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

éditorial

Humain avant tout

Les contraintes au changement de la pratique

pharmaceutique nous sont bien connues: notre mode

de rémunération tres fortement lié a la distribution de médicaments, le manque de
temps, la situation économique et politique, et I'inertie de la population. Ces obstacles,
assez bien étudiés, nous servent-ils d’'excuses au maintien du statu quo ? Mais quen
est-il de nos propres barrieres au changement, de notre propre culture
pharmaceutique ?

La sociologue Meagen Rosenthal, d’origine albertaine, spécialisée en
administration pharmaceutique, étudie comment la culture et les caractéristiques
des pharmaciens influent sur la pratique de la pharmacie et ses changements. Dans
un texte visant & provoquer une discussion sur notre fagon d’étre, elle ressort cinq
grands traits de personnalité des pharmaciens: confiance en soi pauvre, peur des
nouvelles responsabilités, paralysie face a 'ambiguité, horreur du risque et besoin de
reconnaissance’. Ce dernier trait de personnalité ma interpellée plus que les autres.

Il y a un peu plus de 20 ans, jentrais a la faculté de pharmacie. ] étais dans les
premieres cohortes de ce quon appelait «le nouveau bac». On parlait de soins
pharmaceutiques comme d’une révélation. Dans le monde de la pharmacie, on venait
d’obliger les compagnies pharmaceutiques a déclarer les ingrédients de leurs
médicaments. Les plus jeunes que nous étions alors découvraient que les compagnies
avaient le droit d’avoir des recettes secretes en MVL. On assistait a 'entrée en scene
de l'assurance médicaments du Québec, avec la contribution de 2 $ par ordonnance,
et du géant Wallmart en pharmacie. On navait qu'un seul ordinateur, partagé entre
I'ATP ala saisie et le pharmacien. On était fiers de notre « 100 % conseils ». ] étais loin
de me douter ot en serait la pratique 20 ans plus tard.

Je suis entrée en pharmacie pour étre pharmacienne, pas médecin ni infirmieére.
Au début de ma pratique, jai vite eu la conviction que je pourrais faire la différence
pour le patient en massurant de suivre la regle des 5b (bon patient, bon médicament,

bonne dose, bonne voie, bon moment, bon usage), et méme un peu plus: observance,

Novembre 2016 ‘ Québec Pharmacie ‘ www.ProfessionSanté.ca ‘ eCortex.ca 1/2 ‘



suivi, atteinte des objectifs. .. Je suis venue pour aider les gens, leur sourire, améliorer
leur santé. Apres mes études, je gagnais bien ma vie. Je filais le parfait bonheur, on
maappréciait! Ca me suffisait. 'aimais connaitre, comprendre la thérapie de mes
patients; je surfais sur '’honneur d’étre pharmacienne. On se félicitait — et on le fait
encore, aujourd 'hui — chaque année d’étre dans le top 10 des professions en qui la
population avait le plus confiance.

Ce besoin d’étre aimé, reconnu, propre a chacun mais plus présent chez les
pharmaciens, selon Meagen Rosenthal, je I'avais et je I'ai toujours, mais de moins en
moins. La profession attire ce genre de personnes, car elle permet d’'assouvir ce
sentiment de facon intense rapidement.

Est-ce que ce besoin nous amene dans la mauvaise direction ? Cette pensée, si
bien ancrée par notre éducation, de ne pas faire de mal, de ne pas dire non, de ne pas
étre égoiste, d’étre gentil, est-elle bonne conseillere ? On est plutot forts pour trouver
des excuses a nos difficultés, souvent par peur du jugement des autres:: les patients, les
médecins.

Des exemples: premierement, dans les études portant sur les impacts des
interventions des pharmaciens, I'acceptabilité de notre recommandation par le
médecin traitant fait souvent partie des objectifs primaires. Comme si cette
acceptation avait plus de valeur que notre impact sur la santé des gens. Deuxiemement,
le faible taux de réclamation d'opinions pharmaceutiques, soit environ trois opinions
par pharmacien par année (19 482 opinions en 2015 pour environ 6 200 pharmaciens
communautaires et propriétaires). Troisiemement, notre peur de « déranger le
médecin ». Quatriemement, notre propension a dire oui a toutes les demandes de
nos patients, la plupart du temps gratuitement.

J'exagere, jen conviens. La profession murit. La crainte d’étre moins apprécié
samoindrit, mais ce n'est pas sans effort. m

1. Rosenthal M, Austin Z. Are pharmacists the ultimate barrier to pharmacy practice change?
Can Pharm J. 2010 Jan; 143(1):37-42.
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Texte rédigé par Thomas Weil, pharmacien, M.Sc., Pharmacie Francois Lalande.

Révision : Sylvie Carle, B. Pharm, M.Sc., Centre universitaire de santé McGill

a VoS soins

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

Texte original soumis le 12 décembre 2015.
Texte final remis le 15 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.

o /

Risque d’'hyperkaliémie

SOUS COlrimaoxazole

Discussion

Le cotrimoxazole correspond a lI'association entre le sulfaméthoxazole, inhibiteur de
la dihydroptéroate synthase, et le triméthoprime, inhibiteur sélectif et compétitif de
la dihydrofolate réductase des micro-organismes. Ces deux enzymes sont nécessaires
a la production d’acide folique et de tétrahydrofolate intervenant dans la synthese de
'ADN. Lassociation de ces deux molécules au sein d'un médicament leur confere des
propriétés bactéricides et est utilisée pour de nombreuses infections, dont les infec-
tions urinaires'.

Le triméthoprime agit également au niveau des néphrons, en réduisant I'élimina-
tion rénale du potassium de fagon similaire a celle de 'amiloride. En effet, il bloque
de fagon compétitive les canaux sodiques ENaC du tubule contourné distal et du
tube collecteur, entrainant une diminution intracellulaire de sodium, ce qui conduit

QUESTION DE Objectifs d’apprentissage

F 8 1. Connaitre le risque d'hyperkaliémie 2. Comprendre les facteurs
associé a la prise de cotrimoxazole et les interactions qui augmentent
(association de triméthoprime le risque d'hyperkaliémie en
et de sulfaméthoxazole). combinaison avec le cotrimoxazole.
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,\ Madame KJ, 68 ans, est atteinte d'angine de poitrine qui a évolué vers une insuffisance car-

diaque, accompagnée de fibrillation auriculaire. Elle souffre aussi d‘arthrose. Son traitement
dF:‘rf;?:It;tiig:e actgel est présenté. dlans le tablea.u E Ellg fait réguliér‘ement des im‘ec_tions urinaire.s,

habituellement traitées par de la ciprofloxacine 500 mg bid pendant sept jours. Il y a huit
jours, elle a présenté une nouvelle ordonnance de ciprofloxacine. Cependant, malgré le
traitement de sept jours, les symptémes persistent et le médecin décide de changer pour
du Septra DSYP (cotrimoxazole). Selon le DSQ, le germe retrouvé lors de la culture d'urine
est Klesiella pneumoniae ssp (> 108 UFC/L). Il est sensible a la ciprofloxacine, au cotri-
moxazole, mais il a une sensibilité intermédiaire a la nitrofurantoine, ainsi qu'une résis-
tance naturelle a 'amoxicilline. La patiente recoit ses médicaments en pilulier, et Iantibio-
tique a été placé a des heures différentes de ses suppléments calciques. Elle nous a aussi
confirmé ne pas avoir pris son antibiotique avec des produits laitiers. Son dernier bilan
sanguin il y a cing mois faisait état d'une clairance de la créatinine de 75 mL/min et d'un
potassium de 4 mmol/L. Lors de 'analyse du dossier pharmacologique, on note une aller-
gie a la pénicilline ainsi que la présence de plusieurs médicaments entrainant un risque
d’hyperkaliémie. Le pharmacien décide de contacter le prescripteur.

Action du triméthoprime sur une cellule du tubule contourné
distal ou du tube collecteur

Triméthoprime

Urine Sang

Na*

Na-K-ATPase
K+

a une inhibition de la NA-K-ATPase et, donc, a une baisse de I’élimination rénale du
potassium?.

Les premiers cas d’hyperkaliémie sous cotrimoxazole ont été décrits durant des
traitements a haute dose (10 a 20 mg/kg/jour en fraction triméthoprime) pour la
pneumocystose. Toutefois, quelques cas d hyperkaliémie sont décrits dans la littéra-
ture médicale pour des patients prenant des doses usuelles. Notamment dans le cas
d’une patiente diabétique de 61 ans, a la fonction rénale normale, qui a été hospitali-
sée pour une hyperkaliémie supérieure @ 8 mmol/L a la suite de la prise de cotri-
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moxazole pour une infection respiratoire haute. La principale cause retrouvée a été
I'interaction avec du lisinopril®.

Il existe peu d’études randomisées sur le risque d’hyperkaliémie associ¢ avec le
triméthoprime ; une seule étude prospective réalisée sur 97 patients ambulatoires
datant de 1999 a montré que 81,5 % des patients ont eu une élévation de la kaliémie,
dont 6 % avec une hyperkaliémie sévere (supérieure a 5,5 mmol.L-1)**. Les doses uti-
lisées dans cette étude étaient les doses usuelles (soit 800/160 mg bid). Le risque d hy-
perkaliémie apparait apres quelques jours, notamment en présence de facteurs de
risque, comme le diabete, I'insuffisance rénale, I'age avancé, le stade sida de I'infec-
tion par le VIH, de hautes doses de triméthoprime, ou la prise de médicaments inhi-
bant la kaliurese, comme les inhibiteurs de I'enzyme de conversion de l'angiotensine

Madame K se plaint de la persistance des symptomes d'infection urinaire malgré un premier traitement
par ciprofloxacine 500 mg bid pendant 7 jours. Son médecin décide de changer pour du cotrimoxazole
800/160 mg bid pour 7 jours.

m Femme, 68 ans (clairance de 75 mL/min). (DSQ il y a 5 mois)

m Kaliémie a4 mmol/L (DSQil'y a 5 mois)

m Echec clinique au 7e jour d'un traitement par ciprofloxacine malgré la sensibilité du germe présent dans
les urines a I'antibiogramme (exclusion d’'une possible interaction avec cations divalents)

m Allergie a la pénicilline

m Germe de sensibilité intermédiaire a la nitrofurantoine

En raison du risque d’hyperkaliémie lié a linteraction entre le cotrimoxazole, la spironolactone, l'olmésartan
et le supplément potassique, il est judicieux de cesser la prise de potassium pendant la prise de 'antibio-
tique. Un suivi de kaliémie est nécessaire en raison de la fonction rénale, des interactions et de I'age de Ia
patiente. Bien que l'infection urinaire de Mme KJ réponde aux criteres d’'une infection « compliquée »
(ménopausée, comorbidité et symptomes persistants apres 7 jours de traitement), la fosfomycine
trométamol est parfois utilisée dans des cas de multirésistance (si on ne suspecte pas une pyélonéphrite).
Toutefois, comme celle-ci est indiquée officiellement que chez les femmes avec une infection urinaire non
compliquée, la premiere option nous apparait plus appropriée.

m Contacter le prescripteur par téléphone pour suggérer de cesser le potassium pendant la durée du
traitement antibiotique, et de vérifier la kaliémie.

m Donner les conseils associés a la prise de cotrimoxazole et les mesures non pharmacologiques en cas
d'infection urinaire.

m Assurer un suivi apres 3 jours de traitement pour évaluer l'efficacité de la pharmacothérapie (disparition
des symptomes et de I'absence de symptoémes indiquant une pyélonéphrite), I'adhérence et la
tolérance au traitement.

m \Vérifier la kaliémie apres 5 jours de traitement.

S
O
A
P
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(IECA), les antagonistes des récepteurs de I'angiotensine II (ARA) et les antagonistes
du récepteur de l'aldostérone (spironolactone, éplérénone). On estime que le risque
d’hospitalisation pour hyperkaliémie a la suite de 'association entre un [IECA/ARA
avec le cotrimoxazole est multipli¢ par 7 par rapport a d’autres antibiotiques utilisés
pour une infection urinaire®.

Les autres effets indésirables fréquents du cotrimoxazole sont les troubles diges-
tifs (nausées, vomissements, anorexie, diarrhée) et les troubles cutanés par réaction
d’hypersensibilité (éruption cutanée, particulierement en cas d’infection par le VIH).
Dautres effets plus rares sont des troubles neurologiques (céphalées, vertiges, trem-
blements, dysgueusie, méningite aseptique), des troubles hématologiques (anémie
hémolytique, leucopénie, agranulocytose), et des troubles rénaux (néphrite, tubulo-
pathie obstructive). D'autres interactions sont possibles via I'inhibition du cyto-
chrome P450 2C9 entrainant une hausse de I'INR sous warfarine et une augmenta-
tion du risque d’hypoglycémie en association avec les hypoglycémiants oraux
(sulfamidés et répaglinide, notamment"*).

Mme K] prend plusieurs médicaments pouvant inhiber la kaliurese, cest-a-dire
I'élimination urinaire du potassium: I'olmésartan et la spironolactone. De plus, elle
prend un supplément de potassium. Les [ECA et les ARA réduisent I'élimination
rénale du potassium en interférant avec la sécrétion d'aldostérone par les glandes sur-
rénales. En effet, 'action de 'angiotensine II sur son récepteur AT1 est 'un des méca-
nismes permettant la sécrétion de l'aldostérone. Cette hormone favorise la rétention
de sodium et augmente la sécrétion de potassium par les reins, en agissant au niveau
du tube collecteur des néphrons. La spironolactone agit quant a elle directement
comme antagoniste sur les récepteurs nucléaires de I'aldostérone, inhibant la syn-
these des canaux et pompes nécessaires au transport des ions.

