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La dermatite atopique est caracterisée par
un microbiome cutanée déseéquilibré.

LA ROCHE-POSAY
LABORATOIRE DERMATOLOGIQUE

innovation

LIPIKAR
BAUME AP+

Ly de Ueau iharmade de La Roche-Possy

BAUME APAISANT
RELIPIDANT
ANTI-DEMANGEAISONS

Espace les crises
de sécheresse sévara

Marque

Poau b tendance atopiqua
Mowsrimson,

Nourisson, entant ot adile -

P, s recommandée
Acceptad - Accepta par les dermatologues

m ml . Made in France: Fier partenaire de *Etude canadienne, IFOP 2014

La Société canadienne de l'eczéma.

LIPIKAR BAUME AP+

Rééquilibre le microbiome cutané et espace les crises de sécheresse sévere.

REEQUILIBRE LE MICROBIOME CUTANE

[ | Streptococcus B xanthomonas™ Ml Acinetobacter Enhydrobacter [ | Staphylococcus"
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Analyse du microbiome a JO et 128 sur les patients utilisant LIPIKAR BAUME AP+.
[1] Réduction plus importante du genre Staphylococcus (p=0.8179)
chez les patients avec Lipikar Baume AP+ au 128.

REDUCTION DE LA FREQUENCE

REDUCTION DE LA SEVERITE
DES POUSSEES*

DES POUSSEES*
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Lipikar _Autre Lipikar ~ Autre
Baume AP+ Emollient Baume AP+ Emollient
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Objectifs d’apprentissage

Apres avoir suivi cette lecon de

formation continue et répondu au test,

VOUS pourrez mieux :

1. Mesurer I'importance du role que
les pharmaciens peuvent jouer pour
inciter leurs clients a maitriser leur
glycémie de fagon optimale.

2. Examiner les facteurs a prendre
en considération dans le choix des
médicaments pour traiter le diabéte
de type 2.

3. Adapter les traitements d’appoint
pour les diabétiques de type 2.

4. Comprendre le réle des inhibiteurs
du SGLT2 dans la prise en charge
du diabéte de type 2.

Instructions

1. Aprés avoir lu attentivement cette
lecon, étudiez chaque question,
puis choisissez la réponse qui vous
semble correcte. Répondez en ligne
sur eGortex.ca, dans la section
FC en ligne.

2. Une note de 70 % est nécessaire
pour réussir cette lecon (7 bonnes
réponses sur 10). Si vous obtenez
la note de passage, vos UFC seront
transmises a I’autorité provinciale
compétente. (Remarque : dans
certaines provinces, les pharmaciens
doivent eux-mémes informer
I'autorité compétente.)

Répondez en ligne sur eCortex.ca

eCortex.ca

ROGERS"

GroupeSanté

Cette lecon de FC est publiée par Rogers Media Inc.
(Groupe santé), 1200, avenue McGill College, Bureau
800, Montréal, QC. H3B 4G7. Tél. : 514 843-2102,
Téléc. : 514 843-2183. Cette lecon ne peut étre
reproduite, en tout ou partie, sans I'autorisation
écrite préalable de I'éditeur. © 2015

Comparaison des inhibiteurs
du SGLT2 et des autres
antihyperglycemiants dans le
traitement du diabete de type 2

Par Michael Boivin, EAD, CTE

L’auteur tient a déclarer qu’il a participé a un conseil consultatif concernant un produit du commanditaire
sans rapport avec le diabete.

Voici votre client — Arnaud S.

48 ans, chauffeur de camion; diabétique de type 2
depuis quatre ans

IMC 29 kg/m?

Lors de sa derniére visite a la clinique :

- son taux d’HbA _était de 7,7 %

- sa pression artérielle était de 140/89 mm Hg

- son taux de cholestérol LDL était de 2,0 mmol/L
Son traitement actuel comprend :

- Rosuvastatine 10 mg/jour

- Metformine 1000 mg 2 f.p.j.

- Périndopril 8 mg/jour

Son médecin lui a dit qu’il doit commencer a
prendre un nouveau médicament pour traiter son
diabete.

Il a refusé d’intensifier son traitement parce que
sa soeur ainée a pris du poids et a eu des crises
d’hypoglycémie apres avoir été traitée al’aide d’un
antihyperglycémiant d’appoint.

Le Conseil canadien de ’éducation permanente en pharmacie et I'Ordre des pharmaciens du Québec ont accordé 1,0 unité de FC a cette lecon.

Que recommanderiez-vous ?
En 2013, pres de deux millions de Canadiens de 12 ans

et plus étaient diabétiques'. UAssociation canadienne
du diabete (ACD) estime que la prévalence du diabete

va atteindre 3,7 millions d’ici 2020?%. Elle considere

que, d’ici 2020, preés d’'un Canadien sur trois sera
diabétique ou prédiabétique’.

Le nombre de personnes qui réussissent a atteindre
les valeurs cibles du traitement du diabete est loin
d’étre optimal. Une revue canadienne portant sur
5123 diabétiques de type 2 a montré que seuls 13 %
des patients atteignaient les valeurs cibles d’HbA
de cholestérol LDL (C-LDL) et de pression artérielle
(PA) (Figure 1)°. Un nombre aussi faible de patients
qui atteignent les valeurs cibles révele un vide dans
la prestation de soins, que les pharmaciens peuvent
aider a combler.

Prise en charge de notre client

Le schéma posologique actuel d’Arnaud n’a pas
permis de ramener sa pression artérielle et son taux
d’HbA . dans la plage des valeurs cibles.

Les lignes directrices de pratique clinique de
2013 publiées par ’ACD recommandent d’adapter
le traitement en fonction de facteurs propres aux
patients et aux médicaments (Tableau 1)*.

Les pharmaciens peuvent prendre une part active
dans la discussion sur les différentes options de
traitement en collaborant avec les patients et leur
médecin afin de déterminer ’option qui convient le
mieux a chaque cas particulier.

Un traitement sur mesure pour les diabétiques de type 2
La metformine est le traitement de premiére intention
pour la plupart des patients parce quelle abaisse

Lecon publiée grace a une subvention a visée éducative de : ASt ra Zeneca
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GITTITED Patients atteignant Facteurs propres aux patients et aux médicaments qui aident

les valeurs cibles® a adapter le choix du médicament d’appoint*

Caractéristiques des patients i Propriétés des médicaments

HDA, (< 7 %) (n = 5103) 50 % 5
e Degré d’hyperglycémie : e Efficacité et durabilité hypoglycémiantes
C-LDL (< 2,0 mmol/L) L Risqug d’hypog!ygté,mie ® Risque de provoquer une hypoglycémie
(n = 5069) 57% | i ° Surp0|d§ ou obqsne . o : o Effet sur Ie. po@s _
¢ e Comorbidités (rénales, cardiaques, hépatiques) :  Contre-indications et effets secondaires
PAS/PAD (< 130/80 mm HG) o Préférences et acces au traitement : e Colit et couverture d’assurance
(n =5099) e Autres : ® Autres

Tous ces paramétres

13% o . - : :
(HbA,, C-LDL, PA) (n = 5104) - @LEITF® Questions a poser avant d’intensifier le traitement pharmacologique
0% 20% 40% 60 % Sur une échelle de 1 a 6, veuillez classer les éléments suivants selon leur degré d’importance :

: T " s g 2 : : :
efficacement la glycémie, quelle a un profil d’effets : > Quel ?St e fiegre d efflc.;amte dllj medicament? ; ! 2 3 4 ° 6
secondaires relativement modéré et quelle est ; _*Ya-tilunrisque de gain de poids? P 1 2 3 4 5 : 6
associée a un risque négligeable d’hypoglycémie oY a-t-il un risque de réaction hypoglycémique? 1.2 .34 5 6
a long terme eta un gain fi? poids nul’. Au fil du =] Quels sont les risques d’effets secondaires? A 2 3 4 56
temps, la plupart des diabétiques de type 2 auront : - — : :
besoin d’une intensification de leur traitement ; _® Quelestle colt des médicaments? 1 i2:38:4:5 6
en raison de la nature évolutive de leur maladie. : e préfere-t-on un comprimé oral plutét qu’une injection? 1 2 314156

L'intensification en temps voulu (dans un délai
de trois a six mois) peut réduire le risque global
du patient de développer des complications du
diabete telles que la néphropathie, la rétinopathie : :
et la neuropathie’. i e Antécédents de pancréatite e Fréquentes infections urinaires ou génitales

On choisit généralement les médicaments a
ajouter a la metformine en mettant en balance les
principaux avantages et inconvénients de chaque :
classe pharmacologique et de chaque agent pour i Les traitements d’appoint a la metformine en

Avez-vous I'un des problémes de santé suivants? (Cochez toutes les réponses pertinentes.)

e Fonction rénale réduite * Pression artérielle élevée

o Antécédents de cancer de la vessie e [nsuffisance cardiaque congestive

déterminer lequel convient le mieux au patient | monothérapie les plus courants sont :
(Tableau I). : + lessécrétagogues de I'insuline (p. ex., gliclazide,

Bien que l’acarbose et les thiazolidinédiones glimépiride, répaglinide) ¢ Bien qu'on puisse utiliser I'insuline en association
soient indiqués en association avec lametformine, : * les inhibiteurs de la DPP-4 (p. ex., sitagliptine, :  avec la metformine, on la réserve habituellement
on ne les utilise pas fréquemment en raison des |  saxagliptine, linagliptine, alogliptine) ¢ pour les cas dans lesquels les autres agents
craintes relatives a l’efficacité et aux effets gastro- i < les agonistes des récepteurs du GLP-1 (p. ex., antihyperglycémiants ne sont pas efficaces.
intestinaux indésirables associés a l’acarbose, liraglutide, exénatide) ¢ Cestlaraison pour laquelle cela n’est pas
et des problemes d’innocuité (insuffisance ; * lesinhibiteurs du SGLT2 (p. ex., dapagliflozine, ;  abordé en détail dans cette lecon.
cardiaque congestive) liés aux thiazolidinédiones. canagliflozine) :

Adaptation du traitement pharmacologique d’appoint®™*

Sécrétagogues de I’insuline Inhibiteurs de la DPP-4 Agonistes des récepteurs Inhibiteurs du SGLT2
{ du GLP-1
Effet sur le taux d’HbA,, quand ajoutés © | HbA,, 0,7 %-0,8 % - L MCO0.7% © | MC1.0% - | AMC 0.7%-1.0%
a la metformine : : :
Effet sur le poids Gain de poids Effet neutre Perte de poids en général Perte de poids en général
Hypoglycémie Risque accru (pire avec le glyburide, Faible risque Faible risque Faible risque
i moindre avec le gliclazide) : :
Autres effets indésirables  Improbables puisque  Trés bien tolérés  Nausée, diarrhée et - Infections urinaires, mycoses génitales;
. 'hypoglycémie et le gain de : céphalées : peuvent légérement accroftre le taux de
{ poids sont les effets indésirables i C-LDL et les taux de lipides devraient étre
: courants i surveillés; rares risques d’acidocétose
: : : : diabétique
Colt des médicaments® © Les moins chers © Coit modéré : Les plus chers : Coit modéré
Voie d’administration { Orale : Orale  Injection | Orale
Fonction rénale 15-60 mL/min - Le gliclazide et le glimépiride  Tous les agents peuvent étre : Non recommandés - Non recommandés'
: peuvent étre utilisés a dose  utilisés; la linagliptine ne : :
© réduite; éviter le glyburide : nécessite pas de réduction
: : de dose : :
Pancréatite © Peuvent étre envisagés : Non recommandés : Non recommandés . Peuvent étre envisagés
Cancer de la vessie Peuvent étre envisagés Peuvent étre envisagés Peuvent étre envisagés La canagliflozine peut étre envisagée; la
: : : : dapagliflozine n’est pas recommandée
Pression artérielle élevée ! Effet neutre sur la PA ! Effet neutre sur la PA : Réduction de 145 mm Hg® : Réduction de 2 2 7 mm Hg
Infections urinaires et mycoses génitales Peuvent étre envisagées Peuvent étre envisagées Peuvent étre envisagées Effets indésirables fréquents dont il faut

i parler au patient

* Ceci n'est pas une revue compléte. Les pharmaciens sont invités a consulter les monographies de produit.
1 La canaglifiozine peut étre utilisée chez les patients présentant une filtration glomérulaire de 45-60 mL/min, mais, en principe, on ne ['utilise pas en cas de filtration glomérulaire < 60 mL/min.
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Formation continue

Aspects essentiels a propos des inhibiteurs du SGLT2%7

Agents et e Dapagliflozine (Forxiga®)
posologie ¢ - Commencer a 5 mg/jour; peut étre augmentée jusqu’a 10 mg/jour
i e Canagliflozine (Invokana™)
;- Commencer & 100 mg/jour; peut &tre augmentée jusqu’a 300 mg/jour
: e Peuvent étre pris avec ou sans nourriture; prendre la canagliflozine avant le premier repas de la journée,
© de préférence
Mode ¢ |nhibent les récepteurs du SGLT2 au niveau des tubules proximaux rénaux
d’action . o Cela entraine une réduction de la réabsorption rénale du glucose et accroit la glycosurie
Indications e Dapagliflozine

- En monothérapie

- En association avec la metformine ou une sulfonylurée

- Avec l'insuline (avec ou sans metformine)

e Canagliflozine
- En monothérapie

- Avec la metformine ou avec une sulfonylurée, ou avec les deux

- Avec la metformine et la pioglitazone

- Avec l'insuline (avec ou sans metformine)

Effets positifs e | HbA,;de0,7% a1,0%
;e | poidsde1a4kg
e | pression systolique de 2 a 7 mm Hg

Effets
indésirables
courants

© e Infections urinaires®

- D’intensité légére a modérée en général

- Plus fréquentes chez les femmes que chez les hommes

- Les personnes qui ressentent de la douleur, des difficultés a uriner ou un besoin d’uriner accru

: doivent consulter leur médecin

i e Vulvovaginite et balanite'

- Plus fréquente chez les femmes
- D’intensité légére a modérée

- Envisager de recommander des antifongiques topiques aux patients présentant une vulvovaginite
ou une balanite (rougeur, enflure et douleur autour du gland du pénis ou du prépuce)

- En cas de symptoémes graves, adresser le patient a un médecin

- Les pharmaciens peuvent recommander un antifongique topique aux personnes présentant les symptomes
classiques d’une infection a levures du vagin ou du gland du pénis (rougeur, enflure, démangeaison,
changement des écoulements); peuvent s’autotraiter a I'aide de MVL

- Il faut consulter un médecin en présence de symptdmes graves ou en I'absence de réponse

: au traitement topique
e Diminution du volume de liquides

- Augmentation de la diurése entrainant une diminution du volume de liquides (les symptomes
comprennent sécheresse buccale, céphalées et étourdissements)

- Plus fréquente chez les personnes agées et chez les personnes qui prennent des diurétiques de I'anse

- Il faut communiquer avec le médecin traitant si cela se produit

Surveillance
: e Fonction rénale

« Evaluer réguligrement I’adhésion aux traitements antidiabétiques

- Envisager un autre traitement si la clairance de la créatinine chute en dessous de 60 mL/min

o Effets indésirables

- Faire un dépistage des symptomes d’infection a levures et d’infections urinaires

: e Potassium sérique

- Des cas d’hyperkaliémie ont été rapportés avec la canaglifozine et une surveillance est recommandée

Faire participer le patient au choix du traitement
Pour choisir l'antihyperglycémiant le mieux
adapté, il est important d’encourager le patient a
tenir compte de ses principales préoccupations. On
doit présenter chacune des options de traitement
pharmacologique en fonction des facteurs propres
au patient et aux médicaments. Le tableau 2 propose
quelques questions a poser avant d’entreprendre le
traitement pharmacologique.

CONSEIL PRATIQUE

Bien que chacun des traitements d’appoint puisse
permettre de réduire la glycémie en deca des
niveaux obtenus avec la metformine en monothérapie,
il peut s’avérer utile de poser les questions
figurant au tableau 2 afin de sélectionner I'agent
le mieux adapté au cas du patient a ce stade.

Revenons a notre client
Vous expliquez & Arnaud I'importance de maitriser
la glycémie. Vous lui indiquez qu’il existe différents
médicaments visant a réduire la glycémie et que vous
pouvez l'aider a choisir un traitement qui lui convient.
Arnaud vous dit qu’il est surtout préoccupé par
I’hypoglycémie et le gain de poids, qu’il préférerait
un comprimé oral, que sa pression artérielle
est élevée et que le prix des médicaments n’est
pas un probleme, car il a une bonne assurance
médicaments.

Adaptation du traitement pharmacologique
Chacun des médicaments d’appoint a ses
particularités propres et, en déterminant les
priorités du patient, les pharmaciens peuvent aider
a adapter le traitement a chaque cas. Le tableau 3
passe en revue les différences entre les médicaments
d’appoint les plus fréquemment utilisés.
Notre client :
+ est surtout préoccupé par ’hypoglycémie et le
gain de poids

- Il faut éviter les sécrétagogues de I’insuline

i « préfere les comprimés oraux et sa pression

artérielle n’est pas dans la plage des valeurs

cibles actuellement

- Les inhibiteurs de la DPP-4 et du SGLT2
correspondraient a ces critéres; les inhibiteurs
du SGLT?2 pourraient abaisser davantage sa
pression artérielle.

i Communiquer avec le médecin

i D’apres les réponses du client, les inhibiteurs de la
i DPP-4 ou du SGLT2 sont probablement les options
i qui conviennent le mieux.

Vous communiquez avec le médecin d’Arnaud.

i Vous lui expliquez que vous lui avez parlé des
i différentes options pour intensifier le traitement
i de son diabete et qu’il serait d’accord pour essayer
i un inhibiteur de la DPP-4 ou un inhibiteur du
i SGLT2. Le médecin est satisfait de I’issue de la
i discussion et il décide de prescrire a Arnaud un
i traitement par un inhibiteur du SGLT2 parce que
i ce médicament pourrait accroitre de 0,7 % a 1,0
i % la réduction de son taux d’HbA _ et parce qu’il
i estassocié a une perte de poids et a une baisse de
i la pression artérielle.

