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par Christophe Augé, M. Sc., Ph. D.
Rédacteur en chef adjoint

éditorial

«Les X-Pharmas »

« La mutation. Clest la clé de notre évolution,

cest elle qui nous a amenées de I’état de simples
cellules a celui de I'espece dominante sur notre planete.
Le processus est long et remonte a la nuit des temps,
mais tous les 200 ou 300 mille ans I’évolution fait un bond en avant... »
— Professeur X, X-Men, volume 1

Pour nous, tout a commencé dans des établissements de santé, quand des pharma-
ciens sont sortis de leurs sous-sols pour intervenir sur les étages. Ces «illuminés » ont
montré leurs habiletés au monde, ils ont amorcé une vague de pratique novatrice qui
a renversé l'ordre naturel. Bien sur, cela na pas été facile, ils ont dti affronter «les
autres », ceux qui ne comprennent pas, qui ont
peur, ceux qui les voient comme des anomalies.

« |l est tem ps de laisser Malgré cela, ils ont réussi a changer les pratiques
les anciennes rivalités pour un ir et sont devenus indispensables et reconnus dans
leur univers.

nos forces et agir comme des
professionnels. Il y a un autre

Aujourd’hui, la mutation a atteint le milieu
de la pharmacie communautaire. Beaucoup

p harmacien exactement dans sinterrogent : le monde est-il prét pour cela? Il
la méme situation qgue vous, est certain que cette transformation se fait pré-
dans la p harmacie den face. » sentement dans la douleur, ce qui nuit fortement

a la motivation. On demande aux pharmaciens

de sexposer, de montrer leurs récents pouvoirs,
alors qu'ils sont confrontés a un étre tout puissant dont le seul but semble étre
la destruction.

Mais tenter de se cacher derriere la distribution, vouloir vivre « comme avant »,
refuser d’intégrer nos nouveaux pouvoirs, est-ce la solution ¢ Est-ce méme seulement
possible ¢ L'évolution est en marche, et nous devons nous adapter. La nouvelle espece
remplacera l'ancienne: cela a toujours été ainsi et cela le restera toujours. Un grand
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pouvoir implique de grandes responsabilités, ne pas accepter d utiliser nos capacités,
cest refuser d'aider la population; nous risquons alors de provoquer encore plus
I'incompréhension du public...

Cela ne se fera pas facilement, car avoir des pouvoirs et les maitriser sont deux
choses différentes. L'étape suivante sera dutiliser ces aptitudes avec jugement pour
faire le bien et limiter les dommages collatéraux. Nous pourrons ainsi démontrer au
monde, et aux autres professionnels du systeme de santé, que nos nouveaux pouvoirs
sont mérités et devraient étre développés davantage.

Beaucoup d'entre nous se sentent seuls. Ils ne le sont pas. Mais pour sen aperce-
voir, ils doivent regarder plus loin que leur comptoir et leurs patients. Il est temps de
laisser les anciennes rivalités pour unir nos forces et agir comme des professionnels.
I y a un autre pharmacien exactement dans la méme situation que vous, dans la
pharmacie d'en face. Il faudra se parler, sorganiser, pour défendre notre place dans
le systeme.

Nous avons une reléeve qui est préte a utiliser son art au plein potentiel, des écoles
qui forment de jeunes pharmaciens « mutants ». Beaucoup déplorent qu'ils ne soient
pas préparés pour rencontrer le monde extérieur, mais en fait, cest le monde extérieur
qui devrait évoluer et ceest a nous, pharmaciens, de faire les efforts nécessaires pour
leur offrir ce monde meilleur. m

NDLR : Jespére que Marvel*” ne me demandera pas des droits d auteur pour les nombreuses références
empruntées a son univers. Car cest bien connu, «les pharmaciens peuvent payer »... L'évolution ne devra
pas toucher uniquement les pratiques, mais aussi les mentalités. ..
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Texte rédigé par Patricia Tremblay, B. Pharm., Pharmacie Fournier et Gosselin, Sherbrooke.
3 VOS SOINS Révision : Emmanuel Bebawi, Pharm. D,, M. Sc,, CIUSSS du Nord-de-ITle-de-Montréal.

Lauteure et le réviseur scientifique ne déclarent aucun conflit dintéréts lié a la rédaction
de cet article,

Texte original soumis le 7 janvier 2017.
Texte final remis le 25 janvier 2017.

Cette chronigue 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
soins pharmaceutiques.

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

nteraction entre

/

amiodarone et la warfarine

Discussion

La fibrillation auriculaire (FA) est l'arythmie la plus fréquente en pratique clinique.
Dans la majorité des cas, elle est asymptomatique et sa découverte est souvent fortuite.
Toutefois, dans certaines situations, les patients peuvent présenter divers symptomes:
palpitations, faiblesse généralisée, dyspnée, étourdissements et intolérance a l'effort.
Cela peut méme aller jusqu’a de I'angine ou de I'insuffisance cardiaque'. En cas de
fibrillation auriculaire, la décision d’anticoaguler un patient en FA (symptomatique
ou non) repose sur les criteres du CHADS65, une nouveauté des dernieres lignes
directrices canadiennes qui recommandent d'anticoaguler deés 65 ans (figure [1]).
De plus, la prise d'un anticoagulant est considérée des que le score CHADS2 est > 17,
Pour le choix de cet anticoagulant, le pharmacien peut se référer au guide de 'INESSS?,

QUESTION DE Objectifs d’apprentissage
Fc 8 1. Comprendre le principe général de 2. l|dentifier la marche a suivre
la cardioversion en fibrillation auriculaire. dans la prise en charge de

I'interaction amiodarone-warfarine.
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Présentation
du cas clinique

M. WR, 65 ans, vous présente I'ordonnance d'un cardiologue pour amiodarone 400 mg
bid x 10 jours puis 200 mg die pour 4 mois (cesser digoxine). Selon son dossier, il prend
du métoprolol 100 mg bid, valsartan 80 mg die, furosémide 40 mg die, Iévothyroxine
0,1 mg die, digoxine 0,25 mg die, formotérol/mométasone 5-200 a raison de deux
inhalations bid et warfarine 5 mg die. L'anticoagulation orale est suivie par votre pharmacie
communautaire. Aucune mention de warfarine ne figure sur 'ordonnance du cardiologue.
Le prochain suivi avec ce médecin est prévu dans 10 jours pour une cardioversion
électrique, car la fibrillation auriculaire du patient est symptomatique et réfractaire au
traitement actuel. Ce dernier doit partir faire du camping dans la méme journée pour une
durée de cing jours.

en gardant a l'esprit que le code d’exception de la RAMQ (dans ce cas, CV155) ne
concorde pas forcément avec les lignes directrices actuelles. En effet, ces dernieres
recommandent maintenant 'utilisation d’'un nouvel anticoagulant oral (NACO) en
premiére intention pour la fibrillation auriculaire non valvulaire®. Le choix d'un
traitement (controle de la fréquence vs controle du rythme) dépend de plusieurs

Algorithme décisionnel pour I'anticoagulation en présence de fibrillation auriculaire
(CHADS65)

Age = 65 ans

¢ Anticoagulant oral

AVG, ICT, HTA, IC,
diabéte, embolie, Anticoagulant oral
périphérique

I Maladie
coronarienne ou ASA
NON

NON

vasculaire artérielle

Pas

d'anticoagulation

NON
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criteres (age du patient, symptomes, préférences, présence d hypertension artérielle
ou d’insuffisance cardiaque, FA persistante ou paroxystique ...)*. En général, un
controle de la fréquence est l'approche initiale, vu que les deux stratégies sont assez
similaires en termes d’issues cliniques. Un controle du rythme est souvent
recommandé chez les patients demeurant symptomatiques malgré un controle de la
fréquence. La pharmacothérapie possible pour le controle de la fréquence inclut les
béta-bloquants, les bloqueurs des canaux calciques non dihydropyridines, et la
digoxine. Les choix pour le controle du rythme sont la propafénone, la flécainde, le
sotalol et 'amiodarone®.

Patient avec FA symptomatique: palpitations, fatigue et un peu de dyspnée.
Mentionne que I'amiodarone est administrée en prévision d'une cardioversion électrique dans 10 jours.
Départ en camping ce jour (durée de cing jours)

Homme de 65 ans

FA persistante, CHADS2: 2 HASBLED: 3

Anticoagulé depuis environ 12 mois

Hypertension artérielle contrélée

Dernier INR (il y a 10 jours: 2,5)3: entre 2,0 et 3,8 (seule valeur hors cibles, il y a 3 mois) depuis les quatre
derniers mois

DFGe: 93 mL/min/1,73m? (DSQ il y a 30 jours)

Nouvelle ordonnance d'amiodarone 400 mg bid x 10 jours puis 200 mg die x 1 mois.

Interaction significative entre la warfarine et I'amiodarone, principalement par inhibition du cyto-
chrome P450 2C9, qui peut engendrer une augmentation importante de I'INR et, par conséquent,
provoquer des risques de saignements chez M. WR. Une diminution de la dose de warfarine de l'ordre
d'environ 25-50 % est généralement recommandée. Toutefois, une cardioversion devant avoir lieu dans
10 jours, nous préférons une diminution plus faible de la dose pour ne pas risquer d'avoir un INR
sous-thérapeutique qui retarderait la cardioversion. Une autre solution serait de remplacer la warfarine
par un NACO; toutefois, considérant I'impossibilité de joindre le médecin et du fait que le patient part
en voyage ce soir, nous recommandons de conserver la warfarine.

Diminution de la dose de warfarine a 4 mg die (-20 %) et suivi de I'INR dans 5 jours (a son retour).
Puis suivi de I'INR aux 4-5 jours jusqu'a stabilisation. Compte tenu du cas particulier, il convient de
communiquer notre décision d'ajustement au cardiologue.

Explication de I'augmentation du risque de saignements au patient et des mesures de sécurité a
prendre pour les prévenir ou les traiter.

Conseils d'usage sur le nouveau traitement par amiodarone et explication de la baisse de la dose
de warfarine.

Suivi téléphonique lors de la réception de I'INR.

Février - mars 2017
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Chez les patients qui présentent une fibrillation auriculaire persistante et
symptomatique malgré un traitement pharmacologique optimal, une cardioversion
électrique (CE) peut étre envisagée. Le succes de la CE est d'environ 75 % a 93 %,
comparativement a 40 % a 70 % avec une cardioversion pharmacologique. Pour cette
raison, en plus du fait que les antiarythmiques sont souvent mal tolérés et présentent
potentiellement des effets secondaires a long terme, une CE est souvent privilégiée.
La CE est effectuée sous anesthésie générale, mais on peut aussi procéder de maniere
élective. La préparation pour un tel traitement requiert une anticoagulation efficace,
a savoir des INR (International Normalized Ratios) dans les cibles pendant au moins
trois ou quatre semaines précardioversion™* (temps nécessaire a la dissolution
d’éventuels thrombus), puis pendant quatre semaines apres, afin d’éviter les risques
d’embolie cérébrale (environ 1 % a 2 %)'. Avant la CE, on peut prescrire un
antiarythmique pendant quelques jours (p. ex., amiodarone) afin d’augmenter ses
chances de succes, également de diminuer les risques de récidive précoce de FA apres
le retour a un rythme sinusal®. C'est le choix qui a été fait pour M. WR.