Deux études cas-témoins, publiées respectivement en 2014 et 2015, ont montré un
risque de mort subite associé¢ a I'interaction entre le cotrimoxazole et les inhibiteurs
du systeme rénine-angiotensine-aldostérone (SRAA), et entre le cotrimoxazole et la
spironolactone. Bien que les études cas-témoins aient un faible niveau de preuve, elles
sont indispensables pour permettre la détection d'un effet indésirable rare, car les
essais cliniques manquent de puissance pour les détecter. La premiere étude de 2014
a montré que le risque de mort subite lié a I'association entre les inhibiteurs du SRAA
et le cotrimoxazole augmente de 38 % (rapport de cotes ajusté de 1,38 si prise récente

QUESTION BE dans les sept derniers jours, avec un intervalle de confiance de 95 % entre 1,09 et 1,76),
Fc 8 comparativement a l'amoxicilline utilisée comme référence. Le rapport de cotes aug-
) mente a 1,54 en cas de prise dans les 14 derniers jours (on peut assimiler le rapport de

cotes au risque relatif dans le cas d’évenements rares comme les morts subites’). La
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Opinion pharmaceutique
Bonjour Docteur,

Tel que discuté par téléphone, il existe un risque d’hyperkaliémie lié a I'association entre le
cotrimoxazole et le traitement usuel de Mme KJ (spironolactone, olmésartan, chlorure de
potassium). En raison du risque d’hyperkaliémie et de ses complications potentielles majeures,
le potassium sera donc cessé pendant toute la durée du traitement et une évaluation de la kalié-
mie sera réalisée cinq jours apres 'instauration de l'antibiotique. Le potassium sera repris par
la suite, a la fin du traitement de I'infection urinaire.

Cordialement,
Le pharmacien

seconde étude de 2015 montre une augmentation du risque de mort subite de 2,46
(intervalle de 95 % entre 1,55 et 3,90) en cas d'association entre la spironolactone et le
cotrimoxazole dans les 14 derniers jours®.

Ces deux études ont été réalisées sur une population dgée de 66 ans et plus vivant
en Ontario, a partir des bases de données de santé ontariennes. 1l existe plusieurs
limites a ces études, comme l'absence de données sur la kaliémie ou sur une bonne
adaptation de I'antibiotique a la fonction rénale. De plus, ces études sont faites sur des
patients de 66 ans et plus, et on ne sait pas si ces résultats peuvent étre généralisés a
une population plus jeune. Néanmoins, méme si la kaliémie n'a pas été directement
mesurée, il est probable que le risque de mort subite soit augmenté en raison du risque
d’hyperkaliémie conduisant a une arythmie fatale. En effet, tous les autres antibio-
tiques (ciprofloxacine, nitrofurantoine, norfloxacine et 'antibiotique choisi comme
référence : 'amoxicilline) n'entrainent pas de hausse de la kaliémie. Par contre, la
ciprofloxacine a aussi augment¢ le risque de mort subite mais les auteurs pensent que
le mécanisme serait davantage lié a son effet sur I'allongement de l'intervalle QT et
non a la kaliémie™®,

Acte facturable
Interaction : interrompre la prise d un médicament prescrit (UQ) m
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QUESTION DE eCorteBg Ca

FCe

1. Parmi les facteurs suivants, lequel n‘entraine pas une augmentation du risque d’hyperkaliémie
sous cotrimoxazole?

Répondez a cette question en vous rendant sur eCortex.
Date limite: 14 novembre 2017. Donne 4 UFC.

Age avancé
Insuffisance rénale
Insuffisance hépatique

Dose de 15 mg/kg/jour de triméthoprime

moNnw>®

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

Responsable de cette chronique:
Sandra Bélanger, B. Pharm.

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

Comment traiter la fissure
anale a l'aide de préparations
magistrales ?

QUESTION DE

Connaitre la physiopathologie de la fissure Connaitre les modalités de préparation
F‘ 8 anale et son traitement. et de conservation des magistrales utilisées
dans le traitement de la fissure anale.
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La fissure est une pathologie du canal anal qui touche environ 7 % a 8 % de la popu-
lation'. Quoiquelle puisse se traiter de fagon plus invasive a l'aide d’injections ou
d’une opération, la premiere ligne de traitement consiste a appliquer des préparations
topiques. Lhydrocortisone, la nifédipine et la nitroglycérine sont trois ingrédients de
choix pour cette pathologie. Si ces préparations sont faites a partir de bases huileuses,

leur date limite d'utilisation et leur efficacité sen trouveront nettement prolongées.

La fissure anale se présente comme une lésion du canal anal associée a une hyperto-
nie du sphincter interne. Elle peut étre aigué et superticielle, ou chronique et pro-
fonde avec des bords indurés. Les symptomes habituels sont la douleur a la déféca-
tion, une sensation de brilure apres la selle et la présence de sang en petite quantité,
habituellement sur le papier ou en filet sur la selle. Ces symptomes sont épisodiques
et récurrents, tres souvent depuis I'adolescence ou méme I'enfance. Les crises doulou-
reuses sont souvent liées a la constipation ou a la présence de diarrhées répétées. Le
tableau est souvent confondu avec celui des varices hémorroidaires, et I'examen cli-

nique (toucher rectal, anuscopie, rectoscopie) permet de préciser le diagnostic®.

Lhypertonie du sphincter interne est responsable de la douleur, et la gravité de la
crise s'évalue par 'intensité du spasme au toucher rectal. Comparativement au tonus

normal, |'hypertonie peut étre légere, modérée ou sévere”.

Le traitement de la fissure anale consiste a corriger le dysfonctionnement du sphinc-
ter interne. Dans ce but, il est peu utile d'appliquer un traitement externe (sur la peau)
ou intrarectal (suppositoire ou mousse). Le traitement doit viser le sphincter lui-
méme et par conséquent sappliquer dans le canal anal. La médication utilisée com-
prend I'hydrocortisone, les bloqueurs des canaux calciques (nifédipine, diltiazem) et
la nitroglycérine. Les objectifs sont de provoquer une relaxation du sphincter interne,
de soulager la douleur et d'améliorer la circulation locale afin de permettre la guéri-
son de la fissure. Lutilisation d'un applicateur de calibre adéquat permet aussi de faire
une application prolongée (60 secondes) tout en maintenant une légere dilatation du
sphincter. On doit aussi viser a corriger la cause sous-jacente (constipation ou
diarrhée) et sassurer d'une bonne hygiene anale.

Dautres techniques plus invasives, parfois utilisées mais rarement nécessaires,
sont I'injection de toxine botulinique tous les quatre mois et la sphinctérotomie

interne latérale. La premiere est cotiteuse et son effet, temporaire; la seconde doit étre
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confiée a des mains expertes, a cause du risque d'incontinence si la section du muscle
2,34

est trop profonde***.

Dans la plupart des cas, l'utilisation d’une préparation a base d’hydrocortisone,
de nifédipine, de diltiazem ou de nitroglycérine corrige le probleme. Toutefois, la
durée du traitement dépend de la chronicité du tableau clinique : une a deux semaines
pour une hypertonie légere, de deux a quatre mois pour une hypertonie sévere. Le
soulagement des symptomes est rapide, mais le traitement ne doit pas étre cessé pré-

maturément, et l'arrét du traitement doit se faire progressivement.

Une récidive peut étre observée plusieurs mois, voire plusieurs années apres la
guérison. Dans ce cas, si le traitement a lieu des le début des symptomes, il est habi-

tuellement de courte durée (de deux a trois semaines)®”®.

Le choix de la molécule thérapeutique dépend de la gravité du spasme sphinctérien.
On réserve I'hydrocortisone a I'hypertonie légere. Dans les cas d’hypertonie sévere,
il faut préférer les préparations de nifédipine, diltiazem ou nitroglycérine. Pour la
femme qui allaite, il faut choisir le diltiazem. En effet, lorsque cette molécule est prise
per os, I'exposition de l'enfant est estimée a moins de 1 % de la dose maternelle ajus-
tée au poids’. Comme une application de 1 g contient 20 mg, la dose qui pourrait se
retrouver dans le lait maternel n'est pas significative. Seule la préparation a base d’hy-
drocortisone serait sécuritaire en cours de grossesse’.

Labase de la préparation magistrale est tres importante : les bases aqueuses, telles

IMD

que la base Glaxal™P, sont a éviter a cause de leur faible adhérence et de leur courte

persistance dans le canal anal. De plus, leur date limite d’utilisation est nettement
moins longue. On doit donc préférer une base huileuse, telle que la gelée de pétrole
(VaselineP), pour plusieurs raisons:

facilité d‘application;
adhérence a la paroi du canal anal;

stabilité de la préparation.

A cet effet, la norme édictée par I'Ordre des pharmaciens du Québec fixe la DLU
(date limite d’utilisation) des préparations non aqueuses a six mois'.

Bien que les préparations magistrales dans une base solide demeurent couram-
ment efficaces jusqu’a six mois, et méme au-dela, I'étiquetage informatique dans les

pharmacies porte régulierement la mention «jeter apres 1 mois », ce qui engendre des
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Chlorhydrate de diltiazem 2 % (pommade topique)
Nifédipine 0,5 % (pommade topique)
Hydrocortisone 2,5 % (pommade topique)
Nitroglycérine 0,2 % (pommade topique)

couts importants pour le patient et la société. Nous avons donc voulu véritier scienti-
fiquement la validité de la norme de I'Ordre des pharmaciens du Québec dans des
bases solides huileuses.

Les préparations magistrales pour le traitement de la fissure anale peuvent générale-
ment étre considérées comme des magistrales de catégorie 1 si elles sont préparées
pour une quantité équivalente a moins de 50 doses, soit 50 grammes. Ces dernieres
contiennent certaines substances classées D2A : matieres tres toxiques ayant d autres
effets. Par contre, la Norme de préparation magistrale non stérile en pharmacie pré-
cise que: « Toutes les matieres dangereuses visées par le SIMDUT, utilisées pour les
préparations magistrales, requierent que des précautions soient prises pour protéger
le manipulateur. Ces précautions varient en fonction de la matiere dangereuse utili-
sée et de la quantité manipulée, cest-a-dire de I'exposition du manipulateur au pro-
duit. Les précautions requises pour les préparations de catégorie 1 (habillement,
espace réservé, etc.) peuvent donc étre suffisantes pour de petites quantités de matieres
dangereuses. » Elles peuvent ainsi étre fabriquées en officine dans l'aire réservée,
avec les équipements de base nécessaires a la fabrication de magistrales de cette caté-
gorie: cylindre gradué, balance, spatule, plaque de verre ou tablette de papier parche-
min, pilon et mortier. Il sera nécessaire au pharmacien de rédiger une formule mai-
tresse pour la préparation. Ces formules sont par ailleurs disponibles dans Vigilance
SantéMP, dans la liste des magistrales (tableau | 1 |). Il faut noter ceci: dans un test
effectué conjointement avec I'Université de Montréal, toutes ces préparations ont été
stables pendant 12 mois a la température de la piece'’. La dégradation des produits
étant inférieure a 4 % durant cette période, il est envisageable que la DLU a inscrire
lors de la remise au patient soit de 12 mois, en I'informant sur les bonnes pratiques de
conservation des médicaments (voir section Conseils au patient en page 5). De plus,
pour la nitroglycérine, l'utilisation d’un contenant en plastique ne modifie aucune-
ment la stabilité par rapport a un contenant en verre'. Dans le cas précis de la nifédi-
pine, il est important de noter I'importance de la luminosité. La molécule étant pho-
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tosensible, le préparateur devra prendre soin de diminuer au maximum l'intensité
lumineuse dans la zone de travail .

Quen est-il du paiement de la préparation magistrale? De nombreux patients rap-
portent que leur préparation « n'est pas couverte », et quune somme importante leur
est demandée.

Voici ce que dit la Liste des médicaments (document de février 2014)".
3. MEDICAMENT MAGISTRAL

3.1 Définition
Par médicament magistral, on entend tout médicament qui est préparé en phar-

macie d aprés une ordonnance, par opposition au médicament officinal, tout
preparé.

3.2 Médicament magistral dont le coiit est garanti par le régime général

[.]

Une préparation pour usage topique d un ou plusieurs des produits suivants:
acide salicylique, érythromycine, soufre, goudron et hydrocortisone dans une
base de creme, d’éthanol, d onguent, d’huile ou de lotion, a l'exception d une pré-
paration a base d’hydrocortisone seule dont la concentration est inférieure a 1 %.
]

Une préparation topique renfermant du trinitrate de glycéryle, de la nifédipine
ou du diltiazem.

[..]

Prévenir la constipation.

Eviter les aliments pouvant causer des selles acides ou irritantes (thé, café, cola, agrumes, tomates et aliments €picés).
Maintenir une bonne hygiene anale en nettoyant quotidiennement la région a l'aide d’'un savon non parfumé.
Toujours se nettoyer les mains avant et apres |'utilisation de l'onguent pour prévenir la contamination bactérienne.
Appliquer 'onguent dans le canal anal (2-4 cm de profondeur) a I'aide du doigt ou d’un dilatateur anal.

Eviter d'exposer l'onguent a la chaleur ou a la lumiére.

La douleur aigué peut étre soulagée par des bains de siege a I'eau chaude sans additif?.
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Le cout des préparations magistrales utilisées couramment pour les pathologies
ano-rectales, soit 'hydrocortisone a 2,5 %, la nifédipine, le diltiazem et la nitroglycé-
rine, est donc garanti par le régime général. Il est important, en revanche, que tous les
ingrédients soient présents dans la liste de la RAMQ. Notons qu'a propos de la récla-
mation, il faut entrer « paraffine blanche molle » comme base utilisée dans le systeme.
En effet, selon la Liste des médicaments de la RAMQ, le numéro d’identification du
médicament (DIN) 00902691 correspondant a la paraftine blanche molle na pas de
prix fixé; le pharmacien peut donc acheter le produit de son choix, qui est alors consi-
déré comme assuré, et le prix payable par la Régie est le prix cotitant du pharmacien.
Malheureusement, au moment de la rédaction, la poudre de nifédipine et diltiazem
n’étant pas couvertes par le régime public d'assurance médicaments du Québec, les
préparations reconnues n'étaient toujours pas admissibles a une prise en charge par
le régime général d'assurance médicaments.

Queen est-il alors de la participation des assurances privées ? Comme leur prise en
charge doit étre égale ou supérieure a celle de I'assurance publique, les mémes magis-
trales doivent étre couvertes elles aussi. Voici un extrait d'un document sur l'assu-
rance médicaments:

« Toutefois, au Québec, dans le domaine de l'assurance médicaments, tous les
assureurs privés doivent remplir des conditions minimales en ce qui concerne la
couverture qu'ils proposent et la participation financiere qu'ils exigent des per-
sonnes assurées [...]" »

Notons toutefois que certains plans fédéraux (par exemple, ceux de Postes Canada et
des Anciens combattants) pourraient avoir le droit de faire exception a cette regle.