¢ Principales informations 8 communiquer sur

i les inhibiteurs du SGLT2

i Comme les inhibiteurs du SGLT2 appartiennent a
i une nouvelle classe pharmacologique pour traiter
i le diabete, il est important que les pharmaciens
i disposent des informations nécessaires pour
i conseiller les patients qui entreprennent ce type
i de traitement (Tableau 4).

i Revoyons le client

i Vous donnez des conseils a Arnaud a propos de son
i nouveau médicament et de ses avantages potentiels
¢ pour l'aider a maitriser sa glycémie et sa pression
i artérielle. Vous lui recommandez de surveiller
© tous signes d’effets indésirables. Vous lui expliquez
i qu’il risque d’avoir des mictions plus fréquentes au
i début du traitement.

Vous insistez sur D'importance d’une

i surveillance réguliere et vous I’invitez a aller voir
¢ son médecin pour qu’il évalue sa maitrise de sa
i pression artérielle et de sa glycémie.
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Formation continue

Questions

Jean S. se présente a la pharmacie
pour faire son renouvellement de
metformine. Il est trés contrarié
parce qu’il n’a pas atteint ses valeurs
cibles de glycémie et que, par
conséquent, il doit prendre de
nouveaux médicaments.

1. On dirait que tout le monde
est atteint de diabéte dans sa
famille. Il demande si c’est une
maladie fréquente. A combien
I’Association canadienne
du diabéte estime-t-elle la
prévalence du diabéte et du
prédiabéte en 20207

a) 1 Canadien sur 3

b) 1 Canadien sur 10

c) 1 Canadien sur 50

d) 1 Canadien sur 100

2. |l est décu de ne pas avoir
atteint son taux d’HbA cible
(son taux actuel est de 7,4 %).
Parmi les déclarations suivantes,

laquelle est LA PLUS appropriée
i ¢) Lesinhibiteurs de la DPP-4
: d) Tout ce qui précede

dans le cas de Jean?

a) Vous allez devoir faire plus
d’efforts pour modifier votre
mode de vie.

b) Avez-vous oublié de prendre des
comprimés de metformine?

La plupart des gens parviennent
a atteindre les valeurs cibles
en ne prenant que de la metformine.

c) Le diabéte est une maladie
évolutive et la plupart des gens
auront besoin d’une associa-
tion de médicaments afin de la
maitriser.

i d) Je pense que vous allez devoir

commencer a prendre de
Iinsuline.

: 3. Vous le rassurez en lui disant

qu’il n’est pas le seul a ne pas
atteindre les valeurs cibles. Quel
pourcentage approximatif de
diabétiques de type 2 atteignent
les valeurs cibles d’'HbA,., de
pression artérielle et de choles-
térol LDL?

La) 13%
b)) 25%
fc) 50%
- d) 80%

i 4. Jean vous annonce que son

médecin veut ajouter un autre
médicament a son traitement.
Quels agents peuvent étre
recommandés en appoint a la
metformine?

i a) Les sécrétagogues de l'insuline

b) Les inhibiteurs du SGLT2

5. Lequel des facteurs suivants

doit étre pris en considération
quand on choisit des médica-
ments a ajouter a la
metformine?

i a) Lescomorbidités

i b) Lefficacité hypoglycémiante
i ¢) Lerisque d’hypoglycémie

i d) Tout ce qui précéde

Comparaison des inhibiteurs du SGLT2 et des autres antihyperglycémiants

dans le traitement du diabete de type 2

Octobre 2015

: 6. SiJean était particuliérement
préoccupé par le coiit des
médicaments et s'il préférait
un comprimé oral, quelle serait
I'option LA PLUS appropriée
, parmi ce qui suit?
i a) Legliclazide
i b) La sitagliptine
i c) Leliraglutide
i d) La canagliflozine
i 7. Si Jean était préoccupé par
des effets indésirables comme
le gain de poids et le risque
d’hypoglycémie, et s'il préférait
un médicament a prendre par
voie orale, quelle serait I'option
LA PLUS appropriée parmi ce
qui suit?
i a) La linagliptine
i b) Lerepaglinide
i c) Lexénatide
i d) Le glimépiride
i 8. Le médecin de Jean lui a
prescrit un inhibiteur du SGLT2.
Lequel des effets suivants est
associé a ce médicament?
i a) Une réduction de 1,5 % du taux
d'HbA,,
i b) Une réduction de 10 mm Hg
de la pression systolique
i ¢) Une réduction de poids
: de1la4kg
Tout ce qui précede

eCortex.ca

. 9. Parmi ce qui suit, lequel est un

paramétre couramment utilisé
pour surveiller les patients
traités par la canagliflozine?

i a) Le potassium sérique

i b) Ladhésion au traitement
i ¢) La fonction rénale

i d) Tout ce qui précéde

i 10. Jean a commencé a prendre un

inhibiteur de la SGLT2. Il vous
téléphone pour vous dire qu’il a
une rougeur, une démangeaison
et une enflure autour du gland
de son pénis. Quelle est la
recommandation LA PLUS
appropriée parmi ce qui suit?

© a) |l devrait immédiatement cesser

le traitement.

b) Il devrait acheter un anti-

fongique en vente libre.

c) Il devrait téléphoner immédiate-

ment & son médecin.

d) Il n'yarien a faire puisque les

symptdmes se résorberont sans
traitement.

eCortex.ca

Collaborateurs — Comparaison des inhibiteurs du SGLT2 et des autres antihyperglycémiants
dans le traitement du diabéte de type 2

A PROPOS DE LUAUTEUR
Michael Boivin est le président

de CommPharm Consulting Inc.

Il'a collaboré en tant qu'auteur,
chercheur et consultant a un grand
nombre de projets relatifs aux soins
de santé, et il est 'auteur de
nombreuses lecons de formation
continue créeditées dans le domaine
de la prise en charge du diabete.

REVISION SCIENTIFIQUE

Toutes les lecons sont révisées par

des pharmaciens afin de s'assurer de
I'exactitude et de la validité de leur con-
tenu ainsi que de leur pertinence pour la
pratique pharmaceutique. L'accréditation
de cette legon est valable jusqu’au

21 septembre 2016 pour le CCEPP et
jusqu’au 11 octobre 2016 pour I'OPQ.
Linformation relative a la comparaison
des inhibiteurs du SGLT2 et des autres
antihyperglycémiants dans le traitement

du diabéte de type 2 peut changer au
cours de cette période. Il revient aux
lecteurs de déterminer les aspects de ce
sujet qui restent d’actualité.

DIRECTRICE DES PROJETS DE
FORMATION CONTINUE
Sheila McGovern, Toronto, Ontario

CONCEPTION GRAPHIQUE
Shawn Samson, TwoCreative.ca

Pour connaitre les baremes de notation
de la FC, veuillez communiquer avec
Mayra Ramos par téléphone au

416 764-3879, par télécopieur au

416 764-3937 ou par courriel a
I'adresse mayra.ramos@rci.rogers.
com. Ce document ne peut étre
reproduit, en tout ou en partie, sans
I'autorisation écrite de I'éditeur.

© 2015

O ROGERS.

. Répondez en ligne sur eCortex.ca

Legon publiée
grace a une subvention
avisée éducative de:

eCortex.ca

Plus de 100 lecons de FC gratuites
: en ligne approuvées par le CCEPP

AstraZeneca



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

éditorial

Céline Léveillé-Imbeault, B. Pharm., M. Sc,, est pharmacienne

au Centre intégré de santé et de services sociaux (CISSS) de Laval.
Elle exerce également dans deux GMF (GMF du Médi-Centre
Chomedey et GMF Polyclinique médicale Fabreville). Elle est
rédactrice en chef adjointe de Québec Pharmacie depuis 2012.

Bienvenue en GMF!

En juillet dernier, le ministere de la Santé et des Services sociaux rendait public le
nouveau cadre de gestion des Groupes de médecine de famille (GMF) et Groupes de
famille-Réseau (GMF-R)". 1l sagit d'une obligation pour les GMF et GMF-R; ils de-
vront « convenir d’ententes de services avec un ou plusieurs pharmaciens d officine ».
On ne peut que se réjouir de cette avancée dans la profession.

Le Ministere a alors préféré les pharmaciens dofficine aux pharmaciens
d’établissement, allant a I'encontre de I'énoncé de position de 'Association des
pharmaciens des établissements de santé du Québec sur la présence de pharmaciens
au sein des structures de premiere ligne’. La volonté du Ministere semble étre de
réunir la premiere ligne ensemble. Incompréhension chez les pharmaciens
d’établissement déja en place.

Je suis forcée d’admettre que les pharmaciens d’établissement sont peu
nombreux et qu'ils ne sufhiront probablement pas a la tache de couvrir les 260 GMF
de la province. J'aurais quand méme préféré voir ces pharmaciens en GMF, qu'ils
viennent d’établissements ou d'ofhicines, liés a un conseil des médecins, dentistes et
pharmaciens (CMDP) d’'un CISSS ou d’'un CIUSSS, ne serait-ce que pour bien
baliser et surveiller la pratique, comme le proposait 'APES.

La syntaxe naidant pas, les pharmaciens en GMF ne sont pas, de mon point de vue,
des pharmaciens de premiere ligne, mais bien de deuxieme ligne, puisque les patients
peuvent difficilement sadresser directement a eux. Lexpression « pharmacien de
premiere ligne » se transforme de plus en plus en « pharmacien ceuvrant en équipe de
premiere ligne ». Pour le patient, le pharmacien de premiere ligne, cest le pharmacien
communautaire.

Maintenant qu'il sagit d’'une obligation du Ministere d’inclure des pharmaciens en
GME, quoon se le dise, pour plusieurs médecins, la venue du pharmacien en GMF est
plutot un mariage de raison quun mariage d'amour. Selon mon expérience (je pratique
dans deux GMF privés), les médecins sont en général tres peu chauds a I'idée de se lier a
des pharmacies privées, car les conflits d’'intéréts les préoccupent grandement.
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Que l'on soit d’accord ou non avec cette inquiétude, elle demeure et il faut vivre
avec. Les changements de mentalité sont longs et ardus. Il ne se passe pas une
semaine sans que j intervienne face a un college médecin, une infirmiere ou une
secrétaire pour corriger une information erronée sur la pratique de la pharmacie. Le
plus souvent, ils croient que les pharmaciens communautaires sont payés pour leur
faxer des demandes de renouvellement, pour les appeler afin de discuter d’un patient
ou pour préciser une ordonnance, et je ne vous ai pas parlé de la Loi 41, une source
inépuisable d'inquié¢tudes, fondées ou non. Il y a énormément d’éducation a faire sur
notre role aupres des autres professionnels de la santé sur ce plan.

Les infirmieres et infirmiers représenteront aussi un défi pour I'intégration des
pharmaciens dans les GMF. Ils sont plus nombreux, déja implantés depuis plusieurs
années, connaissent bien les médecins. Bref, ils ont une longueur d’avance.
Démontrer notre expertise est la clé du succes. La diplomatie et mon cours en
communication ne mont jamais autant servi.

Les patients sont, quant a eux, tres soucieux de pouvoir conserver «leur
pharmacien ». A tous les patients auprés de qui jinterviens pour la premiére fois (et
parfois plus d'une fois), je dois expliquer qui je suis, quel est mon role, et que, non, je
ne vends aucune pilule! En revanche, les patients sont de plus en plus habitués a
interagir avec différents professionnels dans un GMF, mais la route est ardue pour
plusieurs d’entre eux qui sattendent a voir leur médecin a chaque intervention.
Comme toujours, les patients qui nous adoptent nous apprécient doublement.

En attendant les regles du Ministere, annoncées pour la fin de 2015, qui vont
régir le nouveau cadre des GMF, voici mes deux souhaits prioritaires sur la mise en
place de notre profession a grande échelle:

1. Avoir une instance régionale pour coordonner les activités en GMF. Idéalement,
que cette instance ait un certain droit de regard sur la pratique.

2. Que le Ministere mette en place des mesures de vérification afin que les montants
attribués aux services pharmaceutiques soient réellement utilisés a cette fin. C'est
une promesse générale du ministre Gaétan Barrette en lien avec ce nouveau
cadre. Toutefois, un ceil plus attentif sur les 4,5 millions $ investis dans les
services pharmaceutiques en GMF me rassurerait d avantage.

Pour ceux et celles qui souhaitent relever ce nouveau défi professionnel, soyez
patients, parfois tres patients; Laisance dans le travail en interdisciplinarité sacquiert
de part et d’autre avec le temps. Travaillez d’abord avec les professionnels qui veulent
collaborer avec vous. Les autres finiront bien par se décider et vous serez, apres
quelques mois, ensevelis sous les demandes de toutes parts. Un autre défi débutera,

celui de la priorisation de vos interventions. m

1. MSSS. Cadre de gestion Groupe de médecine de famille (GMF); Groupe de
médecine de famille-Réseau (GMF-R), 15 juillet 2015. http://www.fmog.org/
Lists/FMOQDocumentLibrary/fr/Pratigue-medicale/organisation/GMF/
CadredegestionGMFVfinale150715.pdf

2. APES. Position de I'A.PE.S. Sur la présence de pharmaciens au sein des structures de soins de
premiére ligne, 30 mai 2014. http://www.apesquebec.org/page?a=2139&lang=fr-CA
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Texte rédigé par Thomas Weil, pharmacien, Pharmacie Francois Lalande, Montréal.

Révision : Maxime Doré, B. Sc,, B. Pharm., M. Sc., Hopital du Sacré-Coeur de Montréal.
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Lauteur et et le réviseur scientifique ne déclarent aucun conflit d'intéréts
lié a la rédaction de cet article.

Texte original soumis le 19 juin 2015.

Texte final remis le 6 septembre 2015.

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

Responsables de cette chronique:
Christophe Augé, pharmacien, M. Sc., Ph. D.

Sophie Grondin, B. Pharm., M. Sc.

Médicaments a éviter
lors de myasthénie grave

Objectifs d'apprentissage
1. Connaitre les symptémes de la myasthénie grave;

2. Connaitre les interactions entre la myasthénie grave
et certains médicaments.

Discussion

La myasthénie grave, ou « Myasthenia gravis » (MG), est une maladie neurologique auto-
immune qui affecte les muscles squelettiques au niveau de la jonction neuromusculaire
(voir illustration). On estime sa prévalence entre 70 et 150 cas par million de personnes'.
La MG survient a tout age, généralement avant 40 ans, et affecte davantage les femmes
que les hommes, avec un ratio de 3 pour 22 Elle est souvent associée a des anomalies du
thymus, des thymomes notamment, et parfois a diverses maladies auto-immunes.

Dans 80 % a 85 % des cas, il y a formation d’auto-anticorps ciblant les récepteurs
nicotiniques (anti-RACh) postsynaptiques de la jonction neuromusculaire.
Toutefois, d’autres anticorps ciblant différentes protéines de la jonction musculaire
ont été décrits chez des patients séronégatifs aux anticorps anti-RACh atteints de
cette maladie”.
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N,

Présentation
de la patiente
11

@]

Pharmacologie
de la jonction
neuromusculaire

Le fils de Monsieur B, 89 ans, vous présente une ordonnance a la suite du
rendez-vous de son pere avec un urologue. Ce patient souffre de vessie
hyperactive, traitée par de la silodosine (RapafloP) depuis un an. Toutefois,
celle-ci n'apporte pas un soulagement suffisant a ses troubles mictionnels.
En effet, M. B est géné par quelques fuites urinaires dans la journée. |l
achete dailleurs des culottes d'incontinence a la pharmacie pour pallier
ce probleme. La présente ordonnance indique de cesser la silodosine et
d'entreprendre un traitement par fésotérodine (Toviaz""). Au dossier, il
est indiqué que le patient est atteint de myasthénie grave et qu'il prend
régulierement, depuis plusieurs années, de la pyridostigmine (Mestinon™P)
et de l'azathioprine (Imuran® pour traiter cette affection. Il prend aussi de
I'hydrochlorothiazide et du calcium-vitamine D depuis plusieurs années.

La MG se manifeste par une fatigue et une faiblesse musculaire d'intensité et de
durée variables, avec présentation localisée ou généralisée. Pres de 50 % des patients
ont une MG oculaire dans la forme initiale (localisée). Toutefois, avec le temps, la
majorité des patients (80 % a 90 %) verra d'autres territoires aftectés; on parle alors
d’une myasthénie généralisée. Dans la forme généralisée, non seulement les muscles

Pharmacologie de la jonction neuromusculaire.

Cette illustration est tirée du site « Le cerveau a tous les niveaux!» de I'Université McGill.
Le contenu de ce site est sous copyleft.
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oculaires sont souvent atteints, mais aussi les muscles des membres, pharyngo-
laryngés ou respiratoires”.

