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

éditorial

La zone grise
et le jugement
professionnel

« Heureux est 'homme Lors de notre journée QP du 26 septembre dernier, j’écoutais at-
qu i DOS sede la rectitude  tentivementla ?résentation du pharmacien Christophe Augé sur le
du iuaement. » traitement de I'infection urinaire dans le cadre de la Loi 41. La pré-
Jug ' sentation traitait, en partie, de I'infection urinaire chez la femme
Sénéque, La vie heureuse.  MENOpausce, une zone grise maintes fois discutée entre pharma-
ciens. Vous trouverez dailleurs un article résumant l'essentiel de

son discours dans la chronique « A vos soins » du présent numéro.

Je sentais l'auditoire treés attentif, tres fébrile, parfois méme agité face aux propos
du conférencier. Il était question de I'inconfort d’étre dans une zone grise: lorsque
la législation ou les lignes directrices ne sont pas claires; les données probantes sont
manquantes ou incompletes. « Ce n'est pas écrit dans les notes », disent les étudiants.
Lors de ces situations ou la direction a adopter est floue, tous les professionnels
doivent combler les nids de poule qu'ils trouvent parfois sur leur chemin en utilisant
leur jugement professionnel. Cest I'essence méme du travail d'un professionnel.

Le jugement professionnel du pharmacien est I'évaluation d'une situation qui fait
appel au discernement, basé sur des connaissances pharmacothérapeutiques, mais
aussi des lois, des reglements, de la morale et de I'éthique. Le pharmacien développe
les pour et les contre afin de bien étoffer son raisonnement en sappuyant sur son
expérience clinique. Son opinion, cest la «solution retenue» en termes de soins
pharmaceutiques; un souvenir plus ou moins lointain, pour plusieurs d’entre nous, de
nos années sur les bancs des universités ou de la formation continue que nous avons
suivie. Comment développe-t-on ce jugement ? Par nos connaissances académiques,
par l'expérience, mais aussi par nos erreurs. Pour plusieurs d'entre nous, erreur rime
souvent avec terreur. Sassurer de l'usage appropri¢ des médicaments, en prévenant
entre autres les erreurs médicamenteuses, fait partie de notre ADN de pharmaciens.
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Que la possibilité quune erreur ou, pire encore, quune faute émane de l'une de nos
interventions en effraie plus d'un. Ceest un frein a l'avancement de la pratique.

La confiance en soi, en ses connaissances et en sa capacité a oser est une qualité
que 'on recherche dorénavant chez les pharmaciens. Ceci est un changement a notre
fagon d’étre. Je suis confiante que la releve nous aidera a progresser dans ce sens. Avec
les nouvelles activités de la Loi 41, nous avons de plus en plus l'occasion de faire appel
a ces qualités. « Tremblez, mais OSEZ », dit la docteure en psychologie Susan Jeffers.

Durant la présentation, la remarque dun pharmacien dans l'auditoire ma
particulierement frappée. Il racontait quun médecin lui avait téléphoné pour lui
indiquer qu’il n'aurait pas da prescrire un traitement antibiotique pour sa patiente,
puisque son infection urinaire était considérée comme compliquée. Je suppose que
le pharmacien a fait son travail de facon consciencieuse, qu’il a noté les informations
récoltées durant l'entrevue ainsi que ses interventions et, finalement, qu’il a fait
un choix judicieux pour le bien-étre de la patiente. Que le médecin considere qu'il
sagit d'une transgression a un reglement de la Loi 41, ceest son opinion! Je sentais
néanmoins un malaise dans la salle face a la situation qui était décrite. Cest tout a fait
compréhensible.

Cela fait partie de notre culture en santé que le pharmacien suggere des options
thérapeutiques au médecin. Cela fait des années que 'on exerce notre jugement au
moyen des opinions pharmaceutiques, des notes au dossier, des appels téléphoniques.
Le médecin accepte ou rejette notre recommandation. La responsabilité, méme si
elle demeure partagée, revient alors et avant tout au médecin, qui endosse ou non
notre proposition. Mais les temps changent et notre role dans le systeme de santé est
en plein bouleversement. Nous n'en sommes pas a notre premier changement dans le
monde de la pharmacie. .. et ce ne sera certainement pas le dernier.

En terminant, je voudrais souligner le travail exceptionnel de Jean-Frangois
Guévin, quia quitté le poste de rédacteur en chet de Québec Pharmaciele mois dernier.
Cest avec un immense bonheur que jai eu a travailler avec lui. Son implication au
cours des 16 dernieres années a permis a la publication d’avancer sur une route qui
était tout sauf reposante. Je lui souhaite donc le meilleur pour l'avenir.

Je prends le relais au poste de rédacteur en chef de QP avec humilité. Avec la
passion que je nourris pour la pharmacie et I'équipe qui mentoure, je mefforcerai de
poursuivre l'avancement de la revue. m
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Texte rédigé par Christophe Augé, pharmacien, M. Sc. Ph.D.,, Pharmacie Fournier
et Gosselin, Sherbrooke. Chargé de cours (LADMER et Infectiologie) au Programme QeP,
Faculté de pharmacie de I'Université de Montréal.

a VoS soins

Révision : Sophie Grondin, B. Pharm., M. Sc,, Pharmacie Sarah Fizazi, Montréal.

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

Texte original soumis le 17 aodt 2076.
Texte final remis le 13 septembre 2016.

Cette chronique présente un cas clinique selon une note SOAP, suivi d'une liste de conseils
et d'actes pharmaceutiques sappuyant sur les différentes étapes de prestation de
s0ins pharmaceutiques.

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

Traitement de |'infection
drinaire dans le cadre

de la loi 41

Discussion

En juin 2015, apres plusieurs années de travail collaboratif entre 'Ordre des pharma-
ciens du Québec (OPQ) et le College des médecins du Québec (CMQ), et a la suite d une
entente entre I'Association québécoise des pharmaciens propriétaires (AQPP) et le
ministre de la Santé et des Services sociaux, la loi 41 a ét¢ mise en place. Elle permet aux
pharmaciens de poser de nouveaux actes, notamment de prescrire un médicament pour
une condition mineure lorsque le diagnostic et le traitement sont connus. Afin de facili-
ter la mise en place de la loi 41, 'Association des bannieres et chaines de pharmacie du
Québec (ABCPQ) a mis a la disposition des pharmaciens des algorithmes daide a la

QUESTION DE Objectifs d’apprentissage

F 8 1. Prodiguer des soins 2. Distinguer la partie 3. Détecter les cas nécessitant
pharmaceutiques en réglementaire de celle une consultation aupres d'un
cas d'infection urinaire qui renvoie au jugement médecin ou d'une infirmiere
chez la femme. professionnel. praticienne spécialisée (IPS).
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Mme P, 58 ans, se présente a la pharmacie pour une consultation avec un pharmacien.
Elle dit présenter depuis 24 heures une urgence mictionnelle, une pollakiurie et une
orésentation légere hématurie. Elle n'a pas de fievre et ne déclare aucun autre symptome. Elle a déja
du cas clinique eu ces symptomes plusieurs fois par le passé. Vous constatez que la derniere ordonnance
de sulfaméthoxazole/trimétoprime 800/160 mg BID pour sept jours, signée par une
infirmiére praticienne spécialisée (IPS), date d'il y a sept mois. Il y a deux autres
ordonnances plus anciennes (18 mois et 30 mois) pour de la ciprofloxacine 500 mg BID
pour sept jours rédigées par son ancien médecin (maintenant retraité). Au dossier, vous
constatez que Mme P ne prend que du Synthroid 75 ug en dose stable depuis quatre
ans. Mme P na plus de médecin de famille. Vous hésitez a utiliser la loi 41. ..

S

100

La patiente se plaint d'urgences mictionnelles, de pollakiurie et d'une légere
hématurie, présentes depuis 24 heures. Les signes et les symptdmes sont identiques a
ceux du dernier épisode de cystite diagnostiqué par I'lPS. Aucun signe ou symptome
systémique. Sexuellement active, méme partenaire depuis 40 ans. Aucun symptome
d'atrophie vaginale ni d'incontinence urinaire.

Femme de 58 ans, ménopausée. Température : 36,9 °C (prise orale, technique adéquate
par la patiente). Derniere Rx: Septra DS 1 co BID x 7 jours il y a sept mois, prescrit par
une IPS, seul traitement pour cette condition dans les 12 derniers mois. Traitement
régulier de Synthroid 75 ug die, dose stable, TSH = 2 mUI/L (il y a quatre mois au DSQ).

La patiente présente les mémes symptomes que lors de I'épisode précédent. Ceux-ci
permettent une identification claire de la condition, soit la cystite. Elle ne présente
aucun signal d'alarme. Sans médecin de famille, le traitement sera probablement
retardé en cas de refus. Bien que l'infection urinaire puisse étre considérée comme
compliquée du fait que Mme P est ménopausée, comme elle est en bonne santé et
que l'épisode précédent date d'il y a sept mois, je ne juge pas que la situation dépasse
mes compétences. De plus, elle ne semble pas présenter d'atrophie vaginale et ne
rapporte pas d'incontinence urinaire, pour lesquelles un traitement local a base
d'cestrogenes serait requis et qui nécessiteraient une consultation médicale.
L'ordonnance de Septra DS 1 co BID 7 jours recue lors de I'épisode précédent était
adaptée et a été bien tolérée, aucune raison clinique ne justifie donc sa modification.

Prescription selon la loi 41 de Septra DS 1 co BID x 7 jours. Informations et justification
clinigue consignées au dossier. Conseils d'usage fournis et mesures non pharmaco-
logiques (MNP) revues avec la patiente. Il est convenu d'appeler la patiente dans

48 heures et dans 7 jours pour un suivi de l'efficacité, l'innocuité et un renforcement
de l'observance au traitement. Formulaire de communication envoyé a ['IPS.
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décision afin d’'accompagner les pharmaciens dans leurs nouvelles activités'. Dans ces
algorithmes visant la « prescription d'un médicament pour une condition mineure »,
comme celle qui concerne I'infection urinaire chez la femme, on trouve des criteres d'in-
clusion et d’exclusion indiquant s'il est souhaitable de prescrire ou sil est préférable de
référer le patient pour une consultation par un médecin ou une IPS.

La réglementation
Un point essentiel est de distinguer les obligations réglementaires du jugement
professionnel.

m La partie réglementaire comprend?:

m le diagnostic ou I'évaluation initiale: « Infection urinaire chez la femme »;
m e fait que le prescripteur soit un médecin ou une IPS du Québec;
0

que le temps écoulé depuis le dernier traitement prescrit soit inférieur a
12 mois et que la patiente a eu moins de trois traitements pour cette condition
dans les 12 derniers mois.

Il est également stipulé dans la loi que le pharmacien ne peut prescrire lorsque:
1) le patient fait partie d'un sous-groupe de population dont la situation dépasse les
compétences du pharmacien ;
2) la condition mineure est accompagnée d’un des signaux d’alarme suivants::
a) unsigne ou un symptome récurrent ou persistant apres le premier
médicament prescrit par le pharmacien;
b) unsigne ou un symptome suggérant la présence d’'une maladie chronique
ou systémique non diagnostiquée;
¢) un signe ou un symptome laissant croire a un déclin ou a l'altération
du fonctionnement d’un organe ou d’un systeme;
d) une réaction inhabituelle au médicament;

3) les signes et symptomes ne lui permettent pas d’identifier clairement la condi-
tion mineure;

Enfin, la loi précise que le médicament prescrit doit faire partie d une classe de médi-
caments d une puissance égale ou inférieure a celui prescrit par le médecin ou I'IPS.

L'infection est-elle compliquée?

Si certains points de la loi sont clairement définis (comme la durée de 12 mois),
d’autres font appel au jugement professionnel. Ainsi, cest au pharmacien de détermi-
ner quels sont les sous-groupes de population dont la situation dépasse ses compé-
tences. Lalgorithme de TABCPQ établit cette limite en utilisant la notion d’infection
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urinaire compliquée et non compliquée. Si ce principe est parfaitement adéquat pour
orienter le pharmacien, il porte lui aussi a interprétation, notamment concernant la
femme ménopausée sans comorbidité.

Il est généralement admis qua l'excusion des infections présentes chez la femme
non ménopausée en bonne santé, sans anomalie du tractus urinaire et non enceinte,
toute les infections urinaires sont considérées comme compliquées.” Pourtant, méme si
cela est moins bien documenté, la majorité des infections urinaires chez la femme
ménopausée seraient aussi « non compliquées »*.

On peut noter que I'Association pour la microbiologie médicale et I'infectiologie du
Canada’ et 'Association des urologues du Canada® ne semblent pas considérer I'infection
urinaire chez la femme ménopausée en bonne santé d'emblée comme compliquée.

En revanche, il est démontré que la ménopause, a cause de la carence en cestrogenes
au niveau vaginal, modifie la flore normale et est un facteur de risque de récurrence des
infections urinaires. Un traitement local d'cestrogenes permet dailleurs de réduire
I'incidence des infections chez les femmes ménopausées présentant des infections
urinaires récurrentes’. Les femmes présentant des symptomes d’atrophie vaginale en
plus de I'infection urinaire pourraient également bénéficier de ce traitement.

Enfin, il est également a noter que dans son guide d'exercice sur les activités réservées
aux pharmaciens, 'OPQ ne présente pasI'infection urinaire chez la femme ménopausée
comme une condition mineure®.

Devant cette situation, il appartient au pharmacien de décider si la prise en charge
de la patiente nécessite de 'adresser a un autre professionnel ou si la prescription d'un
antibiotique est adéquate. Avec le droit de prescrire vient un accroissement de
I'importance du jugement professionnel, le pharmacien n'a pas d’autre choix que de
l'exercer. Dans le cas traité dans cet article, le pharmacien pourrait donc tout a fait juger
que la patiente appartient a un sous-groupe (femmes ménopausées) qui dépasse ses
compétences et ainsi la diriger vers un médecin en inscrivant les motifs justifiant sa
décision sur un formulaire qu'il remettrait a la patiente. S'il décide de traiter, il engage
bien évidemment sa responsabilité et devra, le cas échéant, en assumer les conséquences,
mais il nenfreint pas la loi. Cela implique aussi quune patiente pourrait obtenir une
ordonnance avec un pharmacien et pas avec un autre, et ce, sans que I'un d’'eux soit en
tort. En effet, les compétences dans le domaine, l'expérience et, de fait, le jugement
professionnel peuvent varier d'un pharmacien a l'autre.

Le choix de I'antibiotique

Selon le reglement, «le médicament prescrit doit faire partie d’une classe de médica-
ments d’une puissance égale ou inférieure » a celui précédemment prescrit. Si la
notion de puissance est aisée a définir dans le cas des corticoides a usage topique, par
exemple, cela devient plus complexe dans le cas des antibiotiques. En effet, si «la puis-
sance » d'un antibiotique peut étre définie sur la souche d’une bactérie a une concen-
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tration définie, une classification d’antibiotiques selon leur puissance pour une
pathologie donnée reste a établir.

Toutefois, prescrire de la ciprofloxacine lorsque 'ordonnance initiale était du
sulfaméthoxazole/trimétoprime ou de la nitrofurantoine ne correspondrait
probablement pas a la définition de « puissance égale ou inférieure » selon des experts.

Cela serait d’autant plus discutable compte tenu du récent avis de la Food and Drug
Administration (FDA) recommandant d’éviter I'emploi des quinolones dans les
infections non compliquées lorsque des solutions de rechange sont disponibles’.

Dans son guide d'exercice®, TOPQ mentionne: « Le médicament prescrit a privilégier
est généralement celui ayant été prescrit par le médecin ou I'TPS. » Méme si ce nest pas
établi par reglement, cela parait logique. En effet, si le traitement a été validé par le
pharmacien pour 'épisode précédent (donc jugé adéquat) et que la prescription est
basée sur le diagnostic ou I'évaluation précédente, il semble approprié de represcrire un
traitement identique. Bien entendu, cela exclut une situation ot d'autres facteurs
interviennent, par exemple : utilisation d'une quinolone (toutes indications confondues)
dans les six derniers mois, début d’un autre traitement présentant une interaction,
intolérance ou nouvelle allergie, etc. Bien str, le pharmacien peut aussi décider de
modifier la prescription pour se rapprocher des lignes directrices, car ce jugement lui
appartient; toutefois, il doit penser aux conséquences de son choix en cas d’échec du
traitement sur la relation de confiance avec l'autre professionnel, et avec la patiente.
Dans tous les cas, la justification de la modification doit étre consignée dans le dossier
de la patiente, et idéalement dans la notification au prescripteur.

Acte pharmaceutique facturable
Service d’évaluation du besoin de prescription d'un médicament pour le traitement
d’une condition mineure: infection urinaire chez la femme. DIN: 009695320. m

Opinion pharmaceutique
Madame,

Mme P (PXXX58520212) sest présentée ce jour avec des symptomes d'infection urinaire
identiques a ceux du dernier épisode pour lequel vous l'aviez évaluée (08/01/2016). En vertu de
laloi 41, jai prescrit un traitement identique au précédent.

A savoir: SEPTRA DS 800/160mg 1 co BID pour 7 jours #14 cos

Je mengage a effectuer le suivi et communiquerai avec vous a nouveau en cas de non-
amélioration des symptomes.

Cordialement,
Le pharmacien, Licence
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QUESTION DE ecOrteBg,ca

FCe

Répondez a cette question en vous rendant sur eCortex.
Date limite: 3 octobre 2017. Donne 4 UFC.

1. En matiere d'infection urinaire chez la femme, dans laquelle des situations suivantes
pourriez-vous légalement prescrire grace a la loi 41, si vous le jugiez adéquat (toutes
informations non fournies sont considérées comme compatibles avec la prescription) ?

Femme de 56 ans; la derniere ordonnance d'un médecin date de 10 mois.
Femme de 23 ans; la derniére ordonnance d'un médecin ontarien date de 8 mois.
Homme de 33 ans; la derniere ordonnance d'une IPS date de 6 mois.

Femme de 36 ans; la derniére ordonnance d'un médecin date de 18 mois.

m o N » >

Femme de 18 ans; la derniere ordonnance d'un médecin date de 2 mois, température buccale
a 39 °C présentement.
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Texte rédigé par Julie Martineau, B.Pharm., DESS en pharmacie communautaire, Pharmacie J.
Martineau, Josée Riberdy, pharmaciennes inc, et Nancy Desmarais, B.Pharm., DESS en
pharmacie communautaire, Pharmacie J-F Martel, N. Desmarais & M. Tremblay inc.

a votre

service sans
ordonnance
Révision : Michel Gagnon, pharmacien, B.Sc,, B.Pharm., DESS, chargé d'enseignement a la Faculté

de pharmacie, Université Laval.