Lapplication d’un onguent reste le traitement de choix pour les fissures anales. Ces
onguents n'étant pas disponibles commercialement, il sera nécessaire pour le phar-
macien de les préparer de fagon magistrale. Selon la norme 2012.01 intitulée
Préparations magistrales non stériles en pharmacie, les pharmaciens peuvent aisément
effectuer celles-ci sur place, économisant ainsi temps et argent pour les patients. De
plus, il est a noter que, selon la Liste des médicaments de la RAMQ, plusieurs de ces
magistrales sont prises en charge par le régime général d’assurance médicaments et
la vaste majorité des assureurs privés.
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QUESTION DE ecOrtexg Ca
FCe

2. Parmiles énoncés suivants, lequel est vrai?

Répondez a cette question en vous rendant sur eCortex.
Date limite: 14 novembre 2017. Donne 4 UFC.

A. Le choix de la base est peu important lorsque I'on effectue une préparation magistrale dans le but
de traiter une fissure anale, puisqu'elles ont toutes la méme capacité d'adhésion.

B. La fissure anale étant peu douloureuse, il n'est pas nécessaire de traiter rapidement.

C. Llonguent de nitroglycérine 0,2 % peut étre préparé dans un pot en plastique (PVC) puisqu'il n'y a pas
d'adsorption significative.

D. La fissure anale est liée a une hypotonie du sphincter anal interne. Le traitement de la fissure anale a donc
pour but de rétablir la tonicité de ce sphincter.

E. Pourla majorité des préparations magistrales destinées a traiter les fissures anales dans une base huileuse,
|la date limite d'utilisation est de 30 jours.
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Outil de formation sur I'autotraitement et les médicaments en vente libre, cette chronique propose
une démarche d'uniformisation de l'approche et du traitement des problemes de santé pouvant
étre soulagés ou traités par I'automédication (incluant les actes réservés aux pharmaciens

autorisés par la Loi 47).

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

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

Perméthrine 5 % dans
e traitement de la gale

Epidémiologie

La gale est une ectoparasitose cutanée contagieuse due a un insecte parasite de la
famille des acariens, appelé Sarcoptes scabiei var. hominis. Chaque année, on estime
quelle touche environ 300 millions de personnes dans le monde. La gale peut toucher
toutes les classes socio-économiques, mais on la retrouve plus fréquemment chez les
enfants, les personnes agées et les patients immunodéprimés'.

La gale peut survenir de fagon sporadique chez certains patients (cest le plus sou-
vent le cas dans les pays industrialisés) ou, occasionnellement, de fagon épidémique

Objectifs d’apprentissage

QUESTIONS DE 1. Connaitre la physio- 2. Savoir conseiller 3. Savoir enseigner les
Fc 8 pathologie de la gale, I'utilisation de la creme mesures non pharma-
ses symptomes et de perméthrine 5 % et cologiques a prendre
son épidémiologie, connaitre ses effets en cas de gale.
indésirables.
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,“ E Maxime, 19 ans, se présente a votre pharmacie avec sa petite amie Sabrina. Ils vivent

ensemble dans un petit appartement avec trois autres colocataires. La jeune femme
Cas c:}gique apporte une ordonnance de Nix 5 %. Le médecin vient de lui diagnostiquer la gale a la
(F;rs.f;)eanttigt‘i:;n suite de I'apparition de lésions prurigineuses aux mains et aux poignets, et il lui a rédigé

une ordonnance. Cependant, son conjoint n'est pas allé consulter, il n'a donc pas d'or-
donnance et souhaite acheter un tube en vente libre. lls veulent savoir quelles mesures
prendre quant au linge et a Ia literie.

dans des établissements fermés, tels que les milieux de garde d'enfants, les centres de
soins de longue durée, les résidences pour personnes agées et les pénitenciers. Elle est
souvent associée au surpeuplement et & un acces limité aux soins*. La Société cana-
dienne de pédiatrie indique que certaines communautés autochtones sont plus
atteintes que le reste de la population, par exemple'. Certaines études épidémiolo-
giques menées dans les pays tempérés ont montré que l'incidence de la gale est plus
élevée durant I’hiver, probablement a cause d’une plus grande promiscuité et parce
que le parasite résiste mieux hors de son hote a de basses températures*. Cependant,
d'autres études indiquent le contraire, ce qui ne permet pas daffirmer completement
la saisonnalité de l'affection”.

Au Canada, et notamment au Québec, il n'existe pas de registre indiquant le
nombre de cas. Il nest pas possible de dresser un profil épidémiologique particulier

pour le pays ou la province'*.

Physiopathologie et formes cliniques

Le sarcopte de la gale (Sarcoptes scabiei var hominis) est un parasite acarien. Il existe
plusieurs variétés selon l'espece de mammifere (sarcopte du chien, de la vache, etc.).
Les manifestations sont dues a la femelle du parasite, mesurant entre 0,3 et 0,5 mm.
Le parasite nest pas capable de vivre hors de son hote plus de 24 a 36 heures a une
température de 21°C et une humidité relative de 40-80 %. Une température plus basse
ou une plus forte humidité permet au parasite de vivre plus longtemps. A I'inverse, la
chaleur réduit sa durée de vie. Il est intéressant de noter que plus il reste longtemps
dans l'environnement, moins il devient infectieux".

Le sarcopte ne peut ni sauter ni voler; il ne se déplace queen rampant a la surface
de la peau chaude a la vitesse de 2,5 cm par minute. La transmission se fait principa-
lement par contact direct (peau contre peau), mais aussi par contact indirect (literie,
vétements). Cependant, le mode de transmission indirect est plus rare et dépend du
taux d’infestation de la personne qui transmet le parasite. La transmission au sein
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m Schéma du cycle parasitaire (adapté de®)

Adultes (Eufs

4-/] l 2-3]
1 jours 34 jours jours

Nymphes < — | rvES

d’une famille ou d’un établissement fermé est fréquente. Une transmission par voie
sexuelle survient également; les hommes ayant des rapports avec d’autres hommes
semblent plus a risque**.

Comme pour le pou, le parasite est tres spécifique de I'hote et le sarcopte de la gale
humaine ne contamine que '’homme. Cependant, certains auteurs indiquent que des
animaux domestiques peuvent étre des vecteurs de réinfestation (infection tempo-
raire de 'animal par la mite, qui réinfecte ensuite '’homme); néanmoins, il sagit d’'un
risque théorique non décrit dans la littérature scientifique. En cas de gale clinique
chez un animal, la variété de S. scabiei animale peut se transmettre a’hommess'il ya
un contact prolongé avec I'animal infecté. Cependant, les symptomes chez '’homme
sont de courte durée et guérissent par eux-mémes en quelques jours ou semaines.
Aucune transmission de sarcopte animal entre deux hommes na été décrite”,

Laccouplement entre le male et la femelle ne survient quune fois, et la femelle
reste fertile pour le reste de sa vie. Celle-ci creuse des sillons dans |'épiderme a raison
de 2 a 3 mm par jour, au niveau de la couche cornée, ou elle dépose ses ceufs. Elle
commence a pondre des le quatrieme jour apres l'accouplement. Elle pond en
moyenne deux a trois ceufs par jour pendant sa durée de vie, soit quatre a six semaines.
Apres quelques jours, ceux-ci deviennent des larves, puis des nymphes, avant de deve-
nir des adultes (males et femelles). Au total, il faut 10 a 14 jours entre la ponte et le
stade adulte. Dans une infection classique, environ 5 a 15 femelles vivent dans I'hote
infecté, mais leur nombre peut atteindre plusieurs milliers dans les formes les plus

graves, en cas d immunodépression par exemple*®’.

Les manifestations cliniques sont liées a une réaction d’hypersensibilité aux aca-
riens, aux ceufs ainsi quaux excréments. Les réactions d hypersensibilité étant liées
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au systeme immunitaire adaptatif (hypersensibilité de type 1 et 4), les symptomes
napparaissent quapres un délai d’'environ trois a six semaines. En revanche, en cas de
réinfection, les symptomes peuvent apparaitre dans la journée (entre un et trois jours

4,6,8

en moyenne)**®. Une personne est contagieuse des la période d’incubation et ce,

jusqua I'élimination des acariens et de leurs ceufs™”.

[l existe plusieurs formes cliniques de gale. Dans cet article, nous insisterons prin-
cipalement sur la forme commune, car cest celle qui est principalement vue en oftfi-
cine et accessible pour l'autotraitement quand le diagnostic initial a été posé par un
médecin. On retient qu'il existe des formes hyperkératosiques atypiques et trés conta-
gieuses (gale crotteuse ou gale norvégienne) pouvant se développer chez un patient
immunodéprimé (VIH, cancer) ou chez les personnes agées en institution®*. Ces
lésions tres prurigineuses et nauséabondes peuvent entrainer des infections
bactériennes secondaires, voire des septicémies. La morbidité de la gale est plus éle-
vée dans les communautés défavorisées dans lesquelles les infections secondaires
peuvent se compliquer en pyodermite a streptocoque A, voire en glomérulonéphrite
post-streptococcique”’.

Les manifestations cliniques de la forme commune sont les suivantes:
m  Prurit diffus, exacerbé la nuit (apparition de lésions de grattage)

m  Apparition de sillons de 2-5 mm (lignes sinueuses indiquant le trajet du
sarcopte)

m  Papules ou vésicules érythémateuses

m Infections secondaires: impétigo (streptocoque ou staphylocoque)
principalement

m  Symptomes associés: troubles du sommeil, altération de '’humeur

Les Iésions sont plus fréquemment présentes dans les espaces interdigitaux, au niveau
des poignets, du coté des mains et des pieds, du pli du coude, des aisselles, de I'aine,
des seins, des organes génitaux et de la taille. Les sillons sont plus facilement visibles
au niveau des mains et des organes génitaux. Chez le nourrisson et les personnes

agées, on peut voir des lésions au niveau de la téte et du cou' .

Le diagnostic différentiel n'est pas facile a poser en raison de la ressemblance avec
d’autres éruptions prurigineuses, comme la dermatite atopique, le psoriasis, I impé-
tigo ou les teignes. Il est posé lorsque l'ensemble des faisceaux cliniques et épidémio-
logiques sont indicatifs (par exemple, si les symptomes sont similaires au sein d'une
méme famille); les sillons aident a confirmer le diagnostic mais ils sont peu fréquents.
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[l est aussi possible de faire un prélevement et de confirmer au microscope'. Dans
tous les cas, il est nécessaire quun médecin établisse le diagnostic final avant que le
traitement ne soit débuté®.

Mesures non pharmacologiques

Les objectifs du traitement sont d’éradiquer 'agent pathogene responsable, de soula-
ger le prurit, de prévenir les surinfections ainsi que la propagation de I'infestation.
Les mesures non pharmacologiques sont essentielles a la réussite du traitement, et le
pharmacien doit rappeler ces recommandations lors de la dispensation d’'un traite-
ment contre la gale. Une brochure ou de la documentation écrite devrait étre fournie
pour mettre l'accent sur ces recommandations:

m Lavage des vétements et de la literie a I'eau chaude (60°C) savonneuse
m  Séchage a l'air chaud dans une sécheuse

m Passage de l'aspirateur sur toutes les surfaces, tapis, meubles et articles non
lavables

m  Avoir des ongles courts et propres (en particulier chez les enfants)

Lacarien ne survit pas plus de deux jours loin de la peau ; ainsi, seul le linge utilisé
depuis les deux derniers jours nécessite ce traitement. Si les vétements sont délicats et
ne peuvent pas étre lavés a la machine, on peut suggérer le nettoyage a sec ou l'entre-
posage dans des sacs plastiques pendant 5 a 7 jours' . Le guide du MSSS, mis a jour
en 2016, indique une survie du parasite possible jusqu’a 4 jours, sans préciser de
source. Il suggere donc de traiter le linge utilisé depuis 4 jours, ainsi quun entrepo-
sage de seulement 4 jours des articles non lavables''. Il semble donc raisonnable de
recommander un minimum de 4 jours aux patients.

[ faut éviter tout contact corporel avec d‘autres personnes jusqu'a la fin du traite-
ment et du suivi. Une fois le traitement terminé, les enfants peuvent retourner a I'école
des le lendemain®.

Traitement pharmacologique
Le traitement de premiere intention de la gale est la perméthrine 5 % (Nix"'",
Kwellada-PP); ces deux médicaments sont disponibles en annexe 2 a la pharmacie.

[l sagit du traitement de référence indiqué par I'Organisation mondiale de la Santé et
le Center of Diseases Control (CDC) d’Atlanta’.

Dautres traitements peuvent étre utilisés mais nous n'en parlerons pas de fagon
approfondie dans cet article. On peut citer le lindane 1 %, qui n'est plus disponible au
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m Formulations de perméthrine 5 % disponibles™

NixMP 02219905 | Tubede30g

5% creme . . e o
Excipients : alcool de lanoline, carbopol, eau purifiée, éthers cétyliques de

polyoxyéthylene, glycérine, huile de noix de coco, huile minérale, hydroxyde de
sodium, hydroxytoluene butylé, monostéarate de glycéryle et myristate d'isopro-
pyle, formaldéhyde.

Conservation entre 15 et 25 °C

Kwellada-P | 02231348 | Flacon de 100 mL

5t loiiern Excipients : (alpha) carbopol, eau purifiée, EDTA disodique hydroxyde de sodium,

imidurée, méthylparabene, monolaurate de sorbitane, polysorbate 20, propyléne-
glycol, propylparabéne

Conservation entre 15 et 30 °C

Canada en raison de sa forte toxicité neurologique, le crotamiton 10 %, en vente libre
(Eurax™P), dont l'efficacité est variable voire discutable (entre 10 et 100 %) ou encore
une préparation magistrale de précipité de soufre 5 a 10 %, peu utilisé en raison de sa
mauvaise odeur. Livermectine (Stromectol™”) n'est offerte que via le programme
d’acces spécial de Santé Canada (non commercialisée au Canada) et elle constitue
une option de rechange intéressante en raison du traitement par voie orale a la dose
de 200 pg/kg, répétée apres deux semaines. Selon les études, une seule dose d’iver-
mectine est moins efficace, tandis que deux doses permettent d’avoir une efficacité
similaire a la perméthrine®'”. Certains produits de santé naturels sont employés (huile
d'arbre a thé, par exemple), mais la plupart des études sur leur utilisation n'ont pas
une méthodologie robuste. Aussi, leur emploi ne doit pas étre recommandé a la place

des traitements pharmacologiques habituels'>".