Les manifestations cliniques dépendent du groupe de muscles affectés. Latteinte
oculaire se manifeste classiquement par une diplopie et/ou une ptose palpébrale (chute
de la paupiere supérieure par déficit moteur), alors quune atteinte bulbaire se manifeste
par de la dysphagie, de la dysarthrie et/ou de la difficulté @ macher. Les symptomes
peuvent étre plus ou moins persistants, avec parfois des fluctuations dans le temps. La
MG se manifeste par une fatigabilité a l'effort, les symptomes apparaissent plutot en fin

de journée, car les efforts répétés font apparaitre les troubles moteurs. Une insuffisance

M. B se plaint de fuites urinaires pouvant apparaitre ponctuellement dans la journée avec
des envies fréquentes ; il utilise déja des culottes d'incontinence. Il a demandé a son uro-
logue de modifier son traitement a base de silodosine 8 mg die, car il le trouve peu efficace.

m Patient de 89 ans, 80 kg, clairance (Cockcroft-Gault) 70 mL/min

m Atteint de myasthénie grave maitrisée par de la pyridostigmine 60 mg TID
et de l'azathioprine 25 mg die

m [ncontinence urinaire par hyperactivité vésicale

m Hypertension maitrisée par hydrochlorothiazide 25 mg die (120/80 mmHg)

m Nouvelle ordonnance de fésotérodine 4 mg die

l'ajout d'un médicament antimuscarinique comme la fésotérodine doit étre fait avec
précaution chez les patients atteints de myasthénie grave. Une décompensation de la
maladie est une complication possible. De plus, l'efficacité modeste de ce type de
médicament (environ une a deux fuites évitées par jour) est a mettre en parallele avec
les effets anticholinergiques possibles chez une personne agée. Vu l'age et la patholo-
gie du patient, une solution alternative comme le mirabégron serait préférable, car son
mécanisme d'action (agoniste 33-adrénergique) ne laisse pas prévoir une décompen-
sation de la myasthénie.

m Prendre contact avec l'urologue pour lui proposer de prescrire le mirabégron
25 mg die

m Rappeler au patient les mesures non pharmacologiques a prendre pour
améliorer I'incontinence urinaire

m Faire le suivi des effets indésirables (pression artérielle) et de I'amélioration
des symptomes liés a I'incontinence urinaire d'ici une semaine, puis a chaque
renouvellement

m Surveiller I'absence d'aggravation des symptdmes de myasthénie
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respiratoire peut également survenir lorsque les muscles respiratoires sont affectés*”.
Le diagnostic repose sur la prise en charge clinique, sur certains tests cliniques,
comme le test al'édrophonium (injection d'un inhibiteur de I'acétylcholinestérase qui
corrige les symptomes myasthéniques), ou le test du glacon («ice-pack») (il consiste a
appliquer du froid sur les paupieres pour corriger la ptose pendant quelques secondes),
sur la recherche d’auto-anticorps et, enfin, sur | électromyographie (EMG)-.

Le traitement est individualisé selon la distribution, la gravité et la rapidité
de progression des faiblesses musculaires, la géne fonctionnelle, I'age du patient
et les effets indésirables. Le traitement symptomatique repose sur les inhibiteurs
de l'acétylcholinestérase (pyridostigmine, ou Mestinon™?), qui réduisent la
faiblesse musculaire et les symptomes associés, en augmentant les concentrations
d’acétylcholine au niveau de la jonction neuromusculaire. La pyridostigmine doit
étre administrée graduellement afin d’évaluer les effets indésirables cholinergiques
et d’éviter ainsi une crise cholinergique que 'on redoute, puisque les symptomes

sont similaires a ceux de la MG, soit la faiblesse musculaire®*.

Lajout d’un traitement immunosuppresseur est nécessaire chez la plupart des
patients. Un corticostéroide comme la prednisone est généralement privilégié¢ a cause
de son début daction rapide. Toutefois, la prudence est de mise, car une aggravation
des symptomes peut survenir lorsqu’il est débuté a haute dose. Par conséquent, le
corticostéroide est augmenté graduellement, a moins que le patient ne soit sous
surveillance étroite (hospitalisé). Dautres immunosuppresseurs comme l'azathioprine,
la cyclosporine ou encore le mycophénolate mofétil sont utilisés a plus long terme afin
de limiter I'exposition a un corticostéroide; l'azathioprine est le premier choix. Enfin,
des échanges plasmatiques ou I'injection d'immunoglobulines par voie intraveineuse
peuvent étre utilisés dans les cas plus graves et/ou critiques (symptomes bulbaires ou
respiratoires) pour lesquels on requiert une réponse rapide*. La thymectomie est
particulierement indiquée pour les patients atteints d un thymome, en concomitance
avec les traitements pharmacologiques®. A cause de I'immunosuppression induite
par les traitements, une immunisation est indiquée et elle savere sécuritaire chez
les patients atteints de MG une vaccination contre le pneumocoque ainsi quune

vaccination annuelle contre I'influenza sont recommandées.

De nombreux médicaments peuvent exacerber la faiblesse musculaire chez les
patients atteints de MG. Ils peuvent aller jusqu’a induire une crise myasthénique.
Plusieurs mécanismes peuvent expliquer leur role: blocage du potentiel d’action
pré ou postsynaptique, diminution de la libération des vésicules ou blocage des
récepteurs nicotiniques. La plupart des recommandations sont issues de cas de
patients ou de considérations pharmacologiques. La question a se poser devant une
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ordonnance d’'un de ces médicaments porte sur sa pertinence clinique, son efficacité
attendue et la possibilité d utiliser une solution de rechange”.

Médicaments pouvant exacerber les symptémes (liste non exhaustive)?
D-Pénicillamine (responsable de 90 % des formes iatrogéniques)

Bloqueurs neuromusculaires (antagonisme du récepteur nicotinique)
Antibiotiques : aminosides, fluoroquinolones (encadré noir de la FDA en 2011)
Toxine botulique

Antiarythmiques de classe I (quinidine, procainamide)

Quinine, chloroquine (effet stabilisant de membrane)

B-bloquants (y compris sous forme de collyre ophtalmique pour le glaucome)
Anticholinergiques antimuscariniques (précaution d'emploi)
Benzodiazépines (effet myorelaxant)

Statines

Myorelaxants (méthocarbamol, baclofene. ..)

Nicotine (patchs)

M. B est atteint de MG et son état est normalisé par I'association d’azathioprine et
de pyridostigmine. Bien que la fésotérodine ne soit pas contre-indiquée, la prudence
est de mise en raison de ses effets anticholinergiques. De plus, comme il est agé
de 89 ans, I'introduction d'un médicament anticholinergique pourrait entrainer
d'autres effets indésirables génants. Le mirabégron (MyrbetricV“), agoniste des
récepteurs 3, est indiqué dans le traitement de la vessie hyperactive et pourrait étre
une option plus sécuritaire dans son cas. Dans les essais cliniques, le mirabégron a
notamment été étudié chez des patients ayant une contre-indication a l'utilisation
d’anticholinergiques, dont la myasthénie®. Une surveillance de la pression artérielle
du patient serait néanmoins nécessaire puisquune ¢lévation de cette derniere est
possible. Le mirabégron est un médicament d’exception dont le cotit peut étre
assumé par la RAMQ pour le traitement de I'hyperactivité vésicale chez les patients
pour qui l'oxybutinine est inefficace, non tolérée ou contre-indiquée.

Acte facturable
Contre-indication: Remplacer un médicament prescrit par un autre (WF). m
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Opinion pharmaceutique
Docteur,

M. B vous a consulté pour soulager ses symptomes mictionnels toujours présents. Vous avez
prescrit de la fésotérodine 4 mg a la place de la silodosine 8 mg. Ce patient est atteint de
myasthénie grave actuellement maitrisée grace a la médication. Lajout d'un médicament
antimuscarinigue comme la fésotérodine peut potentiellement aggraver ses symptomes.
Je suggere plutét d'administrer du mirabégron 25 mg die, un agoniste 33-adrénergique,
qui n'est pas connu pour interagir avec la maladie. Nous assurerons un suivi de la pression
artérielle, du pouls et de l'efficacité, et nous vous recontacterons au besoin.

Cordialement,

Le pharmacien
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QUESTION DE

FC® eCortex.ca

Répondez a cette question en vous rendant sur eCortex.
Date limite: 25 octobre 2016. Donne 4 UFC.

1. Madame L, 45 ans, est suivie depuis quelques années pour une myasthénie
grave dont les symptomes sont maitrisés par une faible dose de pyridostig-
mine. Elle vient de voir son médecin de famille pour une cystite non com-
pliquée. Parmi les antibiotiques suivants, lequel est contre-indiqué en cas
de myasthénie grave?

Fosfomycine trométamol
Ciprofloxacine
Sulfaméthoxazole-Triméthoprime
Nitrofurantoine

Céfadroxil

m OO N ® >
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Outil de formation sur l'autotraitement et les médicaments en vente libre, cette
chronigue propose une démarche d'uniformisation de l'approche et du traitement des
problemes de santé pouvant étre soulagés ou traités par I'automédication (incluant les
nouveaux actes réservés aux pharmaciens autorisés par la Loi 41).

Responsables de cette chronique:
Nancy Desmarais, B. Pharm.

Julie Martineau, B. Pharm.

Traitement des cicatrices

Objectifs d’apprentissage
1. Comprendre la physiopathologie de la cicatrisation;

2. Etre en mesure de bien conseiller les patients sur les traitements
en vente libre ainsi que sur les mesures non pharmacologiques
pour améliorer I'apparence des cicatrices.

Physiopathologie de la cicatrisation

En tant que barriére exposée au monde extérieur, la peau est l'organe le plus
souvent lésé. Un fait est clair: I'étre humain n’a pas la capacité d’effectuer une
régénération réparatrice parfaite de la peau, si bien quun traumatisme, petit
ou grand, se traduira inévitablement par une cicatrice. Plus précisément, une
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Y/ / . . .

S\ Madame A. se présente au comptoir de consultation du laboratoire afin

de savoir quel serait le meilleur choix pour traiter une cicatrice causée

Cas clinique par des points de suture a la suite de la naissance de sa petite fille par

1/2 césarienne, il y a 14 semaines. Elle n'a aucun probleme de santé et prend

seulement du Micronor"® comme contraceptif puisqu'elle allaite. Elle n'a
rien essayé jusqu’a présent pour améliorer 'apparence de sa cicatrice.

cicatrice est une interruption fonctionnelle et structurelle de la peau, et elle
savere étre le signe visible d'un échec de la régénération”.

En général, I'apparence de la cicatrice détermine sa classification. Une
cicatrice qui crée une surélévation de la peau atteinte est dite « hypertrophique »
et elle est limitée a la Iésion originale'. Si elle déborde au-dela de la lésion
originale, on la nomme « chéloide »'. Les cicatrices atrophiques sont souvent
associées a l'acné et forment des dépressions au niveau de la région atteinte. 1l
existe deux catégories de cicatrisation : la cicatrisation aigué, telle quabrasion,
brulure (premier et deuxieme degré), points de suture, et la cicatrisation relative
a des blessures chroniques graves, telles que des plaies de pression ou d’ischémie’.

On discutera des cicatrices aigués, puisqu’elles sont celles qu'on rencontre
souvent dans notre pratique. Avant d’'entamer les pistes de traitement possibles, il
est important d'explorer les mécanismes régissant la cicatrisation, bien qu’ils ne
soient pas totalement élucidés. Plusieurs étapes composant un spectre continu et
évolutif sont a l'origine de la formation d’une cicatrice.

Les phases de la cicatrisation’

Les blessures se cicatrisent selon une séquence chronologique d’événements

physiologiques.

1. Homéostasie. Elle est enclenchée immédiatement apres le bris d’intégrité
tégumentaire et est maintenue par une vasoconstriction pour une période de
5a 10 minutes. Le clou plaquettaire est formé par l'agrégation des plaquettes,
qui entament alors la cascade de coagulation et libéreront des facteurs de
croissance et des cytokines essentielles a la cicatrisation. Une matrice fibreuse
en résulte, servant de soutien physique provisoire au processus de guérison.

2. Inflammation. En situation réguliere, elle dure trois jours. La dégranulation
des mastocytes libere de I'histamine, des substances vasoactives et d’autres
médiateurs, ce qui cause une vasodilatation et une migration cellulaire,
deux éléments inhérents a I'inflammation. Un cedéme est alors observé.
Egalement, les neutrophiles phagocytent les débris cellulaires et agents
pathogenes présents. Ensuite, les monocytes circulants sont recrutés,
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devenant des macrophages qui auront pour fonction de sécréter plusieurs
facteurs de croissance. Ceux-ci stimuleront la prolifération des fibroblastes,
des myofibroblastes et des cellules endothéliales.

3. Epithélialisation (migration). D’une durée habituelle de 48 heures, elle est
déclenchée apres que les kératinocytes aux marges de la plaie sont activés.
Surviennent alors une migration de cellules épithéliales ainsi quune
prolifération des cellules basales sous I'influence des facteurs de croissance.
Une couche superficielle épithéliale prend graduellement forme et agit a
titre de barriere protectrice. Cependant, cette couche est mince et fragile,
et elle a peu de résistance. Dans les cas ou il persiste une ouverture a cette
étape, I'épithélialisation s'avere ardue, puisque la distance a parcourir pour
procéder a la migration est accrue. La sénescence cellulaire et la formation

d’un biofilm bactérien représentent d’autres facteurs nuisant a cette étape.

4. Remodelage tissulaire (fibroplasie). Entre le 2¢ et le 10¢ jour postblessure,
il y a une prolifération de fibroblastes, une accumulation de substance
fondamentale et une production de collagene. Les fibroblastes adherent a la
matrice de fibrine et sécretent des glycoprotéines et des mucopolysaccharides
composant la substance fondamentale, ainsi que du collagene qui participera
a l'angiogenese. Au cinquieme jour postblessure, les myofibroblastes
permettent de refermer la plaie par contraction. Ainsi, un tissu de
granulation est synthétisé, composé de capillaires, de macrophages, de
fibroblastes et de tissus conjonctifs.

5. Maturation. La réticulation du collagene, son remodelage, la contraction
de la plaie et la repigmentation constituent les principaux processus a
I'ceuvre durant cette étape. De plus, le tissu tend a devenir acellulaire. Le
degré d’élasticité et la tension dépendent respectivement de la quantité de
collagene présente et des interconnections entre les sous-unités du collagene.
Le diametre et la morphologie des fibres de collagene retrouveront une
apparence réguliere au 180¢ jour. Enfin, la cicatrisation est considérée comme
terminée une fois que la cicatrice cesse de se contracter.

La différenciation entre une cicatrice et le reste du tissu tégumentaire réside
dans la composition et I'architecture. Cette différence sexprime, entre autres,
par une plus forte concentration dARNm et de protéines de procollagene, ce
qui résulte en un tissu plus fibreux. Le collagene y est densément compacté et les
follicules pileux et les glandes sudoripares sont absents. On observe également
une plus grande présence de myofibroblastes dont la différenciation est promue

Québec Pharmacie ‘ octobre 2015 ‘ ProfessionSanté.ca ‘ eCortex.ca 3/12



par le facteur de croissance béta, lui aussi retrouvé en plus grande quantité. Par
ailleurs, les myofibroblastes détiennent une propriété contractile a l'origine de la
tension du tissu cicatriciel, une des comorbidités associées a la cicatrisation.

Dans le cas particulier des blessures chroniques, leur guérison stagnera a
'une des étapes de la cicatrisation, le plus fréquemment au stade inflammatoire.
La qualité de la guérison, quant a elle, repose sur la composition du tissu
cicatriciel, et dépend de la gravité du traumatisme et de la présence de facteurs
qui peuvent retarder la guérison. La résistance finale atteinte est estimée a entre
70 % et 80 % de sa force originale”.

Les blessures impliquant partiellement le derme et n’atteignant pas le
niveau des follicules pileux ont la capacité de se régénérer, la régénération
physiologique de I'épiderme étant constante. Au contraire, les blessures qui
atteignent I'épiderme, le derme et I'’hypoderme se solderont inévitablement par
la formation d’une cicatrice ayant une toute autre organisation tissulaire’.

Facteurs défavorables a la cicatrisation®

En général, une mauvaise irrigation, une ischémie tissulaire et une neuropathie
peuvent réduire la chimiotaxie durant la phase inflammatoire et I’homéostasie.
De plus, une nécrose tissulaire et une infection sont susceptibles de saccaparer
loxygeéne nécessaire a I'inflammation. Egalement, un cedéme en périphérie
de la plaie et son instabilité peuvent réduire l'activité des myofibroblastes et
la déposition du collagene. Certains facteurs sont connus pour nuire, voire
bloquer le processus de cicatrisation et favoriser un état de plaie chronique:
maladie artérielle périphérique, diabete, insuffisance veineuse chronique,
vieillissement, immunosuppression, anémie falciforme, thérapie anticancéreuse
(chimiothérapie, radiothérapie), malnutrition, tabagisme et autres facteurs ou
pathologies menant au bris d’intégrité cutané et a de ['ulcération chronique.

Produits en silicone

Vous trouverez dans le tableau (1] les différents types de traitement disponibles
destinés a éliminer les cicatrices. Essayons d’apporter un peu de lumiere sur les
diftérents produits afin de faire un choix plus éclairé et de trouver le traitement le
plus approprié pour les patients présentant des cicatrices.

Gel de silicone et pansements siliconés (ou feuilles siliconées)
La majorité des études ne permettent pas de conclure avec certitude sur
I'efficacité du traitement des cicatrices a l'aide de gels siliconés a cause de leur
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qualité sous-optimale due & un nombre d’échantillons limité, a la suspicion
entourant les biais possibles et au manque de groupes témoins’*. Malgré cela,
dans plusieurs essais cliniques, on recommande le gel siliconé en tant que
méthode efficace pour prévenir et traiter les cicatrices. Le gel siliconé est donc

'une des options a proposer a nos patients”.

Plusieurs hypotheses ont été élucidées quant au mécanisme d’action
du silicone, sans qu'il y ait pourtant de consensus sur le mécanisme exact.
Lexplication la plus fréquente est que le silicone agit en maintenant |'hydratation
de la peau (plus particulierement du stratum corneum) grace a 'occlusion qu'il
procure. Cette hydratation diminuerait a son tour l'activité capillaire, avec une
production réduite de collagene dans la cicatrice, et donc limiterait le risque
d’hypertrophie*. Lhydratation de la zone de la cicatrice peut aider a créer des
conditions idéales pour adoucir et atténuer le tissu cicatriciel. Ceci na pas été
démontré in vitro, mais in vivo. On a remarqué une perte significative d’'eau dans
la couche cornée apres avoir retiré le gel de silicone 15 a 20 minutes plus tard*.

