteurs AMPA /kainate glutamater-
gique et antagoniste des récepteurs 5-HT, °.

Ses effets indésirables les plus fréquents sont les troubles du systéme nerveux cen-
tral (atteintes cognitives avec troubles de la concentration, troubles de la mémoire,
fatigue), des troubles digestifs (nausées, perte de poids, diarrhées), neurologiques
(paresthésies), métaboliques (acidose métabolique), rénaux (calculs rénaux) et ocu-
laires (vision brouillée, troubles de 'accommodation, risque de glaucome aigu)>®.

Parmi les effets secondaires décrits par la patiente, nombreux sont ceux décrits
lors des essais qui ont conduit a sa mise en marché: fatigue, ralentissement psycho-
moteur, paresthésie’.

Cependant, nous allons nous intéresser a deux effets plutot rares: 'oligohydrose
ainsi que les troubles de '’humeur et les cauchemars.

Oligohydrose sous topiramate
Lanhydrose est l'absence de transpiration en réponse a un stimulus appropri¢, alors
que l'oligohydrose est une réduction de la transpiration. Les causes peuvent étre
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variables: occlusion des pores, absence acquise ou congénitale des glandes sudori-
pares, atteinte des glandes par un processus inflammatoire au niveau de la peau ou
atteinte des nerfs controlant la transpiration. Lanhydrose peut atteindre une zone
précise de la peau, ou I'ensemble du corps.

La transpiration est I'un des mécanismes majeurs permettant la régulation de la
température corporelle, notamment en cas d’'exercice physique ou de température
ambiante élevée’.

La sueur est composée d'eau a 99 % et de divers électrolytes (chlorure de sodium,
potassium, bicarbonates) ainsi que de composés inorganiques (lactate, urée, ammo-
niaque). Les glandes sudoripares sont innervées par le systéme nerveux autonome qui
controdle leur activité; la production de la sueur dépend entre autres d’un transfert
d’électrolytes (sodium, potassium, chlore) au sein des cellules des glandes. On a aussi
montré la présence de certaines isoenzymes (types I et II) de I'anhydrase carbonique

au niveau de ces glandes, catalysant la production de bicarbonates (HCO,-) a partir
d’eau (H,O) et de dioxyde de carbone (CO,)*.

En 2003, la compagnie Janssen a avisé les différentes agences de santé dans le monde
de plusieurs cas de réduction de la transpiration (ou oligohydrose) avec hyperthermie
sous topiramate. Santé Canada a alors diffusé une lettre en juillet 2003 afin davertir les
professionnels de la santé de I'apparition de cet effet secondaire, notamment chez les
enfants. Certains cas étaient apparus apres une exposition a des températures ambiantes
élevées". Plusieurs cas chez des adultes prenant du topiramate ont fait ['objet de publi-
cations. Les patients prenaient le médicament soit pour I'épilepsie’, soit pour la prophy-
laxie de la migraine'. Selon la monographie du médicament, 'incidence pour l'en-
semble des cas possibles dans le cadre d'essais cliniques a été de 0,25 %’ et elle survient
quelques semaines apres |'instauration du traitement.

Bien que le mécanisme précis ne soit pas connu, on pense que le topiramate agit
au niveau des glandes sudoripares et interfere avec la production de la sueur. Il est
probable que cette action soit liée a I'inhibition des isoenzymes II de l'anhydrase car-
bonique par le médicament, isoenzyme présente dans les glandes sudoripares’.
D'autres mécanismes sont envisagés, comme le blocage de canaux aquaporines lais-
sant passer l'eau'".