Toute prescription pour un patient sous warfarine implique un potentiel élevé
d’interactions. Les interactions avec la warfarine peuvent étre de nature pharmaco-
dynamique, par exemple le changement de la consommation de vitamine K ou une
interaction via un autre médicament impliquant le métabolisme et/ou I'absorption de
la vitamine K. Les interactions peuvent aussi étre de nature pharmacocinétique (par
compétition ou inhibition/induction du métabolisme hépatique, déplacement de sa
liaison aux protéines, etc.) Le métabolisme de la warfarine est presque exclusivement
hépatique, par les cytochromes P450 1A2, 2C9 et 3A4. Le processus d’inhibition
enzymatique est rapide (24-48 heures), alors que le processus d'induction est progressif
(7 2 10 jours pour obtenir I'effet maximal). Il est a noter que certains médicaments
peuvent étre a la fois des substrats forts (ils agiront donc initialement comme des
inhibiteurs) et des inducteurs, risquant de conduire a des variations multiphasiques du
médicament associé (p. ex., antirétroviraux, rifampine). Dans le cas de la warfarine, il
faut tenir compte du temps nécessaire pour atteindre I'équilibre a la suite d'une
modification de la dose, soit trois a cinqg jours. Ceci implique souvent un suivi pendant
mais aussi apres | exposition a une interaction. La fréquence du suivi par rapport a une
interaction doit tenir compte de I'INR de départ, de 'ampleur de I'interaction

QUESTION DE (compétition vs inhibition vs induction), du risque thrombotique (CHADS2) ainsi que

F c 8 du risque de saignements (HASBLED).
Lamiodarone est un substrat du P450 3A4 et 2CS8, inhibiteur des cytochromes

P450 2A6, 2C9, 2C19, 2D6 et 3A4, elle inhibe la glycoprotéine P ainsi que le
transporteur OCT?2. Elle est fortement liée aux protéines. Son temps de demi-vie
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Opinion pharmaceutique

Docteur,

Concernant l'ajout d'amiodarone au régime de M. WR, nous tenons a vous aviser que la dose
de warfarine a été modifiée. En effet, il y a interaction significative entre ces deux molécules.
Lamiodarone potentialise de fagon importante l'effet anticoagulant de la warfarine générale-
ment des la premiere semaine. Dans 'optique de minimiser les risques de saignements du
patient (qui part faire du camping pendant cinq jours), tout en maintenant un INR thérapeu-
tique en vue de la cardioversion dans 10 jours, nous avons diminué modérément la dose de
warfarine a 4 mg die (1 20 % de la dose hebdomadaire) et demandé un suivi d INR dans 5 jours.
Cordialement,

La pharmacienne

varie d'un individu a l'autre, mais il est en moyenne de 56 jours. Tous ces facteurs font
de cette molécule un produit particulierement propice a provoquer des interactions.

Linteraction entre 'amiodarone et la warfarine est bien connue et majeure. Elle est
principalement due a 'inhibition du cytochrome P450 2C9 par I'amiodarone, se
traduisant non seulement par une augmentation des concentrations sériques de
I'énantiomere S-warfarine (deux a cinq fois plus puissant que I'énantiomere R)’, mais
aussi par I'inhibition du cytochrome P450 3A4 et 1A2, qui augmente la concentration
plasmatique de I'énantiomere R-warfarine. Outre I'inhibition du métabolisme
hépatique, I'interaction comprend d’autres mécanismes secondaires. On peut citer un
déplacement de la liaison aux protéines plasmatiques, une diminution de I'absorption
et une augmentation du métabolisme de la vitamine K® Laugmentation de la
concentration de la warfarine est potentiellement importante et produit une
augmentation significative de 'INR qui peut parfois doubler en trois @ quatre jours. Par
conséquent, plusieurs experts et lignes directrices d ajustement de l'anticoagulothérapie
recommandent une diminution de la dose de warfarine de 25 % a 50 % des I'ajout
d’amiodarone a la pharmacothérapie®'’. Leffet de la warfarine est potentialisé en
environ trois & quatre jours, atteignant une stabilité apres quatre semaines a la dose
d’entretien, pouvant persister jusqu’a quatre mois apres l'arrét du traitement”,

QUESTION DE Si on examine de plus pres cette interaction, I'impact ne semble pas le méme chez
Fc 8 tous les patients, en raison d’'une grande variabilité interindividuelle dans le
métabolisme de la warfarine et de 'amiodarone. Ainsi, dans une étude portant sur
huit patients sous warfarine qui prenaient 'amiodarone a raison de 800 mg/jour
pendant 10 jours, on a observé une variation du temps de prothrombine (TP) au bout
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d’une semaine, allant de 22 % a 108 %. Apres deux semaines, les deux patients
qui navaient pas eu de modification la premiere semaine ont vu leur TP augmenter
de 50 %".

Lorsque 'amiodarone est prescrite en prévision d'une CE chez un patient sous
warfarine, il est indispensable d’effectuer une gestion serrée de 'INR pour le
maintenir dans l'intervalle thérapeutique afin que la cardioversion puisse avoir lieu.
Dans le cas d'un patient dont le risque de saignement est faible, un INR légerement
suprathérapeutique peut étre toléré. La diminution de la dose de warfarine devra
donc étre moins forte et le suivi sera plus serré. Une autre solution serait de remplacer
la warfarine par un NACO afin d'avoir une anticoagulation plus stable et constante.

Acte pharmaceutique facturable

Prise en charge, montant forfaitaire mensuel catégorie 3.

(Lopinion pharmaceutique étant établie dans le cadre d'une prise en charge couverte,
elle n'est pas facturable.) m
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QUESTION DE ecOrteBg Ca

FCe

Répondez a cette question en vous rendant sur eCortex.
Date limite: 31 mars 2018. Donne 4 UFC.

1. Quel cytochrome est impliqué de facon majoritaire dans l'interaction entre I'amiodarone
et la warfarine?

A. 1A2 D. 2
B. 209 E. 3A4
C. 2Q19
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Texte rédigé par Julie Grenier, B. Pharm., M. Sc,, Groupe Lavoie Pharmacies.

Révision : Sandra Bélanger, B. Pharm., Faculté de pharmacie, Université Laval, Québec.

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

Texte original soumis le 13 juillet 2016.
Texte final remis le 29 aodt 2076.

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:

Q

Sandra Bélanger, B. Pharm.

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

Je devrions-nous savoir

SU

r le canakinumab (llarisM®)

avant de le servir?

Le canakinumab est un anticorps monoclonal humanisé qui diminue I'inflammation

lie aux pathologies d'origine auto-immune en inhibant l'activation de I'interleukine
1P (IL-1pP) et empéchant la production de médiateurs inflammatoires (IL-6 et Cox-2)".

La cytokine IL-1P agit comme un médiateur de la réponse immunitaire lors d une

infection ou d'une inflammation, mais elle est aussi impliquée dans les maladies

auto-immunes aigués et chroniques, telles que le syndrome périodique associé a la
cryopyrine (CAPS), l'arthrite juvénile idiopathique systémique (AJIS), le diabete, la

doule

ur chronique et certaines affections neurologiques. Le canakinumab est indiqué

QUESTION DE Comprendre le méca- Comparer les différents Etre en mesure d'identifier

Fc 8 nisme d'action du phénotypes du CAPS, les conseils pharmaco-
canakinumab par rapport de I'AJIS, et leurs présen- logiques sur le canaki-
aux autres traitements tations cliniques. numab a transmettre
disponibles. au patient.
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Mme M.P, 35 ans, est atteinte du syndrome familial auto-inflammatoire au froid (FCAS),

n]
4 g connu sous l'appellation «urticaire familiale au froid» (FCU), depuis sa naissance. Elle
Cas dlinique présente des épisodes aigus de moins de 24 heures, mais récurrents d'éruptions cutanées,
(Présgﬁation de poussées de fievre et de douleurs aux articulations chaque fois qu'elle sexpose au froid.
du patient) Elle doit s'absenter du travail et est tres fatiguée. Actuellement, elle est sous anakinra

(Kineret"P) a raison de 2 mg/kg en injection cutanée une fois par jour, mais ses symptoémes
sont de moins en moins maitrisés. Le médecin spécialiste lui a parlé d'une alternative de
traitement, le canakinumab, en injection toutes les huit semaines. Elle se demande si ce
traitement pourrait la soulager sans trop d'effets indésirables et comment l'obtenir.

au Canada chez les adultes et les enfants d'au moins deux ans pour la prise en charge
des maladies auto-immunes, telles que l'urticaire familiale au froid et le syndrome de
Muckle-Wells, qui font partie de la famille des CAPS. Bien que ces syndromes soient
rares, soit environ 1 cas pour 400 000 personnes, leur impact sur la qualité de vie est
trés important et justifie le besoin de traitements efficients. Il est aussi indiqué pour
traiter larthrite juvénile idiopathique systémique (AJIS) évolutive, une affection qui
touche 10 000 enfants et adolescents de moins de 16 ans au Canada’.

Tous les phénotypes des pathologies liées au CAPS se reconnaissent par des épisodes
d’inflammation systémique récurrents accompagnés de fievre et d'inflammation des
tissus, particulierement au niveau de la peau et des articulations’. Plus spécitiquement,
le FCU se distingue par son apparition dés la naissance, des symptomes de courte durée
(< 24 heures), tels que le rash cutané, a la suite d une exposition au froid, des arthralgies,
des pics de tievre, de la sudation, de la soif et une fatigue extréme®. Les autres phénotypes
sont le syndrome de Muckle-Wells (MWS) et la maladie inflammatoire multisystémique
a début néonatal (NOMID), aussi appelée « syndrome chronique infantile neurologique,
cutané et articulaire » (CINCA). Le syndrome de Muckle-Wells se déclare a la petite
enfance et se poursuit jusqua I'adolescence. La présence d’urticaire cutanée dure
quelques heures et l'audition est moditfiée. Les sujets peuvent présenter des conjonctivites.
Larthralgie est continue, mais la polyarthrite n'est pas érosive. La fatigue, la somnolence
et "'amyloidose sont d’autres symptomes. Les personnes atteintes de NOMID ont pour
leur part des symptomes cliniques continus accompagnés d exacerbations, d’éruptions
cutanées polymorphiques, d'un déficit auditif progressif, de problemes de vision, d une
forme d'ostéoarthrite qui déforme les grandes articulations, d’épisodes de fievre
récurrents, des méningites et parfois d une dysmorphie faciale®.

Larthrite juvénile idiopathique systémique (AJIS) est un sous-type d’arthrite
juvénile qui affecte entre 4 et 15 % des jeunes ayant cette maladie et se définit par la
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présence d'arthrite dans au moins une articulation pour une durée de six semaines
chez un enfant de moins de 16 ans. L'épisode est précédé de fievre, d'une durée d’'au
moins deux semaines, qui doit étre quotidienne pendant trois jours de suite,
accompagnée de |'un des symptomes suivants: rash érythémateux, lymphadénopathie,
hépatomégalie ou splénomégalie, et sclérose”.

D’autres traitements anti-IL-1, comme l'anakinra (Kineret™P) et le rilonacept
(Arcalyst™?), sont disponibles et efficaces pour la prise en charge du CAPS, mais leur
utilisation est limitée en raison de la fréquence élevée des injections (une fois par jour) et
des réactions au site d’injection. A noter que le rilonacept a été mis en marché aux Etats-
Unis avec une désignation orpheline en 2008, mais qu'il nest pas disponible au Canada.
Lanakinra est un antagoniste recombinant des récepteurs IL-1Ra qui inhibe la liaison
des IL-1a et des IL-1p et a une demi-vie d’'environ six heures. Il doit étre administré
quotidiennement?®. Le rilonacept est une protéine de fusion du récepteur soluble de I'TL-1
(IL-trap) et a une demi-vie de quatre a six heures. Il estadministré hebdomadairement”.