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

Texte soumis le 30 septembre 2016.
Texte final remis le 10 octobre 2016.

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

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

Responsables de cette chronique:

V|' Nancy Desmarais, B. Pharm.
V|| Julie Martineau, B. Pharm.

Quelle est la place de ['ulipristal
(Ella") dans la contraception
orale d'urgence?

Contraception orale d’'urgence

La contraception orale d'urgence permet doffrir une solution de rechange aux
femmes désirant éviter une grossesse et permet ainsi de diminuer le taux de grossesses
non planifiées et d’avortements. Plusieurs raisons peuvent amener une patiente a
demander une contraception orale d urgence, entre autres apres une relation sexuelle
non protégée (RSNP), une agression sexuelle ou en raison de l'inefticacité¢ du moyen

Objectifs d’apprentissage

QUESTIONS DE 1. Connaitre les principales | 2. Connaitre les principales 3. Etre en mesure de
Fc 8 caractéristiques de différences entre le lévonorgestrel prescrire l'ulipristal (Ella"P)
'ulipristal (Ella"). et [ulipristal dans le contexte et de donner les conseils
de la contraception orale appropriés.
d'urgence (COU).
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N,

Cas clinique
1/2
(Présentation
de la patiente)

N.B., 27 ans, se présente a la pharmacie. Elle utilise la pilule Marvelon*® depuis
plusieurs années. Elle suit généralement son traitement a la lettre, n'oubliant
pratiquement jamais ses comprimés. En fait, elle prend un comprimé chaque
soir durant trois semaines, suivi d'une semaine d‘arrét. Elle a entamé son nou-
veau boitier dimanche soir dernier, mais elle a oublié de I'apporter a son congres
a I'extérieur du pays. Elle a donc omis de prendre son comprimé le mardi et le
mercredi soir. En la questionnant, vous apprenez qu'elle a eu une relation
sexuelle non protégée dimanche soir vers 22 heures. Elle avait eu ses menstrua-
tions comme a I'habitude durant la semaine d'arrét et elle n'a noté aucun chan-
gement depuis. Que pouvez-vous offrira N.B.?

de contraception utilisé (p. ex., rupture d'un condom, oubli de comprimés de
contraceptif oral, retard de l'injection de Depo-Provera™®, etc.)'. Au Québec, le
pharmacien est habilité a prescrire la COU depuis 2002'. Il doit toutefois remplir un
questionnaire avec la patiente afin de sassurer quelle répond bien aux criteres
d’admissibilité.

Bien que l'efficacité soit un facteur déterminant dans le choix de la COU, d’autres
facteurs doivent étre pris en compte, comme le cott, le poids de la patiente, la
tolérabilité, ainsi que la disponibilité de la méthode™. Lors de la consultation, le
pharmacien doit poser de nombreuses questions afin de sorienter vers le choix le plus
approprié pour la patiente. Vous trouverez au tableau [1] les différentes questions a
poser lors d’'une consultation pour la COU. 1l est a noter que le pharmacien doit

m Questionnaire lors d’'une consultation pour la COU'2

Téléphone/adresse
Prise de médicaments

Allergie

Age de la patiente (plus de 14 ans)

Date des dernieres menstruations

Aspect des dernieres menstruations

Date et heure de la RSNP

Autres relations sexuelles dans les sept derniers jours
Raison de la consultation

Poids de la patiente

Assurance

Essai antérieur d’'une contraception orale d'urgence (préférence de la patiente)
Contraception habituelle

Risque d'ITS
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m Pourcentage de grossesse (%) en fonction du délai depuis la RSNP?

2 jours 3 jours 4 jours 5 jours 6 jours

Lévonorgestrel 2,3 1,6 2,7 2,8 3,0 Inconnu Inconnu
Ulipristal 0,9 2,2 0,9 0 0 Inconnu Inconnu
Stérilet de cuivre 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01

sinformer de la date des dernieres menstruations, puisquun test de grossesse est
nécessaire si celles-ci ont eu lieu plus de 28 jours avant la consultation'. De plus, il doit
sassurer de l'absence d’'autres RSNP dans les sept derniers jours, puisque le choix du
traitement pourrait en étre influencé.

Il existe plusieurs méthodes en matiere de contraception d’urgence et celles-ci
devraient étre mises en ceuvre le plus tot possible a la suite d'une RSNP. Le dispositif
intra-utérin au cuivre (DIU-Cu), plus communément appelé stérilet de cuivre, est la
méthode de contraception d’urgence la plus efficace et peut étre inséré jusqu’a sept
jours a la suite d'une RSNP?. Il peut étre utilisé si la présence d'une grossesse a été
écartée et s'il n'existe aucune autre contre-indication a son insertion’. La méthode
Yuzpe, qui consiste @ administrer un contraceptif combiné pour deux doses, a été
délaissée au profit du lévonorgestrel (LNG) en raison d un régime thérapeutique plus
simple, d'une plus grande efficacité et d une meilleure tolérabilité. La COU au LNG

@ Tableau comparant les diverses options possibles pour la contraception d'urgence®?

Médicament Délai optimal IMC idéal** Couverture
RPAMQ
Lévonorgestrel 2co(1,5mg)en < de 72 h (mais peut Si < 25 kg/m? (mais Couvert
dose unique ou étre recommandé un IMC > 25 n'est pas
1co(0,75mg)q jusqu’a 120 h) une C-I)
12 h pour 2 doses
Ulipristal 30 mg en dose <de120h Si < 35 kg/m? Non couvert
unique
Dispositif < de 7 jours Couvert
intra-utérin
au cuivre

***Nous ne devrions pas déconseiller I'utilisation de la contraception hormonale d'urgence en fonction de l'indice de masse corporelle de la femme qui

en fait la demande.
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,\ 3 Apres avoir pris connaissance du questionnaire, vous savez que N.B. pese 77 kg

- et qu'elle a un IMC de 28. A part le Marvelon®, elle prend du Nasonex® pour
Cas czli/gique une rhinite allergique. Elle est non-fumeuse. Le prix de l'option choisie n'est pas
(Suite et fin) un critere pour elle.

En raison de son IMC supérieur a 25 et étant donné que la RSNP a eu lieu il y a plus
de 72 heures, l'ulipristal est un bon choix pour elle. Apres lui avoir prescrit ['ulipristal
et lui avoir donné les conseils d'usage, vous lui demandez de reprendre un nouveau
boitier de contraceptifs dans cing jours et d'utiliser un moyen de contraception
barriere (p. ex., le condom) jusquau début de la contraception hormonale réguliére,
puis pour 14 jours supplémentaires suivant la reprise de celle-ci pour un total de
19 jours.

est efficace jusqu’a cinq jours (120 heures) a la suite d'une RSNP”. Par contre, son
efficacité¢ diminue au fur et a mesure que sallonge le délai entre la RSNP et son
administration.

Selon les plus récentes recommandations de la Société des obstétriciens et
gynécologues du Canada (SOGC), la COU a l'ulipristal (UPA) est plus efficace que
celle qui fait appel au LNG, et ce, jusqu’a cinq jours a la suite d' une RSNP°. Cette
différence en matiere d'efficacité est plus prononcée au fur et a mesure que sallonge
le délai entre la RSNP et 'administration de la COU, particulierement apres
72 heures®. Vous trouverez au tableau (] les données concernant le pourcentage de
grossesses a la suite de l'utilisation des différentes méthodes utilisées pour la COU.

Ulipristal (Ella"®)

Lulipristal est un modulateur sélectif des récepteurs de la progestérone, dérivé de la
19-norprogestérone®. Il agit en bloquant les récepteurs de la progestérone de fagon
compétitive, ce qui permet d'inhiber ou de retarder l'ovulation®. Il aurait un effet
inhibiteur direct sur la rupture folliculaire. Contrairement au lévonorgestrel, il serait
toujours efficace lors de la phase folliculaire avancée, apres la survenue du début de la
libération de 'hormone luténisante (LH)®. Lulipristal demeure donc efficace jusqua un
peu avant l'ovulation.

Lors d’une relation sexuelle non protégée, une dose de 30 mg PO devrait étre
prise aussi tot que possible. Vous trouverez au tableau [} un résumé des
caractéristiques des options disponibles pour la COU.

Efficacité selon le poids et innocuité
Des inquiétudes ont été soulevées a propos de I'impact du poids ou de I'IMC sur
l'efficacité de la COU hormonale a la suite de la publication d'un avis de Santé Canada,
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en mars 2014. Celui-ci stipulait que la COU au lévonorgestrel pourrait étre moins
efficace chez les femmes qui pesent plus de 75 kg et possiblement inefficace lorsque le
poids dépasse 80 kg’. Les nouvelles recommandations de la SOGC (2015) sont venues
modérer la portée de cet avis. D'abord, il est précisé que la contraception d’urgence
hormonale (LNG ou ulipristal) pourrait conserver une certaine efficacité
indépendamment du poids ou de I'indice de masse corporelle. Il est également
mentionné que la contraception d’urgence hormonale ne devrait pas étre
déconseillée aux femmes qui en font la demande, sur la base de I'indice de masse
corporelle. Cependant, les femmes avec un IMC > 30 devraient tout de méme étre
informées de la possibilité de recourir au DIU-Cu (efficacité supérieure). Quoi qu'il
en soit, pour les femmes qui préferent avoir recours a une contraception d urgence
hormonale, la position de la SOGC est de privilégier l'ulipristal en présence d'un IMC
de 25 ou plus, a condition que les cotits n'en limitent pas l'utilisation’. En effet, aucune
différence quant a l'efficacité de l'ulipristal ne serait notée lorsque ' TMC n'excede pas
35. Par contre, 'ulipristal est plus cotiteux que le LNG, soit environ 26 $ (prix cotitant),
et il n'est pas couvert par le Régime public d'assurance médicament du Québec
(RPAMQ). Ainsi, si le cott de l'ulipristal constitue un probleme, il est important de
noter que le LNG demeure une option acceptable. Dans ce dernier cas, il serait
pertinent d’aviser la patiente que le LNG pourrait étre moins efficace que l'ulipristal
avec un IMC de 25 ou plus.

La seule contre-indication absolue a I'utilisation de l'ulipristal est I'hypersensibilité
a ce produit’. Par ailleurs, il existe des précautions quant a son utilisation. Lutilisation
de l'ulipristal chez la femme enceinte ou qui allaite n'est pas bien documentée®.
Toutefois, on ne sattend pas a ce que le cours de la grossesse soit modifié par l'ulipristal
si la femme était déja enceinte au moment de la prise ou si elle tombe enceinte malgré
la COU a l'ulipristal. Pour ce qui est de I'allaitement, 'ulipristal passe en petite
quantité dans le lait et n'est donc pas recommandé chez la femme qui allaite®’. Les
effets chez l'enfant allaité ne sont pas connus. LAgence européenne recommande aux
femmes qui allaitent d'exprimer leur lait et de le jeter jusqu’a 36 heures apres la prise
de l'ulipristal, alors que I'Organisation mondiale de la santé recommande de

1°1° Le manufacturier ne

poursuivre l'allaitement apres une dose unique d’uliprista
recommande pas son utilisation chez les patientes atteintes d une insuffisance rénale

ou hépatique puisquaucune étude na été réalisée chez ces populations®.

Interactions

Il existe une interaction théorique entre la progestérone (notamment présente dans
les contraceptifs oraux) et l'ulipristal®. En effet, puisque l'ulipristal est un modulateur
sélectif des récepteurs de la progestérone (effet antagoniste), une compétition pourrait
possiblement avoir lieu entre les deux. Cest pourquoi, lors de la prise de l'ulipristal, il
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est recommandé de ne reprendre les contraceptifs oraux que cing jours apres la prise
de l'ulipristal’. Il existe aussi une interaction possible avec les inducteurs enzymatiques
etle LNG (p. ex., phénytoine, carbamazépine, rifampicine, etc.)*®. On préférera donc
un DIU-Cu aux contraceptions d urgence hormonales chez ces patientes, si cela est
possible. Si une méthode hormonale est retenue, certains experts recommandent de
doubler la dose de LNG, bien quaucune donnée probante ne soutienne cette facon de
faire. Aucune recommandation n’a été émise pour l'ulipristal, mais il faut savoir quen
théorie une perte d'efficacité serait possible avec cette option.

Effets secondaires

Le profil des effets secondaires de l'ulipristal est similaire a celui du lévonorgestrel. Les
principaux effets indésirables sont les céphalées, les nausées/vomissements, les douleurs
abdominales, des saignements intermenstruels et la modification de la séquence
menstruelle®. En effet, il peut y avoir un impact sur la chronologie menstruelle, les
menstruations peuvent étre devancées, retardées ou inchangées. Bien que la prise d un
antiémétique ne soit pas recommandée d'emblée, il convient d'informer la patiente
quune dose doit étre reprise si des vomissements surviennent dans les trois heures
suivant la prise de l'ulipristal®. Lors de la seconde prise, on pourrait lui conseiller de
prendre un antiémétique au moins 30 minutes avant la prise.

Reprise d'une contraception hormonale

Contrairement a la contraception orale d’urgence avec le [évonorgestrel, la reprise du
contraceptif oral conjugué (COC) n'est pas indiquée immédiatement a la suite de la
prise de I'ulipristal’. En raison de son mode d’action en tant quantagoniste de la
progestérone, un délai de cinq jours est nécessaire. De plus, a la lumiere des
recommandations actuelles de la SOGC, la patiente doit utiliser une méthode de
contraception barriere ou I'abstinence durant les 5 jours suivant la prise de l'ulipristal
et durant 14 jours suivant le début d'une contraception hormonale réguliere’. Cette
derniere recommandation (14 jours suivant le début d'une contraception réguliere)
pourrait étre révisée a la baisse tres prochainement.

Conseils au patient

Lulipristal doit étre pris des que possible afin de maximiser son efficacité. Il peut étre pris
avec ou sans nourriture. I faut mentionner a la patiente de faire un test de grossesse si les
menstruations sont absentes apres 21 jours. Si elle prend une contraception hormonale
en continu ou si elle utilise 'acétate de médroxyprogestérone retard a la suite de la prise
de la contraception orale d'urgence, un test de grossesse devrait étre fait d emblée apres
21 jours'. En l'absence de contraception réguliere, il pourrait sagir du moment idéal pour
sensibiliser la femme aux bienfaits de celle-ci, et méme pour I'amorcer, en vertu des
nouvelles activités autorisées aux pharmaciens (Loi 41). Il convient aussi de lui mentionner
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que l'ulipristal, tout comme le lévonorgestrel, ne protege pas contre les infections
transmises sexuellement. Une consultation dans une clinique de dépistage devrait donc
étre proposée si la RSNP a eu lieu avec un partenaire a risque. Il est également indiqué de
sadresser a un médecin dans les cas suspectés d'agressions sexuelles.

Conclusion

En résumé, l'ulipristal et le |évonorgestrel demeurent deux options valables lorsquune
contraception orale d'urgence hormonale est désirée dans les cing jours suivant une
RSNP. Toutefois, si le cotit n'est pas un enjeu pour la patiente, l'ulipristal serait un
choix avantageux au regard de l'efficacité chez les femmes ayant un IMC de 25 ou
plus, ou encore lorsque la RSNP a eu lieu il y a plus de 72 heures. Cependant, ce
traitement n'est pas couvert par la RPAMQ), ce qui peut constituer un obstacle a sa
prescription. Enfin, le stérilet de cuivre reste une option étant donné sa grande
efticacité et le délai possible de sept jours entre la RSNP et 'insertion. m
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QUESTIONS DE ecortegg,ca

FCe

Répondez a ces questions en vous rendant sur eCortex.
Date limite: 3 octobre 2017. Donne 4 UFC.

Lequel des énoncés suivants est vrai ?

I n'y a aucune raison de privilégier la contraception orale d'urgence a l'ulipristal par rapport a celle avec le
lévonorgestrel pour une femme dont la RSNP a eu lieu 96 heures avant la consultation.

Un antiémétique devrait étre recommandé d’emblée lors de la prise de l'ulipristal.
Le dispositif intra-utérin au cuivre est la méthode de contraception d'urgence la plus efficace.
Les contraceptions orales d'urgence a l'ulipristal et au LNG sont des médicaments couverts par la RPAMQ.

mo N W

La dose d'ulipristal est de 30 mg stat et de 30 mg 12 heures plus tard.

3. Mme MB se présente a la pharmacie. Elle souhaite rencontrer un pharmacien pour recevoir une COU. En
la questionnant, vous constatez qu’elle a eu une RSNP il y a 48 heures. Elle ne prend aucun médicament.
Elle a 20 ans et pése 47 kg. Elle a une assurance privée. Lequel des énoncés suivants est vrai?

Une contraception orale d'urgence au LNG est plus efficace que l'ulipristal.
Une contraception orale d'urgence a l'ulipristal est nettement plus efficace que le LNG.
Aucun élément ne favorise clairement le LNG par rapport a l'ulispristal, outre le codt.

O N w >

Une consultation médicale serait préférable chez cette patiente.
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Bien connue comme le «cceur» de Québec Pharmacie, cette chronique offre l'occasion
de faire une mise a jour des connaissances en physiopathologie, en pharmacologie
et en pharmacothérapie sur une grande variété de pathologies et de traitements.

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

Mise a jour sur |3
oharmacothérapie du
trouble dépressif caractérise

Résumé

Le trouble dépressif caractérisé, couramment nommé « dépression majeure », est un
trouble mental associé a une réduction significative de la qualité de vie, du fonction-
nement social et de la productivité au travail. Lapproche thérapeutique de cette mala-
die integre plusieurs volets, dont la modification du style de vie, la psychothérapie et
la pharmacothérapie. Cet article reprend les notions de pharmacothérapie de base
décrites dans un article publié dans cette méme chronique en 2008, tout en y inté-
grant les nouveaux traitements antidépresseurs et les associations utilisées en cas
d’échec du traitement. Au besoin, le lecteur peut se référer a l'article de 2008".