Dans tous les cas, il est essentiel de rappeler que tous les membres du ménage et
les contacts étroits (contacts peau a peau, comme se tenir la main, partager le méme
lit ou avoir des contacts intimes) doivent étre traités en méme temps afin de prévenir
la réinfection*".

Pharmacologie — Pharmacocinétique

La perméthrine est une pyréthrine de synthese (ou pyréthrinoide) aux propriétés
insecticides; les pyréthrines sont des substances chimiques présentes a |'état naturel
dans certaines fleurs comme les chrysanthemes. La molécule exerce son activité
pharmacologique en bloquant le fonctionnement des canaux sodiques voltage-dé-
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pendants des cellules nerveuses des insectes et en interrompant la neurotransmis-
sion. L'induction d’anomalies électrochimiques entrainerait des troubles de la coor-
dination chez les insectes ainsi quune paralysie. Les structures moléculaires
différentes des canaux ioniques expliquent que les effets soient sélectifs sur les ani-

maux invertébrés 4,

La perméthrine est peu absorbée par la peau (moins de 2 %) et elle est rapidement
métabolisée en métabolites inactifs par des estérases cutanées. Les métabolites for-
més sont ensuite éliminés par la sueur et le sébum, et en partie excrétés dans les

urines™™,

Formulations disponibles

Le tableau [ reprend les différentes formulations de perméthrine 5 % disponibles
au Québec. Il est intéressant de noter la présence de myristate d'isopropyle dans le
Nix™P, qui est aussi utilisé en combinaison avec le cyclométhicone (Resultz"") dans
le traitement de la pédiculose; ici, son role est principalement de favoriser l'absorption
de la créeme par la peau.

Efficacité clinique

Lefticacité de la perméthrine 5 % (soit environ 90 %) en fait le traitement de choix.
Les échecs seraient principalement dus au non-respect des modalités de traitement
ou a une mauvaise application des traitements topiques™'. Selon une revue
Cochrane de 2010, la perméthrine semble plus efficace que I'ivermectine par voie
orale, le crotamiton 10 % et le lindane 1 % topique pour le traitement des formes
simples de gale; cependant, peu d’études cliniques randomisées et controlées ont
comparé l'efficacité des différents traitements'>"*">. La perméthrine semble efficace
apres une seule application, mais la plupart des lignes directrices recommandent

une seconde application™'*'>',

Bien que les monographies de ces médicaments indiquent de ne pas les utiliser
chez la femme enceinte et chez I'enfant de moins de deux ans en raison de l'absence
d’études, les guides d’utilisation cliniques en font le médicament de premier choix a

1561016 En effet, en raison des

partir de I'age de deux mois et chez les femmes enceintes
propriétés pharmacocinétiques du produit et en 'absence de données indiquant l'ap-
parition de malformations lors d études réalisées chez des femmes exposées a la per-
méthrine, ce principe actif est compatible avec la grossesse et l'allaitement”. La seule
véritable contre-indication a la perméthrine est l'allergie aux pyréthrinoides de syn-
these, a la pyréthrine et au chrysantheme’®. Chez les enfants de moins de deux mois,

une préparation a base de soufre 7 % est a favoriser'.

Novembre 2016 | Québec Pharmacie ‘ www.ProfessionSanté.ca ‘ eCortex.ca 7/12 ‘



Conseils aux patients

La gale est une maladie infectieuse prurigineuse transmise par un acarien. Elle est trés contagieuse et nécessite
le traitement simultané de toutes les personnes de la maison. Les contacts rapprochés doivent étre évités.
La transmission est aussi possible par la literie et le partage du linge.

Appliquez le traitement selon les recommandations: ne pas prendre de bain ou de douche chaude avant
I'application et respectez le temps d'application.

Ne réduisez pas la quantité de creme a utiliser; un adulte doit utiliser |a totalité du tube pour un traitement
efficace. La creme (ou lotion) doit étre appliquée en partant du cou et jusqu’au bout des orteils chez un adulte
en insistant sur les zones les plus exposées au parasite.

Coupez les ongles courts et évitez de vous gratter afin d'éviter les |ésions de grattage.

Lavez tout le linge en contact avec la peau dans les 2 derniers jours a la machine a 60°C et passage a la sécheuse
a I'air chaud; le linge trop délicat peut étre mis dans un sac hermétiquement clos pendant un minimum de

4 jours.

Passez I'aspirateur sur les tapis, les fauteuils, les matelas, etc.

Les lésions devraient disparaitre apres deux semaines, mais les démangeaisons peuvent persister jusqu’a quatre
semaines, sans pour autant signifier un échec du traitement.

Mesures pour atténuer le grattage: bain a I'eau fraiche, antihistaminiques, corticostéroides (sur ordonnance).

QUESTIONS DE

FCe
Y,

[l est important de se rappeler que la perméthrine 1 % n'est pas efficace dans le
traitement de la gale; elle n'est donc pas une solution de rechange possible.

Posologie et modalités d’application

La quantité de produit a appliquer dépend de la surface corporelle. Par exemple, il
faut un tube entier de Nix (30 grammes) pour traiter un adulte ou un enfant de plus
de 12 ans, 15 grammes (1/2 tube) pour un enfant de 5a 12 ans et 7,5 grammes (1/4 de
tube) pour un enfant de moins de 2 a 4 ans'®. Le guide d’intervention du Québec
rajoute en outre quentre I'age de deux mois et deux ans, la quantité de creme a appli-
quer est comprise entre 1/8 et 1/4 de tube selon la surface corporelle. A cette age-la,
un avis médical est obligatoire et un autotraitement n'est pas a envisager®. Notons
quune personne obese pourrait nécessiter plus d’'un tube pour une application sur la
totalité du corps.

Le traitement doit étre appliqué sur une peau propre, seche et fraiche; il faut rap-
peler au patient de ne pas prendre un bain ou une douche chaude avant le traitement.
La lotion de Kwellada doit étre bien agitée avant I'emploi. Chez I'adulte, la créeme et la
lotion doivent étre appliquées en massant pour les faire pénétrer dans la peau, et en
quantité suffisante pour couvrir toute la surface, depuis le cou jusqu’a la plante des
pieds. Il faut particulierement insister sur les régions entre les doigts et les orteils, au
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Le traitement recommandé pour Maxime est la perméthrine 5 %, disponible en annexe 2. Cependant, comme
Maxime et Sabrina vivent en colocation avec trois autres personnes, un traitement est recommandé pour
toutes les personnes vivant sous le méme toit afin d‘éviter une réinfestation. Vous rappelez les différentes
mesures non pharmacologiques : lavage de la literie et des vétements portés depuis deux jours, traitement
simultané de tous les membres de la maison (et des partenaires sexuels, le cas échéant), passage de l'aspi-
rateur. Vous conseillez un suivi des lésions cutanées et des effets indésirables de la creme, et vous répétez
limportance du second traitement apres une semaine, afin de maximiser l'efficacité du traitement.

niveau des poignets, des pieds, des aisselles, de I'aine et des régions génitales. Chez le
nourrisson et le jeune enfant (moins de deux ans), on inclut le cuir chevelu, la région
auriculaire et rétro-auriculaire, ainsi que le visage, en évitant le tour des yeux, du nez
et de la bouche. Si un adulte ou une personne agée est touchée au visage, on peut aussi

appliquer de la perméthrine sur cette zone"".

On peut ensuite revétir des vétements propres (les enfants devraient porter des
chemises a manches longues, des pantalons et des gants, pour éviter le contact du
produit avec la bouche). Le produit agit pendant 8 heures au minimum, jusqu'a
14 heures (d'ou I'intérét de faire le traitement avant de se coucher). Si une région du
corps doit étre lavée pendant cette période, il faut réappliquer de la creme ou de la lotion.

La perméthrine doit étre lavée 8 a 14 heures apres une application topique pour
réduire le risque de dermatite de contact. Le produit est retiré en lavant tout le corps
dans le bain ou en prenant une douche avec du savon.

La perméthrine n’étant pas considérée comme tres ovicide, un second traitement
est recommandé apres un intervalle de 7 a 14 jours. Ce second traitement améliore
l'efficacité du traitement"®.

Comme il a été dit précédemment, il est essentiel que tous les membres de la
famille, et les intimes (y compris les partenaires sexuels) soient traités simultanément
pour réduire le risque de transmission et de récidive. On peut traiter le prurit de facon
non spécifique en ajoutant au traitement un corticostéroide topique de puissance
légere a modérée et/ou un antihistaminique oral de premiere génération, comme la
diphénhydramine ou I'hydroxyzine (pour aider a dormir car le prurit est a prédomi-
nance nocturne). Les cremes émollientes doivent étre aussi recommandées apres le
traitement pour aider a réduire le prurit. Bien entendu, toutes les autres créemes
doivent étre appliquées uniquement apres le lavage de la perméthrine pour ne pas en

réduire l'efficacité">1%12,
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Effets indésirables

La perméthrine peut provoquer de l'irritation et une sensation de bralure; toutefois,
il n'est pas indiqué d’interrompre le traitement sauf en cas d hypersensibilité. Le pru-
rit peut persister et méme augmenter pendant quelques semaines (parfois jusqu’a
quatre semaines), méme si les acariens sont morts, en raison de la réaction immu-
nitaire dirigée contre les insectes et leurs déjections. On parle alors de prurit post-
scabieux. Seule l'apparition de nouvelles Iésions (sillons, par exemple) peut étre consi-
dérée comme un signe de persistance de l'infection et nécessiter un traitement sup-
plémentaire. Certains patients peuvent aller jusqu'a manifester une acarophobie,
cest-a-dire une phobie des acariens (dont la gale) pouvant les inciter a vouloir répéter
le traitement. Néanmoins, ce prurit post-scabieux peut étre une grande source de
frustration pour les patients, et le pharmacien doit intervenir pour conseiller aux
patients d’éviter de répéter les applications de perméthrine pouvant potentiellement

exacerber l'irritation cutanée>>1%12,

La fenétre pop-up &gy sur cette page reprend les principaux conseils 2 donner
aux patients.

Suivi thérapeutique
Un suivi de la pharmacothérapie peut étre proposé:

m Disparition des sillons dans les deux semaines suivant le traitement
m Disparition des papules dans les deux semaines

m Disparition des démangeaisons apres quatre semaines

Lapparition de nouveaux sillons, de papules, ou un prurit persistant apres quatre
semaines, nécessite une nouvelle consultation médicale'.

Dans la majorité des cas, I'échec du traitement par la perméthrine 5% est lié a une
mauvaise application du produit (quantité insuffisante ou totalité du corps non
traité), au non-respect des mesures non pharmacologiques (nettoyage du linge et de
l'environnement), ou a la possibilité que toutes les personnes vivant sous le méme toit
naient pas été traitées en méme temps (en raison de la phase de contagion qui peut
débuter tres tot lors de I'infestation, méme en l'absence de symptomes). Contrairement
aux poux, il nexiste pas de données sur une résistance possible in vivo du sarcopte a
la perméthrine; cependant, des chercheurs australiens ont montré la résistance de
certaines souches in vitro*'2. A cause de son utilisation répandue depuis sa mise sur
le marché il y a 20 ans, le risque de résistance pourrait devenir un probleme dans le
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futur (mutation des canaux sodiques, expression de pompes defflux, dégradation

métabolique du médicament)®'>'.

Conclusion

La gale est un probleme de santé publique touchant principalement les enfants et les
personnes vivant en communauté fermée (centres de soins de longue durée, maisons
de retraite, etc.). Le pharmacien dispose de perméthrine 5 % en annexe 2, mais il doit
toujours adresser son patient & un médecin lorsque le diagnostic n'est pas clairement
établi. En revanche, si un cas est établi, il joue un role de conseiller indispensable pour
l'utilisation de la perméthrine et il peut donner des conseils aux patients-contacts
sans qu'ils aient besoin d une ordonnance supplémentaire. Enfin, le pharmacien doit
rappeler les différentes mesures non pharmacologiques nécessaires a un traitement
efticace. m
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QUESTIONS DE eCOrteBg,ca

v Répondez a ces questions en vous rendant sur eCortex.
Date limite: 14 novembre 2017. Donne 4 UFC.

3. Parmiles propositions suivantes, laquelle est vraie ?

La gale est causée par la bactérie Sarcoptes scabiei var. hominis dont la transmission a lieu uniquement
par contact peau a peaul.

B. La gale ne peut pas se transmettre par voie sexuelle dans les pays occidentaux.

C. Enlabsence de symptomes, un patient-contact n'est probablement pas infecté par la gale et na donc pas
forcément besoin d'un traitement.

D. Lesvétements contaminés et délicats peuvent étre mis dans un sac hermétique pendant cing a sept jours
pour éliminer le parasite.

E. La gale n'est contagieuse que pendant la période prurigineuse.

4. Parmi les propositions suivantes concernant la perméthrine 5 %, laquelle est vraie ?

A. Un patient dont le prurit a empiré une semaine apres les deux traitements par perméthrine 5 % doit refaire
un traitement supplémentaire.

B. La perméthrine est absorbée de facon importante par la peau et elle est donc contre-indiquée lors de
la grossesse.

C. Malgré Iabsence d'indication par le fabricant, la perméthrine peut étre employée chez les nourrissons
et I'enfant des I'age de deux mois.

D. En cas de rupture de stock de perméthrine 5 %, il est possible de suggérer I'emploi de la perméthrine 1 %
en application die pendant une semaine.

E. Larésistance a la perméthrine n'existe chez aucun insecte responsable d’ectoparasitose chez I'homme.
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Bien connue comme le « coeur » de Québec Pharmacie, cette chronique offre l'occasion
de faire une mise a jour des connaissances en physiopathologie, en pharmacologie
et en pharmacothérapie sur une grande variété de pathologies et de traitements.