Le canakinumab, par son action ciblée sur les IL-1b et sa longue demi-vie (environ
26 jours), a une longue durée daction qui permet d’'obtenir une réponse complete et
long terme chez une majorité de personnes atteintes d'un CAPS avec un profil deffets
indésirables limité. La réponse a la thérapie est rapide, souvent en quelques heures. En
2011, Kuemmerle et coll. ont mené une étude clinique multicentrique d’une durée de
deux ans maximum, chez des adultes et des enfants atteints d'un CAPS (n = 166). Elle a
permis de démontrer l'efficacité et la sécurité a long terme du canakinumab 150 mg ou
2 mg/kg (< 40 kg) administré en sous-cutané toutes les huit semaines. Parmi les sujets
naifs au canakinumab, 85 % ont eu une réponse complete a la thérapie, évaluée en
fonction des symptomes de la maladie active, de la suppression de I'inflammation
systémique, des éruptions cutanées diminuées, des protéines C-réactives et du sérum
amyloide A normalisé. Le canakinumab a généralement été bien toléré, les effets
indésirables étant souvent transitoires et d'intensité légere a modérée. Les enfants ont eu
des taux d’infection et d'effets indésirables séveres supérieurs a ceux des adultes. Les
effets indésirables les plus souvent rapportés étaient les céphalées, la rhinite, les
arthralgies et les infections des voies respiratoires supérieures.

Toujours en 2011, les travaux de Koné-Paut et coll. ont pu démontrer 'amélioration
de la qualité de vie et un taux de rémission soutenu chez les personnes atteintes de
CAPS qui avaient regu le canakinumab. L'étude controlée avec placebo et randomisée
a été menée en double aveugle dans une population agée de 4 a 75 ans (n = 35) pour
une durée de 48 semaines®. Les doses utilisées étaient de 150 mg ou 2 mg/kg (< 40 kg)
en sous-cutané toutes les huit semaines. La qualité de vie des sujets évaluée au début
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Le pharmacien explique a Mme M.P. que les symptomes de 'urticaire familiale au froid sont causés

n]
“ g par la surproduction d'un messager moléculaire appelé «interleukine» dans son organisme. Le
canakinumab est un anticorps qui blogue précisément la production de ce messager de facon
Cas ‘2"/’2“‘1“9 prolongée. Les autres traitements, n'agissant pas sur la production mais seulement sur le récepteur
(Résolution) du messager chimique, doivent étre administrés quotidiennement pour maintenir le blocage du

signal qui déclenche l'inflammation. Le médecin spécialiste doit compléter une demande de type
«patient d'exception» pour que le traitement soit couvert par la RAMQ. Depuis le 1¢ avril 2014,
I'approvisionnement du médicament passe par le programme de soutien aux patients «llaris
XPOSE», mis sur pied par Novartis en raison des particularités de conservation du produit, de son
colt élevé et de la nécessité d'apprendre comment reconstruire le produit chez le professionnel
de santé et comment I'administrer si une personne choisit I'autoinjection. Le tableau | 1 |résume
les informations a transmettre aux patients avant de le canakinumab.

Posologies

CAPS: 150 mg en injection sous-cutanée toutes les huit semaines chez les per-
sonnes ayant un poids > 40 kg, et 2mg/kg chez les enfants et les personnes dont
le poids se situe entre 15 et 40 kg.

AJIS: 4 mg/kg en injection sous-cutanée toutes les quatre semaines chez les
enfants de plus de deux ans et les adultes, jusqu’a une dose maximale de 300 mg.

Effets indésirables Iégers ou modérés et souvent transitoires possibles : symptémes de
rhume/grippe, maux de téte, rhinite, douleur abdominale, diarrhées, nausées, réaction
au site d'injection.

Des effets indésirables graves possibles : infections des voies respiratoires supérieures,
fievre, toux, signes de réactions allergiques.

En cas de fievre de plus de 38 °C qui dure plus de trois jours, le patient doit étre dirigé
vers un médecin et le traitement doit étre suspendu.

Le canakinumab est disponible en fiole a usage unique de 150 mg et doit étre conservé
au réfrigérateur (2-8 °C) dans son emballage original pour le protéger de la lumiere,
jusqu'a la date d'expiration. Le produit reconstitué avec de l'eau stérile doit étre utilisé
dans les 60 minutes a température ambiante ou conservé au réfrigérateur pour un
maximum de 24 heures. Toute portion non utilisée doit étre jetée.

Les sites privilégiés pour l'injection sont la portion supérieure du bras ou de la cuisse,
I'abdomen ou les fesses, a un endroit ou la peau n'est ni endommagée ni blessée ni
atteinte d'une éruption’. Le traitement doit étre instauré par le médecin spécialiste;
l'autoinjection par le patient est possible a la suite d'un enseignement.

Le canakinumab doit faire I'objet d'une demande de type « patient d'exception »
pour étre remboursé.
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de I'étude était inférieure a celle de la population générale. La qualité de vie sest
améliorée de fagon significative apres huit semaines (score Physical Component
Summary de 41 augmenté a 51 p<0,05), puis elle a continué de saméliorer jusqu'a un
niveau marginalement inférieur a celui de la population générale apres les
48 semaines. Au niveau de | efticacité, 88,6 % des sujets évalués par les médecins navaient
plus de symptomes (arthralgie, myalgie, céphalée/migraine, éruption cutanée) de la
maladie active, ou voire des symptomes tres légers apres huit semaines, et la rémission
sest poursuivie jusqu'a la fin de I'étude. Les médiateurs de I'inflammation mesurés
(II-6, protéine C-réactive et sérum amyloide A) ont diminué au cours de |'étude.

Comme il n'existe pas d’étude sur I'immunisation chez les sujets qui regoivent le
canakinumab, les vaccins «vivants » sont contre-indiqués. Il est suggéré de sassurer
que la vaccination soit a jour avant de commencer les injections de canakinumab si
cela est possible, en fonction des traitements antérieurs. Les isoenzymes du
cytochrome P450 peuvent étre normalisés par la prise du canakinumab. Il est
important de surveiller la concentration des médicaments a index thérapeutique
étroit, substrats de cet isoenzyme. Ladministration concomitante d’un inhibiteur du
TNF ou d’'un autre inhibiteur de I'[L-1 pourrait mener a un risque d’infection grave
plus élevé; elle est contre-indiquée’.

A ce jour, aucune étude na été menée en grossesse et en allaitement avec le
canakinumab. Il est donc conseill¢ d'utiliser un moyen de contraception avant de
commencer le traitement, et jusqu’a trois mois apres la derniere dose de canakinumab®.

Des études cliniques sont en cours afin de déterminer si le canakinumab peut étre
envisagé dans la prise en charge d’autres maladies inflammatoires et auto-immunes.
Déja, le canakinumab est utilisé en clinique pour traiter I'arthrite goutteuse, une
condition inflammatoire impliquant les cytokines proinflammatoires IL-1p, IL-8 et
TNF. Selon les résultats a venir, le canakinumab pourrait aider les sujets diabétiques
aatteindre les valeurs cibles d’'HbA Ic et a normaliser leurs glycémies. Il pourrait aussi
permettre aux sujets avec une maladie pulmonaire obstructive chronique d'amélio-
rer leurs fonctions pulmonaires.
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study. Arthritis Res Ther. 2001. 13 :R202.

9. Novartis. Un guide destiné aux professionnels de la santé concernant le traitement par llaris.
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QUESTION DE
eCortex.ca

I c Répondez a cette question en vous rendant sur eCortex.

Date limite: 6 mars 2018. Donne 4 UFC.

2. Parmiles énoncés suivants, lequel est vrai?
Le canakinumab est une cytokine qui agit comme médiateur de la réponse immunitaire lors d’'une infection.

B. Les pathologies liées au CAPS se reconnaissent par des épisodes d'inflammation systémique récurrents
accompagnés de fievre et d'inflammation des tissus a la suite d'une exposition au froid. 'énoncé sapplique
spécifiqguement a l'urticaire familiale au froid.

C. Laposologie du canakinumab dans la prise en charge du CAPS est de 150 mg chez les personnes ayant un
poids > 40 kg et de 4 mg/kg chez les enfants et les personnes dont le poids se situe entre 15 et 40 kg.

D. Des effets indésirables Iégers ou modérés et souvent transitoires sont possibles, tels que infections des voies
respiratoires supérieures, fievre, toux et signes de réactions allergiques.

E. Les sites d'injection privilégiés pour le canakinumab sont la portion supérieure du bras ou de la cuisse,
'abdomen ou les fesses.
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Texte rédigé par Marlina Pietracupa, B. Pharm,, et Maryanne Tran, Pharm.D,,
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dermatologie/rhumatologie), Faculté de pharmacie, Université de Montréal.

Les auteures et le réviseur scientifique ne déclarent aucun conflit dintéréts lié a la rédaction
de cet article,

Texte original soumis le 13 janvier 2076.
Texte final remis le 31 janvier 2017.

Bien connue comme le « coceur» de Québec Pharmacie, cette chronique offre '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. y Caroline Morin, B. Pharm., M. Sc.

e traitement des alopécies
non cicatricielles

La perte de cheveux est un phénomene préoccupant et une source de stress
psychologique chez 'homme et la femme. Il existe plusieurs formes d’alopécie.
Certaines informations doivent étre recherchées lors de la collecte de données aupres
du patient pour nous guider dans le choix d’une thérapie appropriée. Lalopécie
androgénétique, l'alopécie areata (pelade) et l'effluvium télogene sont les trois formes
d’alopécie non cicatricielle les plus fréquentes. Leur physiopathologie et leur
traitement feront l'objet de cet article.

QUESTIONS DE Objectifs d’apprentissage
Fc 8 1. Discuter du cycle de vie 2. Identifier les patients | 3. Conseiller sur les principaux trai-

des cheveux et des devant étre adressés tements de alopécie ainsi que
différentes formes a un médecin. sur leur place dans la thérapie, et
d'alopécie non cicatricielle. assurer le suivi du traitement.

Février - mars 2017 | Québec Pharmacie | www.ProfessionSanté.ca | eCortex.ca 1/26 ‘



Y

Cas clinique
1/3
(Présentation
de la patiente)

Mme Racine, 59 ans, vous explique que, depuis quelgue temps, elle constate un
amincissement de ses cheveux. Elle est inquiete, car elle craint de devenir chauve. Elle
vous demande s'il y a un produit qui pourrait Iaider. Au dossier, vous notez que

Mme Racine prend de la Iévothyroxine (Synthroid*?) 50 mcg po DIE, de l'estradiol
(EstraceM®) 0,5 mg po DIE et de la progestérone micronisée (Prometrium™®) 100 mg po
HS. Quelles questions doit-on poser a la patiente avant de lui suggérer un produit ?

m Formes d’alopécie’

Cicatricielle Non cicatricielle

Lichen plan pilaire

Alopécie androgénétique

Lupus cutané discoide Alopécie areata (pelade)
Pseudopelade de Brocq Effluvium télogene
Infections graves Tinea capitis
Sclérodermie linéaire Alopécie de traction
Tumeurs Trichotillomanie
Folliculite décalvante Syphilis

Brllures, cicatrices

Effluvium anagene

Généralités
La perte de cheveux, ou alopécie, est un probleme tres fréquent qui affecte leshommes
et les femmes de tous ages. Cest aussi une des raisons les plus fréquentes de
consultation en dermatologie'*. Son impact esthétique peut avoir des répercussions
sur l'estime de soi, constituer une source de détresse importante et étre associé a des
symptomes de dépression”.