QUESTIONS DE Objectifs d’apprentissage

Fc 8 1. Discuter des particularités 2. Expliquer les stratégies théra- | 3. Définir la place des nou-
des différentes classes d'anti- peutiques et les combinai- veaux traitements dans
dépresseurs utilisées dans le sons utilisées dans le traite- 'arsenal thérapeutique
traitement du trouble dépressif. ment du trouble dépressif. du trouble dépressif.
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Q4 ¢ . . , ) :
\ N Mme M.P, 40 ans, se présente a votre pharmacie avec I'ordonnance suivante:
u . N . . . 7 o\
« Augmenter venlafaxine XR a 225 mg die. » Elle vous dit avoir déja souffert de
Cas cmique deux épisodes de dépression dans le passé, qui ont été traités par le citalopram
(Présentation et la sertraline. Elle recoit actuellement un traitement de venlafaxine XR 150 mg

de la patient . | . T - L o
¢ la patiente) die depuis deux mois pour un troisiéme épisode dépressif. Le médicament a été

efficace au début, mais elle se plaint toujours d'un manque d'énergie et de
concentration, ce qui 'empéche de retourner au travail. Elle se demande si une
augmentation de la dose va réellement apporter des bénéfices et si une dose
aussi élevée peut causer des effets indésirables.

Introduction

Le trouble dépressif caractérisé (TDC) est la traduction francaise de « major depres-
sive disorder ». Anciennement nommé « trouble dépressif majeur », le TDC est le nou-
veau terme utilisé dans le Manuel diagnostique et statistique des troubles mentaux 5
(DSM-5)%. Selon I'Organisation mondiale de la santé, 350 millions de personnes dans
le monde en sont atteintes et il sagit de la premiere cause d’incapacité dans les pays
industrialisés’. Au Québec, 12 % de la population de 15 ans et plus rapporte avoir
vécu un épisode dépressif au cours de sa vie*. De fagon générale, les femmes sont deux
fois plus a risque que les hommes®. Dautres facteurs de risque incluent un faible
revenu, le fait d’étre sans emploi, la présence de comorbidités psychiatriques ou phy-

siques et l'exposition a des stresseurs®.

Cette maladie peut entrainer une souffrance importante chez la personne atteinte,
de méme qualtérer sa vie familiale, professionnelle et sociale. Les conséquences éco-
nomiques sont notables, non seulement par les cotts directs, mais aussi par la perte
de productivité associée. La conséquence la plus importante du TDC est le suicide,
une cause de mortalité évitable qui entraine plus de 1100 déces au Québec chaque
année’. [l n'existe pas de cause unique a ce phénomene complexe quest le suicide,
mais le risque est jusqu’a 20 fois plus élevé chez les personnes atteintes de TDC®. Bien
que la compréhension de cette maladie ait évolué au cours des siecles, il y a encore des

Zones grises.

Malgré un vaste choix d'antidépresseurs disponibles, la pharmacothérapie de la
dépression demeure un défi. En effet, environ les deux tiers des patients n'obtiennent
pas une rémission compleéte apres un traitement pharmacologique de premiére inten-
tion’. Cela démontre la nécessité de bien utiliser les traitements actuels et d’élargir les

options thérapeutiques en intégrant différentes molécules.
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Depuis la publication des lignes directrices canadiennes, en 2009, de nouveaux
médicaments ont fait leur apparition'. La desvenlafaxine et le lévomilnacipran se
sont ajoutés a la classe des inhibiteurs du recaptage de la sérotonine et de la noradré-
naline. La vortioxétine et la vilazodone ont intégré une nouvelle classe d’antidépres-
seurs, soit les antidépresseurs multimodaux. Les nouvelles lignes directrices cana-
diennes sur la prise en charge du TDC, parues en 2016, nous éclairent sur la place de
ces nouvelles options dans l'arsenal thérapeutique''.

Etiologie et pathophysiologie

Le TDC résulte d'une interaction complexe entre les prédispositions génétiques, les
facteurs sociaux et psychologiques ainsi que les phénomenes biologiques. Certains
genes contribuent probablement a la manifestation de cette pathologie. Toutefois,
l'apparition des symptomes est également liée a des facteurs non génétiques. Des
études sur les familles ont mis de I'avant le role de I'hérédité, en démontrant un taux
de concordance de presque 40 % de TDC chez des jumeaux monozygotes'>". En effet,
le risque d’étre atteint de la maladie augmente de deux a trois fois si un parent au pre-
mier degré en est lui-méme atteint. Des études ont établi la contribution de certains
genes potentiels, mais aucun lien causal n'est clairement établi. Les facteurs sociaux,
dont les stress aigus ou chroniques (deuils, traumatismes) et les difficultés durant
I'enfance rendent les personnes exposées plus susceptibles d’étre touchées®.

Plusieurs théories sur |'étiologie biologique du TDC ont été proposées dans la lit-
térature médicale. La théorie classique émet '’hypothese d une déficience des neuro-
transmetteurs monoamines, soit la sérotonine, la noradrénaline et la dopamine.
Lhypothese des monoamines parait maintenant plus complexe et décrit un déregle-
ment dans la régulation de ces neurotransmetteurs, altérant les récepteurs pré et post-
synaptiques. Le délai d’action des antidépresseurs serait mieux expliqué par cette
théorie™. Il y a également le modele du stress chronique qui décrit une cascade hor-
monale menant a une stimulation de I'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien. Un
taux élevé de cortisol inhiberait la production du brain-derived neutrophic factor
(BDNF) et cette inhibition aurait un effet sur les neurotransmetteurs monoaminer-
giques. Dautres hypotheses portent aussi sur le systeme glutamatergique ou des pro-
cessus inflammatoires®.

Les différents symptomes du TDC, détaillés dans la section « Diagnostic »,
peuvent étre reliés a des circuits spécifiques des neurotransmetteurs impliqués. La
réduction des affects positifs, faisant référence a la perte de la joie et du plaisir ou a la
diminution de la concentration et de I'estime de soi, est lié¢e au manque de noradré-
naline et de dopamine. Pour ce qui est de l'augmentation des affects négatifs, incluant
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m Criteres diagnostiques du trouble dépressif caractérisé selon le DSM-52

A. Au moins cing des symptomes suivants sont présents pendant une méme période d'une durée de deux
semaines et représentent un changement par rapport au fonctionnement antérieur; au moins un des
symptomes est soit (1) une humeur dépressive, soit (2) une perte d'intérét ou du plaisir.

1.

o o N oy A

Humeur dépressive présente quasiment toute la journée, presque tous les jours signalée par la personne ou
observée par les autres,

Diminution marquée de l'intérét ou du plaisir pour toutes ou presque toutes les activités quasiment toute la
journée, presque tous les jours.

Perte ou gain de poids significatif en I'absence de régime, ou diminution ou augmentation de |'appétit
presque tous les jours.

Insomnie ou hypersomnie presque tous les jours.

Agitation ou ralentissement psychomoteur presque tous les jours.

Fatigue ou perte dénergie presque tous les jours.

Sentiment de dévalorisation ou de culpabilité excessive ou inappropriée presque tous les jours.
Diminution de l'aptitude a penser ou a se concentrer, ou indécision presque tous les jours.

Pensées de mort récurrentes, idées suicidaires récurrentes sans plan précis, tentative de suicide ou plan précis
pour se suicider.

B. Les symptomes induisent une détresse cliniguement significative ou une altération du fonctionnement social,
professionnel ou dans d'autres domaines importants.

C. Lépisode nest pas imputable aux effets physiologiques d'une substance ou a une autre affection médicale.

D. La survenue de I'épisode dépressif caractérisé n'est pas mieux expliquée par un trouble schizoaffectif, une
schizophrénie, un trouble schizophréniforme, un trouble délirant ou d'autres troubles spécifiés ou non spécifiés
du spectre de la schizophrénie, ou d'autres troubles psychotiques.

la culpabilité, la peur, 'anxiété, la solitude et I'irritabilité, elle serait liée au manque de
sérotonine et de noradrénaline™. Limplication des neurotransmetteurs doit donc étre

considérée dans le traitement des symptomes résiduels.

Certains médicaments ont été associés a des symptomes dépressifs. La littérature
médicale incrimine principalement les glucocorticoides ainsi que I'interféron.
Diautres médicaments (p. ex., les béta-bloquants) ont déja fait I'objet de doutes a ce

sujet, mais les données sont souvent contradictoires'®".

Diagnostic
Parmi les différents troubles dépressifs, I'article porte principalement sur le traite-
ment du TDC, anciennement nommé « trouble dépressif majeur », terme qui est

encore couramment utilisé. Le DSM-5, paru en 2013, apporte peu de changements
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aux criteres diagnostiques contenus dans l'ancienne version du livre*'®. Ces nouveaux
criteres sont énumérés au tableau [7]. Le TDC peut étre classifié selon le statut cli-
nique courant (épisode isolé ou récurrent, gravité de I'épisode actuel, présence d’¢lé-
ments psychotiques ou rémission). Des spécificateurs peuvent aussi étre ajoutés, soit
avec catatonie, caractéristiques mixtes, mélancoliques, psychotiques ou atypiques,
détresse anxieuse, début dans le péripartum ou caractere saisonnier. Les autres
troubles dépressifs incluent le trouble dépressit persistant (dysthymie), le trouble
dépressif induit par une substance, le trouble dépressif da & une autre affection médi-
cale et le trouble dépressif non spécifié’. Il est a noter que les dépressions associées a
un trouble bipolaire ne seront pas discutées dans cet article. Jusqu'ici, aucun test de
laboratoire ne permet de confirmer ou d’exclure la présence d'un diagnostic de TDC®.

Présentation clinique et évolution

Les symptomes dépressifs apparaissent habituellement sur une période de quelques
semaines. Le premier épisode peut survenir a n'importe quel age, mais vers la fin de la
vingtaine dans la majorité des cas. Certaines personnes présenteront un prodrome,
caractérisé par la présence d’'anxiété, d’attaques de panique ou d'irritabilité. Un TDC
non traité peut durer jusqua plus de six mois et le risque de suicide s'éleve a 20 % dans
cette population. Avec un traitement adéquat, la durée médiane des symptomes dépres-
sifs est de 20 semaines. Environ les deux tiers des personnes auront encore des symp-
tomes dépressifs apres leur premier traitement et environ le tiers souffrira encore de
ceux-ci apres l'essai de quatre antidépresseurs. Plus de la moitié¢ d’entre elles présente-
ront un deuxieme épisode au cours de leur vie, et le risque de récurrence augmente avec
le nombre d’épisodes. Les périodes de rémission sont d une durée plus longue au début,
puis elles se font plus courtes avec I'évolution de la maladie. Jusqu'a
35 % des patients vivront avec des symptomes résiduels, dont, bien souvent, 'insomnie,

la fatigue, les troubles de la concentration et la perte d'intérét®".

Mesures non pharmacologiques

La psychothérapie peut étre utilisée seule ou en association avec la pharmacothéra-
pie. Parmi les modeles d’intervention reconnus pour venir en aide aux patients
dépressifs avec ou sans idées suicidaires figurent la thérapie cognitivo-comportemen-
tale, la thérapie interpersonnelle, et la thérapie psychanalytique™>"
Lélectroconvulsivothérapie est une option alternative efticace et sécuritaire pour cer-
taines clienteles. Elle peut étre envisagée dans les TDC séveres ou s'il y a présence de
caractéristiques catatoniques ou psychotiques. Il sagit aussi d'une option intéressante

chez les patients qui ont des contre-indications a la prise de la médication. La stimu-
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lation du nerf vague et la stimulation magnétique transcranienne sont aussi des
options possibles pour certains cas spécifiques. Enfin, la luminothérapie est une

option de premiere ligne chez les patients avec un trouble dépressif saisonnier®".

Antidépresseurs

Inhibiteurs sélectifs du recaptage de la sérotonine (ISRS)

La classe des ISRS est celle qui regroupe le plus de molécules, soit le citalopram, l'es-
citalopram, la fluoxétine, la fluvoxamine, la paroxétine et la sertraline. Ces médica-
ments sont fréquemment utilisés en premiere intention puisqu'ils sont efficaces, bien
tolérés et généralement sécuritaires en surdosage. Ils sont indiqués non seulement
pour le TDC, mais pour d’autres pathologies, dont les troubles anxieux. Cette classe
a démontré son efficacité par rapport a d’autres antidépresseurs dans plus de
10 revues systématiques et méta-analyses®. Les ISRS exercent leur effet antidépres-
seur par I'inhibition du recaptage de la sérotonine”. Ils ont un mécanisme d’action
commun, mais chaque molécule a ses propriétés distinctes.

Le citalopram était le plus sélectif de cette classe avant l'arrivée de son énantio-
mere actif, l'escitalopram. Des essais cliniques ont démontré que ces deux molécules
peuvent entrainer une modification de l'activité électrique du cceur, soit un allonge-
ment de I'intervalle QT, ce qui augmente le risque d‘arythmie potentiellement mor-
telle. Ce risque est dose-dépendant. Il est donc suggéré de limiter la dose de citalo-
pram a 40 mg et celle d'escitalopram a 20 mg par jour. Chez les personnes de plus de
60 ans, la moiti¢ de ces doses est recommandée comme dose maximale***. La fluoxé-
tine a un effet d’activation par son augmentation possible de la libération de noradré-
naline et de dopamine. Il est donc suggéré de prendre ce médicament le matin. La
fluoxétine se distingue des autres ISRS par sa longue demi-vie, facilitant ainsi le
sevrage de ce médicament. La fluvoxamine, contrairement a la fluoxétine, est plus
sédative, ce qui permet la prise au coucher. La paroxétine est la molécule qui contri-
bue le plus fortement au fardeau anticholinergique, ce qui lui confere non seulement
un effet plus sédatif et calmant, mais aussi un plus lourd profil detfets indésirables'.
Enfin, la sertraline est le seul ISRS dont I'absorption dépend de la nourriture; il est
donc recommandé de la prendre avec un repas.

Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés avec les ISRS sont les effets
gastro-intestinaux, les céphalées, I'insomnie, l'anxiété en début de traitement, les dys-
fonctions sexuelles et le gain de poids. Des hyponatrémies sont aussi rapportées, prin-
cipalement chez les personnes agées". Selon une étude, l'escitalopram et la sertraline
seraient mieux tolérés que les autres antidépresseurs de cette classe*. La fluoxétine et
la paroxétine sont plus sujettes aux interactions en raison de leur inhibition du cyto-
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,\ g La venlafaxine exerce un effet variable sur les différents neurotransmetteurs en
- fonction de la dose utilisée. A la dose d'environ 225 mg, la concentration en
Casczli/';ique noradrénaline est augmentée, ce qui peut avoir un effet bénéfique sur la
(Suite) concentration et I'énergie. Une augmentation de la dose peut causer des effets

indésirables temporaires, tels que les céphalées, les nausées, la constipation et
la xérostomie. Vous lui suggérez aussi de mesurer sa tension artérielle a quelques
reprises durant les prochaines semaines.

chrome P450(CYP) 2D6. A titre d’'exemple, la prudence est de mise lorsqueelles sont
utilisées avec le dextrométorphane ou certains béta-bloquants. La fluvoxamine
inhibe le CYP1A2, ce qui cause une interaction majeure avec la clozapine, un antipsy-
chotique de deuxieme génération. En diminuant 'aggrégation plaquettaire, les ISRS
peuvent potentiellement augmenter le risque de saignement s'ils sont combinés avec
des anti-inflammatoires non stéroidiens, des antiplaquettaires ou des

anticoagulants®.

Inhibiteurs du recaptage de la sérotonine et de la noradrénaline (IRSN)

La classe des IRSN est composée de quatre antidépresseurs, soit la desvenlafaxine, la
duloxétine, le lévomilnacipran et la venlafaxine. Ils agissent par I'inhibition présy-
naptique du recaptage de la sérotonine et de la noradrénaline®™. La venlafaxine, la des-
venlafaxine et la duloxétine sont des inhibiteurs plus puissants du recaptage de la
sérotonine que de la noradrénaline, tandis que le Iévomilnacipran bloque préférable-
ment le recaptage de la noradrénaline®. Les IRSN apportent un avantage sur les ISRS
par leur efficacité a soulager la douleur et les symptomes vasomoteurs durant la

meénopause.

La venlafaxine a été le premier IRSN sur le marché. Ses actions sur les neurotrans-
metteurs dépendent de la dose utilisée. Elle exerce son effet sérotoninergique a une
dose de départ. A une dose plus élevée, soit d environ 225 mg, elle cible la noradréna-
line et atteint la dopamine a la dose de 375 mg*. La desvenlafaxine a été commercia-
lisée en 2009 et elle est le métabolite actif de la venlafaxine. Elle a une affinité plus

grande pour la noradrénaline que sa molécule mere®.

La duloxétine agit a la fois sur la sérotonine et la noradrénaline des l'utilisation
des doses de départ. En effet, certaines personnes vont se sentir activées ou stimulées
en début de traitement. Cette molécule est souvent utilisée dans le traitement de la

douleur, puisquelle est remboursée seulement pour cette indication.

Octobre 2016 ‘ Québec Pharmacie ‘ www.ProfessionSanté.ca ‘ eCortex.ca 7/27 ‘



,\ E Un mois plus tard, la patiente renouvelle son ordonnance de venlafaxine. Elle dit
- que ses symptomes résiduels se sont améliorés, mais qu'ils n‘'ont pas complete-
Casc3li/2ique ment disparu. Elle ajoute que le médecin lui a prescrit un autre médicament,
(Suite) puisque son sommeil n‘est pas optimal. Elle vous tend l'ordonnance suivante:

« Mirtazapine 15 mg HS.» Elle ne comprend pas pourquoi le médecin lui a pres-
crit un deuxieme antidépresseur. Elle se demande durant combien de temps
elle devra prendre ce type de médicaments.

Le lévomilnacipran est un nouvel antidépresseur qui a été approuvé par Santé
Canada pour le TDC en 2015. Il sagit de I'énantiomere actif du milnacipran, un IRSN
non approuvé au Canada'. Méme s’il a une plus grande sélectivité pour la noradré-
naline que les autres IRSN, l'activité sérotoninergique augmente proportionnelle-
ment a la dose utilisée. Son efficacité pour obtenir une réponse et une rémission des
symptomes dépressifs a été démontrée dans des études randomisées, controlées,
contre placebo, mais il n'y a pas d’études comparatives avec les autres antidépres-
seurs®. Une étude en prévention des rechutes na pas démontré de ditférence avec le
placebo”. La dose de Iévomilnacipran doit étre diminuée en présence d’insuffisance
rénale modérée a sévere, mais aucun ajustement posologique n'est requis lors d’une
insuffisance hépatique™.

