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Virage à 540 degrés
En février dernier, j’écoutais une présentation sur l’avenir 
de la pharmacie au Québec, « La profession de pharma-
cien communautaire : virage en vue ? », organisée par Panacée conseil. On y abordait 
plusieurs changements majeurs, chacun y allant de sa vision sur ce thème. Mais ce qui 
a plus particulièrement retenu mon attention, ce sont les chiffres avancés par le phar-
macien propriétaire Jean-François Morin sur les revenus des pharmacies communau-
taires : la proportion des revenus devrait être de 60 % pour les actes cognitifs et de 40 % 
pour les actes liés à la distribution de médicaments, alors qu’elle est plutôt de 2 % et de 
98 % respectivement. Il ne m’en fallait pas moins pour voir ma profession faire la toupie 
et avoir peur qu’elle ne prenne le champ, le décor ou le clos, selon la région.

Voici donc ma perception biaisée, je l’avoue, de pharmacienne en GMF et en éta-
blissements de santé, anciennement pharmacienne communautaire.

Le même mois, j’ai eu un étudiant de 4e année en stage de thématique optionnelle 
en pharmacie au choix (STOP). Son projet consistait à mettre en place une façon de 
transférer le suivi de l’hypothyroïdie primaire des patients de notre GMF vers les 
pharmacies communautaires de la région. Certains médecins du GMF se sont mon-
trés ouverts à l’idée, et nous avons pu commencer à approcher les pharmacies où vont 
leurs patients. 

La réaction des médecins
Les médecins comprennent que l’Association québécoise des pharmaciens proprié-
taires ait négocié une rémunération des activités d’ajustement avec le ministre de la 
Santé et des Services sociaux, mais ils n’y voient que peu d’intérêt clinique et ils n’en-
tendent pas transférer de manière systématique leurs patients aux pharmaciens com-
munautaires. « On fait ça en même temps que tout le reste ! C’est pas plus long. » Ou 
encore : « C’est ma secrétaire qui gère ça. » Je n’étais guère surprise de leurs réactions, 
mais je leur ai quand même répondu : « Tant mieux si vous arrivez à faire tout pour tous 
vos patients en temps opportun ». Mais avez-vous vraiment le temps de recevoir en 
consultation une jeune femme en bonne santé en vue de renouveler son ordonnance de 
Synthroid ? Ou de revoir le patient nouvellement sous statines afin de s’enquérir de ses 
questions et de s’assurer de son observance ? À moins que vous ne préfériez faire de la 
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médecine par fax, sans que personne ne s’assure que votre patient et son traitement vont 
bien ensemble. Lorsque le doute m’envahit, je me remémore le premier commentaire 
d’un médecin quand j’ai commencé à réaliser des ajustements d’ordonnance en GMF : 
« Tu vérifies toujours l’observance ? » Absolument, ça me semblait d’une telle évidence ! 
Par chance, les médecins qui confiaient déjà plusieurs ajustements de la médication aux 
pharmaciens en GMF y voyaient un intérêt, en accord avec la ligne de pensée du 
Ministère, soit le bon soin dispensé par le bon professionnel, au bon moment et au bon 
endroit. Ces mêmes médecins doutaient même du bien-fondé à confier au pharmacien 
de GMF plutôt qu’au pharmacien communautaire l’ajustement de la médication des 
patients ayant une pharmacothérapie peu complexe. Bref, certains voyaient plutôt d’un 
bon œil l’implication des pharmaciens communautaires. 

La réaction des pharmaciens contactés 
La très grande majorité des pharmaciens contactés, propriétaires ou salariés, ont été 
emballés, et ils se sont lancés haut la main dans le projet. Quelques-uns y ont pensé 
durant quelques jours, la majorité ayant finalement accepté de nous suivre. Mais une 
minorité a refusé. Ils ont fait référence au manque de ressources et de temps pour justi-
fier leur refus. Ils s’inquiétaient aussi de l’intensité du suivi nécessaire. Je respecte au plus 
haut point les pharmaciens propriétaires, qui travaillent très fort. Je respecte également 
leurs décisions pour leur entreprise. Mais quand je pense au 60/40, je vois mal comment 
ils prendront le tournant lorsqu’ils y seront engagés, sans faire de sortie de route. 

On m’a également indiqué que certaines pharmacies ont refusé la prise en charge 
de l’anticoagulothérapie de leurs patients. Avec la fermeture des cliniques d’anticoa-
gulothérapie des hôpitaux, qui a déjà eu lieu ou qui se dessine un peu partout au 
Québec, j’entrevois des patients orphelins, mais également une très belle opportunité 
pour les GMF. C’est une menace réelle pour les soins pharmaceutiques en milieu 
communautaire. Les effectifs de pharmaciens dans les GMF ne sont pas assez impor-
tants pour assurer des services de masse et, surtout, ce n’est pas leur rôle. Et la réforme 
du système de santé n’a pas fini de se décharger dans la cour des pharmacies : antibio-
thérapie intraveineuse à domicile, anticoagulothérapie non stable, chimiothérapie 
per os, soins spécialisés pour diabétiques, aide médicale à mourir. On cherche à tout 
prix à sortir tout ce qu’on peut des hôpitaux et des soins de deuxième ligne. 

Je me questionne vraiment sur la place des pharmaciens dans ce branle-bas de 
combat. Est-il éthique, voire professionnel, de refuser de prendre en charge des 
patients selon leurs besoins en soins pharmaceutiques ? A-t-on une obligation profes-
sionnelle envers nos patients ? Où s’en va-t-on dans tous ces virages ? Comment s’or-
ganiser, financer le tout, négocier le virage en douceur… afin de se contenter de faire 
un virage à 180 degrés, et non pas  à 540 ? n
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Interaction entre  
la triamcinolone et  
un inhibiteur de la protéase
Discussion 
Le ritonavir est couramment utilisé afin de potentialiser les inhibiteurs de la protéase, 
comme l’atazanavir. En effet, en inhibant notamment le CYP 3A4, le ritonavir aug-
mente les concentrations plasmatiques de l’atazanavir, ce qui permet une prise uni-
quotidienne, une réduction du nombre de comprimés, favorisant une meilleure 
adhésion1,2. Par contre, en raison de cette inhibition, le ritonavir peut causer des inte-
ractions avec une multitude d’autres médicaments métabolisés par le CYP 3A4, 
notamment les corticostéroïdes. Il est maintenant reconnu que l’usage de corticosté-
roïdes inhalés ou intranasaux en présence de ritonavir peut favoriser l’apparition de 

Objectifs d’apprentissage
1. 	 Comprendre l’interaction  

pharmacocinétique entre le ritonavir  
et les infiltrations de corticostéroïdes.