La cicatrice est alors assouplie et aplanie. Le gel de silicone permet également

m Traitements disponibles pour réduire les cicatrices'*'?

Traitements invasifs

1. Laser: permet de diminuer I'épaisseur pour aplatir la cicatrice; plusieurs séances sont nécessaires

Radiothérapie

Chirurgie : permet de changer la forme bombée en une forme linéaire

el e B AN

Injection de stéroides : permet d'aplanir la cicatrice; p. ex., Kenalog® 10-40 mg/mL
fréquence de 1 injection/mois x 2-6 mois

5. Cryothérapie

Traitements non invasifs

1. Gels siliconés (Kelo-Cote® Dermatix®etc.)

Homéopathie (Cicadermine®)

Produits naturels (miel, vitamine E, aloes, etc.)

2
3
4. Immunomodulateur topique (Aldara 5 %)
5

Pressothérapie
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d’atténuer l'aspect rosé de la cicatrice, de diminuer les boursouflures, et de

réduire les démangeaisons et les tensions.

Sur le marché, on propose deux types de formulation pour le silicone, soit le
gel de silicone et les pansements de silicone (ou feuilles de silicone).

La feuille de silicone est utilisée dans la pressothérapie’, technique destinée a
compresser et a réduire une cicatrice anormale. Elle diminue le développement
excessif des fibroblastes du derme®. Lutilisation locale et prolongée de pansements
siliconés a montré, de fagon empirique, un impact positif sur les cicatrices
hypertrophiques et chéloides. Plusieurs pansements ont été mis sur le marché:
Dermatix™”, Mepiform™P, Cica-Care™?, Cerederm™?, Mepitel"”, Rejuvenesse™".

Malgré l'efficacité des feuilles de silicone pour favoriser les cicatrices,
plusieurs aspects négatifs ont été notés. Les effets indésirables les plus souvent
rapportés sont des éruptions cutanées transitoires, une macération superficielle
de la peau entrainant la dégradation de la peau et une irritation au site de la
cicatrice*”®. De plus, les pansements siliconés peuvent étre dithciles a appliquer
sur des surfaces irrégulieres ou inégales ou pres des points de flexion a cause
de l'augmentation de la mobilité a ces endroits. Aussi, pour obtenir un contact
étroit avec la peau, il est souvent nécessaire de fixer le pansement avec un ruban
adhésif. Ceci rend le traitement compliqué, encombrant et génant lorsque
appliqué sur des régions visibles. C'est alors que I'adhésion au traitement peut

étre compromise, entrainant une amélioration inadéquate des cicatrices.

Les gels de silicone topiques ont ainsi été congus pour surmonter certaines
de ces limites’, facilitant l'utilisation du produit et favorisant I'acceptation des
patients pour cette méthode de traitement. Les gels de silicone sont fluides,
transparents et sappliquent facilement sur la plupart des zones du corps, dont le
visage et les articulations. Ils doivent étre appliqués deux fois par jour et sechent
rapidement pour former une barriere protectrice élastique, transparente et tres
fine contre I'invasion chimique, physique et microbienne de la cicatrice”’*!.
Lutilisation des vaporisateurs est comparable et facilite I'application sur les plus
grandes surfaces. Les sérums, quant a eux, doivent étre appliqués trois a quatre
fois par jour. Quelle que soit la formulation, une fois le produit sec, on peut
appliquer du maquillage ou enfiler un vétement par-dessus. Contrairement aux
pansements de silicone, les gels permettent de conserver I'équilibre hydrique de
la peau, sans crainte de macération'. Par contre, tout comme pour les feuilles
de silicone, une utilisation réguliere et sur une longue période (un a six mois)
est nécessaire pour voir les résultats'?. A noter qu'il est primordial de ne jamais
appliquer un produit siliconé sur une plaie ouverte'’. Vous trouverez dans le
tableau (] les différents produits en silicone avec, lorsque disponibles, leur prix,

leurs ingrédients, leurs avantages et désavantages, et leur mode d’emploi.
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m Produits a base de silicone>"®

Kelo-Cote™® | Gel 15932995 Gel de silicone, association Forme gel pratique sur zones de flexion Application BID requise Application locale en couche mince BID
Vaporisateur de polysiloxane et dioxyde ou lorsque la pilosité géne I'adhésion sur peau propre et seche; 30 min avant
100 mL de silicone des pansements. Favorise |'application exposition au soleil
44,99 $ sur de grandes surfaces
Dermatix"P Gel 159 54,49 S Gel de silicone Seche rapidement, pratique, transparent et Application BID requise Application BID, laisser sécher de 4 a 5 min.
gel discret, pas de macération, semi-perméable, avant de couvrir avec des vétements
ok pour application sur le visage et les ou de se maquiller'®
articulations, protection élastique'
Dermatix"P Non disponible Plagues de silicone Transparent ou a dos en tissu soyeux pour
plaques transparentes confort optimal, autocollant, mince et flexible,
siliconés durable et lavable
Plagues en silicone Semi-perméable’ Doit étre retiré et lavé Poser la face adhésive de la plaque directement
a dos en tissu adéquatement au moins sur la cicatrice, laisser en place entre 12 et
1x/jr 23 heures; laver au moins 1 x /jr la cicatrice et
la plaque a I'eau et au savon, rincer et laisser
sécher a l'air
Scar ZoneM™® | (Créeme 28 ¢ Octionaxate 7 5 %, Prix abordable Application BID
avecFPS15 | 1399 oxyde de zinc 3 %, eau,
diméthicone (silicone)
Neosil'P Sérum 12 mL 100 % polysiloxane Transparent, facilite I'application Application TID a QID
22,99 S sur de grandes surfaces
Cica-CareM 12x6cm Plaque de gel silicone Doit étre en contact parfait
4999 S avec la cicatrice ; si pilosité
importante, suggérer de
raser les poils
Requiert une ordonnance’
MepiformM® | 4x30cm Pansement fin de couleur Pratique, mince et discret. Prix élevé Couper le pansement a la taille désirée,
110,19°$ chair recouvert d'un gel Tolere douche rapide laisser en place idéalement 24 h/j.

silicone souple
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Vous recommandez a la patiente un gel siliconé, tel que le Dermatix"®,
en application locale, deux fois par jour, pour un mois, sur la cicatrice
chéloide. apparence pourra étre réévaluée apres quatre semaines et
le traitement pourra étre poursuivi jusqu’a six mois, si nécessaire. Vous
expliquez les mesures non pharmacologiques et la méthode d'applica-
tion.Vous lui rappelez de consulter son médecin de famille dans le cas de
résultats insatisfaisants.

N,

Cas clinique
Résolution
2/2

Vitamine E et autres solutions de rechange

Vitamine E

La vitamine E fait partie d'une famille de micronutriments essentiels, composée
de tocophérols et de tocotriénols liposolubles, a haut potentiel antioxydant. La
vitamine E est dailleurs le principal antioxydant liposoluble de la peau.

Durant le processus de cicatrisation, I'étape de I'inflammation implique les
neutrophiles qui exercent leur effet phagocytaire et bactéricide en produisant
des protéases et des radicaux libres oxygénés. La libération des radicaux libres
est véritablement une arme a double tranchant: elle empéche I'infection de la
plaie, mais une production exagérée de radicaux libres cause la destruction de
cellules normales a I'intérieur et a I'extérieur de la plaie, ce qui nuit au processus de
cicatrisation. Lhypothese des bienfaits de la vitamine E repose sur ses propriétés
antioxydantes, qui empécheraient la formation exagérée de radicaux libres et
favoriseraient la cicatrisation.

Une autre théorie qui tente d’ expliquer le mécanisme d’action de la vitamine
E dans le processus de cicatrisation est I'inhibition de la synthese du collagene et
la réduction de la prolifération des fibroblastes et de I'inflammation14. En somme,
il est proposé que les propriétés antioxydantes stabiliseraient les membranes des
cellules du processus inflammatoire et ainsi réduiraient la libération de facteurs de
croissance et de cytokines®.

Les multiples formulations de vitamine E présentes sur le marché sont tres
populaires aupres du public, (par exemple: creme Webber"'", capsules a percer, Bio-
OilMP, etc). Les effets antioxydants de la vitamine E ont été démontrés in vitro, mais les
études qui montrent les bénéfices in vivo sont tres peu nombreuses. En effet, la majorité
des études ne confirme pas les bienfaits de la vitamine E chez '’humain. Les données
scientifiques montrent plutot un impact neutre, voire négatif, dans le processus de
cicatrisation: irritation locale causant de la dermatite ou de l'urticaire pouvant retarder
la guérison’. De plus, l'application précoce de vitamine E (avant quatre a six semaines)
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g"‘ Mesures non pharmacologiques
Conseils m  Garder la cicatrice bien hydratée avec une creme ou un onguent non parfumé
aux patients m Toujours utiliser une protection solaire d'un FPS d'au moins 15
m Eviter de couvrir avec un pansement pendant plus de 24 heures pour éviter
la macération

Méthode d’utilisation

m Appliquer les produits siliconés sur une peau propre et seche
m Ne jamais appliquer sur une plaie ouverte ou ayant une gale
m Appliquer le produit deux fois par jour

m Attendre 5 minutes avant de se couvrir ou de se vétir

Efficacité

m Le traitement peut durer 1 a 6 mois, en fonction de la gravité de la cicatrice

m |apparence de la cicatrice pourra étre améliorée, mais une disparition
complete est rare

m  Consulter un médecin si les résultats ne sont pas satisfaisants

peut, de par son mécanisme d’inhibition de la production de collagene, diminuer la

force tensile de la cicatrice, causant un élargissement de la plaie'®"”.

Jusqu'a présent, une seule étude démontre que la vitamine E prévient et réduit
la formation d‘une cicatrice hypertrophique et chéloide chez les enfants ayant subi
des incisions chirurgicales de 2 cm de longueur™. La concentration de vitamine E
utilisée n'est pas précisée. Dautres auteurs indiquent que I'effet émollient seul de la
creme de vitamine E pourrait étre bénéfique a la cicatrisation.

[l n'existe donc pas assez de données probantes a ce jour pour appuyer l'utilisation
de la vitamine E en monothérapie afin d'améliorer l'apparence des cicatrices.

Extrait d'oignon (Mederma)

Merz Pharmaceuticals a commercialisé le produit Mederma™”. La compagnie
prétend que ce gel topique, fait a base d’extrait d'oignon, aussi appelé « Allium
cepa», améliore 'apparence des cicatrices. La quercétine, un bioflavonoide présent
dans l'extrait d'oignon, a des propriétés antibactériennes, anti-inflammatoires et
antihistaminiques, et serait responsable des bienfaits du produit. Lhypothese postulée
est que l'effet antihistaminique diminue ou bloque la production de collagene par les
fibroblastes, ce qui réduirait la rougeur, la grosseur et I'hypertrophie de la cicatrice.
Les études sont contradictoires. De petites études ont montré que I'extrait d oignon,
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appliqué trois a quatre fois par jour pendant huit semaines pour une nouvelle
cicatrice et deux a six mois pour une vieille cicatrice, améliorait la rougeur, la texture,
la contractilité et I'aspect global des cicatrices de fagon significative, tandis que
d’autres affirment que les bienfaits de ce produit seraient inférieurs ou égaux a ceux
d’un onguent de pétrolatum. En somme, l'extrait d'oignon na pas réussi a produire
des résultats convaincants dans 'amélioration de la cicatrisation, par contre, il na
pas démontré deffets néfastes. Il n'y a donc pas assez d’études pour appuyer son
utilisation, mais contrairement a la vitamine E, si les patients désirent quand méme
utiliser le produit, I'extrait d'oignon ne causera pas de tort".

Miel

Etonnamment, le miel (miel de Manuka seulement, MediHoney™P) aurait
potentiellement des effets bénéfiques dans le processus de cicatrisation. En plus de
ses propriétés hydratantes, la production de peroxyde d’hydrogene par la glucose
oxydase contenue dans le miel conférerait une action antibactérienne, ayant
un impact positif sur la guérison des plaies. Une revue de 22 études cliniques a
démontré que le miel de Manuka pouvait bel et bien réduire les infections, accélérer
la guérison et minimiser l'apparence des cicatrices. Bien que d’autres études soient
nécessaires, il demeure un produit intéressant pour favoriser la guérison de plaies.

Aloés

Laloes (Aloe vera) appartient a la famille de plantes tropicales des liliacées. On croit
généralement que le gel d’aloes aide a la guérison des brulures. La plante daloes
contiendrait entre autres des glycoprotéines, des enzymes, des anthraquinones,
des vitamines et des saccharides qui seraient responsables des propriétés anti-
inflammatoires et immunomodulatrices, et favoriseraient ainsi la guérison des
plaies. Une revue systématique, portant sur l'efhcacité de I'aloes dans la guérison
des bralures du premier et du deuxieme degré, n'a pu révéler quune tendance a la
diminution du temps de guérison. La panoplie des différents produits disponibles
sur le marché a empéché |'étude de conclure de fagon définitive?.

Conclusion

La cicatrisation peut avoir des répercussions sur la qualité de vie a différents
degrés, allant d’un petit désagrément esthétique a un état handicapant menant a
Iisolement social. Afin de minimiser cet impact, nous devons bien conseiller nos
patients sur les traitements en vente libre disponibles ainsi que sur les mesures non
pharmacologiques (voir « Conseils aux patients ») pour améliorer l'apparence des
cicatrices. m
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QUESTIONS DE

FC® eCortex.ca

Répondez a ces questions en vous rendant sur eCortex.
Date limite: 25 octobre 2016. Donne 4 UFC.

2. Parmi les énoncés suivants, lequel est vrai?

A Afn d'optimiser I'apparence de la cicatrice, il est important dappliquer les produits
siliconés le plus tot possible apres avoir été blessé.

B Une creme de vitamine E est le traitement de choix pour améliorer l'apparence des
cicatrices.

N

Le miel demeure un produit intéressant pour favoriser la guérison de plaies.
D La résistance finale d'une cicatrice est estimée a 50 % de sa force originale.

Une cicatrice qui crée une surélévation de la peau atteinte débordant au-dela de la
|ésion originale est dite « hypertrophique ».

=

Parmi les énoncés suivants, lequel est faux?

A Une bonne hydratation de la cicatrice est importante afin daméliorer son apparence.

L'efficacité de l'aloes a améliorer I'apparence des cicatrices n'a pas pu étre clairement
établie.

C La cicatrisation est considérée comme terminée une fois que la cicatrice cesse de se
contracter.

D Il estimportant de laisser les plaques siliconées en place pendant plus de 24 heures
afin d'augmenter l'efficacité du produit.

E I n'ya pas assez détudes pour appuyer I'utilisation de 'extrait d'ocignon, mais
contrairement a la vitamine E, il reste un produit sécuritaire.
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Texte rédigé par Philippe De Grandpré, B. Pharm., dipldmé en gestion de la douleur,
les pages et Elisabeth Emard-Munger, Pharm. D, dipldmée en gestion de la douleur, pharmaciens
bleues a la pharmacie Chartier et Parolin, Berthierville.

Révisé par Sarah Girard, Pharm. D,, résidente en pharmacie a I'HOpital Maisonneuve-Rosemont.

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

Texte original soumis le 31 juillet 2015
Texte final remis le 13 octobre 2015.

Bien connue comme le « coeur» 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:
Sarah Girard, Pharm. D.

Caroline Morin, B. Pharm., M. Sc.

Traitement de la douleur
par les opiacés™ e partie

Objectifs d’apprentissage
1. Comprendre la place des opiacés dans le traitement de la douleur;
2. Améliorer la prise en charge de leurs effets indésirables;

3. Connaitre les éléments de suivi qui leur sont associés.

Dans la premiere partie de cet article, nous avons jeté les bases pharmacologiques
du traitement par les opiacés. Nous avons vu comment évaluer la douleur. Les pa-
thologies pour lesquelles les opiacés sont utiles ont été révisées. Nous avons vu
comment instaurer un traitement par un opiacé pour assurer la sécurité du patient
et réduire le risque d’usage abusif. Dans cette deuxieme partie, nous nous attar-
derons a l'ajustement de la pharmacothérapie, a la gestion des effets indésirables
ainsi quau suivi de la thérapie. Nous poursuivons également le cas clinique de la
premiere partie de l'article.

* Le terme «opiacés » utilisé dans cet article fait référence aussi aux opioides.
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Cas clinique
Mme Lamarche

Mme Lamarche est une patiente de votre pharmacie depuis de nombreuses an-
nées et vous la connaissez bien. Elle souffre d'arthrose depuis 20 ans. Elle a essayé
plusieurs traitements médicamenteux par le passé, dont I'acétaminophene, les AINS
et la duloxétine, mais aucun ne semble avoir été efficace. Son médecin lui a suggé-
ré un dérivé de morphine pour soulager sa douleur. Elle vous demande de 'accom-
pagner au moment de commencer son traitement par la morphine a courte durée
d'action. Comment jugerez-vous de la justesse de la dose, de la formulation et du
choix de l'opiacé? Les opiacés sont indiqués pour le soulagement de la douleur
secondaire a l'arthrose. Il est préférable de débuter par une formulation a courte
durée d'action a faible dose afin de limiter les effets indésirables et de faciliter les
ajustements futurs. Au suivi, on lui demandera quelle est sa dose quotidienne afin
d'évaluer si le passage vers une formulation a longue durée d'action est indiqué.

Les opiacés

Les opiacés appartiennent a une famille de médicaments présentant des caractéris-

tiques similaires, mais aussi des diftérences notables. Le tableau [T] est un résumé des

caractéristiques des opiacés les plus courants au Canada.

Ajustement des doses

Le pharmacien a la responsabilité de sassurer que les opiacés sont utilisés adéquatement

pour favoriser leur efhicacité et limiter leurs effets indésirables. De plus, il peut prendre

partalajustement de la thérapie par ses suivis. Les principes d ajustement lui permettent

d’assurer l'eflicacité et 'innocuité des opiacés lors du suivi de la thérapie de ses patients.