Les effets indésirables les plus fréquents avec les IRSN sont les nausées, la consti-
pation, les étourdissements, la bouche seche et la sudation. Tout comme les ISRS, ils
peuvent causer des dysfonctions sexuelles et un gain de poids. A l'exception de la
duloxétine, ils augmentent tous la pression artérielle. Le lévomilnacipran doit étre
utilisé avec prudence chez les personnes ayant eu un infarctus du myocarde ou une
intervention cardiaque dans la derniere année. Il devrait aussi étre évité chez les per-
sonnes atteintes d’insuffisance cardiaque de classe I1I ou IV, ayant une tachyaryth-
mie, une hypertension artérielle non contrélée ou un antécédent d’accident vascu-
laire cérébral**?*. Ce médicament est aussi associé a un risque de syndrome de
sécrétion inappropriée d’hormone antidiurétique (SIADH), de convulsions et de
rétention urinaire®.

A T'exception de la desvenlafaxine qui a peu d’interactions, tous les ISRN sont
métabolisés par le CYP2D6. La venlafaxine inhibe faiblement le CYP2D6 et la
duloxétine I'inhibe modérément™.

Bupropion
Le bupropion se distingue des autres antidépresseurs, puisqu’il n'a pas d'effet direct
sur la sérotonine. Il inhibe le recaptage de la noradrénaline et de la dopamine®. Il est
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,\ E Vous expliquez a la patiente que la mirtazapine est effectivement un antidé-

- presseur, mais qu'a une petite dose, elle est surtout efficace pour le sommeil. De
Cas cz:i/r)‘ique plus, l'association de ces deux médicaments, qui ont des mécanismes d'action
(Conclusion) complémentaires, peut apporter une efficacité supérieure pour traiter les symp-

tOmes dépressifs résiduels. Puisque la patiente en est a son troisieme épisode
dépressif, il lui est suggéré de prendre un traitement antidépresseur durant au
moins deux ans afin de prévenir les rechutes.

indiqué dans le traitement du TDC et constitue une option de premiere intention si
le trouble est a caractere saisonnier. Il est aussi commercialisé sous le nom de Zyban™?
avec une indication dans l'arrét tabagique.

Le bupropion est surtout utilisé pour son effet stimulant, intéressant lorsque le
patient présente de l'asthénie ou un ralentissement psychomoteur. Toutefois, il est
préférable de I'éviter chez les patients tres anxieux en raison de l'agitation, de I'anxiété
et de 'insomnie pouvant survenir en début de traitement. D'autres effets indésirables
rapportés sont les effets gastro-intestinaux et la xérostomie. Son utilisation est
contre-indiquée en présence d’épilepsie, de troubles de I'alimentation, d’anomalies
électrolytiques ou d'un trauma cranien en raison de sa diminution du seuil de convul-
sion. Le bupropion ne cause habituellement pas de dysfonctions sexuelles ou de gain
de poids®.

Le bupropion est métabolisé par le CYP2B6 et inhibe le CYP2D6, ce qui le rend
susceptible de causer des interactions*.

Mirtazapine

La mirtazapine augmente la concentration synaptique de sérotonine et de noradréna-
line par le blocage du récepteur alpha,. Elle exerce aussi une activité antagoniste sur les
o 0-HT et 5-HT
histaminiques™. Letfet antihistaminique est surtout présent a une faible dose, ce qui

récepteurs sérotoninergiques 5-HT ainsi que sur les récepteurs
explique son effet plus sédatif a une petite dose qu'a une dose élevée et son utilisation
comme hypnotique. Il sagit d un médicament de choix chez les patients dépressifs pré-
sentant de I'insomnie. Les effets indésirables rapportés sont une augmentation de l'ap-
pétit, un gain de poids, une altération du bilan lipidique et de la xérostomie. Toutefois,
son effet antagoniste du 5-HT, diminue les effets indésirables associés a 'augmentation
de la sérotonine, comme les nausées. La mirtazapine cause aussi moins de dysfonctions
sexuelles que les autres antidépresseurs. Elle est métabolisée par le CYP2D6 et CYP3A4,
ce qui la rend susceptible de subir des interactions®*.
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Antidépresseurs multimodaux

Cette nouvelle classe d'antidépresseurs comprend la vortioxétine et la vilazodone. La
vortioxétine a été approuvée en 2014 par Santé Canada comme traitement du TDC.
Tout comme les ISRS, ce médicament inhibe le recaptage de la sérotonine. Il aurait
aussi un effet agoniste sur les récepteurs 5-HT |, un effet agoniste partiel sur les récep-
oo 2-HT et 5-HT.

Les roles propres a chacun de ces récepteurs ne sont pas précisément connus®*’. Des

1A’
teurs 5-HT, et des effets antagonistes sur les récepteurs 5-HT

données indiquent que la vortioxétine est aussi efficace que les autres antidépresseurs
pour obtenir une réponse ou une rémission, mais quelle aurait un avantage pour ce

3132 Son efficacité a aussi été démon-

qui est de 'amélioration des fonctions cognitives
trée en prévention des rechutes'. Les effets indésirables rapportés sont comparables
a ceux des ISRS et les données actuelles sur la vortioxétine montrent peu deffets néga-
tifs sur le poids, la fonction sexuelle et 'intervalle QT. Aucun ajustement de dose n'est
nécessaire en présence d insuffisance rénale, mais il est recommandé de la cesser en
présence d’'insuffisance hépatique sévere. Il est également suggéré dajuster la dose de

vortioxétine en présence d un inhibiteur ou d'un inducteur du CYP2D6%.

La vilazodone a été approuvée par Santé Canada en 2015 pour le traitement du
TDC. Elle exerce son activité multimodale en inhibant le recaptage de la sérotonine,
comme les ISRS, mais en agissant aussi comme agoniste partiel du récepteur
5-HT . Selon les données actuelles provenant d’études en comparaison avec le
placebo, I'efficacité en traitement aigu du TDC et I'innocuité semblent similaires a
celles des ISRS'™. Elle sest aussi montrée efficace chez les patients ayant une comor-
bidité d’anxiété généralisée™. Il est recommandé de prendre la vilazodone avec de la
nourriture afin d’'en augmenter I'absorption, et de 'administrer le matin en raison de
I'insomnie possible associée a sa prise. Une titration lente de la dose est souvent néces-
saire afin de prévenir les effets gastro-intestinaux. Les autres effets indésirables rap-
portés sont les céphalées, les diarrhées et les nausées. Tout comme la vortioxétine, la
vilazodone a eu jusqu’ici peu d impact sur le poids, la fonction sexuelle et I'intervalle
QT. Aucun ajustement nest nécessaire en insuffisance rénale et hépatique. Elle est
principalement métabolisée par le CYP3A4, ce qui la met a risque de subir des
interactions®.

Antidépresseurs tricycliques (ATC)

Les antidépresseurs tricycliques inhibent les transporteurs de la noradrénaline et de
la sérotonine. Ils sont tous indiqués dans le traitement du TDC, mais ils sont doréna-
vant utilisés pour 'insomnie, le traitement de la douleur ou la prévention des
migraines. La clomipramine est aussi indiquée pour le traitement du trouble obses-
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m Doses, horaires de prise et remboursement des antidépresseurs®22*

Dosede Dose Horaire de prise Remboursement
départ maximale auprés de la RPAMQ

citalopram (Celexa®) 20 mg 40 mg® die oui

escitalopram (Cipralex*) 10 mg 20 mg® die non

fluoxétine (Prozac'®) 20 mg 80 mg die (AM) - BID oui

fluvoxamine (Luvox"P) 50 mg 300 mg die (HS) - BID oui

paroxétine (Paxil"?) 20 mg 50 mg die oui

sertraline (ZoloftP) 50 mg 200 mg die (en mangeant) oui

Inhibiteurs du recaptage de la sérotonine et de la noradrénaline (IRSN)

desvenlafaxine (Pristig"P) 50 mg 100 mg die non
duloxétine (Cymbalta*’) 60 mg 120 mg die—BID médicament d'exception®
lévomilnacipran (Fetzima“P) 20 mg 120 mg die non
venlafaxine (Effexor XRMP) 75 mg 375mg die oui

Inhibiteur du recaptage de la noradrénaline et de la dopamine (IRND)

bupropion (Wellbutrin SRM?) 100 mg 300 mg die — BID* ouli

bupropion (Wellbutrin XL"P) 150 mg 300 mg® die (AM) oui

Antagoniste des récepteurs 5-HT_, ., 5-HT, et alpha,

Inhibiteur du recaptage de la sérotonine et antagoniste du récepteur 5-HT,

Antidépresseurs multimodaux

mirtazapine (Remeron™"P)

trazodone (Desyrel*)

vilazodone (Viibryd"P) 10 mg 40 mg die (AM, non
en mangeant)

vortioxétine (Trintellix*P) 5mg 20 mg die non

Antidépresseurs tricycliques (ATC)

amitriptyline (Elavil*) 75 mg 300 mg die (HS) oui
clomipramine (Anafranil"P) 25mg 300 mg die (HS) oui
désipramine (Norpramin™P) 75 mg 300 mg die (HS) oui
doxépine (Sinequan™P) 75 mg 300 mg die (HS) oui
imipramine (Tofranil"P) 75 mg 300 mg die (HS) oui
nortriptyline (Aventyl™P) 40 mg 200 mg die (HS) oui
trimipramine (Surmontil"P) 75 mg 300 mg die (HS) oui
moclobémide (Manerix*) 300 mg 600 mg BID oui
phénelzine (Nardil"P) 45 mg 90 mg TID oui
tranylcypromine (Parnate®) 20 mg 60 mg BID-TID oui

Antipsychotiques

quétiapine (Séroquel XRP) 50 mg 600 mg ® die ouli

a: Dose maximale a réduire de moitié chez les personnes de plus de 60 ans

b: La duloxétine est remboursée comme médicament d'exception pour les indications suivantes:

- le traitement de la douleur associée a une neuropathie diabétique périphérique

- le soulagement de la douleur chronique associée a la fibromylagie, lorsque I'amitriptyline est non tolérée, contre-indiquée ou procure des bénéfices insuffisants au
cours d'un traitement d'au moins 12 semaines

- le traitement de la lombalgie chronique d'intensité modérée ou grave, sans composante neuropathique, lorsque 'acétaminophene et les anti-inflammatoires non
stéroidiens sont non tolérés, contre-indiqués ou procurent des bénéfices insuffisants au cours d'un traitement d’au moins 12 mois

C: Le Wellbutrin SR doit étre administré en deux doses si > 150 mg/jour

d: Des doses de Wellbutrin XL"? allant jusqu’a 450 mg par jour ont été utilisées

e: Les doses de quétiapine XR utilisées dans la dépression sont plus petites que celles utilisées dans la schizophrénie
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sionnel-compulsif. Les médicaments de cette classe se divisent en deux catégories,
soit les amines tertiaires et secondaires. Les amines tertiaires, soit l'amitriptyline, la
clomipramine, la doxépine, I'imipramine et la trimipramine, inhibent surtout le
recaptage de la sérotonine, tandis que les amines secondaires, soit la désipramine et
la nortiptyline, inhibent principalement le recaptage de la noradrénaline™.

Aussi efficaces que les autres agents, les antidépresseurs tricycliques sont rare-
ment utilisés en raison de leurs effets indésirables. Il est suggéré de débuter a une
petite dose et de séparer la prise en deux a une dose plus élevée. Les effets indésirables
sont surtout liés a leur action antihistaminique, antimuscarinique et anti-alpha . On
retrouve principalement les effets anticholinergiques, tels que la vision brouillée, la
sédation, la rétention urinaire, la bouche seche et la constipation, ainsi que I'hypoten-
sion orthostatique, la tachycardie et des atteintes cognitives. Ils peuvent aussi réduire
le seuil de convulsions®. Ils sont toxiques en surdosage puisqu'ils peuvent allonger
I'intervalle QT. Il est donc recommandé de faire un électrocardiogramme avant de
commencer le traitement, surtout chez les patients de plus de 40 ans et chez ceux
ayant une maladie cardiaque. Les ATC ont I'avantage de pouvoir se doser dans le
sang, et cette pratique est recommandée. La prudence est de mise quant aux interac-
tions, car ils sont tous métabolisés par le CYP2D6, en plus du CYPIA2 pour les

amines tertiaires®*.

Trazodone

La trazodone bloque les récepteurs 5-HT,, et inhibe faiblement le recaptage de la
sérotonine. Elle a aussi un effet antihistaminique a petite dose, ce qui justifie sa prin-
cipale utilisation pour I'insomnie plutot que pour la dépression. A une dose plus éle-
vée, la trazodone est moins bien tolérée et peut causer de I’hypotension orthostatique,
des troubles cognitifs et une augmentation du risque de troubles du rythme car-

diaque. Dans de plus rares cas, elle peut causer un priapisme. Elle est métabolisée par
le CYP3A4%*,

Inhibiteurs de la monoamine oxydase (IMAO)

Découverts dans les années 1950, ces pionniers du traitement du TDC exercent leur
effet par I'inhibition de la monoamine oxydase (MAO). La MAO-A dégrade princi-
palement la sérotonine et la noradrénaline, tandis que la MAO-B dégrade la dopa-
mine. Le tranylcypromine et la phénelzine sont des inhibiteurs non sélectifs et irré-
versibles de la MAO, tandis que le moclobémine inhibe sélectivement la MAO-A, et
son action est réversible, ce qui lui confere un plus faible risque d’interactions médi-
camenteuses et une meilleure tolérabilité que les inhibiteurs non sélectifs de la MAO.
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@ Facteurs a considérer pour choisir entre la substitution d'antidépresseur
ou l'ajout d'un autre médicament lors d’'une réponse partielle ou d’'une absence de
réponse a un traitement

Substitution d’antidépresseur Ajout d’'un agent
Premier essai d'antidépresseur > 2 traitements antidépresseurs tentés
Intolérance au traitement initial Traitement initial bien toléré
Non-réponse au traitement initial Réponse partielle au traitement initial
(<25 % d'amélioration) (>25 % amélioration)
Dépression moins sévere et moins Symptémes résiduels ou effets secondaires
d‘atteinte fonctionnelle spécifiques pouvant étre ciblés
Patient préfere changer d'antidépresseur Dépression plus sévere et atteinte fonctionnelle
importante
Patient préfere I'ajout d’'un autre médicament

Adapté du CANMAT 2016"

I'hypotension orthostatique et le gain de poids. Le tranylcypromine cause surtout de
I'insomnie, tandis que la phénelzine cause principalement de la sédation. Leffet indé-
sirable le plus grave est la crise hypertensive, qui peut survenir lorsque le patient
consomme des aliments contenant de la tyramine (p. ex., charcuteries, certains fro-
mages). Il est donc important d’'adresser le patient a une nutritionniste afin d’instau-
rer des restrictions alimentaires. Cette interaction est moins probable avec le moclobé-
mide quavec les autres IMAO. Toutefois, le méme effet indésirable peut survenir
lorsquun des trois IMAO est associé a certains médicaments, dont les décongestion-
nants et les stimulants. Lassociation des IMAO avec les autres antidépresseurs et cer-
tains médicaments pour la douleur, tels que le tramadol et la mépéridine, augmente
le risque de syndrome sérotoninergique. Des interactions pharmacocinétiques sont
aussi possibles, puisque le tranylcypromine inhibe le CYP2C19 et que le moclobé-
mide inhibe le CYP2C19, le CYP2D6 et le CYP1A2°.

Quétiapine XR

La quétiapine XR a obtenu I'indication de Santé Canada pour le traitement du TDC.
Cet antipsychotique de deuxieme génération a un effet antidépresseur par le blocage
des récepteurs 5>-HTC et 5-HT ,,
du recaptage de la noradrénaline par son métabolite, la norquétiapine. Plusieurs

son effet agoniste partiel du 5-HT |, et'inhibition

études démontrent son efficacité en monothérapie dans le traitement du TDC sans
symptomes psychotiques®*. Ce médicament peut causer des effets métaboliques tels
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que la prise de poids et la résistance a I'insuline, de méme que des effets anticholiner-
giques. Il est métabolisé par le CYP3A4.

Les posologies recommandées pour les différents antidépresseurs figurent au

tableau []. On y retrouve aussi leur statut de remboursement par le Régime public
d’assurance médicaments du Québec (RPAMQ).

Adjuvants

Le lithium est l'adjuvant classique aux traitements antidépresseurs depuis des dizaines
d’années. Des méta-analyses portant sur plus de 250 patients ont démontré son efti-
cacité par rapport au placebo en raison de son effet potentialisant des ISRS et des
ATC*?*. Lamélioration est habituellement rapide, soit en quelques jours seulement.
Le lithium exige un suivi plus étroit et le risque d’effets indésirables et d'interactions
est a prendre en considération. Il est suggéré de viser une concentration sérique de
0,5 mmol/L, soit une valeur plus basse que dans la maladie affective bipolaire®.

Plusieurs antipsychotiques de deuxiéme et troisieme génération sont utilisés en
traitement d'appoint du TDC, méme en l'absence de symptomes psychotiques.
Lefficacité de l'aripiprazole, de I'olanzapine, de la quétiapine et de la rispéridone a été
démontrée dans une méta-analyse regroupant plus de 4 000 patients. Toutefois, ces
derniers présentaient davantage d’effets indésirables”**. Au Canada, l'aripiprazole est
approuvé comme traitement adjuvant du TDC. La ziprasidone peut aussi étre envi-
sagée, mais les données sont plus limitées. Les doses d’antipsychotiques utilisées en
potentialisation sont habituellement moins élevées que dans le traitement de la manie
ou de la schizophrénie. Les effets indésirables de ces médicaments sont a considérer
si cette option est choisie, en particulier le gain de poids, le risque de syndrome méta-
bolique et les réactions extrapyramidales.

La triidothyronine (T3) est un adjuvant dont les données defficacité sont établies
avec les ATC. Les données avec les ISRS se font plus rares, ce qui limite son utilisation
actuelle. La T3 peut étre utilisée indépendamment du statut thyroidien du patient,
mais il est suggéré de suivre étroitement l'apparition des signes et des symptomes de
I'hyperthyroidie. La dose recommandée est habituellement de 25 a 50 ug par jour®*.