[l existe plusieurs formes d’'alopécie, avec des présentations et des étiologies variées.
La perte de cheveux peut survenir a la suite d'un désordre du cycle de croissance des
cheveux, d’une affection inflammatoire endommageant le follicule pileux ou d'une
anomalie au niveau de la tige du cheveu (héréditaire ou acquise)’. Un exemple de cette
derniere est le dommage induit par des produits chimiques (p. ex., teintures, fixatifs,

shampooings) ou causé par la chaleur appliquée lors des soins capillaires.
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m Distinction entre les trois types d’alopécie non cicatricielle les plus fréquents*

Alopécie androgénétique

Effluvium
télogene

Alopécie areata (pelade)

Distribution

Progression

Apparence

Perte
perceptible

Age de début

Résultat
du test de
traction

Selon classification
Ludwig (femme)

Norwood-Hamilton (homme)

Début et progression
graduelle

Amincissement avec ou sans
plaques d'apparition graduelle

Miniaturisation des follicules

Minimale

Puberté ou plus tard

Négatif

Diffuse

Début brusque
souvent associé
a un facteur
déclenchant

Amincissement
diffus

Abondante

Possible a tout age
(plus rarement
durant I'enfance)

Positif (cheveux en
phase télogene)

En plaques, mais peut étre diffuse
ou totale

Début brusque avec possibilité de
résolution spontanée et rechutes
fréquentes

Amincissement avec apparence
soudaine de plaques; cheveux en
forme de point d'exclamation

Abondante

Possible a tout age

Positif (cheveux dystrophiques en
phase anagéne ou télogéne)

Croissance

Peau Elimination
Derme \ N du cheveu
K Glande sébacée mort
2 d B i) fi=——
I - Muscle arrecteur {-?I:: "
Bulbe 17/ Cossati |
capillaire ™\ Bulge o>atol - I\
{ lle dermi d'activité Formation Wy
Follicule | Papille germique du follicule du nouveau 1 !
pileux ~__— Capillaires pileux cheveu ‘Y
Phase anagéne ®»  Phasecatagene  ®  Phasetélogene ™ Nouvelle phase anagene
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@ Facteurs ou évenements déclenchants de l'effluvium télogene*?

Accouchement

Chirurgie majeure

Stress émotionnel important
Fievre importante

Médicaments (tableau V)
Hémorragie ou anémie ferriprive

Maladies chroniques systémiques (insuffisance hépatique et rénale, maladies inflammatoires gastro-intestinales,
maladies lymphoprolifératives)

Maladies auto-immunes (lupus érythémateux)
Hypothyroidie

Hyperthyroidie

Syndrome de malabsorption

Régime alimentaire extréme

Déficience en zinc

Infections (syphilis, VIH)

Lalopécie est classifiée selon le degré d’atteinte, diffuse ou localisée. De plus, on
peut distinguer les alopécies non cicatricielles, pouvant étre réversibles, des alopécies
cicatricielles, irréversibles, dues 8 un dommage du follicule pileux (tableau [17]). Ce
dernier type est plutot rare. Le tableau [ir] compare les caractéristiques cliniques des
trois types d’alopécie non cicatricielles les plus fréquentes et qui font couramment
l'objet de consultations en pharmacie, soient l'alopécie androgénétique, 'alopécie
areata (la pelade) et I'effluvium télogene*.

Ces types d‘alopécie non cicatricielle sont typiquement associés a une modification
du cycle de croissance des cheveux. Pour cette raison, une connaissance de ce cycle
savere importante pour identifier les causes possibles de 'alopécie et ainsi déterminer
le traitement approprié.
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m Médicaments ou classes de médicaments associés a I'effluvium télogene’~*®

Acide valproique

Hypolipémiants

Amiodarone Interférons
Antidépresseurs tricycliques Lithium
Bétabloquants Méthysergide
Bromocriptine Méthyldopa
Captopril Minoxidil
Carbamazépine Proguanil

Carbimazole Rétinoides topiques et isotrétinoine
Cimétidine Sels d'or

Contraceptifs oraux Sulfasalazine

Enalapril Thiouracil

Fluoxétine Vérapamil

Héparine Warfarine

Cycle de croissance normal des cheveux

Nous avons entre 70 000 et 150 000 cheveux sur notre téte. Chaque cheveu est
composé d'une tige pilaire et d'une racine implantée dans un follicule pileux, sous le
cuir chevelu’.

Chaque follicule pileux pousse indépendamment de ses voisins. Alors que
certains sont en phase de croissance, d’autres s'éteignent. Ce cycle se reproduit
continuellement et comporte trois phases (figure [i])*:

m Phase anagene: Période de deux a cinq ans ou le cheveu pousse d’'environ 0,35 mm

par jour®. Plus de 85 % a 90 % des follicules pileux sont dans cette phase'*.

m Phase catagene: Phase d'involution de deux a trois semaines, marquant la fin de
la croissance. Le follicule se rétracte alors a la surface du cuir chevelu?.

m Phase télogene: Elle correspond a la période de repos. Le cheveu ne pousse plus,
mais il reste attaché a son follicule pendant environ trois a cinq mois avant de
tomber. Jusqu'a 10 % a 15 % des follicules pileux sont dans cette phase*®.
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@ Echelle Norwood-Hamilton pour I'évaluation de l'alopécie androgénétique chez 'homme

Echelle Ludwig pour I'évaluation de I'alopécie androgénétique chez la femme
(female pattern hair loss)
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,‘ E Vous avez questionné Mme Racine sur le début de la chute de ses cheveux, sur la
- localisation, les changements alimentaires, les facteurs déclenchants et 'histoire
Cas czli/r;ique familiale. Mme Racine vous dit que cette chute a débuté graduellement. Elle n'a pas pu
(Suite) identifier un facteur déclenchant. Elle confirme avoir eu une prise de sang il y a deux

mois. Apres avoir vérifié dans le Dossier Santé Québec, vous constatez que sa TSH et sa
FSC sont normales. Elle indique que la perte semble concentrée sur la partie mi-frontale.
Ces éléments ainsi que le fait qu'elle est ménopausée vous laissent croire qu'il sagit de
FPHL. Vous lui suggérez d'en discuter avec son médecin la prochaine fois quelle le
rencontrera, mais en attendant, vous la rassurez et |ui expliquez que s'il sagit de cette
forme d'alopécie, elle entraine rarement une perte totale des cheveux. Quel traitement
serait approprié et quels sont les conseils a lui donner?

Chaque jour, 100 a 150 cheveux tombent naturellement. Ainsi, chaque follicule pileux
reproduit entre 10 et 30 cycles au cours de sa vie’. Cependant, lors d'un déreglement
dans ce cycle, les phases sont raccourcies ou prolongées, ce qui contribuera au

développement de certains types d’alopécie.

Diagnostic

Plusieurs facteurs sont impliqués dans la perte de cheveux, incluant les désordres
endocriniens, les prédispositions génétiques, les maladies systémiques, les
traumatismes, 'utilisation de médicaments ou de drogues illicites, les carences
alimentaires, etc. Lhistoire du patient joue un role trés important pour aider le
clinicien a déterminer le diagnostic*. La survenue brusque ou graduelle, localisée ou
diffuse, la perte a la racine ou la friabilité de la tige, I'age d’apparition, I'histoire
familiale, les symptomes associés et les médicaments pris par le patient sont autant de

dimensions qui doivent étre explorées.

Lors de l'examen physique par le médecin, des signes d’érytheme, des squames ou
des pustules peuvent étre indicatifs d’'un processus inflammatoire ou d’infection. Le
médecin peut chercher des signes d‘alopécie cicatricielle, tels que I'absence d'ouverture
des follicules pileux®. De plus, il peut effectuer un test de traction et examiner
I’échantillon de cheveux obtenu au microscope pour déterminer leur phase de
croissance. Si le diagnostic demeure obscur, une biopsie ou un trichogramme
pourraient étre réalisés. Egalement, certains tests de laboratoire peuvent étre requis si

on suspecte une cause sous-jacente d ordre systémique™*.

La distinction entre les différents types d’'alopécie nécessite une investigation qui
peut parfois étre longue et non concluante.
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@ Etudes dans l'alopécie androgénétique chez 'homme et la femme

Traitement
évalué

Etude
Homme

Minoxidil
(Olsen 2002)*

Minoxidil
(Olsen 2007)%

Finastéride

(Kaufman
1998)%

Finastéride
(Mella 2010)%

Dutastéride
et
finastéride

(Gubelin
2014)%°

Devis

Nombre de patients

au total

Ftude randomisée,
contrblée avec placebo,
en double aveugle

N = 393 hommes agés
de 18 a49 ans

Ftude randomisée,
contrblée avec placebo,
en double aveugle

N = 352 hommes agés
de 18 a49 ans

Ftude randomisée
contrblée avec placebo
en double aveugle,

N = 1553 hommes
agés de 18 a 41 ans
pour la premiere
année, puis N = 1215
pour la deuxieme
année

Revue systématique
d'études randomisées
controlées

12 études incluant un
total de 3927 hommes
ont été incluses

Ftude randomisée

N =917 hommes agés
de 20 a 50 ans

Traitements

Minoxidil 5 % solution
BID

Minoxidil 2 % solution
BID

Placebo

Durée de traitement:
48 semaines

Minoxidil 5 % mousse
Placebo

Durée de traitement:
16 semaines

Finastéride 1 mg po die
vs placebo

Durée de traitement:
2 ans

Selon les études, les
doses de finastéride
utilisées étaient de

1 mg po DIE ou de
5mg po DIE

L‘évaluation a court
terme est a 12 mois et
évaluation a long
terme est a 24 mois.