Principes de base
Comment choisir et amorcer la prise d’'un opiacé'>*?

1.
2.

Vérifier si son usage est indiqué dans le type de douleur a soulager

Choisir un opiacé en fonction de I'intensité de la douleur; le tableau [i] résume

comment choisir le bon opiacé en fonction de I'intensité de la douleur

Choisir une formulation par voie orale de préférence, mais adapter la voie

d’administration selon |'état clinique du patient

Utiliser une formulation a courte durée d’action au moment d’instaurer un

opiacé, quon débutera a faible dose et quon augmentera progressivement.

Ajuster la dose en fonction du nombre d'entre-doses prises en 24 heures

5a. Lajustement se fait en tenant compte de l'efhicacité pour diminuer 'intensité
de la douleur (au moins 30 %) et améliorer la fonctionnalité, en tenant compte
des effets secondaires’
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m Principales caractéristiques des opiacés (adapté)’-?

Nom Nom Début
générique commercial d’action (min)

Pic Durée Forme Dose Dose Longue durée
d’action (hres) | d’action (hres) | pharmaceutique initiale usuelle d’action action
-11/2 -6

Codéine Codéine 30-60 Comprimés a libération 15330 mg 15-60 mg naturelle Codéine-Contin
immédiate ou formule po g 4-6h
controlée 12 heures
Morphine Morphine 15-60 [ 4-5 Comprimés, comprimés | 5a 10 mg 10-30 mg naturelle Oui Ms-Contin
ou capsules a libération q 4-6 heures po g4h M-Eslon
prolongée, liquide oral Kadian
Hydromorphone | Dilaudid 15-30 Ya-2 4-5 Comprimés ou capsules | Ta2mg 1-8 mg semi- Hydromorph
a libération prolongée q 3-4 hrs po g3-4 h synthétiqgue | Oui Contin
Jurnista
Oxycodone Supeudol <15 Ya-1 3-6 Comprimés, comprimés | 5a 10 mg 2.5-15mg semi- Oui Oxy-Contin
a libération prolongée, q4-6 prn po g4-6h synthétique Oxyneo
suppositoires
Fentanyl Abstral 5-15 Ya-1 Comprimés sublinguant | 100 mcg chez patient | 100-800 mcg | synthétique | Non Non
sublingual prenant minimalement | g2 h
60 mg par jour en
équivalent morphine
per os
Fentanyl Duragesic 6-8 h 24-72 48-72 Timbre matriciel 25 mcg/h chez patient | 12.5 mcg/h synthétique | Oui Fentanyl patch
transdermique présentant une et+q7/2h
tolérance aux opiacés
Buprénorphine BuTrans 17 h 3 jours 7jrs Timbre matriciel 5mcg/hq7]j 5-20 mcg/h semi- Non Butrans
q7]j synthétique
Mépéridine Demerol 10-15 2 2-4 Comprimés 50 mg q 3-4 heures 50-150 mg synthétique | Oui Non
po g2-4h
Méthadone Metadol 30-60 1%-2 4-6 Comprimés ou solution Pas de doses standard, | 5-80 mg /jour | synthétique | Oui Non
patient doit étre
tolérant aux opiacés
Tapentadol Nucynta IR 30-60 1,25 4-6 Comprimés ou comprimés | 50 mg g 4-6 heures 50-100 g 4-6h | synthétique Non Nucynta CR
a libération prolongée
Tramadol Ultram <60 2-3 4-9 Comprimés ou comprimés | 50 mg g 4-6 heures 50-100 mg synthétique Non Ralivia Tridural
a libération prolongée po g4-6h /ytram

Les valeurs présentées peuvent varier d'une référence a l'autre.
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m Sélection d'un opiacé selon l'intensité de la douleur

Douleur faible a modérée

Premiere ligne: codéine ou tramadol

Douleur intense

Deuxieme ligne: morphine, oxycodone
ou hydromorphone

Premiéere ligne : morphine, oxycodone
ou hydromorphone

Deuxiéme ligne: fentanyl

Troisieme ligne : méthadone

Tableau adapté du National Opiod Use Guideline Group (NOUGG), Canada®

5b. Lajustement posologique initial peut se faire 48 heures apres le début du
traitement dans un contexte de soins palliatifs* et apres environ sept jours en
douleur chronique’

5¢. Lajustement ultérieur se fait environ six a huit jours apres un ajustement
posologique pour permettre l'atteinte de I'état d’équilibre dans un contexte
de soins palliatifs* et apres environ un mois en douleur chronique, selon I'effet
sur la diminution de I'intensité de la douleur et sur I'amélioration de la
fonctionnalité’

Garder la formulation a courte durée d’action en entre-dose, offerte au patient
lors du transfert vers une formulation a longue durée d’action

Utiliser la coanalgésie pour obtenir un soulagement additif ou synergique et
limiter le recours aux opiacés

Prévoir un sevrage si utilisation a long terme
Prévoir un laxatif

9a. Voir section « Gestion des effets indésirables »

Comment utiliser les entre-doses®*?

1. Utiliser le méme opiacé en entre-dose que celui a longue durée d’action, sauf pour

les timbres de fentanyl, la méthadone et la buprénorphine, afin de faciliter les
ajustements de dose

Utiliser une dose correspondant a 10 % de la dose quotidienne totale
2a. Dose quotidienne totale = entre-doses + longue durée d’action

Corriger la dose a longue durée d’action si trois entre-doses ou plus sont
nécessaires en 24 heures, et ce, pendant quelques jours
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@ Les analgésiques opioides (conversion approximative)

Codéine P. O. (mg/j)

Fentanyl mcg/h q 72 h

Schéma tiré de Mini-Guide Palli-Science, 16e édition, 2015 (page 16). Auteurs: Hélene Lachance-Demers, M. Sc.,, pharmacienne, et Michel Lapierre, MD.

3a. Les entre-doses prises avant la mobilisation, les soins ou toute autre procédure
douloureuse ne doivent pas incluses dans ces trois entre-doses

3b. Nouvelle dose a longue durée d’action administrée toutes les 12 heures = dose
quotidienne sur 24 heures totale/2

3c. En douleur chronique, étre attentif a la dose, car des que 'on atteint 200 mg
de morphine par jour oul’équivalent, se questionner sur l'utilité du traitement.
Envisager une rotation d’'opiacés ou un sevrage si le traitement est inefhcace.
Si 'augmentation de la dose produit une amélioration, il est possible de
continuer a augmenter la dose, mais en gardant en téte que les risques de déces
sont plus importants des que la dose dépasse 50 mg par jour’.

Comment passer d’'un opiacé a un autre ou d'une voie d’administration a
une autre®?

Les données disponibles quant a I'échelle de conversion sont principalement basées
sur les observations et les expériences cliniques, ainsi que sur les avis d'experts. La
figure (] présente une fagon de convertir les doses. Le lecteur peut aussi se référer
au site de Santé canada concernant les équivalences de doses avec les systemes du

fentanyl transdermique.

Les conversions présentées sont donc des approximations que le pharmacien
utilisera comme guide, mais qu’il adaptera en fonction du patient et de la voie
d’administration. Une prudence particuliere est de mise en présence d un patient agé,
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naif aux opiacés ou vulnérable. De plus, peu importe le calcul de conversion de
l'opiacé utilisé, le pharmacien devra diminuer la dose calculée de 50 % a 75 % pour les
premieres doses, afin de tenir compte des variations interindividuelles possibles et de
la tolérance croisée entre les opiacés®>. Une autre fagon de passer d'un opiacé a l'autre
est de faire un sevrage croisé. Pour ce faire, on diminuera la dose de 'opiacé initial de
25 % par semaine, pour parvenir a un sevrage complet sur quatre semaines. Au méme
moment, on introduira le nouvel opiacé en commengant par 25 % de la dose
équivalente calculée et en augmentant de 25 % la dose équivalente calculée chaque
semaine pour atteindre la dose cible en quatre semaines. Cette fagon de faire rassure
généralement les patients et évite les sevrages qui pourraient étre associés a un
mauvais ajustement de la médication.

Les doses équivalentes entre la morphine, la méthadone, le tramadol et le
tapendatol n'ont pas été établies’. Plusieurs références mentionnent des doses
équianalgésiques pour ces médicaments, mais il faut rester prudent lors de la
conversion. Il sagit des doses équianalgésiques et non d’équivalence d’athnité pour le
récepteur mu. Pour le tramadol et le tapentadol, le patient devrait étre considéré
comme naif aux opiacés lors du passage a un opiacé puissant. Pour la méthadone, il
existe plusieurs méthodes de conversion et son utilisation est complexe. Nous
suggérons donc au lecteur de se référer au site Palli-Science pour plus d'information.

Gestion des interactions médicamenteuses'’>%78.2101112

Principales interactions pharmacocinétiques des opioides

Le tableau [iv] présente les parametres pharmacocinétiques des principaux opiacés
utilisés au Canada.

Via CYP2D6

Les inhibiteurs puissants du cytochrome CYP2D6 peuvent diminuer l'efficacité de la
codéine en inhibant la transformation de la codéine en morphine et celle du tramadol,
en diminuant la production de son métabolite actif, plus puissant que le produit
mere.

De plus, les patients qui sont des métaboliseurs lents du CYP2D6, soit environ
10 % de la population caucasienne*’, obtiennent peu ou pas d’effet analgésique avec
la codéine, puisqu'ils ne peuvent pas transformer la codéine en morphine. A l'op-
posé, les métaboliseurs ultrarapides, soit 1 % a 10 % de la population caucasienne’,
obtiennent une forte efficacité analgésique, mais ils sont a risque de toxicité au niveau
du systeme nerveux central, puisque la morphine se trouve alors en concentration
plasmatique tres importante.
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E Paramétres pharmacocinétiques des opiacés®'

_ Codéine Morphine Hydromorphone Oxycodone Fentanyl Mépéridine Tramadol Tapentadol Buprénorphine
Affinité récepteurs Faible Forte Forte Forte Forte Forte Tres faible Faible Agoniste partiel du récepteur mu
opioides affinité forte
Biodisponibilité 53 % 20-40 % 24 % 60-85 % TD: 92 % 50 % 70 % 32 % TD: 15 %

SL: 54 % SL: 31 %

Métabolisme 2D6, 3A4 et Glucuronidation Glucuronidation 2D6 et 3A4 3A4 3A4 Substrat majeur Glucuronidation 3A4

glucuronidation Sulfoconjugaison Glucuronidation 2D6 et 3A4 2C9,2C19, 2D6 Glucuronidation
Métabolites actifs Promédicament Oui Oui Oui Non Oui Via 2D6: mono-0- Non Oui

transformé via 2D6 | Morphine-6- Hydromorphone-3- | Oxymorphone Normépéridine | desméthyltramadol Norbuprénorphine

Morphine Glucuronide glucuronide Nor-oxycodone (M1)

Normorphine

Elimination Rénale Rénale Rénale Rénale Rénale Rénale Rénale et inchangée Rénale Feces et rénale
Voies PO, SC, IM PO, SC, IM, IV, IR PO, SC, IM, IV, IR PO TD, SL, SC, PO, SC, IM, IV PO PO D
d’administration IM, IV SL

Légende. PO : per os; SC : sous-cutanée; IM : intra-musculaire; IV : intra-veineux; IR : intra-rectal; TD : transdermique; SL : sublingual.

Les valeurs présentées peuvent varier selon la source consultée.
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Une diminution de I'efhicacité de 'oxycodone peut également survenir chez les
métaboliseurs lents du CYP2D6, en diminuant la transformation de I'oxycodone
en oxymorphone. Toutefois, généralement, l'efhicacité analgésique est maintenue
puisque le produit mere possede de bonnes propriétés analgésiques.

Via CYP3A4
Les concentrations sériques de l'oxycodone, du tramadol, de la buprénorphine, du

fentanyl et de la méthadone peuvent étre affectées par I'induction ou l'inhibition du
CYP 3A4.

Autres

La méthadone est principalement métabolisée par les cytochromes CYP 3A4, 2De6,
2C9, 2C19 et 1A2, mais majoritairement par le CYP3A4. Comme de nombreux
médicaments sont métabolisés par ces cytochromes, la gestion d’interactions
pharmacocinétiques est a prévoir en présence de méthadone.

Les interactions présentées ci-dessus ne sont pas exhaustives. Le pharmacien doit
en tout temps véritier leur présence et intervenir pour éviter d’en faire subir les
conséquences aux patients.

Principales interactions pharmacodynamiques des opioides

Les dépresseurs du systeme nerveux central (SNC), tels que les benzodiazépines, les
antidépresseurs tricycliques et I'alcool, potentialisent les effets dépresseurs du SNC
liés aux opiacés, comme la somnolence. Ils augmentent le risque de dépression
respiratoire. Il faut donc prévoir un suivi étroit de leur efficacité et de leur innocuité.
Le fait de débuter a faible dose et de réduire les doses au besoin permet de limiter
cette interaction.

Les médicaments ayant des effets anticholinergiques peuvent provoquer
l'apparition ou l'augmentation de ces effets liés aux opiacés (sécheresse de la bouche,
sécheresse oculaire, constipation, étourdissements, confusion, etc.). Parmi les opiacés,
la codéine, la morphine et le fentanyl semblent étre les plus en cause. Un suivi de
l'apparition de ces effets secondaires est nécessaire et, au besoin, il faut soulager I'eftet
secondaire spécifique (p. ex., laxatif si constipation).

Les antidiarrhéiques accentuent la constipation causée par les opiacés. Il est
préférable de les éviter ou de réduire la dose.

Les antihypertenseurs accentuent l'effet hypotenseur des opiacés. Il est prudent
de surveiller la tension artérielle et de faire des ajustements au besoin pour éviter les
chutes, particulierement chez les patients ageés.
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Autres interactions avec les opioides

Risque de syndrome sérotoninergique

Les opiacés peuvent contribuer a l'apparition d’un syndrome sérotoninergique
lorsqu’ils sont combinés a des agents sérotoninergiques comme les antidépresseurs.
Ce risque est mal quantifié, mais il peut étre mortel. Une étude récente a fait état d’'un
risque d’environ 0,09 % lorsque le fentanyl est utilisé en association avec d’autres
médicaments sérotoninergiques'. Ce genre d’association nest pas contre-indiqué
dans tous les cas, mais il implique une réflexion de la part du pharmacien ainsi
quun suivi approprié. Il évaluera notamment s’il s'agit d’'une interaction
pharmacodynamique, d’une interaction pharmacocinétique, la dose utilisée, le
nombre de médicaments impliqués et les cas rapportés dans la littérature médicale.
Si un autre traitement ne comportant pas ce risque est disponible, il est préférable de
communiquer avec le prescripteur pour le lui proposer. Sinon, de maniere générale,
il est plus prudent de prévenir le patient du risque, de commencer le deuxieme agent
sérotoninergique a dose faible et d’effectuer une surveillance plus étroite des
symptomes du patient (transpiration, tremblements, diarrhée, etc.).

Par contre, la mépéridine, le fentanyl, le tramadol, le tapentadol et la méthadone
sont contre-indiqués en présence d’inhibiteurs de la monoamine oxidase (IMAO),
étant donné le haut risque de toxicité due a cette association.

Allongement de l'intervalle QT

Une interaction pharmacodynamique tres importante de la méthadone est
I'allongement de l'intervalle QT. Il faut donc porter une attention particuliere aux
facteurs de risque, aux interactions et aux doses utilisées pour éviter cette toxicité
cardiaque.

Hépatotoxicité

Les opiacés ne sont pas hépatotoxiques en soi. Par contre, l'association d’un opiacé
avec de l'acétaminophene peut inciter un patient a prendre une trop grande dose
d’acétaminophene dans le but de prendre une dose plus élevée d opiacés pour mieux
soulager la douleur. Le pharmacien doit étre vigilant et prudent face au risque
d’hépatotoxicité lié¢ a la prise d'une dose excessive d’acétaminophene, lors de
l'utilisation de produits combinés comme de l'usage d’une association médi-
camenteuse contenant de l'acétaminophene, telle que le Tramacet. De plus, le
pharmacien prendra soin de prévenir le patient qu'il lui faut éviter de prendre
des produits pouvant contenir de 'acétaminopheéne, notamment des médica-
ments contre le rhume.
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Mme Lamarche se demande si la morphine est compatible avec 'ensemble de
sa médication réguliere. Doit-elle y porter une attention particuliere ?

ASA 80 mg die

Atorvastatine 10 mg die

Calcium-vitamine D 500 mg-400 Ul 1 co bid
Quétiapine 25mg¥2a 1 co HS PRN

Docusate de sodium 100 mg 1 capsule HS PRN

N,

Cas clinique
Mme Lamarche
(suite)

|l est possible que les effets anticholinergiques de la quétiapine soient accentués
par la morphine. Diverses options pourront étre proposées. Il serait préférable
que la patiente prenne un laxatif de facon réguliere plutot que lorsque néces-
saire, et un changement de l'agent utilisé est a prévoir.

Gestion des effets indésirables

Comme toute molécule exercant un effet pharmacologique, les opiacés ont également
des effets secondaires. Ces effets centraux et périphériques limitent leur utilisation
thérapeutique. Néanmoins, le pharmacien peut contribuer a leur prévention et a leur
gestion, puisqu'ils sont généralement prévisibles. Dans cette section, nous aborderons
les principaux effets indésirables.

Nausées et vomissements

Les nausées sont l'effet indésirable le plus fréquent des opiacés. Ils peuvent occasionner
des nausées et des vomissements, surtout lorsquon commence un traitement ou augmente
ladose’. Les opiacés causent des nausées et des vomissements en raison de trois principaux
mécanismes: ils stimulent la zone chimioréceptrice réflexogene, ralentissent le transit

*1 Heureusement, généralement,

gastro-intestinal et intensifient la sensibilité vestibulaire
une tolérance se développe rapidement, soit en 'espace d’'une semaine. Cependant,

certains patients bénéficieront d'un traitement antinauséeux*".