Des stimulants, tels que le modafinil, le méthylphénidate ou la lisdexamfétamine,
nont pas d'effets directs sur I'évolution du TDC, mais ils sont efficaces pour traiter
les symptomes résiduels de fatigue et d'apathie'. D'autres stratégies, comme la buspi-
rone et le pindolol, ont été évaluées chez les patients avec une réponse partielle ou une
absence de réponse a un traitement de premiere intention, mais les données sont peu
nombreuses et souvent contradictoires®.
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l : l Combinaisons d’antidépresseurs utilisées si réponse partielle ou non-réponse
au traitement®" >4

ISRS + bupropion m Mécanismes d'action complémentaires
m Diminution des effets indésirables sexuels associés aux ISRS
m Ajout du bupropion peut aggraver l'insomnie si déja présente

ISRS + mirtazapine Mécanismes d'action complémentaires
Amélioration du sommeil

Diminution des effets indésirables sexuels associés aux ISRS

Gain de poids plus important

ISRS + ATC m Utilisation d'une amine secondaire (désipramine et nortriptyline) qui
inhibe principalement le recaptage de la noradrénaline pour obtenir
un mécanisme d'action complémentaire

m Petite dose d'ATC serait suffisante
m Risque plus élevé d'effets indésirables
venlafaxine + bupropion m Mécanismes d'action complémentaires et effets additifs sur la
noradrénaline
m Augmenter les doses graduellement afin d'‘éviter les effets indésirables
(p. ex., agitation et anxiété)
m Surveiller la pression artérielle et le pouls
m Diminution des effets indésirables sexuels associés a la venlafaxine
venlafaxine + mirtazapine m Mécanismes d'action complémentaires et effets additifs sur les

neurotransmetteurs

m Permet d'atteindre une dose plus élevée de venlafaxine, car la mirtazapine
blogue les effets indésirables de I'lRSN

Antidépresseur + trazodone m Amélioration du sommeil si utilisation de la trazodone a petite dose

m Combinaison possible avec tous les antidépresseurs, mais il est préférable
déviter I'association avec les IMAQ irréversibles

Produits de santé naturels

Le millepertuis (Hypericum perforatum) est une plante dont l'efficacité a ét¢ démon-
trée dans le traitement des symptomes dépressifs légers a modérés®. Son mécanisme
d’action précis est inconnu, mais I'hypothese proposée est une augmentation de la
sérotonine et de la dopamine. Les données sont insuffisantes pour soutenir son uti-

lisation a long terme. Les préparations disponibles sont souvent variables et la dose
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n'est pas standardisée. Ce produit induit le CYP3A4 et a donc un fort potentiel de
causer des interactions avec les autres médicaments, dont la réduction de l'efficacité

de certains anovulants'.

Les acides gras oméga-3 présents dans les huiles de poisson ont aussi démontré un
effet 1éger a modéré sur les symptomes dépressifs en association avec les antidépres-
seurs. Les doses requises sont toutefois inconnues et ils peuvent causer des effets indé-

sirables, tels que la dyspepsie et une augmentation du risque de saignements®*.

Principes de la pharmacothérapie

La pharmacothérapie du TDC peut se diviser en deux étapes, soit le traitement de la
phase aigué et celui de la phase de maintien. Le traitement de la phase aigué a pour
but d’atteindre une rémission des symptomes dépressifs et d'améliorer le fonctionne-
ment du patient'". Lobjectif du traitement de maintien est de prévenir un nouvel
épisode dépressif, de retourner au fonctionnement initial et de maintenir une bonne

qualité de vie.

Plusieurs termes sont utilisés pour décrire I"évolution de la maladie avec un trai-
tement pharmacologique. La réponse est décrite comme une amélioration d’au moins
50 % des symptomes dépressifs, tandis que la rémission est I'absence de symptomes
dépressifs ou un score normal sur une échelle clinique. Le patient peut voir 'amélio-
ration de certains symptomes une semaine apres le début du traitement, mais la majo-
rité des bénéfices associés aux antidépresseurs sont habituellement observés en deux

a quatre semaines®.

Choisir un antidépresseur

Les traitements recommandés en premiere intention sont les ISRS, la venlafaxine, la
desvenlafaxine, la duloxétine, le bupropion, la mirtazapine et la vortioxétine. Le
médicament doit étre choisi en fonction des symptomes de la maladie, des comorbi-
dités du patient, du profil de tolérabilité, de la réponse antérieure, des interactions
potentielles, du cotit du médicament et des préférences du patient. Des méta-analyses
ont démontré que certains antidépresseurs de premiére intention ont une efficacité
légerement supérieure a celle des autres agents recommandés. Les molécules qui res-

sortent sont l'escitalopram, la mirtazapine, la sertraline et la venlafaxine''.

En deuxieme intention, on retrouve le lévomilnacipran, la vilazodone et la qué-
tiapine XR en monothérapie, et ce, en raison du manque d’études comparatives avec
les autres antidépresseurs et du peu de données en prévention des rechutes. Les anti-
dépresseurs tricycliques et la trazodone sont aussi des options de deuxieme intention
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en raison de leur profil d'effets indésirables défavorable. Le moclobémide se situe au
méme niveau d’intention puisqu’il a un potentiel d’interactions médicamenteuses

important''.

Enfin, les IMAO autres que le moclobémide se positionnent en troisieme inten-
tion en raison de leurs nombreux effets indésirables et des interactions avec la nour-

riture et les autres médicaments''.

Réponse partielle ou non-réponse

Si la réponse attendue n'est pas obtenue, il est primordial d’évaluer la présence de
comorbidités, l'abus de substances, la validité du diagnostic, les effets indésirables,
'adhésion au traitement ainsi que les parametres pharmacocinétiques et pharma-
codynamiques pouvant étre en cause. Il faut aussi sassurer que le médicament est a la
dose optimale. Si les symptomes persistent apres deux a quatre semaines de traite-
ment, les stratégies possibles incluent le changement en faveur d'un autre médica-
ment de premiere intention ou l'ajout d'un autre médicament. Un algorithme est pré-
senté a la figure [w]. Une substitution d’antidépresseur permet de minimiser la
polypharmacie et de diminuer le risque d’interactions ou d'effets indésirables. Cette
option est moins cotiteuse et permet une meilleure adhésion. Lajout d’'un second
agent comporte l'avantage d’éviter de perdre 'efficacité partielle apportée par le pre-
mier agent. Les facteurs a considérer lors de la prise de décision entre substituer I'an-

tidépresseur ou ajouter un agent sont listés au tableau [iv].

La potentialisation fait référence a 'ajout d'un médicament adjuvant qui n'est pas
une molécule de la classe des antidépresseurs, tandis que la combinaison est décrite
comme l'ajout d'un second antidépresseur au premier. Lutilisation de ces termes n'est
plus recommandée puisquun médicament n’étant pas considéré comme un antidé-
presseur peut étre utilisé en monothérapie pour traiter le TDC (p. ex., la quétiapine
XR)". Si un médicament est ajouté, les lignes directrices canadiennes recommandent
l'ajout d’aripiprazole, de rispéridone ou de quétiapine XR en premiere intention. En
deuxieme intention, I'ajout de bupropion, lithium, mirtazapine, modafinil, olanzapine
ou triidothyronine est recommandé. Enfin, les choix listés en troisieme intention com-
prennent l'ajout de ziprasidone, d'un antidépresseur tricyclique, de méthylphénidate, de
lisdexamfétamine ou d'autres antidépresseurs'. Ces suggestions sont basées sur des
études defticacité et de tolérabilité des différentes associations de médicaments.

Les combinaisons utiles de deux antidépresseurs qui sont prescrites en clinique
sont illustrées au tableau [v]. Des données appuient méme l'utilisation d une combi-
naison d'antidépresseurs des le départ si le TDC est sévere ou a risque suicidaire élevé.
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Toutefois, les études a ce sujet sont contradictoires et les lignes directrices cana-
diennes ne soutiennent pas |'utilisation d’'une combinaison d’'antidépresseurs comme
traitement initial'»*43,

Quelle est la place des nouveaux traitements ?

Plusieurs nouvelles molécules ont été approuvées par Santé Canada pour le traite-
ment du TDC, dont la desvenlafaxine, le Iévomilnacipran, la vilazodone et la vor-
tioxétine. Tel que mentionné ci-haut, les lignes directrices canadiennes du traitement
pharmacologique du TDC, récemment publiées en 2016, recommandent la prise de
desvenlafaxine et de vortioxétine en premiere intention de traitement, et celle de la
vilazodone et du Iévomilnacipran en deuxieme intention.

En théorie, le Iévomilnacipran a un avantage par son effet plus important sur la
noradrénaline que les autres IRSN, mais I'impact clinique n'a pas été démontré. Dans
une méta-analyse étudiant les effets cognitifs des antidépresseurs, la vortioxétine a un
effet supérieur pour certains parametres, dont le controle exécutif. Cette étude com-
porte toutefois des limites, dont la petite taille d’échantillon et I'hétérogénéité élevée
de la population*. La vortioxétine et la vilazodone semblent avoir peu d’impact sur
la fonction sexuelle, le poids et I'intervalle QT, ce qui pourrait favoriser leur utilisa-
tion dans certaines situations.

Compte tenu de leur acces restreint vu le non-remboursement par la RPAMQ,
l'expérience provinciale avec ces médicaments est limitée et il est difficile de compa-
rer leur impact clinique a celui d’autres options de traitement moins dispendieuses
recommandées pour le méme niveau d’intention.

Passage d'un antidépresseur a un autre

La substitution d’'un antidépresseur a un autre doit étre faite prudemment, en tenant
compte des caractéristiques pharmacocinétiques et pharmacodynamiques des médica-
ments impliqués, de méme que des caractéristiques du patient et du contexte clinique.
Dans la plupart des cas, il est suggéré de diminuer le premier médicament sur une
période d’une a deux semaines et d'introduire graduellement le nouveau médicament
en simultané. Il existe toutefois quelques exceptions. Par exemple, si un IMAQO est impli-
qué, il faut alors procéder au sevrage complet du premier médicament et attendre deux
semaines avant d’introduire le deuxieme. Le temps a respecter peut étre de plus de deux
semaines si la molécule a retirer comporte une longue demi-vie (p. ex., fluoxétine)®>.
Durée et cessation du traitement

Le moment et la méthode de cessation d’un traitement antidépresseur ne sont pas

clairement étudiés. I1 faut considérer le risque de récurrence, la fréquence et la gravité

Octobre 2016 ‘ Québec Pharmacie ‘ www.ProfessionSanté.ca ‘ eCortex.ca 19/27 ‘



des épisodes antérieurs, la persistance des symptomes dépressifs apres la rémission, la
présence de comorbidités et les préférences du patient. Une fois la rémission atteinte,
il est suggéré de poursuivre la médication pour une durée de six a neuf mois. Un trai-
tement de deux ans ou a plus long terme doit étre envisagé pour les épisodes récur-
rents ou fréquents, séveres, chroniques, avec présence de comorbidités psychiatriques
ou physiques, avec symptomes résiduels, ou pour les épisodes difficiles a traiter'. Lors
del'arrét d’un traitement, le médicament doit étre retiré graduellement au minimum
sur quelques semaines. La diminution graduelle de la dose permet de détecter la
récurrence des symptomes et de faciliter un retour au traitement initial au besoin. De
plus, elle diminue les risques de présenter des symptomes de retrait, particulierement
pour les médicaments ayant une courte demi-vie, comme la paroxétine et la venla-
faxine. Pour les médicaments avec une longue demi-vie, comme la fluoxétine et la
vortioxétine, les symptomes de retrait sont moindres. Ces derniers ressemblent aux
symptomes pseudogrippaux, tels que les nausées, les maux de téte, la sensation de téte
légere, les frissons et les douleurs musculaires. Ils peuvent aussi inclure les cauche-
mars, l'anxiété, l'irritabilité et 'insomnie®.

Evaluation de l'efficacité

Les échelles validées pour la mesure des symptomes dépressifs aident a évaluer l'effi-
cacité des traitements pharmacologiques, mais elles sont sous-utilisées en pratique.
Léchelle Hamilton Depression Rating Scale (HAM-D) contient 17 items qui sont
évaluées par le clinicien. Lavantage de cette échelle est la considération des malaises
somatiques et des symptomes anxieux. D'autres versions de cette échelle existent et le
nombre de données peut varier. Léchelle Montgomery-Asberg Depression Rating
Scale (MADRS) est aussi complétée par le clinicien et a 'avantage d’étre plus courte,
comptant 10 items. Cette échelle serait plus sensible a la réponse au traitement que
I’échelle HAM-D. Par contre, elle ne tient pas compte des éléments somatiques. 11
existe aussi des questionnaires remplis par le patient, comme le Patient Health
Questionnaire (PHQ-9), facile a utiliser, ne nécessitant que peu de temps a remplir et
dont les questions sont arrimées aux criteres du DSM®*.

Gestion des effets indésirables

Les effets indésirables spécifiques des antidépresseurs sont reliés a la classe de médi-
cament utilisée et précisés dans les sections précédentes. En général, ils sont relative-
ment faciles a gérer, mais ils peuvent affecter l'adhésion au traitement de fagon impor-
tante. En présence d'anxiété, il est suggéré d'entreprendre le traitement a une faible
dose, puis d’augmenter graduellement selon la tolérance. En présence d'insomnie ou
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de sédation, 'ajustement du moment de la prise est conseillé. Déplacer la dose au cou-
cher en cas de maux de téte peut dailleurs aider. Prendre le médicament avec de la
nourriture permet de réduire les nausées, surtout présentes en début de traite-
ment®'". Les effets indésirables sexuels sont fréquents avec les antidépresseurs. Les
manifestations sont décrites comme une diminution de la libido et une éjaculation
retardée. Dans la classe des ISRS, l'escitalopram et la paroxétine seraient davantage en
cause'. Il est suggéré de diminuer la dose, si possible. Une combinaison ou une subs-
titution en faveur du bupropion ou de la mirtazapine peut savérer efticace. La vor-

tioxétine et la vilazodone sont aussi moins a risque de causer cet effet indésirable®!"*.

Le syndrome sérotoninergique est une manifestation rare et dangereuse du sys-
teme nerveux autonome regroupant une gamme de symptomes, dont lagitation, la
tachycardie, la tension artérielle labile, 'hyperthermie, I'hyperrétlexie, les troubles de
la coordination et les hallucinations. Ce syndrome peut survenir en présence de l'as-
sociation d un médicament qui augmente les taux de sérotonine avec un médicament
qui diminue son métabolisme (p. ex., IMAO)®. 1l convient d’adresser le patient a un
médecin et de cesser 'agent en cause si un syndrome sérotoninergique est suspecté.

Suicidalité

Les idées suicidaires et les tentatives de suicide sont des conséquences importantes asso-
ciées au TDC. En 2004, Santé Canada a émis un avis indiquant des changements com-
portementaux et/ou émotifs pouvant étre associés aux antidépresseurs. Ces change-
ments augmenteraient le risque de poser des gestes autodestructeurs ou de faire du mal
a autrui. Les études disponibles a ce jour rapportent des résultats divergents a ce sujet.
Une revue systématique regroupant plus de 200 000 patients atteints d’un trouble
dépressif modéré a sévere a démontré que l'exposition aux ISRS réduisait le risque de
suicide et de tentative de suicide chez les adultes et les personnes agées. Toutefois, chez
les adolescents cités dans ces études, le risque de suicide était augmenté, mais selon les
auteurs, il sagissait peut-étre d'un échantillon de patients particulierement a haut risque
de suicide. La prudence est de mise donc, et un suivi étroit est recommandé lorsque des

antidépresseurs sont prescrits dans ce groupe d’age'*.

Populations spéciales

Personnes agées

En gériatrie, le TDC se manifeste parfois par des symptomes atypiques, comme des
changements au niveau cognitif, une diminution de l'appétit et des plaintes soma-
tiques. La tristesse est rarement au premier plan. La prévalence est de 25 % chez les
patients de 60 ans et plus, et de 42 % en centre d’hébergement de longue durée®. Dans
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cette population, il est possible que le temps requis avant de constater la réponse soit
plus long, comparativement aux patients plus jeunes. Il est donc fortement suggéré de
considérer la thérapie de maintien. Avant d'amorcer un traitement, les altérations
pharmacocinétiques et pharmacodynamiques associées aux changements physiolo-
giques chez les patients agés doivent étre considérées. La monothérapie est souvent
favorisée afin d’éviter une polypharmacie. Généralement, les ISRS sont préférés aux
autres classes d'antidépresseurs en raison de leur bonne tolérabilité et du potentiel
d’interaction limité, mais il faut tout de méme débuter a une plus petite dose.
Lhyponatrémie secondaire aux ISRS serait plus fréquente chez les patients agés.
Certains agents de cette classe sont a éviter, comme la paroxétine en raison de ses
effets anticholinergiques et la fluoxétine a cause de sa longue demi-vie. Les ISRS
recommandés en premier recours sont le citalopram, l'escitalopram et la sertraline.
D’autres antidépresseurs, tels que le bupropion, la mirtazapine et la venlafaxine,
semblent également sécuritaires dans cette population®.

Grossesse et allaitement

Environ 10 % a 15 % des femmes enceintes seraient atteintes d un TDC*. Un épisode
non traité est associé a des issues négatives durant la grossesse, telles quune mauvaise
alimentation, une entrave au suivi prénatal et a la préparation pour l'arrivée du nour-
risson, une menace de travail prématuré et un passage transplacentaire de cortisol
plus important. La dépression non traitée augmente aussi le risque d’'exposition a des
substances comme le tabac, l'alcool et les drogues®. Si les symptomes sont légers a
modérés, la psychothérapie devrait étre envisagée. La pharmacothérapie est habituel-
lement recommandée pour le TDC modéré a sévere ou sile TDC est récurrent. Il est
suggéré de favoriser un seul agent et la plus petite dose efticace.

Lorsquun traitement est instauré durant la grossesse, les ISRS, principalement le
citalopram, l'escitalopram et la sertraline, sont habituellement recommandés en pre-
miere ligne''. La paroxétine nest pas un traitement de premier recours en raison de
l'association dans certaines études entre sa prise au premier trimestre et un risque
accru de malformations cardiaques®. Il existe une controverse sur l'utilisation des
ISRS durant la grossesse et le risque d‘avoir un enfant autiste. Les données publiées a
ce sujet sont divergentes et les élévations de risque observées dans les études sont sou-
vent non significatives apres l'ajustement de variables confondantes, dont, particulie-
rement, la condition maternelle. Certains bébés exposés in utero au troisieme tri-
mestre auront des effets indésirables transitoires touchant principalement le systeme
respiratoire et neurologique.” Ainsi, il est recommandé de comparer les risques et les
bénéfices a utiliser un ISRS, mais aussi les risques a ne pas traiter la condition mater-
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nelle. D'autres antidépresseurs peuvent étre envisagés chez certaines patientes en
fonction de leurs données d’innocuité durant la grossesse, de leur état et des essais
thérapeutiques antérieurs.