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

La pericardite

Généralités

Le cceur est enveloppé d'un sac a doubles couches nommé « péricarde »'. Ce dernier
peut étre affecté par plusieurs pathologies, dont la péricardite (aigué, chronique et
récurrente), I'épanchement péricardique, la tamponnade cardiaque, la péricardite
constrictive et les masses péricardiques'. Les dernieres lignes directrices abordant les
pathologies du péricarde ont été publiées en 2004 par la European Society of
Cardiology (ESC). Depuis, plusieurs nouvelles données ont été publiées, dont les pre-
mieres données épidémiologiques, une meilleure caractérisation de I'étiologie et de
la pathophysiologie, ainsi que de nouvelles informations concernant le traitement de
la péricardite (premiers essais randomisés controlés multicentriques). Ainsi, une mise
a jour des lignes directrices a été effectuée par 'ESC en 2015. Le présent article abor-
dera principalement la péricardite en tenant compte des nouvelles données dispo-
nibles ainsi que des nouvelles lignes directrices de la ESC.

QUESTIONS DE Objectifs d’apprentissage

F( : 8 1. Se familiariser avec 2. Connaitre et 3. Etre en mesure de valider
la pathophysiologie comprendre le traitement une ordonnance pour le
de la péricardite. traitement de la péricardite

de la péricardite. , _
et conseiller le patient.
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Cas clinique n’1
1/2
(Présentation
de la patiente)

Mme PA, 55 ans, se présente a la pharmacie avec une ordonnance d'ibuproféne 600 mg
po tid x 10 jours. Dans son dossier, vous notez qu'elle prend de I'amlodipine 5 mg po die
et de la vitamine D 10 000 Ul une fois par semaine. Outre I'hypertension, elle n‘a aucun
autre antecédent. Dans le dossier Sante Québec, aucune anomalie biochimique n'y
figure. En analysant le dossier, vous constatez qu'elle a pris du naproxéne il y a un an. En
la questionnant, vous apprenez que ce dernier lui a été prescrit dans le contexte d'une
lombalgie a la suite d'un faux mouvement. Dans le cadre de votre conseil sur le médica-
ment, elle vous rapporte que le médecin le lui a prescrit pour traiter des douleurs thora-
ciques qui seraient dues a une péricardite. Elle mentionne que la douleur empire a la
respiration. Le traitement est-il adéquat ? Quel sera le suivi?

La péricardite est la pathologie atfectant le péricarde que l'on retrouve le plus fré-
quemment en clinique'’. Elle serait responsable de 0,1 % des admissions a I'hopital et
de 5 % des consultations a 'urgence pour douleur thoracique**. De plus, elle affecte-
rait plus les hommes que les femmes’. Bien que la mortalité associée a la péricardite
demeure faible, pres de 30 % des patients atteints auront une récurrence 18 mois sui-
vant I'épisode initial'.

m Algorithme de traitement de la péricardite aigué et récurrente adapté
des lignes directrices de I'ESC 2015"23:2428:29.30

i ) (  25INTENTION )
- 1" INTENTION Si AAS/AINS/ e
Diagnostic AAS ou AINS+ colchicine contre- Diagnostic
de péricardite colchicine + indiqués et cause de péricardite
algue restriction d'activité infectieuse exclue recurrente
physique Glucocorticoides
- = _ afaible dose
i i ) [ 25INTENTION N
. TREINTENTION
3EINTENTION -
Si AAS/AINS/
. AAS ou AINS+
45 INTENTION Immuno- colchicine contre- colchicine +
e : globulines IV indiqués et cause -
Péricardiectomie . : ; restriction
ou anakinra infectieuse exclue dactivité
S e activité
ou azathioprine Glucocorticoides :
s faible d physique
- - ) | afaible dose
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Nous avons affaire ici a un cas de péricardite aigué. Libuprofene a 600 mg po tid x 10 jours est un traitement
acceptable. Par contre, il manque la colchicine qui devrait étre prescrite systématiquement, et ce, pour trois
mois en I'absence de contre-indication. La gastroprotection, dans ce cas, est facultative vu la courte durée du
traitement et I'absence de facteurs de risque, tel que décrit dans 'algorithme d'utilisation des AINS de
'INESSS. Une diminution graduelle des doses est recommandée selon les lignes directrices pour abaisser le
taux de récurrences, mais aucune donnée probante n'a démontré de bénéfice concernant cette pratique en
péricardite aigué. Un suivi a 72 heures peut étre envisagé, la patiente devrait percevoir un début d'efficacité.
Un suivi a sept jours devrait étre effectué pour évaluer s'il y a réponse au traitement. Un échec a sept jours
peut indiquer que la cause de la péricardite est peut-étre autre que virale ou idiopathigue.

Pathophysiologie

Le coeur est enveloppé d'un sac formé de deux couches séparées par quelques milli-
litres de liquide'. Ce sac, nommé « péricarde », contient la racine des gros vaisseaux
sanguins du coeur'. La paroi externe du péricarde (le péricarde pariétal) est séparée
de la paroi interne (le péricarde viscéral) par environ 25 a 50 mL de liquide péricar-
dique provenant du péricarde viscéral®.

De par sa structure, le péricarde a pour role de fixer le coeur au médiastin, de le
protéger contre les infections, de lui offrir une protection mécanique et de fournir la
lubrification nécessaire a son bon fonctionnement®. La péricardite est donc une
inflammation du péricarde pouvant mener a une augmentation de la production du
liquide péricardique sous forme d'exsudat®. Les lignes directrices classifient I étiolo-
gie de la péricardite comme étant soit de cause infectieuse ou non-infectieuse, tel que
présenté dans le tableau [ii]. Létiologie dépend grandement du bassin épidémiolo-
gique, du type de population en question et du contexte clinique'®. En effet, la péri-
cardite aigué est souvent de cause virale ou idiopathique dans les pays développés,
tandis quelle est principalement due a la tuberculose ou au virus de I'immunodéti-
cience humaine (VIH) dans les pays en voie de développement'®.

Péricardite aigué

Virale et idiopathique

On estime que la majorité des cas de péricardite aigué seraient de cause infectieuse,
soit environ 60 % a 70 % des cas, particulierement d’étiologie virale dans les pays
développés®. Les péricardites virales ont un excellent pronostic et la majorité des
patients obtiennent une rémission sans complication"®. Plusieurs virus, tel que pré-
senté dans le tableau [, engendrent un état inflammatoire par leur effet cytolytique
ou cytotoxique et/ou par I'intermédiaire de mécanismes immuns via les lymphocytes
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Résumé des étiologies de la péricardite et de leur incidence estimée;
classification par causes infectieuses et causes non infectieuses'®

Etiologie (incidence estimée en %)
Idiopathique (80 %-85 %)
Causes infectieuses (60 %-70 %)

Virale (fréquente)
Echovirus, coxsackievirus, influenza, virus d'Epstein-Barr, cytomégalovirus, adénovirus, varicelle, rubéole,
oreillons, virus de I'hnépatite B, virus de I'hépatite C, VIH, parvovirus B19 et herpés virus humain 6

Bactérienne
Mycobacterium tuberculosis le plus souvent (autres bactéries beaucoup plus rarement)

Fongique (rare)
Histoplasma spp (plus fréquent chez les patients immunocompétents), Aspergillus spp, Blastomyces spp,
Candida spp (plus fréquent chez les patients immunosupprimeés)

Parasitique (trés rare)
Echinococcus spp, Toxoplasma spp

Causes non infectieuses (30 %-40 %)

Auto-immunes (< 10 %) :

Maladies auto-immunes systémiques et auto-inflammatoires (lupus systémique, syndrome de Sjogren,
arthrite rhumatoide, sclérodermie), vasculite systémique (i.e. granulomatose éosinophilique avec polyangite
ou granulomatose allergique, maladie de Horton, maladie de Takayasu, syndrome de Behcet), sarcoidose,
fievre méditerranéenne familiale, syndrome périodique associé au récepteur du facteur de nécrose tumorale,
maladies inflammatoires de I'intestin, maladie de Still

Néoplasique (5 %-7 %)
Tumeurs primaires (rares, surtout mésothéliome péricardique)
Tumeurs métastatiques secondaires (fréquent, surtout cancer du poumon et du sein, lymphome)

Meétaboligue
Urémique, myxcedeme, anorexia nervosa, autres plus rares

Iraumatique (rare)

Traumatisme direct (pénétration thoracique, perforation cesophagienne)

Traumatisme indirect (par irradiation)

Syndrome post-infarctus du myocarde, post-péricardectomie, post-intervention coronarienne percutanée,
post-insertion de stimulateur cardiaque ou d'ablation par radiofréquence

Médicamenteuse (rare)

Agents causant des syndromes de type lupus (procainamide, hydralazine, méthyldopa, isoniazide,
phénytoine); agents antinéoplasiques (souvent associés a une cardiomyopathie, pourraient causer une
péricardiopathie) : doxorubicine, daunorubicine, cytosine arabinoside, 5-fluorouracil, cyclophosphamide

Pénicillines lorsqu'associées a une hypersensibilité avec éosinophilie; amiodarone, méthysergide, mésalamine,
clozapine, minoxidil, dantrolene, practolol, phénylbutazone, thiazides, streptomycine, thiouraciles, streptokinase,
p-aminosalicylic acide, sulfamidés, cyclosporine, bromocriptine, nombreux vaccins, GM-CSF, agents anti-TNF

Autres (fréquente) : amyloidose, dissection aortique, hypertension pulmonaire artérielle et insuffisance cardiaque
chronique

Autres (rare) : Absence congénitale partielle ou complete du péricarde
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T ou B au niveau du péricarde et du myocarde'. La présence persistante d’acide
nucléique virale (avec ou sans réplication) au niveau du péri-myocarde peut causer
une inflammation soutenue par un processus auto-immun'. Ce dernier est généré
par un phénomene de mimétisme moléculaire ou les lymphocytes sont dirigés contre
des protéines cardiaques spécifiques"’. Toutefois, le diagnostic de la péricardite virale
implique une démonstration de la présence de I'agent viral dans le tissu ou le liquide
péricardique™®. Pour ce faire, il est nécessaire de procéder a une péricardiocenteése ou
a une biopsie du péricarde, deux procédures invasives®. Or, |'évaluation étiologique
de la péricardite aigué ne mene pas souvent a un diagnostic spécifique, et ce, malgré
l'usage de ces deux procédures®®'?. Ceci a été illustré dans trois études ot un total de
784 patients ont subi une évaluation étiologique approfondie. Un diagnostic spéci-
fique de I'étiologie na été possible que chez 130 d'entre eux, soit 17 % des sujets®*!".
Comme I'étiologie exacte est, dans la grande majorité des cas, difficile a identifier et
que les causes les plus communes de la péricardite sont associées a une évolution rela-
tivement bénigne, il n'est pas nécessaire d’identifier 'agent causal pour la plupart des
cas'®. Ceci explique pourquoi la grande majorité des péricardites sont étiquetées
comme étant « idiopathiques » a la suite de |'évaluation initiale, bien que I'on suspecte
que I"étiologie principale soit virale'®. Il sagit donc d'un diagnostic clinique basé sur
la symptomatologie'*.

Purulente (bactérienne)

La péricardite bactérienne est relativement rare dans les pays développés, o l'on note
une faible prévalence de la tuberculose®. La péricardite tuberculeuse est la forme la
plus courante de péricardite dans le monde, particulierement dans les pays en voie de
développement'®. Il est a noter quelle est souvent associée au VIH, particulierement
en Afrique subsaharienne'®.

Le Mycobacterium tuberculosis infecte le péricarde par extension de I'infection
initiale, soit au niveau des voies respiratoires, des ganglions lymphatiques adjacents,
de la colonne vertébrale, du sternum, ou par propagation miliaire. Au-dela du péri-
carde, une atteinte du myocarde peut aussi survenir, causant une myopéricardite
tuberculeuse'.

La péricardite purulente est tres rare (< 1 %)". Les bactéries les plus couramment
impliquées sont Propionibacterium acnes, les staphylocoques et les streptocoques'®.
Diautres causes bactériennes ont été rapportées dans la littérature médicale, dont cer-
tains cas, rares, de péricardite purulente causée par des anaérobes'®.
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Auto-immunes et auto-inflammatoires

Les maladies auto-immunes contribuent aussi a une partie des cas de péricardite
aigué. Lors de maladies inflammatoires systémiques, l'atteinte du péricarde serait
provoquée par un processus auto-immun"‘. Cependant, dans certains cas, une infec-
tion concomitante peut contribuer a cette atteinte"®. Ainsi, les maladies inflamma-
toires systémiques peuvent étre considérées comme |'étiologie primaire de la péricar-
dite et seraient donc directement responsables de celle-ci. Dans d’autres cas, ces
maladies peuvent jouer un role permissif en augmentant la susceptibilité quune autre
cause, telle quune infection virale, constitue I’étiologie réelle. Limplication du péri-
carde dans les maladies auto-immunes systémiques reflete généralement le degré
d’activité de la maladie sous-jacente et est rarement la premiere manifestation de la
maladie auto-immune en question"®.

Une cause en émergence de la péricardite savere étre les maladies auto-inflam-
matoires. Ces dernieres sont causées par un désordre génétique ot une mutation des
genes impliqués dans la régulation de la réponse inflammatoire est en cause'®. A la
différence des maladies auto-immunes, les lymphocytes T ou les anticorps ne sont
pas impliqués'®. La fievre méditerranéenne familiale (mutation du gene MEFV) et le
syndrome périodique associé au récepteur du facteur de nécrose tumorale (mutation
du gene TNFRSF1A) sont des exemples de maladies auto-inflammatoires. Ces mala-
dies seraient caractérisées par une surexpression d'interleukine-1 (IL-1)".

Syndrome post-blessure cardiaque

Le syndrome post-blessure cardiaque fait référence a un groupe de syndromes
inflammatoires du péricarde, incluant les péricardites post-infarctus, post-péricar-
dectomies et post-traumatiques (trauma iatrogénique ou autre)'?. Ceux-ci sont carac-
térisés par une pathogenese auto-immune qui est déclenchée par un dommage ini-
tial au niveau des tissus péricardiques et/ou pleuraux"®.