Dutastéride po 0,02 mg
vs 0,1 mg vs 0,5 mg par
jour DIE

Finastéride 1 mg po DIE
Placebo

Durée de traitement:
24 semaines

Résultats

A 48 semaines (5 % vs 2 % vs placebo)

Décompte de cheveux non-duvet

(cheveux/cm?):

m 186vs12,7vs39 p<0050(5%
ou 2 % vs placebo et 5 % vs 2 %)

Couverture du cuir chevelu évaluée

par patient (score de 0 a 100):

m 620vs569vs51,0;p <001 (5%
ou 2 % vs placebo et 5 % vs 2 %)

Bénéfice du traitement évalué

par patient (score de 0 a 100):

m 505vs41,2vs 261 p <001 (5%
ou 2 % vs placebo et 5 % vs 2 %)

Prurit et irritation locale plus fréquents
avec la solution de 5% vs la solution de
2% (6% vs 2% vs 3 %)

Décompte de cheveux dans une

région ciblée :

m Alasemaine8:155vs 5,2
(b < 0,0007)

m Alasemaine 12:198 vs 5,0
(b < 0,0007)

m  Alasemaine 16:209 vs 47
(o < 0,0001)

Evaluation par les patients: améliora-
tion dans 70,6 % vs 42,4 % (p < 0,0001)

Evaluation photographique : améliora-
tion chez 38,3 % vs 5,2 % (p < 0,0001)

Incidence d'effets secondaires reliés
aux médicaments similaire dans les
deux groupes (placebo: 6,7 % et
minoxidil 7 %)

Décompte de cheveux :

m Différence de 14 % + 0,6 % entre
finastéride et placebo (p < 0,001)
pour la premiere année

Autoévaluation par les patients avec

questionnaires:

m DS au3emois (p < 0,05) et durant
les mois subséquents (p < 0,001)
la 1® année

Evaluation par les investigateurs

la 1™ année:

m  Amélioration de 65 % vs 37 %
(p < 0,001)

Evaluation globale photographique:
48 % vs 7 % (p < 0,001)

Evaluation de l'efficacité par les
patients : plus efficace que le placebo
a court terme (RR, 1,81 [95 % IC, 1,42-
2,32]) et long terme (RR, 1,71 [95 % IC,
1,15-2,53])

Décompte chevelu : différence
moyenne a court terme de 942 %

[95 % IC, 795 %-10,90 %] et a

long terme de 24,3 % [95 % IC, 1792 %
- 30,60 %]

Evaluation par les investigateurs : diffé-
rence a court terme (RR, 1,80 [95 % IC,
1,43-2,26))

Effets indésirables: incidence de
dysfonctionnement érectile supérieure
dans le groupe finastéride (RR, 2,22

[95 % IC, 1,03-4,78))

Absence de différence entre la dose
de 1et5mg

Les patients a un stade plus avancé
d'alopécie ont tendance a constater
une plus grande amélioration du
décompte de cheveux.

Les preuves sont de qualité modérée.

La majeure partie des études incluses
sont subventionnées par des compa-
gnies pharmaceutiques.

Décompte chevelu (2,54 cm diametre) :

m Dutastéride 0,1 mg, 0,5 mg et
finastéride > placebo (p < 0,001)

m Dutastéride 0,5 mg > finastéride
sem 12 et 24 (p = 0,003)

Dutastéride 0,5 mg > finastéride pour
'évaluation photographique frontale/
supérieure (p = 0,002)

Décompte des cheveux terminaux et
évaluation photographique du vertex:
DNS entre les 2 médicaments.

Une corrélation dose-réponse a pu étre
observée.

Effets indésirables : similaires entre les
3 doses de dutastéride et le finastéride.

Minoxidil
(Lucky 2004)*

Minoxidil
(Blume 2011)*

Finastéride
(Price 2000)*

Ftude randomisée a
double aveugle,
contrblée avec placebo

N = 381 femmes agées
entre 18 et 49 ans

Ftude randomisée

N = 113 patientes
agées de 23 a 75 ans

Ftude randomisée,
en double aveugle,
contrblée avec placebo

N = 137 femmes post-
ménopausées agées
de 41 a 60 ans

Minoxidil 5 % solution
BID

Minoxidil 2 % solution
BID

Placebo

Durée de traitement:
48 semaines

Minoxidil mousse
5% DIE

Minoxidil solution
2% BID

Durée de traitement:
24 semaines

Finastéride 1 mg po DIE

Durée de traitement:
1an

Décompte de cheveu non duvet:
B 5%et2%vs placebo DS

(p <0,001)
m 5%vs2%DNS (p=0,129

Evaluation par les patientes de la

repousse/couverture du crane:

m 5% vs placebo DS (p < 0,001)

B 5%vs2%et2 % vs placebo DNS
(p =0,062 et 0,057)

Evaluation par les investigateurs de
la repousse/couverture du crane:
m 5%vs2%DNS (p=0,608)
B 5%et2%vs placebo DS

(p =0,001 et 0,004)

Les patientes traitées avec la solution
de 5 % présentaient plus d'irritation,
de prurit et d'hypertrichose.

Les deux concentrations amélioraient
les perceptions psychosociales reliées
a la perte de cheveu.

La mousse 5 % est non inférieure a la
solution 2 % pour le critere primaire du
changement dans le décompte des
cheveux non duvet : 5 % (31,9 che-
veux/cm2) vs 2 % (28,4 cheveux/cm?)
D = 0441

La concentration de 5 % était supé-
rieure pour le nombre de patientes, en
accord avec l'affirmation selon laquelle
le traitement n'interférait pas avec leur
routine de coiffure (p = 0,002). Les
patientes traitées avec la concentration
de 5 % présentaient moins d'effets
secondaires qu'avec la concentration
de 2 % (p = 0,0406).

|'‘étude n'était pas faite en double
aveugle. Les patients connaissaient leur
traitement, mais pas les investigateurs
qui évaluaient les photos.

I n'y a pas eu de différence significa-
tive entre le groupe traité par le finas-
téride ou le placebo pour les criteres
évalués (le décompte chevelu, Iévalua-
tion par les patientes et les investiga-
teurs, I'évaluation photographique par
des experts et Ianalyse histologique)

DNS : Différence non significative; DS : Différence significative.
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Comme l'alopécie peut avoir des répercussions psychologiques importantes ou
étre le signe d'un autre probleme de santé, il est primordial de la considérer comme
une affection importante pour le patient dans notre approche.

Physiopathologie et présentation clinique

Effluvium télogene

Letfluvium télogene (ET) se caractérise par une perte diffuse des cheveux occasionnée
par un déreglement du cycle de croissance des cheveux. Les cheveux en phase de
croissance ou d’involution sont précipités en phase de chute. La perte quotidienne de
cheveux peut augmenter de 30 % a 50 %°’. Ce phénomene est souvent induit par un
facteur déclenchant. Les tableau [iv] et [v] résument les facteurs déclenchants et les
médicaments qui sont souvent associés a 'ET>®. Il peut survenir a n'importe quel dge
et touche les deux sexes également. Il est a noter que cette forme d’alopécie ne mene
pas a une calvitie totale, mais plutot a un amincissement généralisé des cheveux. La
perte de cheveux est souvent plus visible au niveau temporal. Il n'y a pas de
miniaturisation des follicules visibles lors de la biopsie. Elle peut étre de nature
réversible lorsque la cause sous-jacente peut étre identifiée.

LET peut présenter une forme aigué, dont I'épisode dure de deux a six mois, ou une
forme chronique. Dans le cas de I'ET aigu, le début de la perte de cheveux ne survient
que deux a trois mois apres I'évenement déclenchant. Il est donc important de bien
questionner les patients pour établir la présence de facteurs déclenchants possibles dans
les mois précédents. Dans un tiers des cas, aucune cause ne peut étre identifiée’. Si la
cause peut étre identifiée et corrigée, la reprise de la pousse normale des cheveux est
observée apres six mois et on note une récupération totale en 12 a 18 mois>”’.

LET chronique peut étre idiopathique ou plus souvent secondaire & une exposition
prolongée ou répétitive a un certain facteur, tel que les maladies systémiques
chroniques ou une carence nutritionnelle (p. ex., une carence en fer, en zinc ou dans
les cas de régime strict avec restriction protéinique et calorique importante)*”. La
forme de 'ET chronique idiopathique dure plusieurs années et sa présentation fluctue
dans le temps’. Celle-ci est plus rare et survient principalement chez les femmes de
30 a 50 ans. Le diagnostic repose sur I'élimination des autres formes d’effluvium
télogene et d'alopécie androgénétique’.

Alopécie androgénétique

Epidémiologie

Lalopécie androgénétique est la cause la plus fréquente de perte de cheveux chez
’homme. La prévalence de ce probleme est approximativement de 30 % chez les
hommes de 30 ans et de 80 % chez ceux de 70 ans". Alors que la chute des cheveux peut

Février - mars 2017 ‘ Québec Pharmacie ‘ www.ProfessionSanté.ca ‘ eCortex.ca 9/26 ‘



@ Médicaments ayant été utilisés dans I'alopécie androgénétique'-*+*

Posologie

Alopécie androgénétique chez ’homme

Effets secondaires*

Surveillance

Minoxidil
topique

Finastéride

Dutastéride

Application topique sur le cuir chevelu
2 %: 1 mL deux fois par jour

5%: 1 mL de la solution ou la moitié d'un
capuchon de mousse deux fois par jour

1 mg par jour par voie orale

0,5 mg par jour par voie orale

Dermatite de contact
|rritation

Prurit

Hypertrichose du visage
Céphalée

Trouble érectile
Diminution de la libido
Trouble éjaculatoire
Gynécomastie

Pression artérielle

APS avant le
traitement puis
tous les ans

Alopécie androgénétique chez la femme (FPHL)

Minoxidil
topique

Spironolactone

Application topique sur le cuir chevelu
Solution 2 %: 1 mL deux fois par jour
Solution 5 %: 1 mL deux fois par jour
Mousse 5 %: la moitié d'un capuchon une
fois par jour

100 a 200 mg par jour par voie orale

Dose débutée a 50 mg par jour puis
augmentée de 50 mg par mois
selon tolérance

Dermatite de contact
|rritation

Prurit

Hypertrichose du visage
Céphalée

Irrégularité menstruelle
Sensibilité des seins
Hyperkaliémie
Hyponatrémie

Pression artérielle

Pression artérielle
Potassium
Sodium

Hypotension Fonction rénale
Fatigue
Cyprotérone Femme préménopausée: 50 mg du jour 1 Gain de poids Enzymes
au jour 10 par voie orale, combiné a un Diminution de la libido hépatiques
contraceptif oral contenant 2 mg de Sensibilité des seins
cyprotérone et 35 mcg d'éthinylestradiol Irrégularité menstruelle
21 jours / 28 jours Depression
Femme ménopausée : 50 mg par jour
Finastéride 2,5 a 5 mg une fois par jour par voie orale Céphalée
Dépression
Nausées
Bouffées de chaleur
Flutamide 62,5 mg a 250 mg par jour par voie orale Peau seche Enzymes
Hépatotoxicité hépatiques
L éthargie
Diminution de la libido
* Liste non exhaustive.
APS: antigéne prostatique spécifique; FPHL : female pattern hair loss
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Recommandations des lignes directrices sur le traitement de l'alopécie areata
(British Association of Dermatologists 2012)"**

Maladie limitée et localisée = Maladie étendue Alopécie totalis/universalis

5 en plaques (< 50 %) en plaques (> 50 %)

2

c
© P:.% Corticostéroide topique de Immunothérapie Immunothérapie topique (DPCP)
S 'E, puissance élevée topique (DPCP)
£
= QE, Injection intralésionnelle de Prothese capillaire Prothese capillaire, faux cils, tatouage
~ S corticostéroides de sourcils

Minoxidil en adjuvant PUVA (lorsqu'il y a échec ou contre-indication

S a l'immunothérapie)

2

c
3 £
T o Anthraline en adjuvant
“E’ £
g ‘S
o)
c 3
~ o

* Les enfants peuvent étre traités comme les adultes, mais les injections intralésionnelles sont souvent mal tolérées, et les cliniciens sont souvent hésitants
a instaurer des traitements plus agressifs par immunothérapie topique.
DPCP: diphénylcycloprorenone; PUVA : psoralene et rayons ultraviolets A

commencer apres 'adolescence chez les hommes, elle commence généralement apres la
ménopause chez la femme. La prévalence chez les femmes de 70 ans peut atteindre
jusqu'a 42 %' Cette maladie touche davantage les personnes dorigine caucasienne

que celles d origine asiatique. Elle peut étre héréditaire, surtout chez les hommes,

Physiopathologie

Une réduction de la durée de la phase anagene et un allongement de la phase télogene
sont observés. Une miniaturisation folliculaire cause un amincissement des cheveux.
Les cheveux terminaux pigmentés, longs et épais, se transforment graduellement en
duvet non pigmenté, court et mince"'. Chez 'homme, les androgenes jouent un role
important. La dihydrotestostérone (DHT) est un métabolite de la testostérone.
Lenzyme responsable de cette transformation est la 5-alpha-réductase. Deux

isoformes de l'enzyme sont présentes dans différentes régions du corps.