Loligohydrose, ou I'anhydrose, induite par le topiramate, peut conduire a une
hyperthermie. Dans certaines séries de cas publiés concernant des enfants, il est men-
tionné que la disparition de la transpiration saccompagne d’une fatigue, principale-
ment apres les efforts physiques. Ces réactions apparaissent souvent dans les semaines
et les mois suivant le début du traitement (environ deux a six mois selon les cas)'>*.
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Certains facteurs favorisent le risque d‘apparition de cet effet secondaire: un age infé-
rieur a six ans, des doses supérieures a 6 mg/kg chez l'enfant et des patients exposés a
des températures élevées™. Une complication possible est le coup de chaleur qui résulte
d’une incapacité du corps a réguler sa température interne. Il en découle une fievre qui
peut étre tres élevée (température supérieure a 40 °C), accompagnée de signes d atteinte
neurologique (qui peuvent étre simplement un trouble du comportement, mais il sagit
plus fréquemment de convulsions, de delirium, voire de coma). Les patients présentent
aussi une tachycardie ainsi quune hyperventilation. Un coup de chaleur sévere peut
conduire a des atteintes rénale, hépatique et musculaire a cause de I'hyperthermie et de
la réaction inflammatoire qui en découle. A court terme, le déces peut survenir si la
prise en charge nest pas assez rapide. Des complications a long terme a la suite de l'at-
teinte cérébrale sont également possibles, en particulier chez les enfants''.

Troubles de I'numeur et cauchemars

Au cours des essais cliniques, le topiramate semble avoir augmenté les cas de dépres-
sion; cet effet est proportionnel a la dose. On estime la fréquence de l'ordre de 3 % a
9 %. Le délai habituel d'apparition des troubles de 'humeur est de quelques semaines”.
En 2009, la Food and Drug Administration (FDA) a émis un avis signalant que les
antiépileptiques augmentent le risque de dépression et le risque de suicide. Cet avis a
été émis pour 11 antiépileptiques, dont le topiramate. Le risque suicidaire semble étre
doublé (0,43 % versus 0,24 % sous placebo)”. Selon la monographie, seules certaines
études menées sur |'épilepsie semblent avoir montré une augmentation de la labilité
émotionnelle’; Cependant, les études cliniques manquent généralement de puissance
pour détecter les effets indésirables peu fréquents. De plus, leur durée ne permet pas
d’exclure l'apparition de troubles de 'humeur a plus long terme (d ot I'importance de
la pharmacovigilance).

Cependant, aucun effet indésirable concernant les réves anormaux na été relevé au
cours des essais cliniques conduisant a son indication en migraine. Néanmoins, dans
la littérature scientifique'®, on rapporte quelques cas de psychoses et de réves vivides
sous topiramate. Le topiramate est utilisé dans le traitement du tremblement essentiel,
et les doses sont faibles (environ 50 mg par jour). Une recherche menée dans la base de
données des effets secondaires de Santé Canada depuis 1965 avec les mots-clés « topira-
mate » et «réve» a permis de retrouver cinq cas de réves anormaux. Dans tous les cas,
il sagissait de femmes de 40 a 59 ans et les doses de topiramate étaient comprises entre
25 et 200 mg par jour. Un autre cas déclaré en février 2011 fait état de terreurs nocturnes
chez une patiente de 56 ans prenant 75 mg die en prophylaxie de la migraine'. La mono-
graphie du CPS ne fait état d'aucun effet de type cauchemars, cependant la monogra-
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phie dans Lexicomp fait état de réves anormaux possibles, signalés apres la commercia-
isation dans moins de 1 % des cas’. Dans le cas de notre patiente, elle ne présentait pas
lisation d del%d 2 Dansl de notre patiente, ell tait
e psychose, mais des réves vivides et des troubles de 'humeur.