Si un traitement antidépresseur doit étre entrepris durant l'allaitement, il est
recommandé d'utiliser la sertraline puisque son passage dans le lait maternel est tres
faible. Lescitalopram et le citalopram sont d’autres exemples d’options de premier

recours peu susceptibles de causer des effets indésirables chez le nourrisson'"*.

Conseils généraux a fournir au patient lors de la remise d’'un antidépresseur

m Linformation sur les antidépresseurs doit étre fournie verbalement, mais aussi
par la remise d'un document écrit.

m Il estimportant de rappeler I'importance de prendre le médicament de fagon
réguliere et, surtout, de ne pas cesser le médicament brusquement, afin d’éviter
les symptomes de retrait et le retour des symptomes dépressifs.

m Lantidépresseur apporte habituellement un début d'efficacité en une a deux
semaines, mais il se peut que certains bénéfices apparaissent jusqu’a huit
semaines apres le début du traitement.

m  Leseffets indésirables doivent étre mentionnés au patient. Il est important de
préciser qu'ils peuvent parfois apparaitre avant que le médicament se montre
efficace, mais qu'ils sont habituellement transitoires. Il convient d'expliquer au
patient comment gérer les effets indésirables si ceux-ci se présentent.

m  Le patient doit étre informé des interactions potentielles avec le traitement.

Conclusion

Au cours des dernieres années, l'arsenal thérapeutique du TDC sest élargi avec I'ar-
rivée de nouveaux médicaments. La pharmacothérapie du TDC est un vaste domaine
dans lequel le pharmacien a un roéle important a jouer et il peut faire la différence
lorsqu’il sagit de trouver un traitement individualisé propre a chaque patient. Il est
l'expert dans la gestion des effets indésirables et des interactions médicamenteuses, et
un professionnel de la santé indispensable pour informer le patient et favoriser son
adhésion aux traitements médicamenteux. m
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QUESTIONS DE ecorteyg,ca

FCe

Répondez a ces questions en vous rendant sur eCortex.
Date limite: 3 octobre 2017. Donne 4 UFC.

4. Parmiles énoncés suivants, lequel est faux?

A. Le premier épisode dépressif peut se manifester a n'importe quel age.

B. Un prodrome précede toujours un épisode dépressif,

C. Les périodes de rémission d'un trouble dépressif récurrent sont plus longues au début de la maladie.

D. Un épisode dépressif non traité peut durer jusqu’a plus de six mois.

E. Environ les deux tiers des patients natteindront pas la rémission apres un premier traitement
antidépresseur.

5. Parmiles antidépresseurs suivants, lequel est un inhibiteur du recaptage de la sérotonine
et un agoniste partiel du récepteur 5-HT_, ?

Lévomilnacipran
Mirtazapine
Vortioxétine

Trazodone

moNnw>

Vilazodone

Parmi les antidépresseurs suivants, lequel cause le moins de dysfonctions sexuelles?
Bupropion

Venlafaxine

Escitalopram

Lévomilnacipran

moN®> o

Moclobémide

7. Parmiles énoncés suivants, lequel est vrai par rapport au traitement pharmacologique
du trouble dépressif caractérisé ?

A. Le lithium en monothérapie est indiqué en deuxieme intention de traitement.

B. La clozapine, un antipsychotique de deuxieme génération, est indiquée comme adjuvant a un
antidépresseur en deuxieme intention de traitement.

C. Laquétiapine XR en monothérapie est indiguée en deuxieme intention de traitement.
D. Laripiprazole en monothérapie est indiqué en deuxieme intention de traitement.

L

La buspirone est indiquée comme adjuvant a un antidépresseur en deuxieme intention de traitement.

Parmi les traitements suivants, lequel serait le meilleur choix pour un patient de 79 ans?
Citalopram 40 mg die

Imipramine 75 mg die

Paroxétine 20 mg die

Sertraline 50 mg die

moN®>»

Trazodone 150 mg hs
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Hotel-Dieu-de-Lévis (CISSS-CA)

Révision : Jean Bournival, B. Pharm., M.Sc,, Hotel-Dieu-de-Lévis (CISSS-CA)

Les auteurs pratiquent a la clinique d'insuffisance cardiaque de leurs milieux respectifs.
Far ailleurs, ils ont recu des honoraires de la compagnie Novartis a titre de consultants.
M. Bournival a recu des honoraires de la compagnie Novartis a titre de consultant.

Texte original soumis le 4 mai 2016.
Texte final remis le 23 septembre 2016.

Cette chronigue évalue un médicament offert au Canada depuis au moins six mois de
post-commercialisation et définit sa place dans la thérapie médicamenteuse d'une patholo-
gie donnée. A la lecture de l'article, le pharmacien comprend la pharmacocinétique du médi-
cament, la place qu'il occupe dans la pharmacothérapie d'une pathologie et a quelles indica-
tions il doit étre réservé. Cette chronique aborde également les limites des études
disponibles et les considérations économiques liées au produit.

Responsables de cette chronique:
Marie-Sophie Jobin, B. Pharm, M.Sc.
Caroline Sirois, B. Pharm., M. Sc., Ph. D.

| e sacubitril/valsartan
(Entresto™®)

Le sacubitril/valsartan (Entresto™P) est un traitement composé d un inhibiteur de la
néprilysine et d'un antagoniste des récepteurs de I'angiotensine II (ARA). Ce
médicament, mis au point originalement sous le nom de LCZ696 par la compagnie
Novartis, a été approuvé par Santé Canada en octobre 2015 pour le traitement de

QUESTIONS DE

Connaitre les principales Définir la place du Décrire les précautions
Fc 8 caractéristiques sacubitril/valsartan entourant l'instauration
pharmacologiques dans le traitement de du traitement par le
du sacubitril/valsartan. insuffisance cardiaque. sacubitril/valsartan
et son suivi.
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I'insuftisance cardiaque (IC) avec fraction d’éjection ventriculaire gauche (FEVG)
abaissée. Il est offert sur le marché canadien depuis novembre 2015.

On estime que 500 000 personnes au pays vivent avec une IC et que 50 000 nou-
veaux cas sont diagnostiqués chaque année'. Durant les 30 dernieres années, plusieurs
interventions ont amélioré le taux de survie de cette maladie, mais la mortalité a
cinq ans demeure autour de 50 %**. Linhibition du systeme rénine-angiotensine-
aldostérone (SRAA) par les inhibiteurs de I'enzyme de conversion de I'angiotensine
(IECA) ou les ARA et ['utilisation des béta-bloquants et des antagonistes des
récepteurs minéralocorticoides (ARM) ont largement contribué a diminuer la
mortalité*’. Toutefois, la derniére décennie sest révélée pauvre en nouveautés
pharmacothérapeutiques dans le traitement de I'IC jusqu’a la publication, en aott
2014, de I'étude PARADIGM-HF. Cette derniere comparait le sacubitril/valsartan a
I’énalapril chez des patients atteints d’IC avec FEVG abaissée sous traitement
pharmacologique optimal (i.e. béta-bloquant et IECA ou ARA)* Elle a été
interrompue prématurément en raison des effets sur la mortalité cardiovasculaire et
sur les hospitalisations pour IC. Ces résultats ont soulevé beaucoup d’enthousiasme
dans la communauté scientifique et ont contribué a accélérer la commercialisation du
sacubitril/valsartan.

Le sacubitril/valsartan procure a la fois une inhibition de la néprilysine et un blocage
des récepteurs de 'angiotensine I1. Le valsartan et le sacubitril sont présents dans un
ratio molaire de 1:1°%’. Le sacubitril est un promédicament rapidement métabolisé
par des estérases non spécifiques en inhibiteur actif de la néprilysine, le LBQ657>>¢".

En raison de leurs impacts positifs sur les systemes cardiovasculaire et rénal, les
peptides natriurétiques (PN) représentent une cible thérapeutique particulierement
intéressante dans le traitement de I'IC et de I'hypertension®>®. En se liant a leurs
récepteurs spécifiques, les peptides natriurétiques de type A (ANP) et de type B (BNP)
entrainent une vasodilatation, une natriurese, de méme quune inhibition du SRAA,
de la vasopressine et de I'endothéline®>’. La principale enzyme responsable de la
dégradation de ces PN est la néprilysine, aussi connue sous le nom d’« endopeptidase
neutre », a l'origine de I'hydrolyse de l'angiotensine I1 ainsi que de la bradykinine*>%?.
En combinant un inhibiteur de la néprilysine a un ARA, le sacubitril/valsartan
potentialise la voie des PN tout en supprimant adéquatement le SRAA. Lutilisation
d’'un ARA plutot que d'un IECA dans I'association permet de minimiser le risque

d’angicedeme li¢ a 'accumulation de la bradykinine”.
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m Parameétres pharmacocinétiques du sacubitril/valsartan®>¢71°

= s e

Biodisponibilité > 60 % 23 %

T 05h 1,5h
LBQ657:3 h

V. 103 L /5L

Liaison protéique

Valsartan, sacubitril et LBQ657 fortement liés (94-97 %)

T

1/2

14h 99h
LBQ657:11,5h

Métabolisme

Rapidement converti en LBQ657 par Minimal (20 % transformé en métabolite)
des estérases, sans autre métabolisme
significatif

Elimination

LBQ657: 40 % féces; 60 % urine 83 % feces; 13 % urine

Pharmacocinétique

Les parametres pharmacocinétiques du sacubitril/valsartan sont résumés au
tableau [1]. A la suite de l'administration orale, le sacubitril est rapidement
transformé en LBQ657, son métabolite actif*>*. La dose biquotidienne de
97,2/102,8 mg (200 mg) de sacubitril/valsartan entraine une inhibition quasi-
complete de la néprilysine>”.

Lélimination rénale du sacubitril/valsartan a fait l'objet d études’. On a comparé
la pharmacocinétique chez des volontaires sains avec des patients atteints
d’insuffisance rénale apres les avoir appariés selon I'age, le sexe, la race et I'indice de
masse corporelle: 8 patients avec insuffisance rénale légere (clairance de la créatinine
[CICr 50-80 mL/min]); 16 en insuffisance rénale modérée (CICr 30-50 mL/min) et 6
avec dysfonction sévere (CICr < 30 mL/min)’. Apres la prise de sacubitril/valsartan
400 mg/jour pendant cinq jours, 'excrétion rénale du LBQ657, qui était de 43,9 % a
50,9 % chez les volontaires sains, demeurait inchangée chez les sujets avec insuffisance
rénale légere, mais elle était significativement réduite a 24,3 % et a 13,6 % lorsqu’il y
avait insuffisance rénale modérée et sévere, respectivement’. Ces résultats sont
corroborés par une augmentation de l'aire sous la courbe (ASC) de 2,1 a 2,7 fois chez
les patients atteints d’insuffisance rénale. L'impact clinique de cette augmentation
reste a préciser. Pour ce qui est du valsartan, aucun impact de I'insuffisance rénale n'a
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m Principales études cliniques portant sur le sacubitril/valsartan

m PARADIGM-HF* TITRATION™ (non publié)

Devis Ftude de phase Ill, randomisée, a Ftude de phase I, randomisée, a double
double insu, avec groupes paralléles insu, avec groupes paralleles
et controle actif

Durée Médiane de 27 mois 12 semaines
Criteres d'inclusion m FEVG<40% m FEVG<35%
m NYHATII -1V m NYHAII -1V
m |ECA ou ARA a dose au moins m Patients hospitalisés ou ambulatoires

équivalente a Enalapril 5 mg BID

m Béta-bloquant (sauf C-I)

m BNP > 150 pg/mL ou NT-proBNP >
600 pg/mL (critere abaissé a 100 pg/
mL ou 400 pg/mL si hospitalisation
pour IC dans la derniere année)

Population m N=8442 m N=498
Age moyen: 64 ans, 78 % hommes, Age moyen: 64 ans, 79 % hommes::
FEVG 29 %, 70% NYHA II, 24 % 79 %, FEVG 29 %, 71 % NYHA 1I, 29 %
NYHA I, 60 % CMP ischémique, NYHA IIl, TAS 131 mmHg, 7 % naifs a
TAS 122 mmHg, 15 % CDI £ TRC, IECA/ARA, 95 % béta-bloguants,
94 % béta-blogquants, 58 % ARM 60 % ARM
Traitement Run-in 5-10 sem. sous énalapril 10 mg Run-in 5 jours sous LCZ696 50 mg BID
BID en simple insu, puis passage au puis randomisation::
LCZ696 titré ad 200 mg BID. Arrét du m Titration rapide sur 3 semaines ad
LCZ696 36 h avant randomisation: LCZ696 200 mg BID
m [CZ696 200 mg BID Vs
, VS m Titration lente sur 6 semaines ad
m Enalapril 10 mg BID LCZ696 200 mg BID
Résultats m Association mortalité CV et Issue primaire de sécurité
hospitalisation pour IC (21,8 % vs = Hypotension (9,7 % vs 84 %; p=0,57)
26,5 %, RR 080; p<0,001) = IRA (7,3 % vs 7,6 %; p=0,99)
= Mortalite CV(133 9% vs 16,5 %, = Hyperkaliémie (7,7 % vs 4,4 %; p=0,11)
iR 0’89; P<O’OO1) m Angicedeme (0 % vs 0,8 %; p=NS)
m Mortalité totale (17,0 % vs 19,8 %,;

Issue secondaire : atteinte et maintien de

RR 0,84; p<0,001). la dose cible: 78 % vs 84 %; p=0,07

ad: jusqu’a; ARA: antagoniste des récepteurs de I'angiotensine; ARM: antagoniste des récepteurs minéralocorticoides; BID : deux fois par jour;
CDI: cardiostimulateur défibrillateur implantable; CMP: cardiomyopathie; CV: cardiovasculaire; FEVG: fraction d'éjection ventriculaire gauche;
IC: insuffisance cardiaque; I[ECA: inhibiteur de I'enzyme de conversion de I'angiotensine; IRA: insuffisance rénale aigué; LCZ696: sacubitril/valsartan;
NYHA: classe fonctionnelle de la New-York Heart Association; TAS : tension artérielle systolique; TRC: thérapie de resynchronisation cardiaque.
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@ Effets indésirables dans I'étude PARADIGM-HF*

Effet indésirable, n (%) Sacubitril/ Enalapril
valsartan (n=4212)
(n=4187)
Hypotension
Symptomatique 588 (14,0) 388(9,2) <0,001
Symptomatique avec TAS < 90 mmHg 112 (2,7) 59(1,4) <0,001
Insuffisance rénale (Cr_ > 220 pmol/L) 139 (3,3) 188 (4,5) 0,007
Hyperkaliémie
K* > 5,5 mmol/L 674 (16,1) 727 (17,3) 0,15
K* > 6,0 mmol/L 181 (4,3) 236 (5,6) 0,007
Toux 474 (11,3) 601 (14,3) <0,00T
Angicedeme 19(0,5) 10(0,2) 0,13

Crs : créatinine sérique; K+ : kaliémie; TAS : tension artérielle systolique

été relevé’. Aucun effet significatif du sexe et de 'age sur la pharmacocinétique du
sacubitril/valsartan n‘a ét¢ noté*®.

Indications et essais cliniques

Le sacubitril/valsartan est indiqué dans le traitement de I'IC chez les patients de classe
fonctionnelle NYHA II et III ayant une FEVG abaissée. 1l devrait étre combiné au
traitement pharmacologique standard de I'lC avec FEVG abaissée (i.e. béta-bloquant
et ARM)".

Bien que le sacubitril/valsartan soit aussi étudié en hypertension, il n'est pas
approuvé au Canada pour cette indication. Une étude de phase III est actuellement
en cours chez les patients avec IC et FEVG préservée, mais pour 'instant, le sacubitril/
valsartan n'est pas indiqué chez cette population.
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Létude PARADIGM-HF est un essai clinique multicentrique de phase I1I comparant
en double aveugle le sacubitril/valsartan a I'énalapril sur un résultat primaire
combinant la mortalité cardiovasculaire (CV) et les hospitalisations pour IC
(tableau | n))*. Les patients inclus devaient avoir une FEVG < 40 %, une classe
fonctionnelle NYHA II-IV, une élévation des BNP ou N-Terminal-proBNP
(NT-proBNP) et un traitement médical optimal composé d’un béta-bloquant, d'un
IECA ou ARA a dose équivalente ou supérieure a de I'énalapril 5 mg deux fois par
jour et, dans la mesure du possible, d'un ARM. Les principaux critéres d’exclusion
étaient I'’hypotension, I’hyperkaliémie, I'insuffisance rénale chronique
(DFGe <30 mL/min/1,73 m?) ou un antécédent d 'angicedeme. Avant la randomisation,
les patients passaient par une période ouverte de vérification de la tolérance («run
in») pouvant durer jusqu'a 10 semaines durant lesquelles ils devaient recevoir et
tolérer I'énalapril a 10 mg BID puis le sacubitril/valsartan 97,2/102,8 mg (200 mg)
BID (dose maximale).

Au total, 10 521 patients ont effectué la phase de vérification de la tolérance et
8 442 patients ont été¢ randomisés®. Apres un suivi médian de 27 mois, I'étude a été
arrétée prématurément sur recommandation du comité de surveillance vu la
supériorité du sacubitril/valsartan concernant: 1) le résultat combiné de mortalité
CV et d’hospitalisation pour IC (21,8 % vs 26,5 %; RR : 0,80; p<0,001); 2) la mortalité
CV (13,3 % vs 16,5 %; RR : 0,80; p<0,001); et 3) la mortalité totale (17,0 % vs 19,8 %;
RR:0,84; p<0,001). Aucune différence n’a ét¢ observée pour les objectifs secondaires
de détérioration de la fonction rénale (RR: 0,86; p=0,28) ni pour l'incidence de
fibrillation auriculaire (RR: 0,97; p=0,83). A la fin de I'étude, les doses quotidiennes
moyennes de sacubitril/valsartan et d’énalapril étaient respectivement de 375+71 mg
et 18,9+3,4 mg.