Dans le cas de I'alopécie androgénétique, la 5-alpha-réductase de type 2 est
beaucoup plus impliquée que celle de type 1. Le DHT possede une affinité pour les

récepteurs androgéniques cinq fois supérieure a la testostérone. En se liant aux
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N,

Cas clinique
3/3
(Résolution)

A la suite d'une consultation avec un dermatologue, la patiente revient vous voir avec
I'ordonnance suivante : minoxidil 5 % en mousse, la moitié d'un capuchon 1 fois par
jour. Vous lui donnez les conseils appropriés:

m Les traitements pour l'alopécie androgénétique doivent étre poursuivis indéfini-
ment; 'effet bénéfique du médicament s'estompe apres son arrét.

m  Une augmentation de la chute de cheveux est possible durant les deux premiers
mois du traitement par le minoxidil; il est important de continuer ce dernier pour
profiter de ses effets bénéfiques.

m lapplication du minoxidil doit avoir lieu au moins deux heures avant le coucher
pour diminuer le risque d’hypertrichose.

m Les patients ne devraient pas prendre de douche ou faire une activité intense qui
les ferait suer dans les quatre heures suivant I'application du minoxidil.

m Les patients doivent se laver les mains apres I'application du minoxidil.

m |l faut éviter les produits coiffants qui abiment le cuir chevelu ou les cheveux.

récepteurs androgéniques, le DHT déclenche une cascade de réactions qui engendre
une miniaturisation du follicule.

Les genes responsables de cette maladie chez I'homme ne sont pas clairement
identifiés. Le polymorphisme du gene pour le récepteur androgénique pourrait étre
en cause'>". Par contre, comme ce gene est situé sur le chromosome X, la forte
corrélation pere-fils n'est pas expliquée. D'autres genes situés sur différents
chromosomes pourraient jouer un role.

Par ailleurs, I'implication des androgenes et de la génétique est moins établie chez
la femme. Pour cette raison, la terminologie a quelque peu changé. En fait, le terme
«female pattern hair loss (FPHL) » est préféré a «alopécie androgénétique » chez les
femmes. Mis a part les patientes ayant des problemes reliés a I hyperandrogénisme, le
taux d’androgene est en général normal. Lestrogene pourrait aussi jouer un role. Il
n'est pas encore déterminé si cette hormone a un effet stimulateur ou inhibiteur sur
la croissance des cheveux™.

Présentation clinique

Chez ’homme, l'alopécie androgénétique se présente comme un amincissement des
cheveux au niveau temporal, mi-frontal ou dans la région du vertex. La région
occipitale est épargnée. La perte de cheveux s'installe progressivement avec le temps.
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%

Conseils
aux patients |

Conseils aux patients

Collecte de données

Chronologie: chute soudaine ou amincissement insidieux, durée.
Localisation : vertex, front ou occiput.

Qualité : patron diffus ou localisé.

Quantité: nombre de cheveux perdus par jour (plus ou moins 100 cheveux).

Circonstance d'apparition : accouchement récent, maladie ou chirurgie majeure récente
ou pratique des soins capillaires délétere.

Symptomes associés: signe d’hyperandrogénisme chez la femme (hirsutisme, irrégularités
menstruelles, infertilité).

Histoire pharmacothérapeutique : médicaments, allergies.

Age

Antécédents familiaux d'alopécie androgénétique (hommes et femmes) ou de pelade
Maladies chroniques

Habitudes de vie

Efficacité et délai d’action des traitements

En fonction du type d'alopécie, I'efficacité des traitements est variable et, dans certains
cas, comme dans celui de I'effluvium télogéne ou de l'alopécie areata, il peut y avoir
une résolution spontanée.

Les traitements de l'alopécie androgénétique doivent étre maintenus a vie.

Le délai d'action avant de voir une repousse pour la majorité des traitements est d'envi-
ron 4 a 6 mois, et jusqu’a 12 mois dans le cas des inhibiteurs de I'enzyme 5-alpha-réduc-
tase de type 2.

Une fois que le facteur déclenchant de I'effluvium télogéne est corrigé, une repousse
visible est possible apres 6 mois et on note une résolution complete en 12 a 18 mois.

La repousse compléte des cheveux est peu probable.

Innocuité des traitements

Alopécie androgénétique: voir tableau IX.

Alopécie areata: la majorité des traitements topiques peuvent induire des réactions
localisées et réversibles.

Mesures non pharmacologiques

Limiter les dommages additionnels qui peuvent accélérer la perte de cheveux.
Limiter les facteurs de stress.
Eviter les régimes alimentaires extrémes.

Limiter des pratiques de coiffure qui peuvent endommager les cheveux: chaleur
intense, tresses serrées, utilisation de produits chimiques (teintures, permanentes, etc.).

Utiliser des shampoings et revitalisants hydratants.
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Moins de 10 % des patients auront une présentation diffuse ressemblant au FPHL.
Léchelle Norwood-Hamilton (figure [w]) est I'échelle la plus utilisée pour classifier
la maladie. La distribution des récepteurs androgéniques et des enzymes 5-alpha-
réductase de type 2 correspond a la présentation de I'alopécie androgénétique chez
’homme. En fait, dans les régions atteintes, on note une concentration plus élevée de
récepteurs et d enzymes. Pour cette raison, chez |’ homme, lorsquon transplante des
cheveux de la région occipitale au vertex, ils ne seront pas atfectés par les androgenes
puisqu’ils proviennent d'une région androgene résistante. La transplantation est donc
un choix intéressant chez les patients avec une chute de cheveux stabilisée®.

Chez les femmes, la présentation de FPHL est tres différente. Elles présentent une
perte diffuse au niveau mi-frontal et au niveau du vertex. Il est rare dans leur cas de
voir une perte complete de cheveux'?. Certaines auront une perte diffuse centrale,
tandis que d’autres auront une perte mi-frontale en forme de sapin de No¢l
13,16

« Christmas-Tree like ». La ligne de cheveu frontale est habituellement épargnée

Léchelle Ludwig (figure [vii)) permet de qualifier le stade de la maladie.

Alopécie areata

Epidémiologie

Lalopécie areata (AA), ou pelade, est une forme d’alopécie inflammatoire, non
cicatricielle, qui touche environ 0,1 % a 0,2 % de la population. Bien que la pelade
puisse affecter les deux sexes, la gravité de la maladie semble plus importante chez
’homme. Chez 30 % a 40 % des patients, le premier épisode se produit avant I'age de

20 ans, et avant 40 ans dans 85,5 % des cas'”'®,

Physiopathologie
Létiologie de 'A A n'est pas completement élucidée, mais elle est souvent considérée
comme une maladie auto-immune. Des auteurs ont émis I'hypothese que le follicule
pileux est un tissu bénéficiant d'un « privilege immunitaire », ce qui signitie qu'il
échappe a la surveillance des lymphocytes T. Une atteinte de ce systeme de protection
fait en sorte que les lymphocytes T sattaquent au follicule pileux, entrainant une
réponse inflammatoire qui occasionne un déreglement du cycle de croissance'”". Par
questions e chance, les cellules souches des follicules pileux, qui permettent la repousse des poils,
Fc 8 demeurent intactes. Ainsi, il y a toujours possibilité¢ que les poils se remettent a
pousser, méme apres plusieurs années de dormance. De plus, les patients touchés par
'’AA sont souvent atteints d’autres maladies auto-immunes. Lhypothese selon

laquelle la pelade est d'origine auto-immune est donc renforcée''. Une forte
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rédisposition héréditaire a également été remarquée. En fait, 10 % a 42 % des patients
p p g q P

atteints d’AA ont un membre de la famille touché par cette maladie™".

Présentation clinique

La forme d’AA la plus commune se caractérise par une chute soudaine des cheveux
en forme d’une ou plusieurs plaques rondes ou ovales de taille variable (souvent de
1 a5 cm de diametre), localisées au niveau du cuir chevelu dans 90 % des cas. D'autres
régions poilues, telles que les sourcils, la barbe ou le pubis, peuvent étre atteintes'".
Dans certains cas, elle peut s’étendre sur tout le cuir chevelu (alopécie totalis) ou sur
tout le corps (alopécie universalis). La peau des zones atteintes parait lisse, luisante et
sans cicatrice, tandis qu'a la marge des plaques les cheveux sont en forme de point
d’exclamation'". Généralement, le test de traction est positif durant la phase active

de la maladie*™®

. Dans environ 10 % des cas d’AA, on peut également noter des
désordres au niveau des ongles, tels que des dépressions ponctiformes'”". Le cours
naturel de 'AA est imprévisible et marqué par des périodes de rechute et de rémission
spontanée. Il est estimé que 50 % des cas se résolvent de fagon spontanée en un an'*.
Presque tous les patients seront affectés par plus d'un épisode. Dans 14 % a 25 % des
cas, la maladie évoluera vers sa forme la plus sévere (l'alopécie totalis ou universalis),
dont le taux de rémission est de moins de 10 %'**°. Les facteurs indicatifs d un mauvais
pronostic sont la durée de la perte de cheveux, l'atopie, I'histoire familiale positive, la
présence d’autres maladies auto-immunes, la détérioration des ongles et un premier

épisode a un jeune age®.

Traitement

Effluvium télogene

Le traitement est fondé sur la correction de la cause sous-jacente. Le role du
pharmacien est de rassurer le patient en lui disant que ce probleme est dans la plupart
des cas réversible et de le renseigner sur le cycle normal des cheveux. Il faut insister
sur I'importance d'une alimentation saine et sur la nécessité de proscrire des régimes
extrémes qui pourraient étre associés a une déficience nutritionnelle. Si l'on suspecte
que leffluvium télogene est d origine médicamenteuse et si le médicament peut étre
cessé, il faut attendre au moins trois mois suivant son arrét avant de constater une

amélioration’.

Lutilisation du minoxidil topique a peu d’indications, mais elle pourrait aider a
stimuler et a maintenir la densité de la chevelure dans les cas deffluvium télogene
chronique’.
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Plusieurs études ont été¢ menées afin d’évaluer le role de la supplémentation en
zing, en biotine, en vitamine D et en fer en I'absence d une carence franche. Les résultats
demeurent controversés et I'utilisation de cette thérapie dépend de l'expérience et de la
pratique des cliniciens>*"**. Ainsi, le role des suppléments, tels que Nutricap™®, nest
pas clair. Il est important de noter que, les capsules de Nutricap contenant des noix de
Grenoble, la prudence est de mise chez les patients ayant des allergies aux noix et aux
arachides. Concernant les produits topiques tels que les sérums et les shampooings, il
existe peu d’études sur leur efficacité quant a la repousse des cheveux. Ils agissent
plutot comme des éléments nutritifs pour les cheveux abimés.