d h d des et des troubles de I'h

Imputabilité

Le résultat obtenu a l'aide de I'algorithme de Naranjo est de 6 quant a l'oligohy-
drose, ce qui signifie que le topiramate est probablement responsable de l'effet
secondaire”. Etant donné qu'il sagit d'un effet secondaire dont le fabricant a signalé
I'existence et qu'il existe de nombreux cas dans la littérature scientifique, que cet
effet est apparu chez la patiente a partir de fin juin-début juillet, quand les tempé-
ratures et |'humidité ont commencé a étre élevées, et que la transpiration est reve-
nue dés la diminution de la dose, il est fort probable que le médicament en soit res-
ponsable. Il est possible aussi que l'arrivée de |'été et de fortes chaleurs aient favorisé
I'apparition de cet effet, car il est décrit que I'exposition a des températures élevées
favorise l'oligohydrose et I'hyperthermie sous topiramate. D'autres causes d oli-
gohydrose généralisée sont possibles (hypohydrose congénitale par dysautonomie
ou formes acquises par atteinte des nerfs périphériques en cas de diabete, d hypo-
thyroidie ou de syndrome de Guillain-Barré, par exemple). Néanmoins, les autres
causes de l'oligohydrose peuvent étre écartées puisque cet effet indésirable s'est
résolu rapidement a la suite de l'arrét du topiramate. Aucune investigation na été
faite pour exclure les causes organiques.

Le score de Naranjo obtenu pour les cauchemars est de 4; I'évenement indésirable
est apparu quelques mois apres I'instauration du traitement, mais en parallele avec
une dégradation de 'humeur de la patiente. La labilité émotionnelle décrite par cette
derniere sest accrue principalement depuis l'augmentation de la dose. Des réves anor-
maux ont été signalés dans la pharmacovigilance et certaines monographies signalent
des cas de réves anormaux détectés en postmarketing. Enfin, les cauchemars ont dis-
paru chez notre patiente lors de l'arrét du traitement. D'autres causes sont possibles,
comme une dépression sous-jacente, car environ 17 % des patients migraineux ont
une dépression modérée a sévere'. Néanmoins, la patiente na pas vu de médecin
avant le mois de septembre, et les troubles de I'humeur s'étant rétablis, un diagnostic
différentiel médical n'a pu étre établi.

Concernant les autres médicaments pris par la patiente, la monographie de cha-
cun d’entre eux dans Lexicomp fait état d’'une déclaration de pharmacovigilance
pour des réves anormaux. Néanmoins, il est peu probable que ces médicaments en
soient la cause chez cette patiente, car elle les utilisait depuis des années, de fagon
ponctuelle. De plus, a la suite de l'arrét du topiramate, elle a repris sa médication
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usuelle sans avoir de réaction similaire. Aucun cas de baisse de la transpiration n'a été
rapporté avec ses autres médicaments.

Prévention

Les effets indésirables psychiatriques ne peuvent malheureusement pas étre toujours
prévenus et peuvent survenir a n'importe quel moment du traitement par topiramate.
En revanche, une augmentation progressive des doses est toujours a respecter afin de
favoriser une bonne tolérance au médicament, puisque les effets secondaires psychia-
triques sont proportionnels a la dose. Concernant les idées suicidaires, les cauche-
mars et les troubles de I'humeur, les patients doivent étre avisés de consulter rapide-
ment leur pharmacien ou leur médecin en cas d’apparition de ces troubles afin de les
prendre en charge rapidement™".

Pour ce qui est des troubles de la transpiration, il faut surveiller les patients sous
topiramate, notamment les enfants qui sont plus fréquemment touchés par l'oligohy-
drose, en cas d'exposition a des températures élevées et a une forte humidité. Une hydra-
tation est recommandée avant et pendant des activités physiques. Certains autres médi-
caments peuvent favoriser l'apparition de ce trouble, comme les inhibiteurs de
l'anhydrase carbonique, ou des agents aux propriétés anticholinergiques. La disparition
de la transpiration peut conduire a une hyperthermie pouvant nécessiter une hospita-
lisation, d'ou I'importance de détecter rapidement cet effet indésirable".

Traitement

Le traitement doit étre cessé, notamment en cas de troubles psychiatriques majeurs
(dépression, cauchemars...). La dose doit étre réduite progressivement dans tous les
cas afin d’éviter l'apparition de crises convulsives, méme chez les patients nayant pas
d’antécédents d’épilepsie. Dans le cas d'un traitement de |'épilepsie, le patient doit
étre orienté rapidement vers son médecin en cas de trouble de 'humeur ou de risque
suicidaire, car un arrét sans la mise en place d’un autre traitement de |’épilepsie pour-
rait conduire a la manifestation d’'une crise. Dans le cas d’un traitement prophylac-
tique contre la migraine, il est possible d’aviser le patient de réduire et de cesser son
traitement le temps de rencontrer son médecin.