Le protocole de PARADIGM-HF prévoyait aussi des sous-analyses. Lune d'elles
portait sur la progression clinique de I'IC : I'état des patients survivants dans le groupe
sacubitril/valsartan a nécessité moins de majoration des diurétiques en externe
(RR:0,84; p=0,003), de visites a 'urgence (RR : 0,66; p=0,001), de séjours hospitaliers
(RR:0,77; p<0,001) et de recours aux inotropes intraveineux (RR: 0,69; p<0,001)".
Une deuxieme sous-analyse portant sur les causes de déces indiquait que le sacubitril/
valsartan réduit la mort subite (RR : 0,80; p=0,008) et la mort par progression de I'IC
(RR:0,79; p=0,034), soit les deux principales causes de déces en IC. Aucun impact du
sacubitril/valsartan n‘a été observé sur les autres causes de déces CV (infarctus, AVC),
de méme que sur les déces non-CV*™. Une troisieme sous-analyse indiquait que les
bénéfices du sacubitril/valsartan sont maintenus dans les différents groupes d’age".
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"1

Entresto est utilisé dans le traitement de l'insuffisance cardiaque.
[l doit étre pris matin et soir, avec ou sans nourriture.

IEn général, on vous recommandera de cesser votre IECA, un autre médicament,
36 heures avant de commencer |'Entresto. Il est important de bien respecter les
directives de votre pharmacien ou de votre médecin a ce sujet, il en va de votre
securité.

Ce médicament peut causer des effets indésirables. Les plus fréquents sont la dimi-
nution de la tension artérielle, I'élévation du potassium dans le sang et laltération du
fonctionnement des reins. Une prise de sang au début du traitement ou lors d'un
changement de dose peut étre nécessaire pour faire le suivi. Votre médecin pourrait
aussi vous demander de prendre votre tension artérielle plus fréquemment.

Sivous présentez une enflure au niveau des levres, de la bouche ou du visage, cessez

immeédiatement la prise de ce médicament et consultez a l'urgence.

Sivous étes enceinte, désirez avoir un enfant ou allaitez, avisez rapidement votre

médecin.

L'étude TITRATION a évalué la tolérabilité¢ du sacubitril/valsartan chez les
patients recevant initialement une faible dose d TECA/ARA ou chez ceux qui sont
naifs aux [IECA/ARA™. Au moment de la rédaction de cet article, cette étude n’était
disponible que sous forme de présentation scientifique. Létude TITRATION est un
essai clinique multicentrique dans lequel les patients étaient randomisés en double
aveugle entre un schéma rapide d’augmentation des doses de sacubitril/valsartan et
un schéma plus lent. Les patients inclus devaient avoir une FEVG < 35 % et une classe
fonctionnelle NYHA II-1V. Tous les patients entreprenaient leur traitement de
sacubitril/valsartan a la dose de 24,3/25,7 mg (50 mg) BID, qui croissait jusqu’a la
dose cible de 97,2/102,8 mg (200 mg) BID. La titration s échelonnait sur trois semaines
dans le schéma rapide et sur six semaines dans le schéma lent.

Au total, 498 patients ont été randomisés et 429 (86 %) ont complété le suivi de
12 semaines™. Les caractéristiques de la population sont présentées au tableau [ n .
Aucune différence entre le schéma rapide et le schéma lent n'a été détectée dans les
résultats primaires d hypotension, d'insuffisance rénale aigué et d hyperkaliémie.
Lobjectif secondaire du succes thérapeutique (défini comme le fait de recevoir la dose
cible de 97,2/102,8 mg [200 mg] BID a la fin de I'étude sans avoir nécessité
d’interruption ou de diminution de dose) a été atteint chez 78 % des sujets avec le
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'Entresto est utilisé en remplacement d'un IECA ou d'un ARA.

Patient sous IECA : minimum de 36 heures entre la derniere dose d'IECA et la
premiere dose d’Entresto (pour minimiser le risque d'angicedeme).

Patient sous ARA: I'Entresto peut étre débuté au moment prévu pour la pro-
chaine dose d'ARA.

Suivi de la fonction rénale et de la kaliémie de 7 a 10 jours apres l'instauration ou
le changement de dose.

Suivi de la tension artérielle et des symptdmes d'hypotension (p. ex., étourdisse-

ments).

Rares cas d'angicedeme : adresser le patient a l'urgence si enflure du visage, des
levres, de la langue ou difficulté respiratoire.

Peut étre suspendue temporairement si déshydratation importante (p. ex., gas-
troentérite)

Eviter complétement les AINS.

schéma rapide et 84 % avec le schéma lent (p=0,07). Globalement, ces résultats
indiquent que la titration du sacubitril/valsartan est généralement bien tolérée et que
l'atteinte de la dose cible est possible chez une majorité de patients, indépendamment
de la dose initiale d TECA ou dARA™.

Les principaux effets indésirables rapportés dans la phase a double insu de
PARADIGM-HF sont décrits au tableau | m}*. En raison de la période extensive de
vérification de la tolérance, I'incidence des effets indésirables est probablement sous-
estimée dans les deux groupes. Dans le groupe sacubitril/valsartan, on remarque
davantage d’hypotension symptomatique (14,0 % vs 9,2 %; p<0,001), moins
d’hyperkaliémie sévere (> 6 mmol/L) (4,3 % vs 5,6 %; p=0,007) et moins d’élévation
de la créatinine >220 umol/L (3,3 % vs 4,5 %; p=0,007)*. On dénombre plus de cas
d’angicedeme dans le groupe sacubitril/valsartan, mais la différence n'est pas
statistiquement significative (19 vs 10; p=0,13)*. Dans les deux groupes, I'hypotension
symptomatique était plus élevée chez les patients agés de plus de 75 ans”. Au total,
I'état de 1755 (41,9 %) et 1792 (42,5 %) patients des groupes sacubitril/valsartan et
énalapril respectivement a nécessité une diminution de dose pendant I'étude. Ces
patients étaient en général plus agés et présentaient un degré d’IC plus élevé",
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Toutes les précautions ou contre-indications qui entourent la prise d'un ARA
sappliquent également au sacubitril/valsartan. Aussi, il ne devrait étre prescrit que
par les médecins ayant de I'expertise dans le traitement de I'IC".

Lutilisation concomitante du sacubitril/valsartan et d'un IECA est contre-
indiquée en raison du risque d’angicedeme associé a cette combinaison'®'®. Lorsquun
patient est transféré d’'un IECA a I'association sacubitril/valsartan, la derniere dose
d’'TECA doit étre prise au moins 36 heures avant la premiere dose de sacubitril/
valsartan (et vice versa). Lorsquun patient passe d'un ARA au sacubitril/valsartan, la
premiere dose peut étre prise au moment ot la dose d’ARA était prévue®.

Le sacubitril/valsartan est contre-indiqué dans les cas suivants: antécédent
d’angicedeme héréditaire ou secondaire a la prise d'un IECA/ARA, hypotension
symptomatique qui persiste malgré l'ajustement de la thérapie, sténose bilatérale des
arteres rénales et grossesse ou allaitement (les ARA étant associés a des effets
tératogenes)". Lutilisation concomitante de sacubitril/valsartan et daliskirene devrait
étre généralement évitée en raison du risque d’hyperkaliémie et de détérioration de
la fonction rénale. Laliskirene n'ayant pas démontré de bénéfices dans le traitement
de I'IC avec FEVG abaissée, il ne devrait généralement pas faire partie de la thérapie
usuelle du patient"”. Le sacubitril/valsartan n’a pas été étudié chez les patients avec
insuffisance hépatique sévere (CHILD C) ou insuffisance rénale sévere (CICr ou
DFGe < 30 mL/min)™.

La faible proportion de patients de race noire dans PARADIGM-HF (5,1 %) ne
permet pas de statuer sur I'innocuité du sacubitril/valsartan quant au risque
d’angicedeme chez ce sous-groupe. Comparativement a la population caucasienne,
I'incidence d’angicedeme est plus élevée chez les personnes de race noire recevant un
[ECA (RR : 4,5)'*" Une étude postcommercialisation pour le suivi des cas
d’angicedeme chez les patients de race noire a été exigée par la FDA".

Une étude est aussi en cours pour évaluer I'impact cognitif a long terme du
sacubitril/valsartan®. La néprilysine est 'une des principales enzymes responsables
de la dégradation du peptide béta-amyloide®. Ladministration de sacubitril/valsartan
est ainsi liée a l'accumulation de certains sous-types de peptides béta-amyloides dans
le liquide cérébro-spinal®*. Or, 'accumulation de ces peptides dans le cerveau est liée
a la pathogenese de la maladie d’Alzheimer.
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Le sacubitril/valsartan ne présente aucune interaction cliniquement significative
impliquant les CYP 450 ou la PGP™. Il existe un risque théorique d’accumulation
lorsque le sacubitril/valsartan est administré avec des inhibiteurs des transporteurs
d’anions organiques OATP1B1, OATPIB3 et MRP2, tels que la cyclosporine, la
rifampicine et le ritonavir. Puisqu’il contient un ARA, un suivi serré de la lithémie
devrait étre effectué lorsque le lithium est utilisé avec le sacubitril/valsartan.

De par son mécanisme d’action, le sacubitril/valsartan interagit avec le dosage
sérique des BNP™. Peu de données sont toutefois disponibles sur cette interaction.
Dans PARADIGM-HF, on notait une légere augmentation des BNP (20-30 pg/mL) a
I'instauration du sacubitril/valsartan''. Cette augmentation pourrait étre sujette a
une variabilité interindividuelle importante. En présence du sacubitril/valsartan, le
dosage du NT-proBNP demeure toutefois fiable, puisque ce dernier n'est pas un
substrat de la néprilysine.

Le sacubitril/valsartan est offert en trois teneurs:
24,3 mg sacubitril / 25,7 mg valsartan (soit 50 mg)
48,6 mg sacubitril / 51,4 mg valsartan (soit 100 mg)
97,2 mg sacubitril / 102,8 mg valsartan (soit 200 mg)

La dose initiale recommandée varie selon la dose préalable d TECA ou d’ARA prise
par le patient. Ce dernier devrait étre sous une dose stable d TECA ou d’ARA pour
un minimum de quatre semaines avant d’entreprendre le traitement par le sacubitril/
valsartan. Pour ceux qui recoivent un [ECA ou un ARA ala dose cible recommandée
dans le traitement de I'IC, la dose de départ est de 48,6 mg/51,4 mg BID. Pour les
patients naifs aux [IECA/ARA ou recevant une dose quotidienne inférieure a celle
recommandée, la dose de départ est de 24,3 mg/25,7 mg BID. Il est aussi raisonnable
de commencer a cette dose chez les personnes agées (> 75 ans) et chez celles avec une
tension artérielle basse. Laugmentation des doses devrait se faire toutes les deux a
quatre semaines jusqu'a la dose cible de 97,2/102,8 mg (200 mg) BID.

Le cotit annuel du traitement est d'environ 2643 $. Il nexiste aucun comparateur
de la méme classe. Au moment d’écrire ces lignes, le sacubitril/valsartan n'a pas
encore fait I'objet d une évaluation finale par 'TINESSS.

Les conseils a donner a un patient qui entreprend un traitement par sacubitril/
valsartan sont présentés dans « Conseils aux patients » irgg, et les éléments a
surveiller lors de I'instauration et du suivi sont inscrits dans « Suivi et surveillance
de la pharmacothérapie» £ ¢ .
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Lorsquadministré a des patients insuffisants cardiaques avec FEVG abaissée sous
traitement optimal, le sacubitril/valsartan a permis une réduction de la mortalité
cardiovasculaire et des hospitalisations pour IC de 20 % ainsi quune diminution de
la mortalité de toutes causes de 16 %, comparativement a I'énalapril*. Le NNT
permettant d’éviter un déces cardiovasculaire est de 32 pour une médiane de
27 mois*. L'étude PARADIGM-HF était de grande envergure et la population était
tres bien traitée initialement. Les criteres pour arréter |'étude prématurément étaient
rigoureux et le nombre d’événements anticipés était atteint au moment de l'arrét de
I'étude*>*. Malgré I'arrét prématuré, la durée médiane du suivi demeure parmi les
plus longues des études en IC*. Ces résultats ont amené les experts a reconsidérer
completement la pharmacothérapie de I'IC. Ainsi, pour les patients qui demeurent
symptomatiques (classe NYHA Il a IV) malgré la prise d'un béta-bloquant, d'un
[ECA ou d'un ARA ainsi que d'un ARM, la Société canadienne de cardiologie
suggere désormais de remplacer 'TECA ou 'ARA par le sacubitril/valsartan lorsque
les BNP (ou les NT-proBNP) sont élevés ou qu'il y a eu une hospitalisation récente®.

Toutefois, quelques zones grises demeurent. Les patients asymptomatiques
(NYHA I), de classe fonctionnelle NYHA IV, de race noire, et les patients atteints
d’insuffisance rénale significative étaient exclus ou sous-représentés dans
PARADIGM-HF*. Des données supplémentaires seront nécessaires avant de conclure
sur l'efficacité et I'innocuité du sacubitril/valsartan chez ces sous-groupes. Rappelons
aussi que la période de « run-in» durant l'essai clinique a mené a la randomisation
exclusive de sujets qui toléraient bien la médication. Il n'est donc pas impossible que
I'incidence d'effets indésirables, particulierement I'hypotension, soit sous-estimée et
que l'expérience en clinique soit fort différente.
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QUESTIONS DE ecortegg,ca

FCe

9. Parmiles énoncés suivants, lequel est faux?

Répondez a ces questions en vous rendant sur eCortex.
Date limite: 3 octobre 2017. Donne 4 UFC.

A. Le systéme des peptides natriurétiques vient contrebalancer les effets cardiovasculaires néfastes
du systeme rénine-angiotensine-aldostérone.

B. La néprilysine est une des enzymes impliquées dans la dégradation des bradykinines, peptides impliqués
dans la survenue des cas d'angicedeme.

C. Linhibition de la néprilysine entraine une diminution importante des taux d'angiotensine |I.
D. Le sacubitril/valsartan n'est pas métabolisé via le CYP450 et est peu sujet aux interactions médicamenteuses

10. Parmi les énoncés suivants, lequel est vrai?

A. Le sacubitril/valsartan est indiqué dans le traitement de I'insuffisance cardiaque avec fraction
d'éjection préservée.

B. Les patients asymptomatiques de classe fonctionnelle NYHA | étaient bien représentés dans l'essai clinique
PARADIGM-HF.

C. Dans les essais cliniques sur le sacubitril/valsartan, plus de la moitié des patients n‘atteignaient pas la dose
maximale pour des raisons d'intolérance.

D. Comparativement a I€nalapril, le sacubitril/valsartan a montré une réduction de la mortalité pour insuffisance
cardiaque avec fraction d'éjection abaissée.

11. Parmi les énoncés suivants, lequel est faux?

A. Llhypotension symptomatique est un des effets indésirables a surveiller lors de l'instauration et de la titration
du sacubitril/valsartan.

B. Chez un patient recevant préalablement un IECA, il faut attendre un minimum de 24 heures apres la derniere
dose avant d'administrer le sacubitril/valsartan.

C. Chez un patient recevant préalablement un ARA, le traitement par sacubitril/valsartan peut étre entrepris
au moment prévu pour la prochaine dose d’ARA.

D. Le sacubitril/valsartan devrait étre combiné a un béta-bloquant et a un antagoniste des récepteurs
minéralocorticoides chez la majorité des patients.
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La pharmacovigilance fait partie de I'essence méme de la pratique des pharmaciens. Cette
chronique a pour objectif de promouvoir la surveillance des médicaments et d'informer les
pharmaciens sur leurs effets indésirables graves — méme les plus rares. De plus, la chronique
propose une démarche de mise en pratique de la pharmacovigilance, de sorte qu'apres avoir
lu larticle, le pharmacien connait le mode de présentation d'un effet indésirable donné et la
conduite a tenir lorsqu'il survient.

Responsable de cette chronique:

V. g Vicky Gélinas, B. Pharm., M. Sc.

Acidocétose diabetique
a la dapaqgliflozine

Les inhibiteurs du cotransporteur sodium-glucose de type 2 (SGLT2) représentent
une nouvelle classe d’agents dans le traitement du diabete de type 2. Le premier inhi-
biteur SGLT2, la canagliflozine, a ét¢ introduit sur le marché canadien en 2014'. Puis
la dapagliflozine et lempaglitlozine ont suivi. Ces inhibiteurs sajoutent a I'arsenal du
traitement du diabete et offrent des caractéristiques dignes d’intérét. En effet, ils ne
causent pas d hypoglycémie en monothérapie, ils favorisent la perte de poids et
réduisent la tension artérielle***. Avec leur usage plus fréquent apparaissent des effets
indésirables rares, mais potentiellement mortels. Le cas qui suit est celui d'une
patiente qui a présenté une acidocétose diabétique a la dapaglitlozine.

Objectifs d’apprentissage

QUESTIONS DE 4 ' poconnaitre les signes 2. Connaitre les facteurs 3. Etablir une conduite

Fc 8 et les symptomes de de risque de l'acidocé- thérapeutique appro-
'acidocétose induite par tose diabétique. priée lors de lacidoce-
les inhibiteurs SGLT-2. tose diabétique.
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Mme LG. est une femme de 61 ans qui pese 73 kg et mesure 1,65 m. Elle est amenée a l'urgence par
sa sceur au jour O parce qu'elle est plus somnolente et présente une diminution de I'état général
depuis quatre jours. Les antécédents et la médication & l'admission sont présentés au tableau [T ).