Il est & noter quavant d’ajouter un antinauséeux, une diminution de la dose de
I'agent opiacé, une rotation d'opiacés et des mesures non pharmacologiques peuvent
également étre tentées*. Par exemple, choisir un endroit sans odeur et bien aéré,
éviter les mouvements rapides de la téte, s hydrater, favoriser la prise de petits repas,
éviter les aliments provoquant des nausées, faire de la relaxation et augmenter
progressivement la dose d opiacé**.

Dans le cas ot ces interventions échouent ou ne sont pas possibles, le pharmacien
peut suggérer l'ajout d’un traitement antinauséeux qui dépendra de la nature des
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m Les différents laxatifs

Fibre de psyllium
(Metamucil™®) ou
gomme de guar

(BenefibreMP)

Prendre 15a 30 mL 1 a 3 fois
par jour avec 250 mL de liquide
ou plus. Viser un apport quoti-
dien en fibres de 30 g ou plus.

Ne pas recommander si le patient a

une mobilité réduite ou une restriction
liquidienne. La distension abdominale
et les flatulences limitent leur utilisation.

Docusate de
sodium (ColaceMP) -
Capsule de 100 mg

Prendre de 200 a 1600 mg
PO/jour en doses divisées.

Lubrifie les selles, peu efficace si faible
apport d'eau, début d'action entre
1 et 3jours

Lactulose —
Liquide 667 mg/mL

Prendre 15 a 60 mL/jour
divisésen 1a 2 prises

Augmente l'appel deau, stimule le
péristaltisme, émollient, peu ou pas
absorbé, occasionne des crampes
abdominales, des ballonnements et
des flatulences, goUt sucré (indiqué
pour les diabétiques), peut étre dilué
dans le café ou du jus

PEG 3350

(Lax a day™?,
Restoralax™P,
Relaxa“®) — Poudre

Verser 17 g de poudre (un
godet doseur) dans un verre

et ajouter 250 mL d'eau, de jus,
de boisson gazeuse, de café ou de

thé jusqu'a dissolution complete.

Boire |a solution. Entre 5 et
51 g/jour divisésen 1 a 3 prises.

Augmente I'appel deau, stimule le
péristaltisme, émollient, peu ou pas
absorbé, mieux toléré que le lactulose,
préféré siinsuffisance rénale ou
cardiaque.

Sennosides
(Senokot"P) -
Comprimé de

8,6 mg OU Bisacodyl
(DulcolaxMP) -
Comprimé de 5 mg

Débutera 1 a2 comprimés die
et augmenter ad 3 ou
4 comprimés bid-tid

Stimulant, occasionne des crampes
abdominales, début d'action
entre 6 et 12 heures

Glycérine —
suppositoire adulte

Introduire un suppositoire dans
le rectum et le garder de 15 a
30 minutes. Si le probleme est
toujours présent 1 h plus tard,
insérer un autre suppositoire.

Pour usage temporaire lorsque les autres
options ont été inefficaces ou lorsqu’un
soulagement rapide est souhaité.
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symptomes. Si le patient rapporte des symptomes de reflux gastro-cesophagien, un
sentiment de plénitude gastrique, une distension abdominale ou de la constipation,
la dompéridone et le métoclopramide sont suggérés. Les mesures préventives de la
constipation peuvent aussi diminuer ces symptomes*"”. S'il souffre de nausées
lorsqu’il change de position apres la prise d'opiacés, les antihistaminiques/
anticholinergiques, tels que le dimenhydrinate ou la scopolamine, sont alors les
molécules de choix, puisquelles diminuent la sensibilité vestibulaire”. L'halopéridol
ainsi que la prochlopérazine sont également indiqués dans le traitement des nausées
associées aux opiacés. Cependant, I'halopéridol est favorisé en raison de sa longue

durée d’action*"

Les agents antisérotoninergiques (sétron) sont réservés aux cas de nausées

réfractaires, puisque leur utilisation est peu documentée pour cette indication".

Constipation

La constipation est le deuxieme effet indésirable le plus fréquent asssocié aux
opiacés’. « La constipation est caractérisée par une diminution de la fréquence de
la défécation, une diminution de volume, un changement de consistance, une
difhculté a évacuer les selles ou une sensation de vidange incomplete*. » (Beausoleil,
2008, p 185) Malheureusement, les patients développent peu ou pas de tolérance a

cet inconfort.

Les opiacés occasionnent de la constipation principalement par leur action sur les
récepteurs u et k au niveau du tube digestif. Cela a pour eftet de ralentir la vidange
gastrique, de diminuer les sécrétions intestinales ainsi que le péristaltisme.

Le pharmacien dispose de diftérents moyens pour prévenir, traiter et éviter les
complications de la constipation.

Plusieurs mesures non pharmacologiques peuvent étre suggérées au patient pour
favoriser une régularité intestinale. Par exemple, la consommation de fibres
alimentaires (25-30 g par jour), la consommation d'eau (deux litres par jour, si absence
de restriction liquidienne) et la pratique d'une activité physique quotidienne (marche).
On recommandera également au patient de répondre a son envie d’aller a la selle et
d’établir une routine de défécation. Les moments a favoriser sont au lever du lit et

apres les repas, le péristaltisme étant alors a son maximum®*.

Si ces mesures échouent ou ne sont pas possibles, le pharmacien pourra

recommander un traitement pharmacologique adapté au patient (tableau [v] )>*'*1>16.

Bref, comme la constipation est un effet indésirable quasi inévitable lors de
['utilisation d’'un opiacé, une ordonnance de laxatit devrait toujours accompagner

Québec Pharmacie ‘ octobre 2015 ‘ ProfessionSanté.ca ‘ eCortex.ca 12/25



celle d'un opiacé*"

. Le pharmacien peut également choisir de rédiger une ordonnance
collective des divers médicaments contre la constipation avec les codes GI27 (pour le
traitement de la constipation liée a une pathologie) et GI28 (pour le traitement de la
constipation liée a un médicament), en collaboration avec les médecins de sa région

pour prescrire ces médicaments en cas de besoin.

Prurit’

Sa fréquence varie selon la voie d'administration: 1 % des patients PO/SC/IV; 10 % a
90 % des patients: épidurale; et 46 % des patients : intrathécale. Un dysfonctionnement
du systeme sérotoninergique et une activation des récepteurs mu seraient a la base du
prurit lié aux opiacés. Des mesures non pharmacologiques peuvent étre proposées
aux patients aux prises avec du prurit, telles que garder les ongles courts, éviter I'eau
chaude, appliquer un émollient apres la douche et porter des vétements amples en
coton. Une rotation vers un autre opiacé peut permettre de mettre fin a cet effet
indésirable. Les antihistaminiques anti-H1, tels que la cétirizine, I'’hydroxyzine et la
diphenhydramine, peuvent étre tentés pour soulager le prurit secondaire a un opiacé.
Dans les cas plus réfractaires, on peut les combiner avec un anti-H2 pour une action
synergique entre les deux agents. Le pharmacien peut également suggérer l'utilisation
de préparations magistrales topiques a base de camphre, de menthol ou de doxépine.
Il est aussi possible d’avoir recours a la médication systémique. Dans le cas de prurit

@ Le questionnaire ADAM

Cochez la case appropriée

1. Eprouvez-vous une baisse de la libido (désir sexuel) ? Oui Non
2. Eprouvez-vous un manque dénergie ? Oui Non
3. Eprouvez-vous une diminution de la force et/ou de I'endurance ? Oui Non
4. La hauteur de votre taille a-t-elle diminué ? Oui Non
5. Avez-vous noté une diminution de votre joie de vivre ? Oui Non
6. Etes-vous triste et/ou maussade ? Oui Non
/. Vos érections sont-elles moins fortes ? Oui Non
8. Avez-vous noté une altération récente de vos capacités sportives ? Oui Non
9. Vous endormez-vous apres le diner? Oui Non
10. Votre rendement professionnel sest-il récemment dégradé ? Oui Non
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causé par les opiacés, la paroxétine fait partie des traitements recommandés. Elle agit
en diminuant la quantité de sérotonine libérée. On commence le traitement a une
dose de 5a 10 mg, quon augmente tous les cinq jours ad 20 mg po die. Généralement,
elle agit entre un et trois jours.

Allergie?

[l est important de faire la différence entre une allergie et une intolérance aux opiacés.
En effet, les patients peuvent souftrir de démangeaisons, d'urticaire, de transpiration
ou de légere hypotension a la prise d'un opiacé. Il sagit toutefois d une pseudoallergie
liée a la libération d’histamine, si bien que l'usage des opiacés n'est pas contre-indiqué
chez ces patients. Dans ce cas, on préférera un analgésique non opiacé, on évitera la
codéine, la morphine et la mépéridine qui sont plus souvent associées a cette réaction,
ou on utilisera un antihistaminique. Par contre, chez un patient présentant un rash,
des dithcultés a respirer, a parler ou a avaler, ou encore de l'enflure oro-pharyngée, il
sagit bien d’une allergie aux opiacés. Dans ce cas, il est préférable d’utiliser un
analgésique non opiacé ou un opiacé d’une autre classe chimique (naturelle, synthétique
ou semi-synthétique) en effectuant un suivi plus étroit.

Hypogonadisme

Lhypogonadisme induit par les opiacés est un phénomene décrit récemment dans la
littérature scientifique. Il se caractérise par un niveau anormalement faible des
gonadotrophines (LH et FSH), ce qui entraine une production inadéquate de
testostérone”. Lhypogonadisme apparait habituellement en quelques heures et se
maintient tout au long de la thérapie avec un dérivé de la morphine".

En inhibant la sécrétion de GnRH par I'hypothalamus, les opiacés provoquent
une cascade marquée par une réduction de la sécrétion de FSH et LH, ce qui conduit
ultimement a une baisse de la sécrétion de testostérone par la cellule de Leydig". Il a
également été démontré que le catabolisme de la testostérone peut aussi étre augmenté
en présence de morphine”. La résultante est un niveau de testostérone tres faible.

Bien que les doses d opiacés provoquant I'hypogonadisme ne soient pas connues,
il semble que cet effet soit dose-dépendant”. On sattend donc a la présence
d’hypogonadisme chez plusieurs patients prenant régulierement 100 a 200 mg
d’équivalent morphine par jour'. Il est toutefois possible que cet effet se produise a
des doses plus faibles. Les opiacés a longue durée d’action semblent également plus
susceptibles de produire cet effet par une inhibition soutenue de la sécrétion de
GnRH. De leur coté, les opiacés a courte durée d’action présentent une variation plus
importante des concentrations plasmatiques et lors des creux plasmatiques, il n'y
aurait pas d’inhibition de la sécrétion de GnRH, ce qui permet une certaine
production de testostérone'.
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Les symptomes de '’hypogonadisme induit par les opiacés sont les mémes que
lors d'un hypogonadisme d’une autre nature, soit" :
®m Diminution de la libido
m  Dysfonction érectile

@ Conditions préalables a I'augmentation de la douleur

chez un patient sous opiacés

Condition Nature Présentation Réponse a
préalable de la douleur de la douleur I'administration
d’opiacés
Dégradation Localisée au site initial de la Variable, dépend de Ameélioration
Etat douleur ou sur un nouveau la source de la douleur de la douleur
douloureux site de la pathologie
initial
Tolérance Localisée au site Apparition graduelle Amélioration
auX opiaces initial de la douleur de la douleur
Sevrage Sensibilité accrue a la Abrupte si utilisation Amélioration
des opiacés douleur, douleur diffuse d'opiacés a courte durée de la douleur
sétendant a des zones d'action ou d'un antago-
hors de la zone niste, plus graduelle avec
douloureuse initiale I'administration d'opiacés
a longue durée d'action
Toxicomanie Sensibilité accrue a la Apparition graduelle La douleur peut
aux opiaceés douleur, douleur diffuse s'améliorer, mais
sétendant a des zones la fonctionnalité
hors de la zone se dégradera
douloureuse initiale
Pseudo- Localisée au site initial Variable, dépend du Amélioration
toxicomanie de la douleur site de la douleur de la douleur
HIO Sensibilité accrue a la Apparition rapide lors Détérioration
douleur, douleur diffuse d'un titrage rapide des de la douleur
sétendant a des zones opiacés ou lors de
hors de la zone I'utilisation de fortes
douloureuse initiale, doses d'opiacés
allodynie possible

Adaptation de Pasero, C. McCaffer, M. Opioid-induced hyperalgesia. J Perianesth Nurs. 2012; 27 (1): 46-50.
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Fatigue

Chaleur

Dépression

Réduction de la pilosité

Anémie

Diminution de la masse musculaire
Gain de poids

Infertilité

Une fagon simple pour le clinicien d’évaluer la présence d’hypogonadisme chez
un patient est d'utiliser le questionnaire ADAM (Androgen Deficiency in Aging
Male)"”. Ce questionnaire comporte 10 questions. Si le patient répond positivement
a la question 1 ou 7, ou a trois questions ou plus, on doit soupconner un faible
niveau de testostérone et I'adresser au médecin traitant”. La figure [w] expose le
questionnaire ADAM.

Le pharmacien peut utiliser ce questionnaire avec ses patients qui utilisent des
opiacés de fagcon chronique pour dépister des problemes incommodants et les
adresser a leur médecin. Les symptomes d’hypogonadisme peuvent facilement se
confondre avec ceux d une dépression et il estimportant de diriger le patient vers son
médecin traitant qui pourra faire les tests nécessaires. Ces tests sont habituellement':
évaluation physique (atrophie testiculaire, perte musculaire, gain de poids, irrégularité
menstruelle, etc.), mesure de la testostérone libre, de la testostérone totale, de la SHBG,
de la LH/FSH, de la DHEA et de I'estradiol. D'autres tests peuvent aussi étre faits:
dosage des lipides, évaluation de la fonction hépatique, inr, psa, et toucher rectal.

Le traitement de 'hypogonadisme induit par les opiacés est le méme que pour

les autres types d’hypogonadisme secondaire. Le but de cet article n’étant pas de

traiter de I'hypogonadisme, le lecteur est invité a se référer aux lignes directrices
canadiennes pour plus d'information.

Dans une étude portant sur la supplémentation en testostérone pour le traitement
de I'hypogonadisme induit par les opiacés, le traitement sest montré favorable®. On
a noté une amélioration significative du Sf-36, mesure de la qualité de vie.
Lhypogonadisme induit par les opiacés est encore méconnu et peu de cliniciens le
traitent. Le pharmacien doit étre a l'afftit de cet effet indésirable qui peut grandement
nuire a la qualité de vie des patients et affecter négativement le traitement de la douleur
chronique. Le traitement de '’hypogonadisme par de la testostérone ou l'arrét des
opiacés peut grandement améliorer la qualité de vie de certains patients.
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’\ Lors du suivi téléphonigue, Mme Lamarche vous confie, un peu génée, que mal-
gré la prise de docusate de sodium 100 mg HS, elle souffre de constipation. Est-

CRa:SZ':::?o“ne ce normal ? Cet effet indésirable va-t-il sestomper ? Que pouvez-vous lui suggé-
rer pour la soulager en attendant?

La constipation est un effet indésirable des opiacés pour lequel on n'acquiert
aucune tolérance. Vous appelez le médecin pour lui suggérer de remplacer le
docusate de sodium par du PEG 17 g die.

Hyperalgésie

Lhyperalgésie induite par les opiacés (HIO) est un phénomene encore mal défini
dans la littérature scientifique***. Pourtant, diverses observations chez les modeles
animaux et quelques études chez les humains nous permettent de la circonscrire**.
L'HIO est définie comme un état de sensibilisation nociceptive causé par l'exposition

22324 Elle se caractérise par la réponse paradoxale d’'un patient qui,

a des opiacés
recevant des opiacés pour le traitement de la douleur, devient plus sensible a certains
stimuli douloureux®. UHIO se caractérise par de I'hyperalgésie a des sites différents

de la douleur initiale et présente des caractéristiques diftérentes>.

Le clinicien devrait suspecter la présence de HIO quand l'effet d'un traitement
opiacé semble disparaitre en l'absence de progression de la pathologie douloureuse,
particulierement dans un contexte de douleur inexpliquée ou d’allodynie diffuse non
associée a la douleur d’origine, et en présence d une augmentation de la douleur lors
de 'augmentation des doses d'opiacés***. La littérature scientifique démontre que
I’'HIO a tendance a se produire chez les patients utilisant de fortes doses d'opiacés®.

Le diagnostic d'HIO est tres difficile a poser, puisque les symptomes sont
comparables a ceux d’une tolérance aux opiacés, soit une analgésie inadéquate, alors
que, précédemment, la dose d’opiacés était adéquate*>*. UHIO semble étre un
mécanisme de sensibilisation et, par conséquent, la douleur peut étre plus importante
que la douleur primaire, alors que la tolérance est un phénomene de désensibilisation
et ne change donc pas la sensibilité a la douleur®. Il est important de bien distinguer
les deux phénomenes, car le traitement est opposé. Dans le cas d’une tolérance, la
stratégie habituelle sera d'augmenter la dose d'opiacé ou de faire une rotation d'opiacés.
Dans le cas d'une HIO, le traitement consiste a diminuer la dose d'opiacé ou a changer
d'opiacé*>*. Pour ajouter au défi du diagnostic, le clinicien doit aussi faire la distinction
entre une progression de la pathologie douloureuse et une blessure se produisant
durant le traitement et pouvant expliquer la douleur ou I'exacerbation d'une douleur

préexistante®. Le tableau [w] est intéressant a cet égard pour guider le diagnostic.
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o® Conseils aux patients?3?
'“ Afin de favoriser I'usage optimal des opiacés et déviter les effets indésirables associés, il est
auio::tﬁg;ts de mise de fournir I'information adéquate au patient. Elle pourra étre donnée verbalement
lors du conseil initial, mais la remise d'un document écrit est suggérée en guise d'aide-
mémoire. Une rétroaction par le patient a la fin de l'entretien permettra au pharmacien
d‘évaluer son niveau de compréhension et dapporter dautres précisions au besoin,
toujours dans le but que le patient tire le maximum de bénéfices de son traitement en
réduisant les risques. De plus, lors des renouvellements, le pharmacien sassurera de la
bonne utilisation du médicament opiacé et pourra en profiter pour faire un retour sur
certains renseignements.