QUESTION DE

2. 	 Connaître les différentes mesures  
alternatives permettant de gérer  
cette interaction médicamenteuse.

à vos soins

Texte rédigé par Natacha Beaulieu, B. Pharm, M.Sc., Pharmacie Martin Duquette

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

L’auteure et la réviseure scientifique ne déclarent aucun conflit d’intérêts lié à la rédaction  
de cet article.

Texte original soumis le 10 février 2017. 
Texte final remis le 13 février 2017.

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

Responsables de cette chronique :
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symptômes cushinoïdes ainsi qu’une insuffisance surrénalienne1,2,3. Il est recom-
mandé d’éviter l’utilisation concomitante et, si ce n’est pas possible, de choisir une 
molécule de corticostéroïde présentant moins de risques, telle que la béclométhasone 
inhalée ou intranasale, et de viser la plus petite dose possible pour la plus courte 
durée, puisque le risque reste présent avec tous les corticostéroïdes3. (Les lecteurs sou-
haitant obtenir plus d’informations à ce sujet peuvent se référer à la chronique « À vos 
soins », rédigée par Judith Marziali et publiée dans Québec Pharmacie d’août 2007.)

La triamcinolone ainsi que d’autres corticostéroïdes utilisés en injection sont 
métabolisés via le CYP 3A4. Il est logique de suspecter une interaction avec le ritona-
vir ici aussi. En effet, de plus en plus de cas de syndrome de Cushing ainsi que d’in-
suffisance surrénalienne sont rapportés dans la littérature médicale1,2,4,5. La manifes-
tation des symptômes peut varier beaucoup d’une personne à l’autre. En moyenne, ils 
surviennent deux à quatre semaines suivant l’injection, mais il est arrivé qu’ils appa-
raissent de une semaine à cinq mois suivant l’injection1,4. Dans une revue des cas rap-
portés, les symptômes les plus fréquents étaient la prise de poids, un visage lunaire, 
l’insomnie, la bosse de bison (haut du dos), la fatigue, l’hypertension artérielle, l’hy-
perlipidémie et l’hyperglycémie5. La majorité des cas sont survenus après seulement 
une injection, bien qu’il semble que le risque augmente avec le nombre d’injections 
reçues4. À l’heure actuelle, le site d’injection ne semble pas être un facteur de risque 
(injection intra-articulaire, épidurale, intraoculaire ou intramusculaire)4. Dans la 
majorité des cas, la solution privilégiée a été de changer la thérapie antirétrovirale afin 
d’éliminer le ritonavir, soit de façon définitive ou jusqu’à disparition des symptômes 
et retour d’un axe hypothalamo-hypophysaire fonctionnel1,2,5. Certains patients ont 
également dû prendre une corticothérapie orale le temps que l’insuffisance surréna-
lienne se résolve2,5. Le délai moyen avant une résolution complète était d’environ deux 
à huit mois, bien que certains patients aient eu une résolution incomplète de leurs 
symptômes, et ce, plusieurs mois après l’injection2,4,5.

Présentation  
du cas clinique

Le Dr EH, médecin spécialisé en traitement du VIH, en charge de M. SD, vous appelle pour 
vous demander votre avis. M. SD, 46 ans, devrait recevoir des injections de triamcinolone 
afin de traiter une tendinite récalcitrante. Le spécialiste affirme que c’est la seule option 
possible, puisque M. SD n’a pas répondu à un traitement anti-inflammatoire per os. 
Cependant, il s’interroge sur la possibilité d’interaction avec la thérapie antirétrovirale de son 
patient. Vous constatez au dossier que M. SD prend une association d’abacavir 600 mg et de 
lamivudine 300 mg (KivexaMD) 1 co DIE, atazanavir (ReyatazMD) 300 mg DIE, ritonavir (NorvirMD) 
100 mg DIE, fénofibrate 160 mg DIE, carbonate de calcium 500 mg DIE et zopiclone 7,5 mg 
HS PRN.



Avril - mai 2017      Québec Pharmacie      www.ProfessionSanté.ca      ·ca 3 /6      

Compte tenu de la morbidité importante associée à cette interaction (plusieurs 
symptômes physiques stigmatisants, diminution de la productivité, arrêt de travail 
prolongé, délai important avant la résolution des symptômes, etc.), il est primordial 
d’être proactif dans sa détection. Il est également recommandé de sensibiliser les 
patients au fait qu’ils doivent éviter les corticostéroïdes (sous toutes leurs formes) s’il 
y a une autre option de traitement et d’en aviser les professionnels de la santé qu’ils 
consultent4. Un enseignement sur les signes et symptômes possibles est important 
afin de permettre une détection et une prise en charge rapide du problème. Voici les 
signes et symptômes d’excès de corticostéroïdes4 :

n	 Fatigue
n	 Faiblesse
n	 Myalgies
n	 Nausées, anorexie
n	 Étourdissements orthostatiques
n	 Nouvelles infections opportunistes
n	 Instabilité émotionnelle
n	 Augmentation de l’appétit, prise de poids
n	 Hypertension de novo
n	 Déposition anormale de gras
n	 Faiblesse musculaire proximale
n	 Changements cutanés (atrophie, ecchymoses faciles, vergetures, dermatoses  

de novo)
n	 Obésité abdominale
n	 Visage lunaire
n	 Hirsutisme

Si l’injection de cortistéroïdes ne peut être évitée, comme dans ce cas-ci, l’option opti-
male serait de modifier préventivement la thérapie antirétrovirale afin d’éliminer le 
ritonavir. Compte tenu de la courte demi-vie du ritonavir (trois à cinq heures)6, un 
délai d’une semaine s’avère probablement suffisant pour l’éliminer et ainsi éviter une 
interaction. Dans le cas de l’atazanavir, il est possible de retirer le ritonavir et d’ajus-
ter la dose de l’atazanavir en conséquence. Cependant, en présence des autres inhibi-
teurs de la protéase, cette option n’est pas possible. Le remplacement de l’inhibiteur 
de la protéase par un inhibiteur non nucléosidique de la transcriptase inverse ou par 
un inhibiteur de l’intégrase devient l’option à favoriser. Une discussion avec le méde-
cin spécialisé dans le traitement de l’infection au VIH s’avérera nécessaire afin de 
choisir la meilleure thérapie antirétrovirale pour le patient. Il est à noter qu’un nou-