Péricardite chronique

Les lignes directrices 2015 de I'ESC font une distinction entre la péricardite chro-
nique et la péricardite incessante'. La péricardite incessante décrit un épisode de péri-
cardite aigué ou les symptomes persistent sans rémission claire'. Ainsi, les lignes
directrices définissent la péricardite aigué¢ comme une péricardite de nouvelle appa-
rition, alors que la péricardite incessante est définie comme une persistance des
symptomes pendant plus de quatre a six semaines'. La péricardite chronique, quant
a elle, désigne une persistance des symptomes pendant plus de trois mois, sans réso-
lution.
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@ Schéma posologique des AINS et de la colchicine en péricardite aigué
et récurrente1,15,17,23,24,28,29,30,31,32

Médicament | Dose usuelle | Durée du Durée du Sevrage
en péricar- traitement traitement
dite pour un épi- | pour un épi-
sode aigu sode récur-
rent
Acide acétyl- | 650-1000 mg 1-2 2-4 Diminuer la dose totale
salicylique po q8h semaines semaines journaliere par 250-500 mg
minimum minimum toutes les 1-2 semaines
et peut
lbuprofene 600 mg po s'étendre Diminuer la dose totale
q8h jusqua plu- journaliere par 200-400 mg
sieurs mois. toutes les 1-2 semaines
Indométacine | 50 mg po g8h SLSrSICrF;EGUt Diminuer la dose totale
quide pour journaliere par 25 mg toutes
déterminer les 1- 2 semaines
Naproxéne 500-1000 mg la durée du Diminuer la dose totale
po g12h traitement. journaliere par 125 -250 mg
toutes les 1 — 2 semaines
Colchicine 0,6 mgpodie | 3 mois 6 Mois Aucun sevrage nécessaire
(si poids < minimum minimum
/70 kg) OU
0,6 mg po bid
(si poids >
/0 kg)

Péricardite récurrente

La péricardite récurrente est définie par un intervalle de plus de quatre a six semaines
sans symptomes entre un épisode de péricardite aigué initial et un épisode subsé-
quent de péricardite’. Elle se réfere donc a un syndrome dans lequel la péricardite
aigué récidive apres que l'agent causal de l'attaque aigué initiale a disparu ou cessé
d’étre actif'. Le taux de récurrence est denviron 15 % a 30 % et il pourrait méme
atteindre 50 % apres une premiere récurrence chez les patients non traités par la

colchicine ou chez ceux qui sont traités par des corticostéroides'. Un traitement
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sous-optimal de I'épisode initial de la péricardite figure donc parmi les causes les plus
fréquentes de récurrences.

Dans les pays développés, I étiologie est souvent inconnue chez la grande majo-
rité¢ des patients immunocompétents et demeure controversée. Il serait présumé de
dire que le tout découle d’une pathogenese a médiation immunitaire®. Une étude
appuyant cette hypothese a trouvé des anticorps ciblant le tissu cardiaque chez 68 %
des patients atteints de péricardite récurrente®. Certaines études laissent entendre
quune partie des récurrences serait causée par une nouvelle infection ou une réinfec-
tion par un agent infectieux (généralement un virus)*'. Certains facteurs prédictifs
de récurrences représentent un intérét pour le pharmacien. Il a ét¢ démontré que les
patients qui répondent bien au traitement par acide acétylsalicylique (AAS) ou par
anti-inflammatoire non stéroidien (AINS) sont moins a risque de récurrence que les
patients qui ne répondent pas"®">'®. De plus, un traitement initial de la péricardite
aigué par des corticostéroides est associé¢ a un plus grand risque de récurrences.
Quoique la péricardite récurrente puisse avoir un impact sur la qualité de vie, le pro-
nostic a long terme demeure excellent'.

Présentation clinique

Le diagnostic clinique de la péricardite est posé selon les criteres suivants : la présence
d’une douleur thoracique, un frottement péricardique a 'auscultation, un change-
ment a | 'électrocardiogramme dans la phase aigué avec une augmentation diffuse du
segment ST ou une dépression du segment PR et un épanchement péricardique’.
Deux de ces quatre criteres doivent étre présents afin de diagnostiquer une péricar-
dite'. De plus, les biomarqueurs de I'inflammation, tels que la protéine C-réactive
(PCR) et la vitesse de sédimentation, sont élevés en présence d'une péricardite, ce qui
permettra de confirmer le diagnostic. Il est a noter quune leucocytose peut aussi étre
observée'*.

La douleur thoracique associée a la péricardite est aigué et pleurétique. Celle-ci
saméliore lorsque le patient sassoit droit ou se penche vers l'avant, et elle saccentue
lorsque le patient est en décubitus dorsal'®. La douleur augmente également a
I'inspiration*®.

Traitement

Objectif

Lobjectif du traitement de la péricardite est de soulager la douleur associée, d obtenir
une résolution de I'inflammation et de I'épanchement péricardique s’il y a lieu, et
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@ Résumé des principales études cliniques en péricardite, portant principalement
sur la colchicine?32430:31,32

Auteurs Traitement Durée du suivi Résultats Contexte
moyenne (mois)

Imazio M Groupe 1 120 | 24 Taux de récurrence a 18 mois 10,7 % vs 32,3 % (p = 0,004) en faveur de la colchicine; NNT =5 Premier épisode
et coll. Traitement conventionnel par I'AAS Persistance des symptomes a 72 heures 11,7 % vs 36,7% (p = 0,003) en faveur de la colchicine de péricardite
Italie/2005 ort | Groupe 2: Effets secondaires similaires 8,3 % vs 6,7 % (NS) aigué

Traitement par I'AAS conventionnel + colchicine 1,0 mg die (<70 kg) a 1,0 mg bid (= 70 kg) le jour 1,

puis dose de maintien de 0,5 mg die (<70 kg) a 0.5 mg bid (= 70 kg) x 3 mois

*Corticostéroides chez les patients avec contre-indication ou intolérance a I'AAS
Imazio M. Groupe 1 84 20 Taux de récurrences a 18 mois 24,0 % vs 50,6 % (p = 0,02) en faveur de la colchicine; NNT =4 Premier épisode
et coll. Traitement conventionnel par 'AAS Persistance des symptomes a 72 heures 10 % vs 31 % (p = 0,03) en faveur de la colchicine de péricardite
Italie/2005 ort | Groupe 2: Effets secondaires similaires 7 % vs 14% (p = 0,48) récurrente

Traitement par I'AAS conventionnel + colchi cine 1,0 mg die (<70 kg) a 1,0 mg bid (> 70 kg)

le jour 1, puis dose de maintien de 0,5 mg die (<70 kg) a 0,5 mg bid (> 70 kg) x 6 mois

*Corticostéroides chez les patients avec contre-indication a I'AAS
Imazio M. Groupe 1 120 20 Taux de récurrence a 18 mois 24 % vs 55 % (p < 0,001) en faveur de la colchicine Premier épisode
et coll. Traitement conventionnel par I'AAS ou l'ibuprofene + placébo Persistance des symptomes a 72 heures 23 % vs 53 % (p < 0,001) en faveur de la colchicine de péricardite
italie/2011 Groupe 2 Effets secondaires similaires 7 % vs 7 % (NS) récurrente

Traitement conventionnel par I'AAS ou libuproféne + colchicine 1,0 mg die (<70 kg) a 1,0 mg bid

(=70 kg) le jour 1, puis dose de maintien de 0,5 mg die (<70 kg) a 0.5 mg bid (= 70 kg) x 6 mois

*Corticostéroides chez les patients avec contre-indication a I'AAS ou l'ibuprofene
Imazio M. Groupe 1 240 | 22 Taux de péricardite récurrente ou incessante 16,7 % vs 37,5 % (p <0,001) en faveur de la colchicine; NNT 5 Premier épisode
et coll. Traitement conventionnel par 'AAS ou l'ibuprofene + placébo Persistance des symptomes a 72 heures 19,2 % vs 40,0 % (p = 0,001) en faveur de la colchicine de péricardite
italie/2013 Groupe 2 Taux d’hospitalisation 5,0 % vs 14,2 % (p = 0,02) en faveur de la colchicine aigué

Traitement conventionnel par I'AAS ou ibuproféne + colchicine 0,5 mg die (<70 kg) & 0,5 mg bid Améliore le tagx de. ré'mi.ssion a une semaine 85,0 % vs 58,3 % (p <0,001) en faveur de la colchicine

(> 70 kg) x 3 mois*Corticostéroides chez les patients avec contre-indication a 'AAS ou a l'ibuproféne Effets secondaires similaires 11,7 % vs 10 % (p = 0,84)
Imazio M. Groupe 1: 240 | 20 Taux de péricardite récurrente ou incessante 21,6 % vs 42,5 % (p < 0,001) en faveur de la colchicing; NNT =5 | = 2 récurrences
et coll. Traitement conventionnel par I'AAS ou l'ibuprofene ou lindométacine + placébo Persistance des symptomes & 72 heures 19,2 % vs 44,2 % (p < 0,001) en faveur de la colchicine de péricardite
Italie/2014 ?rgupe 2: _ O IAAS o0 1T o étacine 4 Colehicine 0.6 ma df Taux d’hospitalisation 1,7 % vs 10,0 % (p = 0,013)

raitement conventionnel par 'AAS ou l'ibuprofene ou l'indométacine + Colchicine 0,5 mg die - L _ . . L
(<70 kg) 30,5 mq bid (> 70 kg) x 6 mois Améliore le taux de rémission a une semaine 83,3 % vs 44,2 % (p < 0,001) en faveur de la colchicine
R o o
*Corticostéroides chez les patients avec contre-indication a I'AAS ou l'ibuproféne ou I'indométacine Effets secondaires similaires 11,7 %vs 8,3 % (p = 0,519)
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Cas clinique n°2
1/2
(Présentation
du patient)

Un homme de 42 ans se présente a la pharmacie avec une ordonnance de naproxene
500 mg po bid x

10 jours. En le questionnant, vous apprenez que cette ordonnance porte sur des dou-
leurs thoraciques qui empirent a la respiration et saméliorent lorsqu'il est en position
droite. Le médecin lui a dit qu'il avait une inflammation de l'enveloppe du cceur. Vous
notez dans son dossier qu'il a déja recu une ordonnance similaire il y a environ quatre
mois pour le méme probleme. Il vous mentionne aussi qu'il s'entraine quatre fois par
semaine.

Dans le dossier pharmacologique, il est consigné que le patient prend de l'atorvastatine
20 mg po die. Aucun autre médicament n'est présent. Il pése 72 kg. Quels sont les pro-
blemes pharmaceutiques reliés a cette prescription ? Quelles sont les mesures non
pharmacologiques a discuter avec ce patient ?

m Régime posologique et sevrage de corticostéroides proposés
par les lignes directrices de I'ESC 2015"">"

Dose totale journaliere Diminution de dose

> 50 mg 10 mg/jour toutes les 1-2 semaines

50 - 25 mg 5-10 mg/jour toutes les 1-2 semaines
25-15mg 2,5 mg/jour toutes les 2 a 4 semaines
<15mg 1,25-2,5 mg/jour toutes les 2 a 6 semaines

d’éviter, dans la mesure du possible, les complications a long terme telles que la péri-

cardite constrictive et la tamponnade.

Approche non pharmacologique

Lactivité physique de forte intensité peut déclencher une aggravation des symp-
tomes®. Par contre, on dispose de peu de données sur la restriction physique. Les
lignes directrices de 'ESC recommandent de restreindre lactivité physique chez les
patients non athlétiques atteints de péricardite, jusqu’a la résolution des symptomes
et la normalisation de la PCR, de I'électrocardiogramme (ECG) et de I'échocardio-
gramme'. Ceci implique de ne pas dépasser les efforts usuels de la vie sédentaire ordi-

naire'. La méme recommandation sapplique aux patients athlétiques, mais la durée
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,‘« g |ci, il sagit d'un cas de péricardite récurrente. La durée du traitement par AINS devrait
- étre pour au moins un total de quatre semaines, incluant une diminution graduelle des
Cas clig}gue n"2 doses. Aussi, la colchicine devrait étre envisagée systématiquement pour une durée
(Résolution) totale de six mois. Comme le traitement est pour une relative longue durée, une gastro-

protection est envisageable. Ainsi, il faudrait communiquer avec le médecin pour pro-
longer la durée du traitement par AINS a au moins quatre semaines, proposer un régime
avec diminution des doses progressives, ajouter de la colchicine a raison de 0,6 mg po
bid pour six mois ainsi qu’une gastroprotection pour toute la durée du traitement par
AINS. De plus, le patient devra étre au repos jusqu’a au moins la résolution des symp-
tomes et la fin de son traitement. Par la suite, il pourra reprendre son entrainement.

de la restriction de l'activité physique est d’au moins trois mois a la suite de l'appari-
tion initiale de 'épisode de péricardite, avant de reprendre la compétition'. La grande
majorité des cas de péricardite ne nécessite aucune intervention chirurgicale. Par

contre, dans certains cas de dernier recours, la péricardectomie peut étre envisagée'.

Péricardite aigué - Traitement pharmacologique

Tres peu d’essais randomisés controlés ont permis d’évaluer le traitement de la péri-
cardite. De plus, tel que discuté précédemment, la majorité des cas dans les pays déve-
loppés sont d'origine virale ou idiopathique. Ainsi, le traitement de la péricardite
dans les pays développés est essentiellement empirique et est constitué de la combi-
naison AINS-colchicine'®. Le traitement devrait toujours, dans la mesure du possible,
cibler la cause sous-jacente, et ce, particulierement lorsque la cause est identifiable et

autre que virale'®.

AINS

Les recommandations émises en 2015 par I'ESC placent les AINS en premiere ligne
de traitement, particulierement si la péricardite est d'origine virale ou idiopathique'.
Les AINS font partie du traitement empirique de la péricardite et sont recommandés
chez tous les patients nayant aucune contre-indication quant a leur usage"". Les
agents et les doses utilisés figurent au tableau []. Un traitement par une haute dose
d’AINS est recommandé pour au moins une a deux semaines ou jusqu’a résolution
complete des symptomes"". Par la suite, une diminution progressive des doses devrait
étre considérée afin de réduire le risque de récurrence de péricardite'*'®. La durée
optimale du traitement par AINS demeure inconnue, mais elle devrait étre indivi-
dualisée en fonction de la persistance des symptomes"®". Certains auteurs recom-

mandent d'individualiser le traitement non seulement pour obtenir une maitrise des
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symptomes mais aussi pour atteindre une normalisation de la PCR"”. Ceci implique
un suivi étroit o la PCR est mesurée lors de la présentation initiale de la péricardite
et a chaque semaine du traitement"". Dans ce scénario, le traitement par AINS est
poursuivi jusqu’a la résolution des symptomes et la normalisation de la PCR"". Cela
dit, aucune donnée na évalué si la mesure systématique de la PCR apporte des béné-

fices ou réduit le risque de récurrences de péricardite".