Voici quelgues messages clés que les pharmaciens devraient transmettre au patient.

Conseils généraux
m  Objectifs et résultats thérapeutiques’
Insister sur le fait que l'objectif principal est d'améliorer la fonctionnalité du patient.
Ensuite, on expliquera a ce dernier gu'on sattend a une diminution de l'intensité de
la douleur de l'ordre de 30 % a 50 % et qu'il est important davoir des attentes
réalistes. Par conséquent, le patient doit étre conscient que sa douleur sera toujours
présente, mais qu'il pourra entreprendre plus de choses.
m  Mode d'action
Posologie (doses réguliéres et entre-doses)
Insister sur I'importance de prendre I'entre-dose des que la douleur devient
incommodante et de ne pas la laisser devenir trop intense.,
m Mode d'emploi
Demander au patient s'il a de la difficulté a avaler des comprimés
Si oui, prudence avec les formulations a longue durée d'action
Ne pas couper, croguer ou écraser les médicaments a longue durée d'action
Début et durée d'action
m Effets indésirables possibles
Comment les prévenir et les gérer
Fviter de conduire dés l'instauration du traitement, pendant les ajustements de
dose et si le médicament occasionne de la somnolence et/ou de la confusion.
m  Mode de conservation
Importance de l'observance
m Prévention des interactions avec dautres substances (médicaments, produits de
santé naturels, alcool, etc))
Toujours demander conseil au pharmacien avant de prendre quoi que ce soit
m  Mesures non pharmacologiques
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Conseils spécifiques
Manipulation des timbres de fentanyl**:

Les timbres ne doivent pas étre coupés

Appliquer sur une peau glabre non irritée

Zones d'application suggérées: poitrine, dos, flanc et haut du bras

Ne pas appliquer de source de chaleur sur la peau (cela pourrait augmenter
'absorption)

Replier le timbre sur lui-méme (face adhésive) avant de le remettre dans sa boite
pour le rapporter a la pharmacie

Si réaction cutanée locale, vaporiser une ou deux fois avec du Flovent'P
125 mcg/inh a 15 ou 20 cm de la peau avant d'appliquer le timbre

Manipulation des timbres de Butrans®®:

Les timbres peuvent étre coupés, mais il convient de favoriser la technigue Opsite
Appliquer sur une peau glabre non irritée

/ones d'application suggérées: extérieur du bras, haut de la poitrine, haut du dos et
cOtés de la poitrine

Changer de zones d'application a chague changement de timbre en veillant a ne
pas le réappliquer a un méme endroit avant trois semaines

Ne pas appliquer de source de chaleur sur la peau (cela pourrait augmenter
'absorption)

Replier le timbre sur lui-méme (face adhésive) avant de le remettre dans sa boite
pour le rapporter a la pharmacie

Comprimé OxyNEQ?:

Avaler le comprimeé entier rapidement avec de I'eau pour éviter qu'il se coince dans
la gorge ou que le patient sétouffe

Les symptomes typiques de 'HIO sont une douleur diffuse, mal définie en termes

d’intensité et qui touche habituellement des zones qui n’étaient pas atteintes par la

douleur préexistante

LI S e

22,23

Les options de traitement lorsque l'on soupgonne une HIO sont les suivantes:
Augmenter la dose d'opiacé et observer s'il y a diminution de la douleur.
Diminuer ou éliminer l'opiacé et voir s'il y a diminution de la douleur.
Utiliser un opiacé dont les propriétés pourraient réduire I'hyperalgésie.
Utiliser des médicaments antagonistes du récepteur NMDA.

Utiliser un inhibiteur de la COX-2 en association avec le traitement®.
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La méthadone et la buprénorphine sont les deux opiacés qui présentent des
caractéristiques intéressantes pouvant réduire 'HIO***. La méthadone, grace a son
effet antagoniste du récepteur NMDA et a sa tolérance croisée partielle avec les autres
opiacés, ciblerait des mécanismes sous-jacents a 'HIO***. La buprénorphine présente
aussi des caractéristiques intéressantes pour prévenir ' HIO. C'est un antagoniste du
récepteur Kappa. Cet antagonisme pourrait prévenir l'apparition de 'HIO. Son

efficacité a aussi été démontrée expérimentalement pour réduire I'hyperalgésie’*.

Les patients recevant de fortes doses d opiacés doivent étre évalués régulierement,
surtout lors des augmentations de doses, afin de sassurer que le traitement est efficace
et que le patient ne présente pas de complications liées aux opiacés, dont 'HIO. Il
existe des options de traitement pour traiter ou réduire I'impact de 'HIO, que le
pharmacien doit aussi connaitre.

En somme, bien que ces effets indésirables importunent les patients, le
pharmacien dispose de plusieurs mesures de prévention et de traitement leur
permettant de bénéficier de leur traitement, tout en limitant ses inconvénients. Par
ces mesures, le pharmacien contribuera a 'amélioration de la qualité de vie des
patients et a leur observance du traitement. (On trouvera les conseils aux patients a

la page 18.)

Suivi de la pharmacothérapie®**.

Le suivi de la pharmacothérapie doit étre individualisé en fonction de plusieurs
facteurs. En effet, I'age du patient, son niveau de compréhension, son état de santé,
l'opiacé utilisé, les doses, la voie d'administration et la présence d’interactions ne sont
que des exemples de facteurs qui influent sur la nature et la fréquence du suivi.
Toutefois, une liste des principaux critéres est présentée ci-dessous. Le pharmacien
veillera a I'adapter en fonction de chaque patient.

Criteres a évaluer par le patient ou l'aidant (sur une base quotidienne
dans un journal de bord):
m Intensité de la douleur
m  Activités quotidiennes
m  Nombre de prises d'entre-doses
m Effets indésirables:
Fréquence des selles
Nausées
Vomissements
Sédation
Tout autre eftet indésirable (prurit, xérostomie, etc.)
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Criteres a évaluer par le pharmacien

Discussion avec le patient a propos de l'efhcacité du traitement
Soulagement la nuit, au repos et a la mobilisation
Ajustement des doses d'opiacé en fonction de l'intensité de la douleur
Ajustement des doses d'opiacé en fonction de la fonctionnalité
Ajustement des doses d opiacé en fonction du nombre d’entre-doses
Discussion avec le patient a propos des effets indésirables observés
En présence d’effets indésirables:
Diminution de la dose si analgésie satisfaisante
Ajout d'un coanalgésique pour permettre la diminution de la dose d'opiacé
Essai avec un autre agent opiace
Ajout d'un médicament pour contrer les effets indésirables
Surveillance de I'observance et des risques de détournement et d’abus

Le BPI (Brief Pain Inventory) est un questionnaire présenté précédemment qui peut

étre rempli a la suite de I’évaluation initiale afin de prendre connaissance de

l'efhicacité et de 'innocuité d’'un traitement instauré en comparant les résultats

obtenus avec les résultats initiaux**.

De plus, le pharmacien, en réévaluant le traitement, doit proposer de cesser un

opiacé dans les cas suivants:

Disparition de la pathologie douloureuse
Risques dépassant les bienfaits

Effets indésirables dépassant les bienfaits
Complications médicales

Opiacé inefficace

Au moment de cesser un opiacé, le pharmacien doit sassurer du bon déroulement du

sevrage:

La dose doit étre réduite graduellement.

Réduire la dose d’au plus 10 % de la dose quotidienne totale toutes les une a deux
semaines. Lorsque le tiers de la dose originale sera atteint, réduire la dose de 5 %
toutes les deux a quatre semaines™*,

Eviter de prescrire des sédatifs hypnotiques, en particulier des benzodiazépines,
pendant le sevrage.

En cas de grossesse : un syndrome aigu et grave de sevrage des opiacés est associé
au travail prématuré et a 'avortement spontané.

En cas d'intoxication, on peut diminuer la dose plus rapidement ou en suspendre
'administration.
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Conclusion

Les opiacés ont indéniablement une place de choix dans le traitement de la douleur
a condition quon y ait recours judicieusement. Comme pour tout médicament, le
pharmacien, en collaboration avec le patient et son médecin, doit effectuer le suivi
quant a l'efficacité, I'innocuité et l'observance du traitement. Plusieurs outils ont été
présentés pour assurer ce suivi et prévenir les risques associés aux opiacés. En effet,
on doit reconnaitre quau moment d’exécuter une ordonnance d’opiacé, le
pharmacien doit faire preuve d'une vigilance particuliere compte tenu de ces risques.
[l en va de la sécurité des patients.
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QUESTIONS DE

FCE eCortex.ca

Répondez a ces questions en vous rendant sur eCortex..
Date limite: 25 octobre 2016. Donne 4 UFC.

4. Plusieurs risques sont associés a l'utilisation des opiacés. Les lignes directrices
canadiennes parlent de dose vigilante pour atténuer les risques. Tous les phénomenes
suivants semblent liés a l'utilisation de fortes doses d'opiacés sauf un, lequel?

'hyperalgésie liée aux opiacés
'hypogonadisme
l'augmentation du risque de déces

O N w >

Un meilleur soulagement de la douleur et une amélioration de la fonctionnalité

=

Vous identifiez un patient chez qui vous soupconnez une hyperalgésie aux opiaceés.
Celui-ci recoit en ce moment de I'oxycodone 80 mg BID. Quel serait le médicament
optimal pour remplacer I'oxycodone afin de réduire le risque d’hyperalgésie ?

'hydromorphone
La méthadone
Le fentanyl

O N w >

La morphine

6. Un patient de 73 ans vient vous voir a la pharmacie. Depuis une semaine, il prend de la
morphine 5 mg a raison d’'un comprimé toutes les quatre heures, méme la nuit, pour de
I'arthrose au genou gauche. Il trouve qu'il prend beaucoup de comprimeés, en plus du
reste de sa médication. Au BPI, vous constatez une amélioration globale significative,
ce que le patient vous confirme. Que faites-vous ?

A Etant donné I'age du patient, les formulations a longue durée d'action sont contre-indiquées.
Vous lui suggérez d'utiliser un pilulier.

B Vous lui suggérez de tenir un décompte de sa consommation de comprimés de morphine
pendant encore trois semaines, puisqu’il est trop tot pour apporter une modification a sa
pharmacothérapie.

C Vous prenez contact avec son médecin pour lui suggérer une rotation d'opiacés en diminuant
la dose quotidienne de 50 % a 75 %.

D Vous prenez contact avec son médecin pour lui suggérer de la morphine a longue durée
d'action a raison de 15 mg toutes les 12 heures, de la morphine 5 mg toutes les 4 a 6 heures
prn, et de faire un suivi avec le patient dans 24 a 48 heures.

E Aucune de ces réponses.
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7. Un patient qui recevait de I’hydromorphone a longue durée d’action toutes les
12 heures, depuis plusieurs semaines se présente a la pharmacie avec une ordonnance
de fentanyl. Il vous dit que son médecin a décidé de changer de médicament,
car il a de la difficulté a avaler les capsules. Comment lui suggérez-vous de procéder
a ce changement?

A Vous lui dites d'appliquer le timbre de fentanyl 12 heures apres la prise de sa derniéere dose
d’hydromorphone a longue durée d'action et de prendre de I'nydromorphone a courte durée
d'action au besoin.

B Vous lui dites d'appliquer le timbre de fentanyl 12 heures apres la prise de sa derniére dose
d’hydromorphone a longue durée d'action et de poursuivre la prise d’hydromorphone a
longue durée d'action pendant trois jours, soit jusqu’au premier changement de timbre.

C Vous lui dites d'appliquer le timbre de fentanyl 12 heures aprés la prise de sa derniere dose
d’hydromophone a longue durée d'action et de prendre une derniere dose d’hydromorphone
a longue durée d'action au moment d’appliquer le timbre.

D Vous lui dites de prendre seulement de I'hnydromorphone a courte durée d'action régulier
toutes les quatre heures pendant trois jours, puis de commencer le fentany!.

8. Vous recevez une ordonnance de fentanyl 25 mcg/heure pour un patient de 35 ans
qui ne prend aucun médicament et qui n’a pas d’allergie. Que faites-vous?

A \Vous refusez I'ordonnance et suggérez au patient de prendre un analgésique en vente libre.

B Vous exécutez l'ordonnance en suggérant au patient de commencer par un demi-timbre
recouvert d'un opsite pour les trois a six premiers jours.

C \Vous refusez I'ordonnance et prenez contact avec le médecin pour lui suggérer de
commencer par un opiacé a longue durée d'action autre que le fentanyl.

D Vous refusez 'ordonnance et prenez contact avec le médecin pour lui suggérer de
commencer par un opiacé a courte durée daction.
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Les auteurs et le réviseur scientifique ne déclarent aucun conflit d'intéréts lié
d la rédaction de cet article.

Texte original soumis le 16 juillet 2014.

Texte final soumis le 13 avril 2015.

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

Responsable de cette chronique:

Vicky Gélinas, B. Pharm., M. Sc.

Myosite necrosante auto-
Immune sous atorvastatine

Objectifs d’apprentissage

1. Reconnaitre les facteurs de risque de développer une myopathie
nécrosante;

2. ldentifier les valeurs de laboratoire a surveiller;

3. Se familiariser avec les principaux traitements de la myopathie
nécrosante.

Lhydroxyméthylglutaryl-CoA réductase (HMG-CoA réductase) est une enzyme clé
dans la synthese du cholestérol endogene par le foie. Les statines sont des molécules
qui inhibent I'action de cette protéine, limitant ainsi la sécrétion de LDL par le foie
et augmentant leur recapture par les hépatocytes'. Parmi ces agents, on retrouve
l'atorvastatine (Lipitor™®), commercialisée par Pfizer en 1997. Bien que la mise en
marché du produit remonte a plusieurs années et que les effets indésirables soient
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N,

Cas clinique
Mme J.C.
1/2

MmeJ.C, 61 ans, présente unefaiblesse musculaire proximale sévere (membres
supérieurs etinférieurs) quia évolué rapidement depuis un peu moins de deux
mois. Elle n'est plus capable de marcher seule et a une faiblesse respiratoire
importante. Des urines foncées (myoglobinurie), un rash (dermatomyosite
aux tibias, au thorax et aux cuisses), une diminution de l'appétit, une faiblesse
respiratoire importante et de |'asthénie sont objectivés. Elle n'est cependant
pasanurique et ne présente pasd’hématurie nide dysurie. Une dysphagieforce
Iinstauration d'un gavage afin de conserver un apport nutritionnel adéquat.
Elle na aucun antécédent dallergie ni d'intolérance médicamenteuse.

Elle ne fume pas et ne consomme pas de drogues. Elle prend trois
consommations dalcool par semaine. Pesant 72,6 kg et mesurant 1,52 m, elle
souffre d'obésité (IMC de 31,4 kg/m?) malgré un mode de vie relativement
actif (marche, jogging et conditionnement physique trois fois par semaine).

Parmi ses antécédents médicaux figurent une dyslipidémie (traitée par de
l'atorvastatine 20 mg une fois par jour) et un diabéte de type 2 (traité par
de la metformine 850 mg deux fois par jour), tous deux diagnostiqués et
traités depuis un an. Elle a recemment souffert d'une bronchopneumonie et
contréle un eczéma avec une creme de désoximéthasone 0,25 % (Topicort™P)
en application deux fois par jour. Elle ne consomme aucun produit de santé
naturel, mais prend 400 mg d'ibuprofene (Advil?/Motrin™P) a l'occasion pour
des maux de téte (tableau[1]). Latorvastatine a été cessée demblée lors de
'hospitalisation puisque qu'elle était soupconnée d'avoir causé la réaction.
Les valeurs de laboratoire initiales sont présentées au tableau [i].

bien documentés, certains dentre eux comportent des mécanismes qui ont été
élucidés plus récemment. Le cas qui suit se rapporte a une myopathie nécrosante
d’origine auto-immune chez une femme de 61 ans prenant de l'atorvastatine depuis
environ un an.