Avril - mai 2017      Québec Pharmacie      www.ProfessionSanté.ca      ·ca 4 /6      

veau potentialisateur, le cobicistat, a fait son apparition sur le marché dans les der-
nières années (présent dans les associations StribildMD, GenvoyaMD et PrezcobixMD). 
Comme il est lui aussi un puissant inhibiteur du CYP 3A4, le risque d’interaction est 
également présent, et cette molécule ne fait donc pas partie des solutions de 
rechange1,2,4. Selon la situation, la modification apportée à la thérapie antirétrovirale 
pourra être permanente ou temporaire (nombre d’injections prévues, efficacité de la 
thérapie antirétrovirale maintenue, etc.). Puisque l’absorption systémique suivant 
l’injection intra-articulaire de triamcinolone peut persister pendant deux à trois 
semaines suivant l’injection, il est raisonnable d’attendre trois à quatre semaines sui-
vant l’injection avant de reprendre le ritonavir, si c’est l’option retenue1,2,5. 

Certaines sources rapportent que la méthylprednisolone pourrait représenter une 
solution de rechange, puisqu’aucun cas n’aurait été rapporté1,5. Cependant, comme 

M. SD souffre d’une tendinite, il recevra une injection de triamcinolone prochainement.  
Le médecin s’inquiète du risque d’interaction avec la thérapie antirétrovirale.

Le ritonavir inhibe le CYP 3A4 responsable du métabolisme de la triamcinolone, risque de syndrome de 
Cushing et d’insuffisance surrénalienne. Plusieurs cas ont été rapportés dans la littérature médicale. Afin 
de prévenir cette interaction, il est possible de cesser le ritonavir et d’augmenter l’atazanavir à 400 mg 
DIE une semaine avant l’injection. Puisque le patient répond bien à sa thérapie antirétrovirale, il sera 
possible de reprendre celle-ci quatre semaines suivant la dernière injection, puisque la triamcinolone 
reste présente au niveau systémique deux à trois semaines suivant l’injection. 

n	 Suggérer au médecin de cesser le ritonavir et d’augmenter l’atazanavir à 400 mg DIE au moins  
7 jours avant l’injection de triamcinolone.

n	 Expliquer au patient les risques associés à l’interaction et les changements qui surviendront  
dans sa thérapie antirétrovirale.

n	 Reprendre la thérapie précédente quatre semaines après la dernière injection.

n	 Patient de 46 ans, allergie = sulfaméthoxazole
n	 Échec du traitement de la tendinite avec AINS PO 

Charge virale indétectable depuis plusieurs mois, CD4 = 545
n	 Patient prend :

	 abacavir 600 mg/lamivudine 300 mg (KivexaMD) DIE
	 atazanavir (ReyatazMD) 300 mg DIE
	 ritonavir (NorvirMD) 100 mg DIE
	 fénofibrate 160 mg DIE
	 calcium 500 mg DIE
	 zopiclone 7,5 mg HS PRN
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elle est également un substrat du 3A4, l’interaction reste une possibilité2. De plus, 
depuis la publication de ces sources, au moins un cas a été rapporté avec la 
méthylprednisolone4.

Le traitement du VIH étant un domaine spécialisé où de nouvelles informations 
s’ajoutent régulièrement, il est essentiel d’utiliser des sources spécialisées et mises à 
jour régulièrement pour vérifier la présence d’interactions, telles que www.guidethe-
rapeutiquevih.com et www.hiv-druginteractions.org. Il est en effet de notre respon-
sabilité professionnelle de détecter ces interactions et d’intervenir dans la pharmaco-
thérapie de nos patients afin de les prévenir ou de les gérer. 

Acte pharmaceutique facturable
Interaction : interrompre la prise d’un médicament prescrit. n
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Opinion pharmaceutique
Docteur, 
M. SD recevra une injection de triamcinolone pour une tendinite non soulagée à l’aide d’un 
anti-inflammatoire per os. Il existe une interaction avec le ritonavir présent dans la thérapie 
antirétrovirale du patient (abacavir 600 mg/ lamivudine 300 mg [KivexaMD] 1 co DIE, atazana-
vir [ReyatazMD] 300 mg DIE et ritonavir [NorvirMD] 100 mg DIE). Ce dernier se retrouvera 
alors à risque de présenter un syndrome de Cushing et une insuffisance surrénalienne. Afin 
d’éviter cette interaction, il serait recommandé de cesser le ritonavir tout en augmentant l’ata-
zanavir à 400 mg DIE (et en maintenant le KivexaMD), et ce, sept jours minimum avant la date 
de l’injection prévue. Puisque la triamcinolone reste présente au niveau systémique deux à trois 
semaines suivant l’injection, il sera possible de reprendre la thérapie antirétrovirale initiale du 
patient quatre semaines suivant la dernière injection de triamcinolone. 
En toute collaboration, la pharmacienne.



Avril - mai 2017      Québec Pharmacie      www.ProfessionSanté.ca      ·ca 6 /6      

4.	 Hyle EP, Wood BR, Backman ES, Noubary F, Hwang J, Lu Z, et coll. High frequency of 
hypothalamic-pituitary-adrenal axis dysfunction after local corticosteroid injection in HIV-infected 
patients on protease inhibitors therapy. J Acquir Immune Defic Syndr. 2013; 63: 602-8.

5.	 Schwarze-Zander C, Klingmüller D, Klümper J, Strassburg CP, Rockstroh JK. Triamcinolone and 
ritonavir leading to drug-induced Cushing syndrome and adrenal suppression: Description of a new 
case and review of the literature. Infection 2013; 41: 1183-7. 

6.	 Therrien R, Gagnon JA. « Infection au VIH : Guide thérapeutique ». [En ligne.] 2012. (Site consulté le 
10 février 2017.) http://www.guidetherapeutique.vih.com

QUESTIONS DE

	

Répondez à ces questions en vous rendant sur eCortex. 
Date limite : 8 mai 2018. Donne 4 UFC.