En cas d'oligohydrose, une surveillance du patient est de mise, et une réduction
(voire un arrét) du traitement est a envisager, surtout en cas de fortes chaleurs. Bien
entendu, en cas de traitement de I'épilepsie, le patient doit étre dirigé vers son méde-
cin traitant afin de déterminer si un autre traitement antiépileptique est possible, ou
si une simple surveillance suffit. En cas d’hyperthermie sévere, le patient doit étre
hospitalisé afin d’étre surveillé cliniquement (pouls, température, rythme cardiaque,
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état d’hydratation), en raison du risque de coup de chaleur. Dans les cas adultes
décrits, le simple fait d’étre dans un milieu climatisé permet souvent une réduction
de la température®'. Cependant, une prise en charge rapide est nécessaire en cas
d’hyperthermie, car des cas mortels de coup de chaleur favorisés par le topiramate
sont rapportés®. Le traitement essentiel est la réfrigération afin d'obtenir une tempé-
rature corporelle inférieure a 39 °C: mouiller la peau avec des aérosols ou des ser-
viettes mouillées, maintenir le patient dans un environnement climatisé, voire par-
fois a 'aide d'une réhydratation orale ou intraveineuse. Les antipyrétiques nont pas
été étudiés pour cette indication et seraient a éviter en raison de I'aggravation possible
d’une atteinte hépatique ou rénale'>'®.

[l est a noter, dans le cas de Mme N.D, que la réduction de la dose pendant trois
jours, puis l'arrét du topiramate, ont permis a la transpiration de reprendre, et donca la
température du corps de se réguler. A aucun moment, la patiente n'a signalé de la fievre,
mais sa température na pas ét¢ documentée. Lors de la consultation avec le pharmacien,
cest plutot une inquiétude sur les cauchemars d’automutilation et les troubles de 'hu-
meur qui a conduit a la recommandation de cesser rapidement le traitement.

Conclusion

Loligohydrose est un effet rare pouvant survenir sous topiramate; les patients adultes,
ou les parents doivent étre avisés du risque d hyperthermie et de I'importance d'assu-
rer une hydratation suffisante, surtout en cas d'épisode de chaleur ou de forte humidité.
Les troubles de la transpiration devraient étre rapidement signalés a un professionnel de
la santé. Les troubles de 'humeur sont plus fréquents. Par contre, il faut toujours avoir
en téte qu'il est possible quun effet secondaire non décrit dans la monographie appa-
raisse, comme les cauchemars, et qu'il peut étre néanmoins imputable au médicament.
Le pharmacien doit jouer son role en émettant systématiquement un avis de pharma-
covigilance s'il y a suspicion d'un effet indésirable inconnu ou rare d un médicament. m
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QUESTIONS DE ecortegg,ca
FCe

9. Parmiles médicaments suivants, lequel ne favorise pas la survenue d’'une hyperthermie?

Répondez a ces questions en vous rendant sur eCortex.
Date limite: 2 aoat 2017. Donne 4 UFC.

A. Acétazolamide C. Imipramine E. Ranitidine

B. Hydroxyzine D. Diphenhydramine

10. La mére d'un enfant (5 ans, 20 kg) traité par topiramate a raison de 150 mg par jour pour épilepsie
signale que, depuis le début de I'été, son fils se sent de plus en plus fatigué et irrité, surtout apres
une activité physique. Quels sont les facteurs qui font penser a une oligohydrose ?

A. Ageinférieur a 6 ans D. Apparition des symptémes de fatigue

Dose supérieure a 6 mg/kg/jour apres une activité physique

C. Hausse des températures saisonniéres E. Toutes les réponses
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