Evolution de la réaction

La patiente recoit de la méthylprednisolone (Solu-Medrol™P) a raison de 40 mg
par jour par voie intraveineuse afin de diminuer la réaction inflammatoire. Cette
dose doit étre majorée a 60 mg par jour par la suite pour sassurer de bien maitriser
la réaction et, surtout, de soulager ses douleurs musculaires. Un traitement per os
est ensuite administré, soit 40 mg de prednisone une fois par jour vers le jour 45
de I'hospitalisation, tout juste avant quelle nobtienne son congé de I'hopital. Afin
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d'obtenir une meilleure maitrise de la réponse inflammatoire, on commence a
administrer de l'azathioprine (Imuran™”) a raison de 50 mg per os une fois par jour,
puis on l'augmente a 100 mg une fois par jour. Ce dernier médicament doit cependant
étre cessé apres un mois d’hospitalisation a la suite d'une hépatotoxicité reflétée
par une augmentation des enzymes hépatiques (les AST se situent a 202 U/L
[normale < 40] et les ALT, a 356 U/L [normales < 40]). La patiente a aussi besoin quon

m Médicaments a I'admission, en cours d’hospitalisation et au départ de Mme J.C.
(voir cas clinique en page 2)

Metformine 850 mg BID Metformine 850 mg BID Metformine 850 mg BID
Atorvastatine 20 mg DIE Corticothérapie: Prednisone 40 mg DIE
méthylprednisolone (IV) X 1 mois
40-60 mg DIE suivie par
prednisone 40 mg DIE

Ibuprofene 200 mg TID PRN Azathioprine 50-100 mg DIE | Alendronate 70 mg 1 fois
cessée au jour 30 par semaine

Désoximéthasone 0,25 % BID IgG 38 g (IV) DIE pour 4 jours | Calcium 500 mg BID

Lansoprazole a dissolution Vitamine D 10 000 Ul 1 fois
rapide 30 mg DIE par semaine

Calcium 500 mg BID

Vitamine D 10 000 Ul 1 fois
par semaine

Alendronate 70 mg 1 fois
par semaine

Protocole d'insulinothérapie

Gliclazide MR 120 mg DIE

Daltéparine 5000 UI (SC) DIE

Triméthoprime/
sulfaméthoxazole DS
3jours sur /
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’\‘ E La pgtiente quitte I'nopital épr,és un séjour de 55 jours avec uhe légere faibl.esse

persistante aux membres inférieurs, les valeurs de laboratoire se normalisant

Finzl:}'eéljoﬁb de peu a peu. La patiente est revue chague mois pour évaluer la progression

2/2 de sa motricité et de son autonomie, ainsi que pour monitorer le retour des
valeurs de laboratoire aux valeurs normales.

instaure un protocole d'insuline afin de bien controler ses glycémies (déséquilibrées a la
suite des traitements de corticostéroides). Elle recoit aussi du lansoprazole a dissolution
rapide (Prevacid Fastabs*) dans le but de protéger sa muqueuse gastrique (forme a
dissolution rapide puisquelle souftre de dysphagie) et un traitement ostéoporotique en
prévention (calcium 500 mg deux fois par jour, vitamine D 10 000 UT une fois par semaine
et alendronate 70 mg [Fosamax™"] une fois par semaine) afin de minimiser les effets
ostéoporotiques d une corticothérapie prolongée. Lamélioration de I'état clinique s étale
sur plusieurs mois. Léquipe traitante a recours a des traitements par immunoglobulines
G (IgG) non spécifiques et a trois plasmaphéreses. Des traitements de physiothérapie
et dergothérapie sont entrepris afin de limiter la perte de masse musculaire, d’aider la
patiente a recommencer a marcher et a retrouver la capacité d'effectuer des activités de la
vie quotidienne'. Un suivi étroit en nutrition permet de maintenir un apport calorique
adéquat en ajustant parfois la voie d'administration et la consistance de la nourriture.

m Suivi et surveillance de la thérapie

_ Valeurs initiales En cours d’hospitalisation

12181 (] 14
CK (U/L) {our14)
(Normales : 50-200) 30072 3924 (jour 26)
| 400 (jour 40)

AST (U/L) 640 Demeurent au-dessus
(Normales: < 40) des normales
ALT (U/L) 359 Demeurent au-dessus
(Normales: < 40) des normales
Créatinine sérique (umol/L)

40 8-33
(Normales: 45-85)
Albumine sérique (g/L)

34 29-34
(Normales: 35-50)
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Un bilan d’investigation complet est effectué afin de déterminer puis de préciser
le diagnostic. Le plus important est sans aucun doute I'analyse immunologique
d’un échantillon sanguin. Ce test permet de déterminer la cause de la myopathie
en objectivant la présence d’'un taux élevé d’anticorps anti-HMG-CoA confirmant
la myopathie nécrosante secondaire a l'atorvastatine et I'absence danticorps anti-
SRP («sterol regulated protease», une protéine endogene servant a la régulation
post-traductionnelle de diftérentes protéines de la surface cellulaire). La présence
d’anticorps anti-SRP aurait été le signe d'une maladie a étiologie auto-immune. Un
électromyogramme et une biopsie musculaire permettent de confirmer la présence
d’une myopathie toxiqueavec fibres nécrosées. D'autres tests sont effectuésafind'exclure
d’autres diagnostics. Par exemple, un doppler des membres inférieurs exclut la possi-
bilité d'une thrombose veineuse profonde. L'échocardiogramme cardiaque savere lui
aussi normal. Une tomodensitométrie thoraco-abdomino-pelvienne permet d'exclure
une potentielle néoplasie ainsi quune myopathie nécrosante paranéoplasique. Des
tests de saturation nocturne en oxygene (79 %) et des gaz sanguins (pression partielle en
CO, de 61 mmHg [rétention matinale de CO,]) démasquent une apnée du sommeil
secondaire a une faiblesse des muscles respiratoires. Les principales valeurs de

laboratoire sont présentées au tableau [ir] et a la figure [w] .

@ Variation des créatinines kinases (CK) selon les traitements utilisés durant
la convalescence de J.C.
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Discussion

Les douleurs musculaires secondaires a l'usage de statines constituent un probleme
que l'on rencontre fréquemment dans la pratique du pharmacien. Selon I'étiologie,
ellesdifferenten présentation eten gravité®. Lamyopathie nécrosante d origine auto-
immune a anticorps anti-HMG-CoA a une présentation semblable aux myopathies
avec anticorps anti-SRP et paranéoplasiques’. En effet, les patients atteints de I'une
oul’autre de ces pathologies présentent une élévation de la créatine kinase (CK) (au-
dela de 3000 U/L) et une apparition soudaine des symptomes (dysphagie, faiblesse
musculaire)’. Habituellement, les manifestations dans d’autres systemes (systeme
pulmonaire, articulations, etc.) sont absentes’.

Certains facteurs de risque favorisent les myopathies chez les patients recevant
desstatines et sont présentés au tableau [w] . [l yaaussi certaines pathologies quisont
souvent associées aux myopathies nécrosantes secondaires aux statines, comme les
maladies pulmonaires interstitielles, les maladies auto-immunes, les cancers et les
maladies cardiovasculaires*. Mme J.C. ne présentait pas de facteurs de risque ni de
pathologies concomitantes pouvant prédisposer a cette réaction.

@ Facteurs derisque de développer une myopathie auto-immune
a anticorps anti-HMG-CoA pour les patients recevant une statine
comme traitement hypolipémiant

I

Facteurs
derisque

non modifiables

Prise de médicaments fortement métabolisés au CYP 3A4
(@amiodarone, warfarine, cyclosporine, etc.)

Consommation excessive d'alcool

Exercice physique intense

Consommation excessive de jus de pamplemousse (>1 L/jour)

Médicaments myotoxiques (bisphosphonates, antinéoplasiques,
analogues de nucléosides, etc)

Facteurs
derisque
modifiables

Patients de plus de 65 ans

Dysthyroidies

Indice de masse corporelle faible

Antécédents familiaux de désordres métaboliques ou musculaires

Sexe féminin
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Les myopathiesauto-immunesinduites par'usage de statines se manifestent par
une faiblesse musculaire symétrique et touchent la musculature proximale, en plus
de provoquer une importante élévation des CK*. Ce type de réaction indésirable
peut survenir a n'importe quel moment a la suite de I'instauration de la statine (en
moyenne apres trois ans d exposition, variant entre deux mois et 10 ans)®, débutant
bien souvent avant I'apparition des symptomes plus incommodants pour le patient
(symptomes souvent absents lorsque les CK n'ont pas encore atteint les 1000 U/L)*.
De plus, la présence d'anticorps anti-HMG-CoA n’a été associ¢e qu'a la myopathie
nécrosante, bien que certains patients puissent présenter une sérologie positive sans
jamais avoir été exposés a une statine’. Par contre, un tel résultat savere tres perti-
nent pour déterminer la cause des douleurs et des faiblesses musculaires associées
a une augmentation importante des CK chez des patients recevant une statine’.
Une étude rétrospective a aussi mis en évidence le fait que les statines stimulent la
production de I'enzyme HMG-CoA réductase et seraient responsables de la longue
période nécessaire a la récupération a la suite de l'arrét du médicament (plusieurs
mois dans le cas de Mme J.C.)*¢. En effet, une amélioration de la force musculaire
avec les corticostéroides est souvent notée apres deux ou trois mois, mais une
rémission complete sans traitement d'entretien est tres rare*. Une caractéristique
qui distingue aussi la myopathie nécrosante auto-immune est la présence d’'une
nécrose des fibres musculaires et d'une forte concentration de macrophages, en
plus d’'une surexpression des complexes majeurs d’histocompatibilité 1 aux sites
touchés’. La prévalence de la myopathie auto-immune a anticorps anti-HMG-CoA
positifs est de l'ordre de 1 cas sur 100 0007,

Diautres causes possibles de douleurs musculaires sont la consommation de
cocaine, d’héroine, d’alcool, d antipsychotiques, d inhibiteurs sélectifs de la recapture
de la sérotonine, de la zidovudine, de la cimétidine et des fibrates®. Ces myopathies
ne sont cependant pas médiées par un mécanisme dorigine inflammatoire ou auto-
immune®. La présence danticorps anti-HMG-CoA provient quant a elle, le plus
souvent, de la prise d’une statine®. Les jeunes patients afro-américains porteurs du
gene HLA-DRBI1*11: 01 sont aussi plus a risque d’avoir cette réaction auto-immune,
méme sans la prise réguliere de statines®.

Dans le cas de Mme J.C,, les antécédents et les examens effectués en cours
d’hospitalisation permettent de rejeter les causes d'origine non médicamenteuse.
Léquipe traitante a immédiatement soupgonné latorvastatine. Le seul autre
médicament pris par la patiente susceptible de causer la réaction est la metformine.
Selon la littérature médicale, la metformine peut causer des douleurs musculaires
par un mécanisme inconnu. Par contre, aucun rapport de cas dans la littérature
scientifique nefaitétat de myopathies nécrosantesd origineauto-immuneattribuables
a l'utilisation de metformine en monothérapie. Il en va de méme pour I'ibuprofene et
la désoximéthasone.

Latorvastatine est un inhibiteur de 'HMG-CoA réductase que l'on retrouve
fréquemment dans le profil pharmacologique des patients hospitalisés ou non.
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Les cas de douleurs musculaires bénignes sont tres fréquents (chez pres de 20 %
des patients recevant une statine)’. Par ailleurs, de nouvelles données probantes
ont permis de relier la sérologie positive aux anticorps anti-HMG-CoA, a la
prise de statines et a la myopathie nécrosante auto-immune®. Loffice du controle
pharmaceutique et alimentaire américain (Food and Drug Administration) a
émis plusieurs mises en garde au sujet des myalgies et des cas de rhabdomyolyse en
relation avecl'administration de statines, mais ce nouveau mécanisme expliquant la
nécrose musculaire n’a toujours pas fait l'objet d'un avis public. Il existe cependant
plusieurs rapports de cas dans la littérature scientifique. En effet, une méta-analyse
rapporte 45 cas de myopathie avec sérologie positive aux anticorps anti-HMG-
CoA®. Parmi ces 45 patients, 30 avaient recu une statine (cas rapportés avec la prise
de simvastatine, de pravastatine, d‘atorvastatine, de lovastatine ou de fluvastatine)
et étaient majoritairement agés de plus de 50 ans’. De plus, la majorité des cas
avaient une présentation symptomatologique tres semblable a celle de Mme ].C.>

Imputabilité

Nous obtenons un résultat de 7 (lien de causalité « probable ») a l'aide de l'algorithme
d’imputation d'une réaction indésirable a un médicament, ou algorithme de Naranjo,
pour ce qui est de I'imputabilité de I'atorvastatine. En effet, il existe des rapports
de cas concluants démontrant cette réaction, la patiente sest améliorée a la suite de
l'arrét de l'atorvastatine, la réaction a été confirmée de fagon objective par les anti-
corps et les autres causes ont toutes été écartées. Une réintroduction de cette statine
na pas été tentée puisque cette conduite non sécuritaire était éthiquement non
envisageable. En effet, la réaction était fortement a risque de se reproduire. Plusieurs
points nont pu étre testés (augmentation/diminution de la dose, comparaison avec
la prise d'un placebo) pour les mémes raisons.

La metformine, pour sa part, obtient un résultat de 1 a la suite de I'analyse grace
a l'algorithme de Naranjo. Certains cas de rhabdomyolyse ont été rapportés chez des
patients prenant de la metformine en association avec un fibrate ou un antipsychotique,
soit des médicaments a risque de causer ce type d’effet indésirable. L'étiologie de cette
derniere réaction est cependant diftérente de celle qua eue la patiente. La monogra-
phie du produit mentionne aussi la survenue de myalgies chez 7 % des patients
sous metformine’. Par contre, avec un résultat de 1 attribué a l'aide de l'algorithme
de Naranjo, 'imputabilité¢ de la metformine est considérée comme possible, voire
douteuse. La poursuite de la metformine et 'amélioration de I'état de santé de la
patiente rendent peu probable son implication dans le processus pathologique.

Traitements
Des études randomisées ont démontré l'efhicacité de certains traitements, tandis
que dautres demeurent controversés. La premiere intervention consiste a cesser
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la prise de la statine, ce qui a été fait d'emblée par I'équipe traitante®. Il est aussi
recommandé de tenter d‘atténuer la réaction immunitaire par I'ajout d un traitement
immunosuppresseur, tel que des corticostéroides (premiere ligne de traitement'),
de l'azathioprine, du méthotrexate et des anticorps monoclonaux (p. ex., rituximab,
éthanercept)’. L'équipe traitante a tenté de diminuer l'intensité de la réaction
immunitaire a l'aide de corticostéroides (méthylprednisolone, suivie de prednisone)
et d’azathioprine, mais cette derniére a da étre cessée en raison d’une hausse anor-
male des enzymes hépatiques. Ceci a constitué une contre-indication temporaire
pour les autres traitements immunosuppresseurs mentionnés précédemment.
La dose de méthylprednisolone recue par Mme J.C. était la dose recommandée
pour induire I immunosuppression (40 mg par jour)". Cette dose a ensuite d étre
augmentée a 60 mg par jour, puisque la réponse sest avérée partielle. Le traitement
utilisé par la suite reposait sur I'administration d’IgG par voie intraveineuse. Les
IgG constituent une option intéressante dans les cas de myopathies nécrosantes avec
anticorps anti-HMG-CoA chez les patients symptomatiques, malgré I'utilisation
d’une corticothérapie'. Leur mécanisme d’action exact demeure inconnu, mais les
chercheurs croient quelles pourraient interférer dans la production d’anticorps, de
molécules d’'adhérence endothéliales, de protéines de la cascade du complément et
de cytokines inflammatoires". La patiente a recu 38 g d'immunoglobulines pour
quatre jours (soit 2 g/kg répartis sur quatre jours) par voie intraveineuse. Cette dose est
répétée toutes les trois ou quatre semaines, pour un total de trois traitements (toutes
les trois semaines dans le cas de Mme J.C.). Les lignes directrices de 'American
Academy of Neurology recommandent l'utilisation des immunoglobulines a raison
de 2 g par kg durant deux a cinq jours en situation aigué et de 0,4 g a 2 g par kg
toutes les une a quatre semaines en traitement de maintien'”. L'équipe traitante a
suivi ces recommandations et les IgG se sont avérées étre un traitement efficace
pour la patiente. Pour ce qui est des plasmaphéreses qulelle a recues, elles sont
habituellement utilisées pour retirer des constituants indésirables du plasma par
filtration (comme les anticorps anti-HMG-CoA et les complexes immuns dans
le cas de Mme J.C.)"%. Cette pratique a démontré des bénéfices faibles a modérés
selon certaines sources'?, voire aucun bénéfice selon une étude randomisée'. Leur
utilisation est donc discutable dans le cas de la patiente. En fin de compte, les
consultations en physiothérapie, ergothérapie et pneumologie ainsi que les exercices
de renforcement musculaire ont prouvé leur efficacité pour la réadaptation chez les
patients atteints de faiblesses musculaires a la suite de ce type de réaction**. Les
interventions de I'équipe se sont avérées conformes aux recommandations, en plus
d’étre efficaces sur le plan clinique.

Conclusion
Bien que la survenue de myopathies auto-immunes attribuables a la prise de statines
soit un effet indésirable rare, elle doit étre considérée comme un diagnostic possible
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lorsquun patient se présente avec une faiblesse et des douleurs musculaires nuisant aux
activités de la vie quotidienne. La faible prévalence de ce type de réaction fait en sorte
qu’il ne devrait pas étre mentionné d'emblée chez tous les patients qui commencent
un tel traitement. Le risque de douleurs musculaires faibles a modérées doit cependant
étre abordé puisque leur survenue est tres fréquente. Vu l'absence d’études sur la
réintroduction du médicament en cause a la suite d'une réaction auto-immune aux
statines, la réintroduction de I'une dentre elles, quelle quelle soit, est a proscrire.
Aucun consensus ne statue sur les agents possibles pour traiter les dyslipidémies a la
suite d'une myopathie nécrosante auto-immune. Dans un autre ordre d’idées, il ne
faut par écarter la possibilité d une réaction auto-immune avec production d‘anticorps
anti-HMG-CoA non attribuable a la prise de statines, observée chez des patients naifs
a ces molécules. Il serait primordial d’inscrire une note au dossier pharmacologique
et médical afin d’éviter une réexposition et une récidive de la réaction. m
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Répondez a ces questions en vous rendant sur eCortex.
Date limite: 25 octobre 2016. Donne 4 UFC.

9. Quel signe ou symptéme permet de distinguer la présentation d’'une
rhabdomyolyse de celle d'une myosite nécrosante auto-immune chez les
patients prenant une statine comme traitement hypolipémiant ?

Une myoglobinurie
Une faiblesse et des douleurs musculaires
Les anticorps anti-HMG-CoA

Une élévation des enzymes de la créatine kinase (CK)

O N w >»

10.Quels traitements hypolipémiants est-il possible d’envisager a la suite
d’un diagnostic de myosite nécrosante auto-immune possiblement induite
par une statine ?

Une autre statine
Un fibrate

Une résine échangeuse d'ions

O N w >»

I n'existe aucun consensus clair sur le traitement a entreprendre.
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