1.	 Parmi les énoncés suivants, lequel est vrai ?

A.	 L’interaction peut entraîner un syndrome de Cushing et une insuffisance surrénalienne.

B.	 Une injection intra-articulaire entraîne moins de risques d’insuffisance surrénalienne  
qu’une injection épidurale de corticostéroïde.

C.	 Une faible dose de méthylprednisolone représente une solution de rechange sécuritaire  
si on ne peut pas retirer le ritonavir de la thérapie antirétrovirale.

D.	 Une corticothérapie de remplacement est toujours nécessaire afin de permettre une résolution  
des symptômes.

E.	 En moyenne, les patients commencent à rapporter des symptômes deux à quatre mois suivant  
l’injection d’un corticostéroïde.
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Quels sont les risques 
associés à l’abus ou au 
mésusage de la prégabaline ?
Depuis 2005, la prégabaline est indiquée au Canada pour le traitement de la douleur 
neuropathique et de la douleur associée à la fibromyalgie1. Aux États-Unis, elle est 
également indiquée comme traitement d’appoint de l’épilepsie partielle2. En dehors 
des indications approuvées, elle serait utilisée comme une option non hormonale 

place  
aux  

questions

Objectifs d’apprentissage
1. 	 Identifier les patients  

à risque d’abus ou  
de mésusage de la 
prégabaline.

2. 	 Expliquer les effets  
recherchés par les 
consommateurs. 

3. 	 Connaître les  
complications ou les 
conséquences associées.  

QUESTIONS DE
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de cet article. 
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Cette chronique fournit une information claire et concise à des questions d’ordre clinique  
posées par des pharmaciens. Elle a l’avantage de proposer des réponses courtes à des  
questions touchant un ensemble de sujets d’intérêt pour les cliniciens exerçant aussi bien  
en milieu communautaire qu’en établissement de santé.

Responsable de cette chronique :

   Sandra Bélanger, B. Pharm.

   Geneviève Tirman, B. Pharm., diplôme de 2e cycle en pharmacie communautaire



Avril - mai 2017      Québec Pharmacie      www.ProfessionSanté.ca      ·ca 2 /6      

pour soulager les bouffées de chaleur chez les femmes atteintes du cancer du sein 
traitées avec ou sans tamoxifène, pour la prise en charge du syndrome des jambes 
sans repos, dans le traitement du trouble d’anxiété sociale ou des troubles anxieux 
généralisés2. La dose de prégabaline dépend de son indication, mais elle ne doit pas 
dépasser 600 mg par jour1.

Toutefois, des études et des rapports de cas ont suscité des inquiétudes quant au 
potentiel d’abus de la prégabaline, en particulier à des doses supérieures aux doses 
thérapeutiques3. L’euphorie est le principal effet recherché3. Certains patients men-
tionnent une sensation d’ivresse, raison pour laquelle la prégabaline est aussi connue 
sous le nom de rue Budweiser’s4. De surcroît, la prégabaline est devenue plus facile-
ment accessible illégalement. Ceci a par ailleurs donné lieu à la détection inattendue 
de la prégabaline chez des personnes décédées pour lesquelles ce médicament n’avait 
jamais été prescrit et qui se l’étaient probablement procuré illégalement5.

Abus et mésusage de prégabaline
Afin d’estimer l’ampleur de cette problématique, Chiappini et Schifano (2016) ont 
identifié et évalué les cas d’abus ou de dépendance à la prégabaline rapportés à la base 
de données EudraVigilance de l’Agence européenne des médicaments9. De mars 2006 
à octobre 2015, 6,6 % (7639/115616) de tous les cas rapportés étaient effectivement en 
lien avec l’abus, le mésusage ou la dépendance à la prégabaline.

En Amérique du Nord, Bucher-Bartelson et coll. (2016) ont réalisé, quant à eux, 
une analyse préliminaire des données de 2006 à 2014 du National Poison Data System 
des États-Unis. Ils ont recensé 4 152 cas d’abus intentionnel à la gabapentine ou à la 
prégabaline6. De ceux-ci, 55 % étaient des hommes, l’âge médian était de 30 ans (écart 
interquartile : 21-42), et seulement 40 % des patients avaient consommé une seule 
substance. Au premier trimestre 2006, le taux d’abus intentionnel de gabapentine ou 
de prégabaline était de 0,0144 pour 100 000 habitants, tandis que le taux au qua-
trième trimestre de 2014 était de 0,0618, soit une augmentation de 4,3 fois. Le taux 

Cas clinique 
1/1  

(Présentation  
du patient)

M. LP, un jeune homme d’affaires de 35 ans, se présente à votre pharmacie avec une 
ordonnance de prégabaline. Il vous mentionne avoir des assurances privées et précise 
qu’il s’occupera lui-même d’effectuer la réclamation. Puisque vous ne connaissez pas ce 
nouveau client, vous consultez son profil dans le Dossier Santé Québec. À votre grande 
surprise, vous constatez qu’il obtient régulièrement des opioïdes dans une autre 
pharmacie. On lui aurait même servi de la prégabaline dans des pharmacies différentes 
au cours des derniers mois. Pourrait-il abuser de ce produit ?
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I    Faits saillants de la revue systématique de Schjerning et coll. (2016)3

Type d’étude Faits saillants

Études  
précliniques

■■ La prégabaline aurait des effets modulateurs sur les systèmes 
GABAergiques et glutamatergiques.

■■ La prégabaline pourrait jouer un rôle dans le traitement des troubles 
de la toxicomanie (ex.: chez le rat: diminution de la consommation 
d’éthanol, diminution du développement de tolérance à la morphine et 
de l’intensité des symptômes de sevrage provoqués par la naloxone).

■■ La prégabaline n’a pas affecté la recherche de nouveauté ni l’impulsivité; 
des caractéristiques qui ont également été associées à l’abus de drogues. 

Études  
cliniques 

■■ L’Agence européenne des médicaments conclut, à partir d’une petite 
étude comparative de 15 patients, que la prégabaline ne partageait pas le 
profil d’imputabilité en matière d’abus que les benzodiazépines. À l’opposé, 
l’agence américaine conclut que la prégabaline a un potentiel d’abus 
similaire au diazépam.