Alopécie androgénétique

Les traitements pharmacologiques actuels visent le maintien de la densité des cheveux
ou le ralentissement de leur perte. Une repousse est possible, mais il nest pas réaliste
d’avoir pour objectif une repousse totale des cheveux. Les patients doivent étre avisés
qu’il leur faut prendre les médicaments indéfiniment. En cas d’arrét, la perte de
cheveux reviendrait au point initial. Pour le minoxidil, on observe une augmentation
dela perte des cheveux débutant habituellement trois mois apres larrét du traitement''.
Les principales études ayant évalué les traitements de l'alopécie androgénétique sont
présentées au tableau [vil] et les caractéristiques des médicaments utilisés pour traiter
cette pathologie sont présentées au tableau [ix].

Traitement de I'alopécie androgénétique chez 'homme

Minoxidil topique

Le mécanisme exact du médicament dans I'alopécie n'est pas connu. Il pourrait
allonger la phase anagene, raccourcir la phase télogene du cheveu et augmenter la
taille des follicules en causant une vasodilatation et une induction du facteur de
croissance endothéliale vasculaire'"*. Au Canada, les formulations topiques sous
forme de solution liquide de 2 % et de mousse de 5 % sont commercialisées, et la
solution de 5 % est disponible dans des pharmacies spécialisées en préparations
magistrales. Il a ét¢ démontré que les trois formulations étaient efficaces par rapport
au placebo, la solution de 5 % étant significativement supérieure a celle de 2 % pour
les paramétres évalués (tableau [vn)). De plus, la solution de 5 % était associée a une
réponse thérapeutique plus rapide. Les patients traités par la solution de 5 %
présentaient toutefois plus d’irritation locale et de prurit*. Comme l'efficacité de la
solution a 5 % est supérieure a celle de 2 %, certains auteurs recommandent d’utiliser
d’emblée la solution a 5 %'"*.

Une chute de cheveux accentuée peut étre observée dans les deux premiers mois
du traitement. Ce phénomene est causé par le retour des cheveux de la phase télogene
a la phase anagene. Bien quon constate un début d’action apres quatre a huit mois, il
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est recommandé dattendre 12 mois avant d’évaluer l'efficacité du traitement?. Le
minoxidil en mousse pourrait étre avantageux par rapport a la formulation liquide.
La formulation en mousse ne contient pas de propylene glycol qui pourrait étre
irritant®. De plus, I'application du médicament est plus facile, car elle seche plus
rapidement et il y a moins d’écoulements. Aucune étude n'a encore comparé
I'efficacité de la mousse et la solution 5 %.

Inhibiteurs de la 5-alpha-réductase

Le finastéride est un inhibiteur de I'enzyme 5-alpha-réductase de type 2. Il empéche
donc la conversion de la testostérone en DHT. Lefficacité de ce médicament dans le
traitement de l'alopécie androgénétique est prouvée dans certaines études***
elle ne peut étre évaluée quapres 12 mois de traitement.

, mais

Les effets secondaires possibles sont une dysfonction érectile”’, une réduction de
la libido et des troubles éjaculatoires (risque augmenté avec I'age). Ces effets sont
habituellement réversibles apres I'arrét du médicament, mais il n'est pas impossible de
voir une persistance de ces effets indésirables sexuels®.

Le dutastéride est un inhibiteur de 'enzyme 5-alpha-réductase de types 1 et 2.
Lindication pour le traitement de l'alopécie androgénétique masculine n'est pas
reconnue au Canada. Le nombre d’études qui soutiennent l'utilisation de ce
médicament est moindre que pour le finastéride. La dose de dutastéride 2,5 mg sest
avérée plus efficace que celle de finastéride 5 mg par jour dans une étude”. Une autre
étude clinique randomisée récente a démontré que le dutastéride 0,5 mg par jour est
plus efficace que le finastéride 1 mg par jour pour certains parametres évalués™.
Diautres études sont nécessaires pour déterminer le dosage et la place du dutastéride
dans l'alopécie androgénétique.

En 2012, Santé Canada a émis un avis concernant le finastéride et le dutastéride.
Lavis mentionne que ces médicaments pourraient augmenter le risque de cancer de la
prostate de haut grade™. Cet avis fait suite aux résultats de 'étude Prostate Cancer

Prevention Trial (PCPT) et de I'étude Reduction by Dutasteride of Prostate Cancer Events
(REDUCE). Le risque reste faible, mais la différence est statistiquement significative.

Traitement de I'alopécie androgénétique chez la femme

Minoxidil topique

Le minoxidil est le traitement de premier choix pour le FPHL. Les solutions de 2 % et

5 % a appliquer deux fois par jour ainsi que la mousse a 5 % en application une fois
Questions b Par jour semblent avoir une efficacité semblable’. Par contre, les effets secondaires
F C 8 ont semblé plus fréquents avec la solution de 5 %. Leffet secondaire le plus préoccupant

chez la femme est I'hypertrichose. Il disparait quatre mois apres 'arrét du traitement

et serait moins souvent rapporté avec la mousse'*".
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[raitements systémiques

Lefticacité des traitements systémiques pour le FPHL na pas été étudiée dans de vastes
études cliniques randomisées. Le niveau de preuves est donc moindre que pour le
minoxidil. Ces traitements n'ont pas l'indication officielle au Canada. Ils sont
généralement réservés aux femmes souffrant d’hyperandrogénisme ou présentant un
échec au minoxidil. Ils peuvent étre recommandés en combinaison avec le minoxidil. Les
femmes en age de procréer devraient utiliser un moyen de contraception efficace étant
donné le manque de données sur I'innocuité de ces traitements durant la grossesse et le
risque théorique de féminisation des foetus de sexe masculin.

Cyprotérone

La cyprotérone est un antiandrogene qui bloque les récepteurs androgéniques. Elle
agit aussi en diminuant la production et la sécrétion des gonadotrophines”. Il n'y a
pas de consensus sur la dose du médicament. Les doses les plus fréquemment utilisées
sont présentées dans le tableau [ix] 11316343,

Les résultats des études sur la cyprotérone sont contradictoires. D'un coté, une
étude ouverte non controlée comparant l'efficacité de la spironolactone et de la
cyprotérone a montré quil n’y a pas de différence significative entre les deux
médicaments™. En fait, dans I'étude, 44 % des patientes traitées par l'une ou l'autre
ont vu une repousse, 44 % ont noté¢ une diminution de la chute et seulement 12 % ont
vu une augmentation de la perte de cheveux. D’un autre coté, une étude qui compare
I'efticacité du minoxidil 2 % topique a celle de la cyprotérone a démontré que le
minoxidil était plus efficace que la cyprotérone™. Les sujets traités par la cyprotérone
nont pas montré de repousse significative. Les auteurs soup¢onnent que la
cyprotérone est plus efficace chez les patientes qui présentent aussi des signes
d’hyperandrogénisme.

Spironolactone

La spironolactone est un diurétique épargneur de potassium. Elle exerce son effet
antiandrogénique en bloquant les récepteurs androgéniques et, dans une moindre
mesure, en inhibant la synthese androgénique'*™*'°. Tel que mentionné précédemment,
une étude ouverte fait état de l'efficacité du spironolactone*. La posologie est
détaillée dans le tableau [iX]. Un délai de six mois est reccommandé avant d’évaluer
l'efficacité du traitement.

Flutamide

Le flutamide est un autre bloqueur des récepteurs androgéniques permettant de
traiter le FPHL. Une étude indique que le flutamide pourrait étre supérieur au
finastéride et a la cyprotérone”. Les doses étudiées étaient de 62,5 mg, 125 mg et
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250 mg par jour. Par contre, en raison du risque d hépatotoxicité secondaire a ce
médicament, son utilisation est limitée.

Finastéride

Méme si lefficacité du finastéride a été démontrée pour traiter l'alopécie
androgénétique chez 'homme, ce n'est pas aussi certain chez la femme. Le finastéride
a 1 mgparjoursestavéré inefticace dans une étude chez des femmes postménopausées”.
Des rapports de cas utilisant des doses supérieures (1,25 mg, 2,5 mg ou 5 mg)
indiquent que de telles doses pourraient étre bénéfiques”. Par contre, d‘autres études
sont nécessaires pour aller dans ce sens.

Alopécie areata

A cejour, il nexiste aucun traitement préventif ou curatif pour la pelade. Cependant,
il existe une multitude de traitements susceptibles daider a ralentir la maladie ou de
stimuler la repousse des cheveux. Les formes de pelade moins séveres et localisées ont
tendance a mieux répondre a ces traitements.

En 2012, la British Association of Dermatologists (BAD) a émis ses lignes directrices
pour la gestion de 'AA. Comme il n'existe que tres peu d’études randomisées,
controlées, sur ce sujet, ses recommandations sont basées sur des études moins
rigoureuses, mais considérées comme des normes de bonne pratique. Cette association
a également pris en compte l'expérience des cliniciens et I'expérience personnelle des
patients®. Le présent texte résume ces recommandations, et le tableau [x] présente les
traitements de premiere et deuxieme intention selon I'étendue de la maladie.

Bien que l'alopécie puisse avoir des impacts psychologiques graves, elle naffecte
pas la santé générale du patient. Par conséquent, il est important de bien évaluer les
risques et les bénéfices avant de I'exposer a un traitement qui na que tres peu
d’efficacité prouvée. Il serait parfaitement acceptable de proposer d’observer la
progression de la maladie chez les patients dont I'atteinte est limitée, puisque le taux
de rémission spontanée est relativement élevé dans cette population. Dans tous les
cas, un soutien psychologique est recommandé®.

Corticostéroides topiques

Lutilisation de corticostéroides d’une puissance modérée a élevée est une pratique
courante malgré leur efficacité limitée'". La facilité d'utilisation et la possibilité
d’application sur de grandes surfaces avec risque deffets indésirables limité expliquent
qu’ils sont souvent considérés comme un premier choix de traitement, surtout chez
les enfants'®. Un corticostéroide topique d une puissance modérée a élevée, comme le
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dipropionate de bétaméthasone 0,05 %, est appliqué sur les zones atteintes, dépassant
les marges de 1 cm, deux fois par jour. Lefficacité du traitement devrait étre réévaluée
apres trois mois™. Les effets indésirables incluent I'hypopigmentation, rarement
l'atrophie de la peau et la télangiectasie. Le taux de rechute avec une utilisation
continue ou lors de l'arrét varie entre 37 % et 63 %”.

Corticostéroides en injections intralésionnelles

A ce jour, il nexiste aucune étude randomisée sur l'utilisation des injections
intralésionnelles de corticostéroides dans la pelade. Pourtant, elles constituent
probablement le traitement le plus utilisé chez les adultes avec des plaques isolées'™”.
Généralement, 0,1 ml d'acétonide de triamicinolone est injecté a des intervalles de
0,5a 1 cm. Des concentrations de 2,5 a 5 mg/ml sont utilisées pour des lésions
localisées sur le visage (barbe et sourcils) et des concentrations de 5 a 10 mg/ml, sur
le cuir chevelu. Le traitement est répété toutes les quatre a six semaines avec une dose
maximale de 20 mg par visite. La repousse est possible apres quatre a six semaines. La
thérapie doit étre cessée lorsque la repousse est complete. Elle peut étre cessée s'il n'y
a pas d'amélioration apres six mois™ .