Lefficacité des AINS dans le traitement de la péricardite aigué émane d’études de
cohortes et d'un essai randomisé controlé. Les AINS seraient efficaces chez 70 % a
80 % des patients chez qui la cause suspectée serait dorigine idiopathique ou
virale®®". Lefficacité des AINS dans cette pathologie provient de leur capacité a

réduire I'inflammation et a soulager la douleur®'*".

Un échec du traitement par AINS se définit comme une persistance de la fievre,
des douleurs thoraciques péricardiques, l'apparition d un nouvel épanchement péri-
cardique ou une aggravation de la maladie apreés une semaine de traitement a dose
efficace”. Ainsi, un suivi a une semaine du traitement est important afin d’évaluer
l'efficacité du traitement et de rechercher I'étiologie réelle en cas d’échec aux AINS.
Un échec aux AINS ou a 'AAS pourrait indiquer que la cause est possiblement autre
qu’idiopathique ou virale'®. En effet, dans une étude de cohorte prospective évaluant
254 patients atteints de péricardite aigué, 221 (87 %) d’entre eux ont eu une réponse
au traitement a TAAS dans un délai de 7 a 10 jours'®. Parmi ces 221 patients, 98 %
avaient une péricardite considérée comme idiopathique ou virale et 2 % ont finale-
ment eu un diagnostic de maladie auto-immune'®. Par ailleurs, 33 des 254 patients
ont connu un échec a 'AAS apres 7 a 10 jours de traitement. Parmi ces 33 patients,
39 % ont eu un diagnostic de péricardite idiopathique, tandis que 43 % ont eu un dia-
gnostic de maladie auto-immune et 18 %, un diagnostic de péricardite tuberculeuse'.
De plus, dans cette méme étude, au suivi, chez les patients ne répondant pas a 'AAS
apres sept jours, on notait plus de cas de récurrence de péricardite (60 % vs 10 %;
p <0,01) et plus de cas de péricardite constrictive (9 % vs 1 %; p < 0,01), en comparai-
son avec les patients ayant répondu a 'AAS apres sept jours'.

Une inquiétude subsiste a propos de l'effet antiplaquettaire des AINS et de 'TAAS
qui pourrait théoriquement favoriser une hémorragie au niveau péricardique et ainsi
engendrer un épanchement péricardique hémorragique”. Cependant, cette relation
de cause a effet na jamais été démontrée au-dela du concept théorique". Le ratio
risques/bénéfices semble favoriser 'usage des AINS et de 'AAS dans le traitement de
la péricardite”. De plus, certaines situations cliniques peuvent exiger des traitements

concomitants d‘antiplaquettaires ou d’anticoagulants et d’AINS. Ces cas de thérapies
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combinées nécessitent une attention particuliere, car les patients se trouvent exposés
a des risques accrus de saignements". Cela dit, il n'y aurait pas d'augmentation appa-
rente du risque d’épanchement péricardique hémorragique, de tamponnade car-
diaque ou de récurrence de péricardite””. Malgré cela, I'inquiétude des cliniciens par
rapport a l'anticoagulation en présence dune péricardite persiste. Cependant, les
données scientifiques ne cautionnent pas cette crainte. Une analyse multivariée por-
tant sur 500 cas consécutifs de péricardite aigué na pas démontré une telle associa-
tion''. Aussi, une autre étude menée sur 274 patients atteints de péricardite aigué ou
de myopéricardite a démontré que I'usage d’héparine ou d’autres anticoagulants
naugmente pas le risque de tamponnade cardiaque (OR = 1,1; 95 % IC 0,3 a 3,5;
p =0,918).° Par contre, dans le contexte d'un épanchement péricardique iatrogé-
nique, l'anticoagulation est un facteur de risque pour la survenue de la tamponnade'.
Ces données ne portent pas a croire que l'association d’AINS et d’anticoagulants ne
pose aucun probleme. En effet, les AINS peuvent généralement augmenter le risque
de saignement majeur lorsquadministrés avec des anticoagulants®. Il est a retenir
que chez les patients dont I'état nécessite un traitement antiplaquettaire en plus d’'un
traitement de péricardite aigué, 'AAS devient un agent de premier choix pour éviter
les duplications"". Par exemple, chez les patients atteints d une maladie coronarienne,

1,17

AAS a 80 mg peut étre remplacé temporairement par 'AAS a haute dose™".

Les AINS sont connus pour provoquer des effets indésirables au niveau gastro-
intestinal. Etant donné la dose élevée et la durée particulierement longue de ces agents
dans le traitement de la péricardite, les lignes directrices de 'ESC 2015 recommandent
d’instaurer systématiquement une gastroprotection pour améliorer la tolérance au
traitement et diminuer le risque d'effets secondaires"'>". Les inhibiteurs de la pompe
a protons sont les agents de choix dans ce contexte vu leur bonne efficacité et leur

profil d’innocuité favorable"™

7 1l est a noter que l'algorithme d'utilisation des AINS
de I'Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESS) peut aider a

guider la décision d’instaurer ou non une gastroprotection®.

Colchicine

La colchicine est la plus grande avancée en péricardite aigué. Plusieurs études rando-
misées controlées ont évalué la place de la colchicine dans le traitement de la péricar-
dite. Ces essais randomisés controlés sont les premiers a porter sur la péricardite et
figurent au tableau [Iv]. Une majorité des patients auront une résolution rapide de
leurs symptomes et nauront pas de récurrence de leur péricardite a la suite d’un trai-
tement par AINS en monothérapie”.Cependant, la colchicine devrait étre systémati-
quement considérée en ajout aux AINS des le premier épisode de péricardite aigué,

Novembre 2016 ‘ Québec Pharmacie ‘ www.ProfessionSanté.ca ‘ eCortex.ca 13/24 ‘



@ Thérapie immunosuppressive et médicaments biologiques suggérés
pour la péricardite récurrente par les lignes directrices de I'ESC 2015

Médicament

Insuffisance rénale

Insuffisance

Azathioprine

IGIV

Anakinra

Débuter a

1 mg/kg/
jour, donné
die ou bid,
puis aug-
menter gra-
duellement
jusqu’a une
dose de 2-3
mq/kg/jr

400-500
mg/kg/jour
X 5 jours ou
1g/kg/jour
X 2 jours a
repéter
toutes les

4 semaines

1-2 mg/kg/
jour jusqu’a
100 mg SC
die

Aucun ajustement recom-
mandé par le manufacturier.

Par contre, certains auteurs
recommandent de maniére
empirique:

CICr > 50 mL/min:

aucun ajustement

CICr 10-50 mL/min:
75 9% de la dose normale

CICr < 10 mL/min 50 %
de la dose normale

Hémodialyse:
50 % de la dose normale;
supplément de 0,25 mg/kg

HVVC: 75 % de la dose
normale

Utiliser avec précaution

Aucun ajustement en
insuffisance rénale

hépatique

Aucun
ajustement
recommandé
par le manu-
facturier

Aucun
ajustement
recommandé
par le manu-
facturier

Aucun
ajustement
recommandé
par le manu-
facturier

Toxicité héma-
tologique et
hépatique

Usage conco-
mitant avec
'allopurinol est
contre-indiqué
(myélosuppres-
sion sévere)

Utile comme
agent épar-
gneur de corti-
costéroides

Généralement
bien toléré

Dispendieux

Efficace dans
la phase aigué

Généralement
bien toléré

Dispendieux

Efficace dans
la phase aigué

cler: clairance a la créatinine; HVVC : hémofiltration veinoveineuse en continu
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@ Principaux ajustements de dose, effets indésirables et interactions majeures
des traitements utilisés pour la péricardite’**

Insuffisance rénale Insuffisance hépatique Effets secondaires Interaction(s) majeure(s)

AINS :
lbuproféne
AAS
Indométacine
Naproxéne

Colchicine

Corticostéroides:
Prednisone

Selon le manufacturier :
ClCr < 30 mL/min : usage contre-indiqué

Selon les lignes directrices du KDIGO 2012 :

DFGe 30 a <60 ml/minute/1,73 m?: non recommandé
chez les patients atteints de maladies sous-jacentes
pouvant augmenter le risque d'insuffisance rénale aigué

DFGe <30 ml/minute/1,73 m?: éviter I'usage

Ajustement de dose suggéré par les lignes directrices
de I'ESC 2015 dans le contexte de la péricardite™™:

m  (ICr35-49 ml/min : 0,6 mg une fois par jour
m  CCr10-34 ml/min : 0,6 mg tous les deux a trois jours
m CCr <10 ml/min : usage a éviter

Régime alternatif proposé™ ™ :

m ClCr30a 80 mL/min : aucun ajustement requis,
monitorer pour les effets secondaires

m  (ICr <30 mL/min: 0,3 mg une fois par jour

Aucun ajustement

Aucun ajustement particulier
A éviter en insuffisance hépatique sévere

Dysfonction hépatique légére a modérée*: aucun ajuste-
ment spécifique, monitorer pour les effets secondaires
Dysfonction hépatique sévere "

Les lignes directrices de I'ESC 2015 sur la péricardite
suggerent d'éviter la colchicine dans le contexte
de la péricardite

Or, de maniere générale, une réduction de la dose guidée
par le suivi des effets secondaires est souvent recomman-
dée. Aucun ajustement n'est spécifiquement décrit.

Aucun ajustement

Dyspepsie, nausee,
ulcere gastro-intestinal,
hémorragie, cedeme,
étourdissement, tinnitus

Nausées, vomissements,
diarrhée, douleur
abdominale, transami-
nase, alopécie réversible,
myélosuppression,
myotoxicite

Hypertension,
hyperglycémie, rétention
hydrosodée, dyspepsie,
0Stéoporose, insomnie,
ulcere peptigue, ceso-
phagite ulcérative,
insuffisance surrénalienne

Antiplaquettaire/anticoagulant : augmentation du risque de saignement
Lithium : augmentation des concentrations sériques du lithium pouvant causer une toxicité

Médicaments du systeme rénine-angiotensine-aldostérone : possibilité de la diminution
de la fonction rénale et diminution de l'effet antihypertenseur de ses médicaments

Inhibiteurs du CYP3A4 : augmentation des concentrations de colchicine pouvant causer
une toxicité (e.g. clarithromycine, cyclosporine)

Inhibiteurs de la P-glycoprotéine/ABCB1 : augmentation des concentrations de colchicine
pouvant causer une toxicite

Inhibiteurs du CYP3A4
augmentation des concentrations sériques des corticostéroides pouvant causer une toxicité

AINS :
augmentation du risque de saignement gastro-intestinal

Warfarine :
augmentation possible de l'effet anticoagulant de la warfarine

Montélukast :
risque augmenté d'cedeme périphérique sévere

Cler : Clairance de la créatinine

DFGe : Débit de filtration glomérulaire estimé

*'ajustement de la colchicine en fonction de I'insuffisance rénale ou hépatique dépend de l'indication du traitement.

** Lors d'une insuffisance rénale sévere en concomitance avec une insuffisance hépatique sévere, la colchicine est contre-indiquée.
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puisquelle permet d'améliorer la réponse au traitement, d augmenter le taux de rémis-
sion et de diminuer les récurrences sans augmenter de maniere significative les effets
secondaires™**. Lefticacité de la colchicine en péricardite sexplique probablement
par sa propriété anti-inflammatoire®. En se liant aux dimeres de tubuline, elle
empéche la formation de microtubules, indispensables a la formation des fibres du
fuseau pendant la mitose et la méiose, ainsi qu'a de nombreux processus cellulaires™.
La colchicine interfere avec certaines fonctions des leucocytes, dont la migration et la

25,26

dégranulation*. Elle inhibe aussi la migration et la phagocytose des neutrophiles,

25,26

ainsi que la migration des macrophages*°. La colchicine aurait aussi pour effet d'in-

hiber la production d’interleukine-1 et de réguler a la baisse les récepteurs du facteur

de nécrose tumorale alpha des macrophages et des cellules endothéliales*.

Les lignes directrices de 'ESC 2015 situent la colchicine comme un agent de pre-
miere ligne dans le traitement de la péricardite aigué en association avec les AINS. La
dose quotidienne de la colchicine dépend du poids du patient et aucune dose de
charge nest nécessaire'. Un patient pesant moins de 70 kg aura besoin d'une dose de
0,6 mg une fois par jour, alors quun patient pesant 70 kg ou plus aura besoin d’une
dose de 0,6 mg deux fois par jour"*. La durée totale du traitement est de trois mois et
aucune diminution progressive des doses n'est nécessaire a l'arrét du traitement"*.
Certains auteurs recommandent une diminution progressive des doses de colchicine,

mais aucune donnée probante ne justifie cette pratique"".

Corticostéroides

Les corticostéroides devraient étre considérés comme une deuxieme ligne de traite-
ment et sont a privilégier lorsque le traitement par AINS ou AAS est inefficace ou
contre-indiqué, de méme que chez les patients ayant des indications spécifiques de
corticothérapie, comme les maladies auto-immunes"". Plusieurs études, principale-
ment observationnelles, indiquent que les corticostéroides sont associés a une récur-
rence des épisodes de péricardite***. Dans 'étude COPE, une analyse multivariée
a été effectuée chez certains patients traités par des corticostéroides lorsquun traite-
ment par 'AAS était non toléré ou contre-indiqué. Lusage des corticostéroides en
premiere intention sest avéré un facteur prédictif significatit de récurrence (OR 4,30,
95 % IC 1,21 a 15,25)*. Une revue systématique subséquente a démontré des données
similaires a celles de I'étude COPE®. En effet, cette revue a révélé une tendance a la
hausse des taux de récurrence de péricardite associée a l'usage des corticostéroides
(OR 7,50, 95 % IC 0,62 a 90,65)”. Cette tendance peut en partie sexpliquer par le fait
que la majorité des péricardites sont suspectées d'étre d'origine virale et les cortico-
stéroides peuvent donc réactiver plusieurs infections virales et mener a une persis-
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tance de 'inflammation’. De plus, 'usage des corticostéroides est associé a plusieurs
effets indésirables, particulierement lors d un usage prolongé, tel que le traitement de
la péricardite aigué pouvant durer quatre a six semaines"". Ainsi, pour le traitement
de la péricardite aigué, une thérapie a base d’AAS ou d’AINS avec de la colchicine est

favorisée et constitue un traitement de premiere ligne""”

. Lusage des corticostéroides
dans le traitement de la péricardite aigué devrait étre réservé aux patients dont les
symptomes sont réfractaires au traitement standard par AAS ou AINS, ou dont I"épi-
sode de péricardite aigué est dit a une maladie du tissu conjonctif, ou encore lors
d’une péricardite urémique"".