■■ L’euphorie semble être un effet transitoire lié à la dose de la prégabaline, 
survenant indépendamment de l’indication et de l’abus antérieur de 
substances. La plupart des études rapportent une prévalence entre 1 % et  
10 %, mais une étude a rapporté une prévalence aussi importante que 26 %.

■■ L’administration de prégabaline à partir d’une formulation à libération 
contrôlée n’a pas réduit l’apparition d’euphorie, tandis qu’elle était plus 
fréquente lors de l’administration de deux doses régulières par jour, 
comparativement à une seule au coucher.

■■ L’euphorie a rarement mené à l’arrêt du traitement ou à des surdosages 
volontaires pour l’obtenir. Toutefois, les études cliniques excluent 
généralement les patients avec des antécédents d’abus de substances, ce qui 
peut sous-estimer la véritable ampleur du potentiel d’abus de la prégabaline.

■■ À des doses thérapeutiques, l’arrêt rapide de la prégabaline ne causait pas 
de symptômes de sevrage, toutefois les études étaient de durées limitées.

Rapports et  
séries de cas

■■ Les premiers rapports de cas de mésusage et d’abus ont été publiés en 
2010, soit plus de cinq ans suivant la commercialisation.

■■ La consommation de doses de prégabaline entre 800 et 7500 mg par jour 
a été rapportée dans le but d’obtenir l’effet recherché.

■■ Dans la majorité des cas, la prégabaline était prescrite aux patients, 
mais ces derniers augmentaient eux-mêmes leurs doses. Pour ce faire, 
ils obtenaient des capsules grâce à des ordonnances de multiples 
prescripteurs ou par des amis.

■■ On mentionne un cas où le patient fumait la prégabaline pour obtenir des 
effets plus rapides et plus intenses. 

Études  
épidémiologiques

■■ Les « expérimentateurs » semblent prendre des doses supérieures à la dose 
thérapeutique maximale recommandée de 600 mg par jour. Une étude 
rapporte une dose quotidienne médiane de 2 375 mg, avec une dose 
maximale de 9 000 mg par jour.

■■ Certaines études rapportent l’injection intraveineuse du contenu des 
capsules.

■■ Une étude basée sur la population de tous les premiers utilisateurs de 
prégabaline en Suède a révélé que 8,5 % des patients présentaient une dose 
quotidienne estimée supérieure à la dose maximale approuvée et que les 
facteurs associés à un usage élevé de prégabaline étaient le sexe masculin, 
le jeune âge, un antécédent d’abus de substances et le fait d’avoir utilisé de 
grandes quantités d’autres médicaments avec un potentiel d’abus.

■■ Un sondage en ligne au Royaume-Uni, avec 1 500 répondants âgés de 
16 à 59 ans, a trouvé une prévalence à vie de 0,5 % de l’usage abusif de 
prégabaline.

■■ Une étude réalisée en Allemagne a révélé que l’utilisation illégale de 
prégabaline était présente chez 12,1 % des patients atteints de dépendance 
aux opioïdes.

■■ Dans un échantillon de patients recevant un traitement pour la 
dépendance aux opioïdes, 7 % d’entre eux utilisaient de la prégabaline 
sans ordonnance ou en quantités supérieures à celles prescrites.
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d’abus intentionnel a ainsi augmenté de 4 % par trimestre entre 2006 et 2014 (IC à 95 %: 
3,6 - 4,3 %). La majorité des effets rapportés aux centres antipoison participants 
étaient considérés mineurs (63,7 %). Les effets modérés étaient de 29,8 %, les effets 
majeurs, de 6,1 %. Enfin, les décès ont présenté 0,4 %, soit 18 au total.

Récemment, Schjerning et coll. (2016) ont publié une recherche systématique de 
la littérature scientifique et ont aussi revu les données précliniques, cliniques et épi-
démiologiques sur le potentiel d’abus de la prégabaline, et ce, jusqu’à la fin novembre 
20143. Les faits saillants sont décrits au tableau I  .

Post publication de la revue systématique, Halaby et coll. (2015) décrivent le rap-
port de cas d’une jeune fille sans histoire antérieure d’abus de substances ayant acquis 
une dépendance à la prégabaline à des doses de 1 500 à 2 400 mg/jour. Malgré un 
sevrage effectué sur deux semaines, elle manifestait encore des besoins importants de 
consommer de la prégabaline plus de quatre semaines après l’arrêt du traitement7. Ce 
cas montre bien le besoin d’effectuer un sevrage progressif de cette substance sur une 
période assez longue. 

Effectivement, dans un document conjoint émis par le Public Health England et le 
National Health Service England, des experts recommandent de diminuer plus gra-
duellement la dose de prégabaline chez les abuseurs comparativement à la prise de doses 
thérapeutiques, c’est-à-dire une diminution 50 à 100 mg par semaine au maximum8.

Conclusion
Puisque la prégabaline est parfois envisagée par certains prescripteurs pour le traite-
ment de la dépendance à l’alcool et aux médicaments10, une meilleure clarification de 
son potentiel d’abus est essentielle. D’autres études sont nécessaires pour caractériser la 

Cas clinique 
1/1  

(Résolution)

En consultant votre patient, vous apprenez que son médecin de famille lui a prescrit de 
la prégabaline pour un trouble d’anxiété généralisé. Il consomme d’ailleurs 
régulièrement du cannabis sans ordonnance médicale. Après quelques semaines de 
traitement par la prégabaline, il a lu sur Internet que de fortes doses pouvaient induire 
un effet euphorisant. Il a progressivement augmenté ses doses en obtenant des 
ordonnances de médecins différents, et il consomme actuellement 1500 mg par jour. Il 
avoue qu’il se sent angoissé et pris au dépourvu. Bien qu’il désire cesser cette 
consommation, il n’y arrive pas seul à cause des symptômes de sevrage et du besoin 
imminent (cravings) de consommer à nouveau. Vous avisez le médecin de famille de la 
situation. Le pharmacien du GMF, en collaboration avec vous, prend en charge le cas et 
s’occupe du sevrage et du suivi.
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base physiopathologique et moléculaire qui définit les caractéristiques pharmacolo-
giques que la prégabaline partage avec les drogues toxicomanogènes. Les professionnels 
de la santé sont déjà vigilants lorsqu’ils prescrivent ou délivrent des opioïdes, des ben-
zodiazépines et d’autres médicaments connus pour faire l’objet d’abus. Toutefois, il 
semblerait de plus en plus important d’utiliser une telle vigilance avec la prégabaline, en 
particulier lorsque des faits indiquent une possibilité d’abus. En effet, lorsqu’on observe 
une augmentation rapide de doses ou excédant les limites permises, des ordonnances 
de prescripteurs multiples ou une histoire de comportements d’abus de substances, il 
est important d’en discuter avec le patient et de lui offrir des ressources pour l’aider à 
gérer cette dépendance. n
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QUESTIONS DE

	

Répondez à ces questions en vous rendant sur eCortex. 
Date limite : 8 mai 2018. Donne 4 UFC.