% o
Ny

Cas c:}gique I'historique estimpossible a réaliser avec la patiente elle-méme. Son fils mentionne qu'elle était étour-
(Présentation die et fatiguée ces derniers jours. Elle a de la difficulté a parler et sa respiration est difficile. A l'urgence,
du patient) on découvre une acidose métabolique, une respiration Kussmaul (soit une dyspnée profonde, pénible

et suffocante) et une tachypnée (soit un rythme respiratoire augmenté [35 a 40/minutel). Les lactates
sont normaux, mais il y a présence d'acétone dans le sang (2,0 mmol/L [valeur normale [N] < 1
mmol/L). Sa glycémie est a 21,8 mmol/L, il y a présence d'un trou anionique de 31 mmol/L (N: 8 a 16
mmol/L). Le trou osmolaire (qui permet de déterminer la présence d'intoxication aux alcools), l'intoxi-
cation a lacétaminophéne et aux salicylates sont négatifs. Au sommaire microscopique des urines, il
y a présence de corps cétoniques. Léquipe médicale décide d'intuber la patiente pour insuffisance
respiratoire avec acidose et diagnostique une acidocétose diabétique secondaire a la dapagliflozine.
Les autres paramétres biologiques pertinents sont présentés au tableau [11].

m Antécédents et médicaments de la patiente a I'admission

Antécédent Statut du médicament

Hypertension artérielle (HTA) | Valsartan (Diovan*) 160 mg die Stable
Dyslipidémie (DLP) Atorvastatine (Lipitor"®) 10 mg die Stable
Maladie coronarienne Bisoprolol (Monocor'P) 2,5 mg po die Stable

athérosclérotique (MCAS)

Maladie vasculaire
athérosclérotique (MVAS)

Clopidogrel (Plavix*?) 75 mg die

Arrét ASA et ajout clopidogrel
jour-92

Diabete de type 2

Metformine/sitagliptine (Janumet"?)
1000/50 mg BID

Dapagliflozine (Forxiga*®) 10 mg DIE
Insuline glargine (Lantus™®) 47 unités HS

Ajout de sitagliptine jour -92

Ajout de dapagliflozine et arrét
glyburide jour -38

Maladie pulmonaire Budésonide/formotérol (Symbicort™") Stable
obstructive chronique 200/6 mcg 2 inhs BID

(MPOC) Tiotropium (Spiriva*®) 18 mcg die

Trouble schizo-affectif Quétiapine (Seroquel™?) XR 600 mg HS | Stable

Citalopram (Celexa"®) 20 mg die

Autres Prégabaline 300 mg HS Augmentation de la prégabaline
Calcium 500 mg D 400 unités BID de 225 a 300 mg jour -71
Pantoprazole 40 mg die
Centrum 1 co die
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m Evolution de la perfusion d’insuline en fonction de la glycémie

EEEEENEI RSN
/.1 /.3 /7,28 7,31 /7,56 /7,56 /44 - -

Laboratoire

oH (N: 7,35-7,45) , , , , , , ,
AILLE (0 2228 10 13 18 29 37 30 25 - -
mmol/L)
pLO2 (N: 35-45 33 26 38 58 40 34 37 — —
mmHq)

18,2- 4 8- 8,5- 8,4-
Glucose (mmol/L) 218 16,0 124 12,5 9,8 58 153 15,8 19
Créatinine 128-
(umol/L) 159 88 57 44 45 46 55 50 40
K(N:3,5-5) 54 47 45 43 3,0 3,6 3,3 3,2 3,7
GB (N:4,2-10,0 X 8,96-
109) 1033 /,64 12,58 10,02 6,59 13,33 986 9,12 8,16
Neutro (N: 1,9-7,0 6,4-
X 109 816 6,08 10,84 8,15 3,93 9,68 6,5 5.53 5,21

Evolution de la réaction

Des la prise en charge, on cesse la dapagliflozine et un soluté de NaCl 0,9 % est ins-
tallé afin de réhydrater la patiente, un litre en une heure, puis 120 mL/heure. Au jour
1, on modifie le soluté pour ajouter du dextrose et du KCI 20 mEq/L. Une perfusion
intraveineuse (IV) d’insuline réguliere (Humulin RMP) 50 unités dans 100 mL de
NaCl 0,9 % est immédiatement débutée a raison de deux unités par heure apres un
bolus de 10 unités. La perfusion est ajustée toutes les heures pour viser une diminu-
tion de la glycémie de trois a quatre unités I'heure. La perfusion est augmentée jusqu’a
un maximum de neuf unités I'heure. Le tableau [m] présente I'évolution de la perfu-
sion d'insuline en fonction de la glycémie. Au jour 2, I'insuline par voie intraveineuse
est cessée, puis administrée par voie sous-cutanée selon les glycémies. On administre
de la noradrénaline 16 mcg/mL IV les jours 0 et 1 a un débit permettant de mainte-
nir la tension artérielle systolique supérieure a 100 mmHg. Lassociation pipéracil-
line-tazobactam (Tazocin™P) est débutée a 2,25 g IV toutes les six heures en raison
d’'une pneumonie a la radiographie pulmonaire. La dose est ajustée au jour 1 a
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@ Evolution de la perfusion d’insuline en fonction de la glycémie

Glycémie (mmol/L) Perfusion (unités/h) t‘;:?;:’;'o“;;"
0 21,2 p) 20
1AM 16,5 9 19
1PM 7,4 4 -
2 AM 11,7 5 B
2 PM 9,5 Cessée pour SC -

4,5 g IV toutes les six heures étant donné la résolution de I'insuffisance rénale aigué.
On ajoute de l'oseltamivir (Tamiflu™P) 75 mg BID pour cinq jours au jour 2 en rai-
son de I'influenza B positif. La méthylprednisolone (Solu-Medrol™P) a raison de
40 mg IV toutes les six heures est instaurée pour contrer le bronchospasme. Comme
on intube la patiente et queelle doit étre mise sous sédation, on lui donne du propotol
au jour 0. Il est cessé au jour 1 oil I'on administre du midazolam et de la morphine.
On administre aussi du salbutamol (Ventolin™P) et de 'ipratropium (Atrovent™”) a
raison de huit inhalations chacun toutes les quatre heures. Pour la prophylaxie de
l'ulcere de stress, on administre le lansoprazole CDO (Prevacid Fastab™P) a raison de
30 mg po DIE. Lors des tentatives de sevrage de la sédation, la patiente a tendance a
sagiter et on reprend la quétiapine (Seroquel™”) au jour 1 a 100 mg BID. La dose a
ensuite été augmentée jusqu’a 250 mg TID au jour 5. Cette méme journée, la predni-
sone 50 mg PO DIE est prescrite pour un total de cinq jours supplémentaires en relais
avec la methylprednisolone V.

Discussion

Description de l'acidocétose aux SGLT2

Lacidocétose diabétique se définit par une glycémie augmentée (supérieure a 13,9
mmol/L), des bicarbonates sériques inférieurs a 15 mmol/L, un pH inférieura 7,3, des
cétones sanguines augmentées, un trou anionique supérieur a 12 et un état de déshy-
dratation>®. Le trou anionique se calcule par la soustraction du chlore et des bicarbo-
nates au sodium sériques. Il est a noter que, dans les cas d'acidocétose aux SGLT?2, la
glycémie peut étre élevée, mais souvent normale ou légerement augmentée™’. En
effet, le mécanisme d’action de cette nouvelle classe d’antihyperglycémiants permet
I'élimination du glucose de fagon indépendante de I'insuline. Le rapport insuline/
glucose est modifié d'emblée; 'insuline circulante est réduite et le glucagon est
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(’ Suivi et surveillance de la pharmacothérapie

Suivi et m pHsanguin
surveillance
de la pharmaco- m Bicarbonates sanguins
thérapie

m Potassium sérique
m  Créatinine sérique
m (Cétones sanguines ou urinaires, ou trou osmolaire

m  Glycémie

majoré. En cas de besoins de glucose augmentés (famine), un arrét brusque des
apports de glucides (jetine, régime faible en glucides) ou diminution de l'absorption
nutritionnelle (troubles digestifs), il y aura consommation des réserves de glycogenes
du foie et des muscles. A I'épuisement de ces réserves, le glucagon sera sécrété davan-
tage et produira de la lipolyse hépatique. Les déchets engendrés sont les corps céto-
niques qui saccumulent et ne peuvent étre éliminés sans insuline, conduisant a une
acidose métabolique.

Les principaux symptomes associés a 'acidocétose sont les suivants: perte d’ap-
pétit, nausées, vomissements, douleurs abdominales, soif intense, respiration rapide,
confusion, fatigue inhabituelle, odeur fruitée de I'haleine, gott sucré ou métallique
dans la bouche, odeur différente de I'urine ou de la transpiration’. Les signes cliniques
sont une acidose métabolique, une normo ou hyperglycémie, une cétonurie et/ou
cétonémie’. Les facteurs de risque rapportés dans la littérature médicale sont les sui-
vants: un sepsis grave, une chirurgie majeure, une pathologie pancréatique entrai-
nant un déficit en insuline, une réduction de la dose d’insuline, une déshydratation
(p. ex., vomissements, diarrhées), un jetine ou un régime faible en glucides, un trau-
matisme, une atteinte rénale, un arrét des sécrétagogues, une hypoxémie et I'alcoo-

hsmelo,ll,IZ

1l estanoter qu'il est difficile de prévoir, lors de I'instauration d'un SGLT?2,
si le patient va présenter une acidocétose. Leffet indésirable survient souvent dans les
deux premiers mois du traitement, mais il varie entre 1 et 175 jours avec une médiane

de deux semaines'*".

Lincidence a été¢ mesurée lors d’une revue de la littérature médicale regroupant
17 596 patients sous canaglitlozine™. Lexposition moyenne était de 1,4 an. Parmi ces
patients, 12 ont présenté un effet secondaire grave d'acidocétose, soit 0,07 %. Les cas
sont répartis de la fagon suivante: quatre cas avec la dose de canagliflozine 100 mg
(0,07 %), six avec la dose de 300 mg (0,11 %) et deux dans le groupe comparateur
(0,03 %). La majorité des patients avait une glycémie supérieure a 16,7 mmol/L. Lors
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t‘ Au jour 7, la patiente est extubée et ses pompes usuelles sont prescrites. Ses antihyperglycé-
miants oraux sont repris au jour 8. La dapagliflozine est cessée a nouveau au jour 10 par
Cas clinique 'équipe traitante. Afin de maintenir des glycémies aux cibles visées, le traitement par glicla-
2/2 zide (Diamicron MRP) 30 mg 2 cos DIE est instauré au jour 12, puis augmenté a 4 cos DIE au

(Fin de F¢pisode) jour 18. La patiente quitte au jour 18 avec l'interdiction de reprendre des inhibiteurs SGLT2.

oono

de I'analyse de plusieurs rapports de cas émis par Santé Canada, des glycémies nor-
males ou légerement augmentées sont rapportées'’. Cela indique que l'acidocétose
peut survenir indépendamment de la valeur de la glycémie du patient. Certains
patients ayant présenté une acidocétose ont eu des investigations mettant en lumiere
un diabete auto-immun (diabete de type 1 ou diabete latent chez I'adulte)*. La fré-
quence d’acidocétose diabétique peu élevée dans les études cliniques a permis son
approbation pour le diabétique de type 2. Par contre, chez le diabétique de type 1, la
fréquence d’acidocétose atteint 4 a 6 % lorsque quun SGLT?2 est ajouté a l'insuline. Au
Canada, en date de mai 2016, il y avait cinq cas (quatre diabétiques de type 2 et un de
type 1) répertoriés a Santé Canada, tous sous canagliflozine®. A Iéchelle internatio-
nale, 419 cas d’'acidocétose diabétique ont été déclarés; 119 cas de patients diabétiques
de type 1 et 310 cas de type 2 ont été répertoriés. Il est a noter que les SGLT2 n'ont pas
d’indication pour le diabete de type 1.

Imputabilité

Le lien d'imputabilité pour l'acidocétose diabétique associé a la dapaglitlozine pour
Mme L.G., tel qu'établi par l'algorithme de Naranjo, serait probable avec un résultat
de 5'%. En effet, il existe des rapports de cas concluants dans la littérature médi-
cale’®>'*1112 T .a monographie de la dapagliflozine inclut le risque d’'acidocétose parmi
ses effets indésirables®. Santé Canada a émis un avis de mise en garde et un examen
d’innocuité concernant l'effet secondaire de la classe des SGLT2'!". Il y a eu amélio-
ration de |'état de santé au retrait de la dapagliflozine, et 'acidocétose a été confirmée
de fagon objective. Par contre, la dapagliflozine a été réadministrée pendant deux
jours sans récidive d’'acidocétose. Il faut mentionner que la patiente ne présentait plus
de facteurs de risque au moment ot la dapagliflozine a été represcrite (sepsis résolu,
reprise de I'insuline, état normovolémique et normalisation de la fonction rénale).
Aussi, un doute persiste sur le fait quelle ait pu ne pas adhérer a son traitement par
I'insuline. Cela a pu contribuer a exacerber l'acidocétose. De plus, 38 jours avant son
hospitalisation, le glyburide a été retiré de sa médication, ce qui peut aussi avoir
contribué a réduire les taux d’insuline circulants. Il sagit de deux facteurs de risque
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susceptibles de présenter une acidocétose diabétique aux SGLT2, mais la non-obser-
vance peut aussi étre un facteur confondant ayant pu causer la réaction.

Les autres médicaments obtiennent un résultat de 1 a l'algorithme d’imputabilité
de Naranjo, a I'exception de la quétiapine qui obtient un résultat de 2. En effet, leur
administration a été poursuivie pendant I’hospitalisation. Une autre cause de l'effet
indésirable savere plus probable. On ne trouve aucun rapport de cas d’acidocétose
diabétique dans la littérature médicale, sauf pour la quétiapine. Plusieurs rapports de
cas font en effet état d’'acidocétose diabétique secondaire a ce médicament'*'*2,
Dans la description des cas, la majorité des patients ont eu cet effet indésirable comme
présentation initiale du diabete. Les patients n’étaient pas connus comme étant dia-
bétiques au moment de l'effet indésirable, ce qui nest pas le cas de Mme L.G. De plus,
la réaction survient, le plus souvent, dans la premiere année suivant I'instauration de
I'antipsychotique. Mme L.G. prenait de la quétiapine depuis environ neuf ans. Son
administration a été poursuivie pendant son hospitalisation et a son départ.

[l est peu probable que la patiente souffre d'un diabete auto-immun, comme le
diabete de type 1 ou le diabete latent chez l'adulte, puisquelle est connue comme
étant diabétique depuis plus de 14 ans. Par contre, le dépistage des anticorps pouvant
exclure ces types de diabete n'a pas été effectué.

Traitement

Apres avoir cessé l'agent causal, le traitement de I'acidocétose diabétique consiste
d’abord en une réplétion volémique>®. En effet, en raison des glycémies élevées, il se
produit une diurese osmotique qui mene a la déshydratation du patient. Ainsi, un
soluté de NaCl 0,9 % devrait étre administré pour améliorer la perfusion des tissus et
réduire le glucose sanguin par effet de dilution et de glucosurie. Apres la réhydrata-
tion initiale, le soluté est ajusté selon la natrémie avec du NaCl 0,9 % ou NaCl 0,45 %.
Des que la glycémie est inférieure a 14,0 mmol/L, il faut ajouter du dextrose au soluté
afin de poursuivre la perfusion d’insuline et d’éviter les hypoglycémies. Une surveil-
lance de la kaliémie est de mise. En effet, puisque la correction de I'acidose et de I'in-
suline fait entrer le potassium dans les cellules, il faut corriger toute hypokaliémie
(kaliémie < 3,3 mmol/L) avant d'entamer la perfusion d’insuline, soit un supplément
de 40 mmol/L de potassium a donner en une heure. Pour les patients ayant une kalié-
mie inférieure a 5,0 ou 5,5 mmol/L, le soluté devrait inclure 20 a 40 mmol/L de potas-
sium. La perfusion d’insuline par intraveineuse arrive ensuite avec une dose suggé-
rée de 0,1 unité/kg/h d’'insuline a courte durée d’action (rapide ou réguliere). Un bolus
d’insuline de 0,07 unité/kg est parfois donné avant de commencer la perfusion.
Linsuline permet d’arréter la formation de corps cétoniques. La glycémie visée se
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situe entre 12 et 14 mmol/L. Des bicarbonates intraveineux peuvent étre administrés
a raison de 50 mmol dans 200 mL de dextrose 5 % ou d’'eau stérile en une heure si le
pH est inférieur a 7,0. Le relais entre I'insuline I'V et I'insuline sous-cutanée peut avoir
lieu lorsque le trou anionique est revenu a des valeurs normales.

La patiente a recu 1 litre de NaCl 0,9 % au départ, puis le soluté a été installé a
120 mL/h. Le débit du soluté était inférieur au débit suggéré par les lignes directrices
canadiennes de diabete®. Le dextrose 5 % a été ajouté, ainsi que le potassium 20
mmol/L, au soluté au jour 1, soit quand la glycémie a été inférieure a 14,0 mmol/L, et
le potassium inférieur a 5,0 mmol/L. Elle a regu un bolus d’insuline de 0,14 unité/kg,
soit le double de la dose suggérée, puis une perfusion débutée a 0,03 unité/kg/h, soit
le tiers de la dose suggérée. Par contre, la dose d’insuline a été augmentée toutes les
heures jusqu’a un maximum de 0,12 unité/kg/h. Le fait d’avoir débuté a plus petite
dose peut avoir retardé I'évolution favorable de la patiente.

Dans l'avis aux professionnels de la santé de Santé Canada, il est mentionné que
les patients ayant un antécédent d‘acidocétose diabétique ne devraient pas recevoir de
SGLT2". Ainsi, pour la patiente, la dapagliflozine a été cessée définitivement.
Effectivement, la réaction présentée était grave et le risque associé, s'il y avait eu récur-
rence, surpassait les bénéfices associés a la classe des SGLT2. Il existe plusieurs autres
molécules pour le traitement du diabete susceptibles de maitriser la glycémie de Mme
L.G. Cependant, un rapport de cas mentionne qu'il y a eu réintroduction du SGLT?2
a la suite d une acidocétose diabétique®. Le patient présenté n‘a pas connu de récidive
d’acidocétose dans les trois mois qui ont suivi.

Conclusion

Mme L.G. a présenté une acidocétose diabétique secondaire a la dapagliflozine. Lors de
I'introduction de ce produit, il était difficile de prévoir la survenue de cet effet indési-
rable. Pour les patients qui se voient prescrire un SGLT2, l'enseignement devrait inclure
les symptomes de l'acidocétose diabétique. Si ces symptomes se manifestent, un arreét
immédiat du SGLT?2 est de mise, ainsi quun test de détection des cétones (urinaire ou
capillaire), quel que soit le taux de sucre®. Si les cétones sont positives, le patient devrait
étre dirigé vers l'urgence de I'hopital. Les SGLT2 n'ont aucune indication pour les
patients diabétiques de type 1 et leur utilisation nest pas recommandée®’. m
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Répondez a ces questions en vous rendant sur eCortex.
Date limite: 3 octobre 2017. Donne 4 UFC.
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Lequel des éléments suivants ne fait pas partie des symptomes d'acidocétose diabétique ?
Nausées ou vomissements

Respiration Kussmaul

Haleine salée

Fatigue

Confusion

Parmi les éléments suivants, lequel est faux?

Les facteurs de risque incluent un sepsis grave, une diminution de I'insuline, la déshydratation, une chirurgie
majeure, une diminution des apports de glucides et un traumatisme.

Le traitement de l'acidocétose consiste d'abord a réhydrater le patient, puis a administrer l'insuline
intraveineuse.

La glycémie, lors d'une acidocétose diabétique aux SGLT2, n'augmente pas toujours.
Le traitement de l'acidocétose diabétique doit contenir des bicarbonates.

|| est difficile de savoir a I'avance quel patient présentera une acidocétose lors de l'instauration d'un SGLT2.
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