Lorsque les corticostéroides sont utilisés, la majorité des auteurs semble favoriser
un régime a «faible» dose (0,2 a 0,5 mg/kg/jr), comparativement a un régime a
«haute » dose (1 mg/kg/jr)". Les lignes directrices 2015 de 'ESC recommandent éga-
lement un régime a faible dose lorsqu’un traitement a base de corticostéroides est
indiqué. Ces recommandations proviennent d’études évaluant I'usage des cortico-
stéroides chez les patients ayant une péricardite récurrente"”. Ces données seront

discutées dans la section sur le traitement de la péricardite récurrente.

Il est a noter que lors d’un traitement a base de corticostéroides, la colchicine
devrait étre ajoutée, tout comme pour le traitement a base d’AAS ou d’AINS"Y. Les
doses et la gestion de la diminution progressive des doses de corticostéroides sont
détaillées dans le tableau [v]. Certains auteurs recommandent de toujours continuer
la prise de colchicine jusquiapres la cessation des corticostéroides, afin de diminuer le
risque de récurrence.

Tout comme pour les AINS, une gastroprotection est reccommandée d'emblée

lors d'une corticothérapie pour la péricardite™".

Péricardite récurrente - Traitement pharmacologique
Le traitement de la péricardite récurrente est tres similaire a celui de la péricardite

aigué, et differe essentiellement par sa durée"".

AINS

Comme dans le traitement de la péricardite aigué, les AINS font partie du traitement
de premiere ligne de la péricardite récurrente. Ces agents devraient étre utilisés chez
tous les patients nayant pas de contre-indications a les recevoir"”. Il existe plusieurs
régimes d’AINS; ils sont résumés dans le tableau [r]. Aucune étude comparative n'a
encore été effectuée pour comparer lefficacité des différents AINS entre eux, mais ils
sont probablement tous aussi efficaces les uns que les autres lorsque donnés a la dose
appropriée'. Historiquement, I'ibuprofene et 'AAS ont toujours été utilisés comme
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premier choix a cause de leur bon profil d'innocuité et de leur faible cott".
Lindométhacine est souvent réservée a des cas plus sérieux;, lors d'un échec aux AINS
de premiere ligne". Contrairement au traitement de la péricardite aigué, la durée
totale suggérée du traitement par AINS pour une péricardite récurrente est d’au
moins quatre semaines et devrait étre guidée par la persistance des symptomes et la
normalisation des biomarqueurs'. Ainsi, une pleine dose anti-inflammatoire est don-
née jusqu'a la résolution des symptomes et la normalisation de la PCR, qui survient
habituellement en une a deux semaines, puis, une diminution graduelle des doses est
effectuée hebdomadairement, tout en surveillant la réapparition des symptomes'. Le
fait de réduire les doses lentement jusqu’a l'arrét du traitement permet de réduire le
taux de récurrences"”. Advenant une réapparition des symptomes lors de la diminu-
tion des doses d’AINS, il est possible d augmenter les doses au-dela de la dose initiale

utilisée, tout en respectant les doses maximales permises pour 'AINS en question*".

Un traitement plus long est aussi a privilégier"”

. De plus, il est possible de changer
'AINS pour les corticostéroides, mais cette décision dépend fortement du clinicien et
du patient. Dans le contexte ou I'état d'un patient nécessite un antiplaquettaire (par
exemple, post-infarctus du myocarde), 'A AS a haute dose serait 'TAINS de choix, tout

comme pour la péricardite aigué"".

Colchicine

La colchicine devrait étre envisagée systématiquement dans le traitement de la péri-
cardite récurrente et combinée au traitement par AINS***. Lajout de la colchicine
aux AINS pourrait diminuer ou éliminer le recours aux corticostéroides dans la péri-
cardite récurrente™'>*3"* Trois essais randomisés controlés, figurant au tableau [iv],
ont évalué l'usage de la colchicine dans la péricardite récurrente : I'étude CORE et
I'étude CORP, qui portent toutes les deux sur des patients avec un premier épisode de
récurrence, et I'étude CORP-2, qui porte sur des patients avec plus d un épisode de
récurrence. Dans ces trois études, la colchicine a permis de diminuer le taux de récur-
rences de péricardite, en plus d’améliorer le soulagement des symptomes™***. De
plus, tel quobservé dans les cas de péricardite aigué, il n'y a pas eu d’augmentation
significative des effets secondaires avec les doses de colchicine utilisées*-".
Cependant, a la différence de la péricardite aigué, la durée du traitement par colchi-
cine est de six mois dans le cas de péricardites récurrentes"**** . Ainsi, la colchicine
est recommandée systématiquement en ajout au traitement anti-inflammatoire, a

une dose ajustée au poids, dans le traitement de la péricardite récurrente.
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Corticosteroides

Les corticostéroides devraient, en général, étre évités chez les patients atteints de péri-
cardite récurrente vu le potentiel deffets indésirables et la propension a augmenter le
risque de récurrence de péricardite™”. Ils sont donc a éviter et a utiliser en dernier
recours. Les situations particulieres ou les corticostéroides devraient étre considérés
sont les suivantes : lors d'un échec a la thérapie combinée d’AINS plus colchicine, lors
d’indications particulieres, telles quune maladie inflammatoire systémique sous-
jacente, une grossesse ou un syndrome post-péricardectomie, ou lors d’une intolé-
rance ou d une contre-indication aux AINS"". Il est a noter que le traitement par cor-
ticostéroides devrait systématiquement étre accompagné de la colchicine>~2,
Concernant la dose a utiliser, les données proviennent principalement d’études
observationnelles et sont conflictuelles. Initialement, des doses élevées de corticosté-
roides, soit I'équivalent de la prednisone a raison de 1 mg/kg/jr, étaient recomman-
dées. Or, I'usage a dose faible ou modérée, soit |'équivalent de la prednisone a raison
de 0,252 0,5 mg/kg/ijr, serait tout aussi efficace et comporterait moins de risques d'ef-
fets secondaires. Ces derniers sont rapportés chez un pourcentage élevé de patients
(jusqu'a 25 %) traités par de hautes doses de prednisone"'>". Dans une revue systéma-
tique de la littérature médicale, les données provenant de trois études observationnelles
ont démontré que le traitement par corticostéroides a doses faibles ou modérées était
supérieur au traitement par corticostéroides a hautes doses®. En effet, le traitement a
doses faibles ou modérées était associé a moins de récurrences de péricardite (OR
0,29,95 % 1C 0,13 2 0,66), a moins de réhospitalisations pour une péricardite (OR 0,19,
95 % IC 0,06 a 0,63) et a moins d’effets secondaires (OR 0,07, 95 % IC 0,01 2 0,54) que
le traitement a haute dose®®. Ainsi, le régime préconisé par les lignes directrices de
I'ESC 2015 est un traitement a dose faible a modérée suivi d’'une diminution lente et
progressive des doses, telle que décrite dans le tableau [v], jusqu’a un arrét complet
du traitement'. Lors de cette diminution des doses, on atteint un seuil critique de
récurrence lorsque les doses atteignent 10 a 15 mg/jr de prednisone (ou I'équivalent)'.
A ce seuil, les lignes directrices de 'ESC recommandent de diminuer trés lentement
les doses, soit une diminution de 1 a 2,5 mg toutes les deux a six semaines pour ten-
ter de diminuer les risques de récurrences et de réapparition des symptomes'.
Advenant une récidive des symptomes de péricardite pendant la diminution des
doses, il est fortement recommandé de ne pas augmenter les doses de corticosté-
roides. Certains auteurs recommandent plutot d‘ajouter un AINS a la thérapie pour
maitriser les symptomes'”. Les lignes directrices de 'ESC ont, pour leur part, une
approche hybride lorsqu’il est question d’un traitement par corticostéroides pour une
péricardite récurrente, particulierement en cas de réponse insatisfaisante au traite-
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ment par AINS/colchicine. En effet, 'ESC recommande d’ajouter les corticostéroides
a dose faible a modérée au traitement de base'. Le traitement serait donc constitué
d’une triple thérapie par AINS, colchicine et corticostéroides'. Cette approche a pour
but d’'obtenir la maitrise des symptomes, tout en utilisant la plus petite dose efficace
possible de corticostéroides, afin de limiter la chronicité du traitement. Il est recom-
mandé de diminuer progressivement les doses d'un agent a la fois, jusqu’a la cessation
de la colchicine (dernier médicament a cesser)"">. Toute diminution graduelle de la
dose devrait débuter une fois que la résolution des symptomes est atteinte et que la
PCR est normalisée"">. Certains auteurs ont proposé un régime d'injection intrapé-
ricardique de triamcinolone a raison de 300 a 600 mg/m* dans 100 mL de NaCl
0,9 % a température corporelle pour atteindre des concentrations locales de corticos-

">, Lavantage d’un tel traitement est une exposition systémique

téroides plus élevées
plus faible et donc une diminution des effets secondaires systémiques"™. Par contre,
ce traitement nécessite encore plus d’études et d’investigations. Notons aussi que
le mode d’administration est invasif et n'est pas sans risque. Enfin, il est important
d’envisager une thérapie de prévention de l'ostéoporose induite par les corticosté-

roides, si appropriée®.

Autres thérapies

Daautres thérapies immunosuppressives peuvent étre ajoutées au traitement. Ces thé-
rapies sont réservées a la faible proportion de patients qui ne tolérent pas la predni-
sone, qui ont besoin de doses élevées de corticostéroides a long terme ou qui ne
répondent pas adéquatement aux traitements standards'. Dans de telles situations,
l'azathioprine, 'anakinra ou les immunoglobulines intraveineuses humaines (IGI'V)
sont recommandées par les lignes directrices 2015 de 'ESC, tel qu'énoncé au tableau
(w]'. Lazathioprine est un agent épargneur de corticostéroides a action lente, dont la
place dans la thérapie serait de favoriser la maitrise de la maladie a long terme'. A I'in-
verse, l'anakinra et les IGIV sont des thérapies particulierement efficaces durant la
phase aigué de |'épisode de péricardite, mais des récurrences peuvent survenir a l'ar-
rét du traitement'. D'autres agents immunosuppresseurs, tels que le cyclophospha-
mide, la cyclosporine, le méthotrexate, I'’hydroxychloroquine et les agents antifac-
teurs de nécrose tumorale (anti-TNF), ont été rapportés, mais de maniere anecdotique'.
Dans la mesure du possible, la thérapie devrait étre individualisée aux particularités
du patient et, si possible, inclure les thérapies les moins toxiques. Malgré le peu de
données probantes de qualité, 'azathioprine, les IGIV et l'anakinra sont les agents
favorisés chez les patients atteints de péricardite récurrente, qui nont aucune infec-
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tion active, qui ne répondent pas a 'AAS, aux AINS et a la colchicine, et chez qui la
corticothérapie est mal tolérée ou inefticace®.

Conclusion

La péricardite est la pathologie la plus fréquente affectant le péricarde. Dans les pays
développés, la péricardite est principalement d origine idiopathique ou virale. Le trai-
tement est essentiellement empirique, principalement a cause du manque d’essais
randomisés controlés portant sur les thérapies anti-inflammatoires. Cependant, plu-
sieurs essais randomisés controlés ont évalué l'efficacité de la colchicine. Cette der-
niere est une avancée qui devrait faire partie du traitement de la péricardite tant aigué
que récurrente. Le pharmacien a un role important a jouer dans le traitement de la
péricardite, notamment en sassurant que les médicaments utilisés le sont aux bonnes
doses et ont une durée de traitement adéquate, que la diminution graduelle des doses
est planifiée lorsquappropriée et qu'ils sont accompagnés de la colchicine, a moins de
contre-indication. De plus, son role est encore plus important dans la gestion des
interactions et des effets secondaires. m
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QUESTIONS DE ecorteyg,ca

FCe

Répondez a ces questions en vous rendant sur eCortex.
Date limite: 14 novembre 2017. Donne 4 UFC.

5. Plus de la moitié des patients atteints de péricardite auront une récurrence 18 mois suivant
I'épisode initial. Vrai ou faux?
A. Vrai B. Faux

6. Quelle est I'étiologie la plus fréquemment associée a une péricardite aigué en Amérique du

Nord?
A. Tuberculose et VIH B. Virus
C. Idiopathique D. Parasitique

7. Parmi les traitements suivants, lequel est considéré comme optimal pour une péricardite
récurrente chez un homme de 50 ans, pesant 75 kg, sans antécédents médicaux ni allergies ?

A. AAS 650 mg po g8h x 7 jours, puis 325 mg po g8h x 3 jours, puis 325 mg po g12h x 2 jours, puis 325 mg
po die x 2 jours et cesser + colchicine 0,6 mg po BID x 3 mois.

B. Ibuprofene 600 mg po g8h ad résolution des symptémes et normalisation de la PCR, puis 300 mg po g8h
x 1 semaine, puis 200 mg po g8h x 1 semaine, puis 200 mg po g12h x 1 semaine, puis 200 mg po die
x 1 semaine puis cesser + colchicine 0,6 mg po BID x 6 mois.

C. Naproxene 500 mg po g12h x 14 jours + Colchicine 0,6 mg po DIE x 14 jours.

D. Indométacine 50 mg po g8h ad résolution des symptdémes et normalisation de la PCR, puis 25 mg po
g8h x 2 semaines, puis 25 mg po g12h x 2 semaines, puis 25 mg po die x 1 semaine puis cesser +
colchicine 0,6 mg po BID x 3 mois.

8. Parmi les facteurs suivants, lequel n‘est pas associé a un risque plus élevé de récurrence de
péricardite ?

A. Un traitement par des corticostéroides B. Un traitement par I'AAS 80 mg po die

C. Un traitement incluant la colchicine D. Aucune de ces réponses

9. Lazathioprine est un choix de deuxieme ligne en cas d'échec du traitement. Vrai ou faux?
A. Vrai B. Faux
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