2.	 Parmi les énoncés suivants, lequel est faux concernant l’abus ou le mésusage de la prégabaline ?

A. 	 L’euphorie est le principal effet recherché par le consommateur.

B. 	 Une étude épidémiologique rapporte une dose médiane de 2375 mg, avec une dose maximale de  
9000 mg par jour, tandis que les rapports de cas mentionnent des doses de 800 à 7000 mg. 

C. 	 Dans la majorité des cas, il s’agit de patients déjà connus pour une dépendance aux opioïdes. 

D. 	 La voie orale est généralement utilisée. 

E. 	 L’arrêt rapide de la prégabaline ne causait pas de symptômes de sevrage.
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Mise à jour sur 
l’hypersensibilité  
aux β-lactamines (PARTIE 1 DE 2)

Bien que les allergies aux β-lactamines soient fréquemment rapportées chez nos 
patients – jusqu’à 10 % selon la littérature médicale –, il n’existe pas de lignes direc-
trices afin de bien orienter les professionnels de la santé en première ligne1,2. La litté-
rature médicale a pourtant beaucoup évolué dans les 10 dernières années, faisant 
place à de nouvelles notions qui permettent de mieux comprendre la physiopatholo-
gie des allergies aux β-lactamines et leurs conséquences sur le milieu de la santé. La 
première partie de cet article traitera des enjeux cliniques concernant les allergies aux 
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β-lactamines. Ensuite, les différents types d’hypersensibilité propres à celles-ci seront 
abordés et un questionnaire détaillé facilitant la documentation au dossier sera pré-
senté. Enfin, nous réviserons les paramètres à connaître pour évaluer le risque d’al-
lergie d’un patient donné et discuterons de la prise en charge d’une allergie aux β-lac-
tamines. Le tableau I  regroupe les principales β-lactamines utilisées dans notre 
pratique. La deuxième partie de cet article traitera de la gestion des allergies croisées 
associées aux β-lactamines.

État de la situation 
En 2010, l’Infectious Diseases Society of America a publié un communiqué de presse 
sur le besoin pressant de disposer de nouveaux agents thérapeutiques face à l’émer-
gence et à l’augmentation constante des micro-organismes multirésistants (MOMR). 
Elle a alors fixé l’objectif de mettre au point 10 nouveaux antibiotiques d’ici 2020 et 
nommé cette initiative « Opération 10 X 20 »3. Depuis cette publication, très peu de 
nouveaux antibiotiques ont été approuvés par la FDA, et seulement quelques molé-
cules sont à venir2. Devant le manque de succès de l’Opération 10 X 20, de nouvelles 
stratégies sont mises de l’avant. L’enjeu principal est de préserver l’efficacité des anti-
biotiques actuels en limitant l’émergence des MOMR. Outre le fait de mettre en place 
des programmes de pharmacovigilance dans les hôpitaux, l’utilisation optimale des 
β-lactamines fait partie des mesures à favoriser2,4. Cette dernière inclut inévitable-
ment la vérification des histoires d’allergie à la pénicilline, fréquemment rapportées 
par les patients. Le pharmacien, en milieu communautaire ou en établissement de 
santé, est le professionnel de la santé le mieux placé pour orienter l’équipe médicale 
vers le choix de la molécule à donner au patient, selon ses antécédents et son risque 
d’allergie.

Impacts cliniques

Cas clinique n° 1 
1/3 

(Présentation  
du patient)

Monsieur AL, un patient de 30 ans, se présente à la pharmacie avec une ordonnance de 
pénicilline V 600 mg PO BID x 7 jours pour une pharyngite à streptocoque du groupe A. 
Il n’a aucune allergie connue et ne prend aucun médicament de façon régulière. Vous 
lui remettez le médicament avec les conseils d’usage. Il se présente à nouveau cinq 
jours plus tard et vous montre des éruptions cutanées sur ses pieds et ses mains. Il vous 
mentionne également ne pas se sentir bien et avoir des frissons. Il est diaphorétique. 
Quels sont les éléments d’informations supplémentaires vous permettant de conseiller 
ce patient ?
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I    Antibiotiques β-lactamines

Nom générique Nom commercial

Pénicillines naturelles

Pénicilline V (phénoxyméthylpénicilline) PO Pen-VeeMD

Pénicilline G sodique (benzylpénicilline sodique) inj. CrystapenMD

Pénicilline G benzathine (benzathine-benzylpénicilline) inj. BicilinMD

Pénicillines semi-synthétiques

Pénicillines résistantes 
aux pénicillinases

Cloxacilline PO/inj. OrbeninMD

Aminopénicillines Amoxicilline PO AmoxilMD

Ampicilline PO/inj. Ampicin, PenbritinMD

Carboxypénicillines Ticarcilline inj. TicarMD (disc)

Uréidopénicillines Pipéracilline inj. PipracilMD

Pénicillines  
avec inhibiteurs  
bêta-lactamases

Amoxicilline-acide 
clavulanique PO

ClavulinMD

Pipéracilline- 
tazobactam inj.

TazocinMD

Ticarcilline-clavulanate inj. TimentinMD (disc)

Céphalosporines

1re génération Céfadroxil PO DuricefMD

Céphalexine PO/inj. KeflexMD

Céfazoline inj. AncefMD

2e génération Céfuroxime-axétil PO, 
Céfuroxime inj.