Un des inconvénients de ce traitement est I'inconfort associé¢ aux injections. Par
conséquent, il est moins utilisé chez les enfants. Pour minimiser la douleur, un
anesthésiant local peut étre appliqué une heure et demi a deux heures avant I'injection.
Latrophie de la peau est I'effet indésirable le plus fréquent de ce traitement™**. Elle
est de nature réversible.

Corticostéroides par voie orale

Depuis longtemps, différentes posologies utilisant des corticostéroides par voie orale
ont été décrites pour des cas d’AA plus étendue ou réfractaire. Quoique les
corticostéroides semblent avoir un effet sur la repousse, leur utilisation est limitée
par leur profil deffets indésirables. De plus, le taux de rebond apres l'arrét est de 14 %
a 100 %'*”. Pour cette raison, les lignes directrices du BAD ne soutiennent pas leur
utilisation. Par contre, en pratique, un traitement par prednisone de courte durée,
soit environ quatre a six semaines, a raison de 40 a 60 mg par jour chez les adultes et
de 1 mg/kg par jour chez les enfants avec sevrage graduel peut étre envisagé pour

freiner une maladie active qui progresse rapidement'-.

Immunothérapie topique
Limmunothérapie topique est considérée comme le traitement le plus efficace chez les
patients avec une maladie récurrente ou étendue”. Ce traitement consiste a appliquer
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des allergenes de contact sur le cuir chevelu. Le mécanisme daction n'est pas clairement
élucidé, mais il est proposé que les allergenes induisent une réponse immunitaire qui
supprime l'expression des immunomodulateurs anormalement exprimés dans
'AA"™¥. La diphénylcycloprorenone (DPCP) est I'agent le plus souvent utilisé.

Une révision des études publiées sur l'utilisation de I'immunothérapie topique
révele une efficacité variable entre 40 % et 60 %'**. Il semblerait que le traitement soit
moins efficace chez les patients avec une maladie étendue de longue date ou en
présence de facteurs de mauvais pronostic®. Le taux de rechute serait d'environ 60 %
apres 2,5 ans'*. Cette thérapie est généralement utilisée chez les adultes. Toutefois,
il y a quelques notifications de cas qui démontrent une certaine efficacité chez
les enfants™.

Le traitement est administré sur une base hebdomadaire dans le bureau du
dermatologue. Lors de la premiere visite, une solution de DPCP de 2 % est appliquée
sur une petite région du cuir chevelu pour sensibiliser le patient. Deux semaines plus
tard, les régions atteintes sont couvertes d une solution de 0,001 %. La concentration
est augmentée chaque semaine jusqu'a un maximum de 2 % ou l'apparition d'une
rougeur et d'un prurit sans éruption vésiculaire. Par la suite, le traitement se poursuit
a la dose minimale efficace. Il faut éviter de laver la zone traitée et la protéger du soleil
pendant 48 heures"-*.

Des signes de repousse sont observés généralement trois mois apres le début du
traitement. La fréquence d’administration est diminuée lorsque la repousse est
maximale®. Habituellement, le traitement est discontinué apres six mois sans réponse,
mais dans certains cas rapportés, un traitement plus long a démontré un certain succes®.

Letfet indésirable le plus souvent rapporté est la dermatite sévere. Il est minimisé
grace a une titration des doses plus graduelle ou a un espacement entre l'administration
des traitements. Dautres effets indésirables incluent une lymphadénopathie, un
érytheme polymorphe, une hyperpigmentation, une hypopigmentation et un vitiligo®.

Photochimiothérapie (PUVA)

Cette forme de traitement consiste a utiliser un psoraléne par voie orale ou topique,
puis une irradiation locale ou généralisée par des ultraviolets a raison de deux a trois
fois par semaine. Quelques études non controlées indiquent un taux de succes de
60 % a 65 %. Toutefois, le taux de rechute est tres élevé apres la cessation du
traitement’. Par ailleurs, deux études regroupant les cas rétrospectifs ont conclu
41,42

que le taux de succes avec la PUVA était inférieur au taux de rémission spontanée
Compte tenu de cette information et du risque augmenté de carcinome basocellulaire
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associé a la PUVA, ce traitement ne fait pas partie des recommandations du BAD. Si
la PUVA est choisie, il n'est généralement pas suggéré de poursuivre le traitement
au-dela de quatre a six mois™. Lacces limité et la fréquence élevée des séances sont a
considérer. Au Canada, le psoralene n'est plus disponible commercialement. Certains
laboratoires qui se spécialisent dans les préparations magistrales offrent des
formulations topiques a base de méthoxsalene.

Minoxidil

Le minoxidil 5 % appliqué deux fois par jour, seul ou en adjuvant a un corticostéroide
topique ou a de l'anthraline, peut étre utile pour les cas localisés au niveau du cuir
chevelu, de la barbe ou des sourcils™*. Un essai de trois mois est recommandé pour
évaluer l'efficacité de ce traitement”.

Anthraline

Lanthraline est un immunomodulateur non spécifique qui provoque la croissance
des cheveux par irritation de contact. Elle est couramment utilisée en Europe pour
traiter le psoriasis. Au Canada, elle n'est plus commercialisée, mais on la trouve dans
les laboratoires spécialisés en préparations magistrales. Des succes anecdotiques ont
été rapportés avec l'anthraline, de sorte quelle est généralement prescrite comme
traitement de deuxieme recours et rarement utilisée en pratique.

La créeme de 0,5 % ou 1 % est appliquée sur les zones atteintes pendant 20 a
30 minutes par jour. Par la suite, la région traitée est rincée avec de I'eau tiede avant
d’utiliser un shampoing. Le temps de contact est augmenté de 10 minutes toutes les
deux semaines jusqu’a une heure ou jusqua l'apparition d’'une dermatite de contact
légere. Le traitement est ensuite poursuivi de fagon quotidienne pour une période
d’au moins trois mois afin d’évaluer l'efficacité du traitement™. Les effets indésirables
incluent une dermatite sévere, une folliculite et une lymphadénopathie. De plus,
I'anthraline peut colorer les cheveux, la peau et les vétements bruns®.

Méthotrexate

Letficacité du méthotrexate a ét¢ démontrée dans quelques études de cas rétrospectives
chez les adultes et les enfants**. Compte tenu de son profil d'effets indésirables, il est
généralement considéré comme un choix de dernier recours chez les patients qui
souffrent d une maladie étendue comme l'alopécie totalis ou universalis.

Cyclosporine
Il est bien documenté que I'un des effets secondaires de la cyclosporine est
I'hypertrichose, possiblement due a un prolongement de la phase anagene. Cette
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observation et son effet immunosuppresseur ont suscité de I'intérét en faveur de son
utilisation dans 'AA. Toutefois, les études sur l'efticacité de la cyclosporine dans 'AA
sont mitigées. De plus, étant donné le profil deffets indésirables et le risque accru
d’interactions médicamenteuses, elle est considérée comme un choix de

dernier recours'®¥.

Autres traitements

Une panoplie d’autres traitements a fait l'objet de recherches. Il existe ainsi des
études sur l'utilisation d’agents biologiques, d’hydroxychloroquine, des inhibiteurs
de Janus kinase et de I'association simvastatine/ézétimibe®®. D'autres études de nature
controlée sont nécessaires avant de conclure sur leur efficacité. Les analogues de la
prostaglandine, tels que le latanoprost et le brimatoprost, ont également été étudiés
pour l'alopécie touchant les cils, vu leur capacité d'induire I'hypertrichose®.

Evidemment, la nature imprévisible de la maladie et la complexité de certaines
posologies peuvent décourager les patients a poursuivre le traitement. Chez ces
derniers, le port d'une prothese capillaire, le rasage du cuir chevelu, le tatouage des
sourcils ou le port de faux cils peuvent tous étre des choix acceptables.

Conclusion

Les divers types d’alopécie ont des étiologies différentes. Cet article sest contenté
d’aborder les trois formes non cicatricielles les plus fréquentes. Les pharmaciens ont un
role importanta jouer dans le triage. Il estimportant d'adresser le patient en consultation
lorsque la cause nest pas facilement identifiable et quun diagnostic médical est
nécessaire. La perte isolée de cheveux, méme si elle ne met pas la vie du patient en
danger, peut avoir des impacts psychologiques importants. En tant que professionnels
de la santé, les pharmaciens ont une place privilégiée pour aider les patients. m
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Répondez a ces questions en vous rendant sur eCortex.
Date limite: 6 mars 2018. Donne 4 UFC.

Lequel parmi les énoncés suivants est faux?
Durant la phase anagéne, le cheveu est au repos.
Chaque jour, en moyenne 100 a 150 cheveux tombent naturellement.

n = W

Le test de traction fait partie des tests pouvant étre utiles au diagnostic différentiel de l'alopécie
non cicatricielle.

O

Le cheveu pousse de 0,35 mm par jour.

o

La pelade est une alopécie non cicatricielle.

4. Dans l'effluvium télogene (ET), lequel parmi les énoncés suivants est faux?
A. Dans le ET, la perte quotidienne de cheveux peut augmenter de 30 % a 50 %.

B. Dans sa forme aigué, épisode dure de deux a six mois. Apres ce temps, une repousse est visible
et une récupération complete peut prendre 12 a 18 mois si la cause est identifiée et corrigée.

C. Sil'on suspecte que I'ET est d'origine médicamenteuse, il faut attendre au moins trois mois suivant |'arrét
du médicament avant que l'on constate une amélioration.

D. Les facteurs suivants aident a confirmer le diagnostic de ET versus celui de « female pattern hair 10ss »:
début progressif, miniaturisation des follicules et test de traction négatif.

E. IIn'yapas de traitements spécifiques pour I'ET. On doit plutét traiter le facteur déclenchant.

Dans l'alopécie areata, lequel parmi les énoncés suivants est faux?

Une manifestation avant la puberté est souvent associée a un moins bon pronostic.

Une étiologie auto-immune est proposée.

Le taux de rémission spontanée lors d'un premier cas localisé est de 50 %.

l'association de différents agents médicamenteux peut offrir une synergie dans le traitement de 'AA.

monNnwe=Ww

Les injections intralésionnelles de corticostéroides ne sont pas efficaces chez les enfants et doivent étre évitées.

Concernant I'alopécie androgénétique, laquelle des affirmations suivantes est vraie?
La présentation clinique de I'alopécie androgénétique est la méme chez les hommes et chez les femmes.
La région occipitale du crane est une des régions les plus touchées par I'alopécie androgénétique.

N w > o

|l est toujours nécessaire de mesurer le niveau d'androgene chez une femme atteinte d'alopécie
androgénétique.

O

l'isoenzyme 5-alpha-réductase de type 1 est responsable de la miniaturisation folliculaire.

o

Une perte de cheveux soudaine avec présence de signes d'inflammation au niveau du cuir chevelu
nécessite une réévaluation du diagnostic.

7. Concernant le traitement de l'alopécie androgénétique, laquelle des affirmations suivantes
est vraie?

A. Les effets secondaires sexuels du finastéride chez I'nomme sont toujours réversibles lors de |'arrét
du traitement.

B. Lefficacité du finastéride chez les femmes a été démontrée dans de vastes études controlées
randomisées.

C. Une chute de cheveux dans les premiers mois du traitement par le minoxidil est anormale.

D. Pour le traitement du «female pattern hair loss », la spironolactone est débutée a 200 mg une fois par jour
par voie orale.

E. Les traitements de l'alopécie androgénétique doivent étre poursuivis indéfiniment afin d’en connaitre
les bénéfices.
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