CeftinMD, ZinacefMD

Cefprozil PO CefzilMD

Céfaclor PO CeclorMD

Céfoxitine inj. MefoxinMD

3e génération Céfixime PO/inj. SupraxMD

Céfotaxime inj. ClaforanMD

Céftriaxone inj. RocephinMD

Céftazidime inj. FortazMD

4e génération Céfepime inj. MaxipimeMD

Carbapénèmes

Méropénem inj. MerremMD

Ertapénem inj. InvanzMD

Imipénem-cilastatin inj. PrimaxinMD

Monobactames

Aztréonam inj. CaystonMD

* disc = discontinué inj. = injectable
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Les impacts cliniques des allergies aux β-lactamines sont multiples. S’abstenir de 
donner certaines molécules pour cause d’allergie n’est pas sans conséquence. De plus 
en plus d’études en rapportent les effets négatifs, surtout chez les patients étiquetés 
« allergiques à la pénicilline » : plus de résistance aux antibiotiques, allongement des 
séjours en milieu hospitalier, augmentation des admissions aux soins intensifs ainsi 
que de la mortalité2. En effet, une étude rétrospective publiée en 2011 a évalué les 
conséquences cliniques d’être étiqueté allergique à un antibiotique. L’étude compre-
nait 11 872 patients au total avec un groupe témoin de 10 548 patients constitué de 
patients sans allergie, avec allergie alimentaire ou allergiques à un médicament autre 
qu’un antibiotique. Les patients étiquetés « allergiques à un antibiotique » avaient un 
risque plus élevé de mortalité (OR = 1,6) et un taux d’admission aux soins intensifs 
plus élevé (OR = 1,4). De plus, leur état nécessitait plus fréquemment l’ajout d’un deu-
xième antibiotique (OR = 1,5). Ces patients restaient à l’hôpital jusqu’à 4,5 jours de 
plus que ceux qui n’étaient pas allergiques à un antibiotique5. Selon une étude publiée 

1    Physiopathologie de l'hypersensibilité immédiate

Source : tiré de Physiopathologie de l’hypersensibilité immédiate avec la permission de Cyril Hoarau, MD,  
Unité Transversale d’Allergologie & Immunologie Clinique CHRU de Tours

Source 
allergénique

Epithélium

Premier contact

Cellule dendritique : 
phagocytose et 
présentation

Lymphocyte T naïf

Lymphocyte B naïf Plasmocyte

Synthèse d’IgE

Nouveau contact

Dégranulation 
Médiateurs 
Symptômes

Fixation  
des IgE au  
FccRI des 
mastocytes

Lymphocyte T activé
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en 2008, 38 % des patients étiquetés « allergiques à la pénicilline » reçoivent un anti-
biotique différent du traitement de première intention prévu selon les protocoles 
locaux6. Ils se voient prescrire des f luoroquinolones et de la vancomycine 
(VancocinMD) au moins deux fois plus souvent que les patients non allergiques2,7. Ces 
patients reçoivent donc des antibiotiques à plus large spectre, qui ne sont pas néces-
sairement plus efficaces et causent plus d’effets indésirables. De plus, le fait d’éviter 
l’utilisation des pénicillines et des céphalosporines de première génération est asso-
cié à une augmentation des taux de Clostridium difficile, d’entérocoque résistant à la 
vancomycine (ERV) et de staphylocoque résistant à la méthicilline (SARM)4. À la 
suite de ces constats, les allergies à la pénicilline non validées sont de plus en plus 

II    Réactions d’hypersensibilité associées aux β-lactamines11

Type Délai  
d’apparition 

Cellules  
impliquées

Présentations  
cliniques

I Jusqu’à 72H IgE Urticaire
Flushing
Anaphylaxie
Angiœdème
Bronchospasme
Hypotension
Nausées, vomissements, diarrhée

II > 72 heures IgG
IgM

Anémie hémolytique
Neutropénie
Thrombocytopénie (rare)

III 5 à 21 jours IgG
IgM

Maladie sérique
Vasculite
Néphrite interstitielle
Fièvre médicamenteuse

IV > 72 heures Médiation cellulaire Dermatite de contact
Hépatotoxicité
Exanthème bulleux

Idiopathique Rash maculopapulaire
Syndrome de Stevens-Johnson (SSJ)
Nécrolyse épidermoïde toxique (NET)
Rash médicamenteux avec  
éosinophilie et symptômes  
systémiques (DRESS)
Pseudo-maladie sérique
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reconnues comme un problème de santé publique auquel il faut s’attarder7. Afin de 
rapporter adéquatement les allergies et de les différencier des intolérances aux β-lac-
tamines, il importe d’abord de comprendre les principes sous-tendant les réactions 
allergiques et de connaître les réactions d’hypersensibilité possibles.

Réaction allergique
La réaction pseudoallergique (ou anaphylactoïde) ne nécessite pas de préexposition et 
peut se produire au premier contact avec la substance. Cette dernière, induite par plu-
sieurs médicaments tels que la vancomycine, les opioïdes et la N-acétylcystéine 
(MucomystMD), est causée par la libération directe d’histamine par les mastocytes et 
les basophiles8. À l’opposé, l’allergie ou l’hypersensibilité est une réaction immuni-
taire spécifique de l’organisme qui nécessite une exposition préalable à l’agent causal 
favorisant la sensibilisation de l’hôte. Le mécanisme exact par lequel un médicament 
(ou molécule) cause une hypersensibilité n’est pas parfaitement élucidé9. Cependant, 
il est reconnu que la réaction d’hypersensibilité immédiate (type I) implique cinq 
étapes (figure 1  )10.

1. Formation d’un antigène
En général, le médicament doit d’abord subir une réaction enzymatique (métabo-
lisme) afin d’être apte à induire une réaction d’hypersensibilité. Le métabolite résul-
tant est alors appelé « haptène ». Celui-ci subit ensuite une liaison covalente avec une 
protéine de haut poids moléculaire. Ce complexe nouvellement formé agit en tant 
qu’antigène9.

Cas clinique n° 1 
2/3 

(Suite)

En le questionnant, vous confirmez avec monsieur AL qu’il a bel et bien débuté le 
traitement antibiotique, la pénicilline V, il y a 5 jours.  Vous apprenez qu’il a eu une 
température buccale de 39,5°C la veille au soir. Pour ce qui est de sa gorge, il décrit une 
légère amélioration des symptômes. Vous prenez ses signes vitaux : TA = 98/78 mmHg 
et FC = 110 bpm. Il affirme avoir déjà pris du « sirop aux bananes et autre chose » pour 
des otites dans son jeune âge, sans aucune réaction. Parmi vos hypothèses, vous pensez 
d’abord à une bactériémie secondaire à une résistance à l’antibiotique, compte tenu de 
la présence de fièvre et de l’amélioration mitigée des symptômes. Puis vous pensez à 
une réaction d’hypersensibilité de type maladie sérique à cause de l’éruption cutanée et 
du malaise général. Vous tentez en vain de rejoindre le prescripteur. Étant donné la 
gravité potentielle de la situation, vous adressez le patient à l’urgence avec sa liste de 
médicaments à jour.
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2. Acquisition de l’antigène par les cellules présentatrices d’antigène
Plusieurs cellules peuvent agir comme cellule présentatrice d’antigène (CPA), par 
exemple : macrophages, lymphocytes B et cellules dendritiques. L’antigène est reconnu 
par la CPA. Il est alors internalisé et clivé, puis lié au complexe majeur d’histocompa-
tibilité (CMH). Le complexe antigène-CMH ainsi formé est externalisé à la surface de 
la CPA9.

3. Reconnaissance par les lymphocytes T
Le complexe antigène-CMH à la surface de la CPA est reconnu par les lymphocytes 
T, ce qui entraîne la sécrétion de plusieurs types de cytokines messagères. Ces cyto-
kines induisent leur maturation en lymphocytes T auxiliaires de type 1 (Th1) ou 2 
(Th2). Ces cellules sont aussi appelées « T-helper », ou « lymphocytes T CD4+ ». Le 
type de cellules T-helper générés varie en fonction de la sorte de cytokines préalable-
ment libérées9.

4. Production des anticorps
Ce sont les cellules Th2 qui sont impliquées dans la réaction d’hypersensibilité de 
type I. Celles-ci sécrètent des IL-4, IL-5 et IL-13 qui induisent la production d’anti-
corps IgE par les lymphocytes B, qui pourront éventuellement se différencier en plas-
mocytes. Les IgE nouvellement sécrétés se fixent à la surface des mastocytes et des 
basophiles9.

5. Déclenchement de la réponse clinique
Lors de la réexposition au médicament, l’allergène est reconnu par les IgE fixés à la 
surface des mastocytes et des basophiles. Cette interaction induit leur dégranulation 
et la libération de substances vasoactives, dont l’histamine. Celle-ci cause entre 
autres : vasodilatation, hyperperméabilité capillaire et hypersécrétion bronchique 
pouvant provoquer un état de choc11. Par ailleurs, certains patients peuvent produire 
des anticorps spécifiques à un médicament sans présenter de réaction clinique (p. ex., 
anticorps anti-héparine sans thrombocytopénie induite à l’héparine)9.

Cas clinique n° 1 
3/3 

(Suite et fin)

Monsieur AL revient vous voir une semaine plus tard. Il vous remercie de l’avoir dirigé 
vers l’urgence. On lui a dit qu’il faisait une réaction allergique à son antibiotique, il n’en 
sait pas plus. Vous inscrivez au dossier : « Allergie pénicilline V type III (maladie sérique 
suspectée) en 2016 après 5 jours de traitement. »
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Hypersensibilité
La classification de Gell & Coombs de 1968 est utilisée afin de répertorier les diffé-
rentes réactions d’hypersensibilité en fonction du type de cellule impliquée, et le 
mécanisme immunitaire qui en découle. Il est à noter que la classification ne permet 
pas de décrire toutes les réactions d’hypersensibilité. Le tableau II  résume les réac-
tions d’hypersensibilité des types I, II, III, IV et idiopathique qui sont associées aux 
β-lactamines8,9,12. Une autre classification des réactions d’hypersensibilité aux β-lac-
tamines, conçue par Levine, les divise en trois catégories : immédiates, accélérées et 
tardives soit en moins d’une heure, moins de 72 heures ou plus de 72 heures respec-
tivement13. Cette classification est fréquemment employée dans la littérature médi-
cale. Une substance telle qu’une pénicilline peut causer diverses réactions d’hypersen-
sibilité; en voici une description plus détaillée.

Hypersensibilité de type I
Les réactions d’hypersensibilité de type I sont bien connues des professionnels de la 
santé. Elles sont médiées par les anticorps de type IgE. La prévalence d’hypersensibi-
lité de type I à la pénicilline et aux β-lactamines n’est pas précisément connue. Par ail-
leurs, l’incidence de réactions sévères (anaphylaxie), quant à elle, est estimée entre 
0,01 et 0,05 %12,14. Le taux d’allergie à la pénicilline rapporté dans la population géné-
rale serait d’environ 10 %. Par contre, chez ces patients, l’incidence réelle d’allergie 
médiée par les IgE, confirmée par test cutané, se situerait entre 5 % et 20 % seule-
ment12,15. Il est alors important de retenir de ces chiffres qu’environ 90 % des patients 
se disant allergiques à la pénicilline ne le sont pas réellement. Ces mêmes données ne 
sont pas disponibles pour les céphalosporines, mais l’anaphylaxie est beaucoup plus 
rare, avec une incidence estimée de 0,0001 à 0,1 %16. Les réactions comme l’urticaire, 
le rash, l’exanthème et le prurit secondaires aux céphalosporines sont rapportées chez 
1 % à 3 % de la population générale15,17. L’exanthème se définit comme une éruption 
cutanée érythémateuse diffuse d’apparition soudaine18.

Les symptômes d’une réaction d’hypersensibilité de type I sont habituellement 
facilement reconnaissables et comprennent : urticaire, angiœdème, bronchospasme, 
œdème laryngé, respiration sifflante, hypotension et anaphylaxie12. Des symptômes 
moins reconnus, comme l’hyperpéristaltisme, les nausées et les vomissements, 
peuvent également se manifester lors d’une réaction anaphylactique9,14,19. Pratiquement 
toutes les réactions de type I se déclenchent dans un délai de moins de 72 heures sui-
vant l’administration du médicament, excepté de rares cas d’urticaire d’apparition 
tardive rapportés dans la littérature médicale12. Plus le temps entre l’apparition de la 
réaction et le moment de la prise d’un médicament est long, moins il est probable 
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qu’il s’agisse d’une réaction de type I20. Ce type de réaction ne dépend pas de la dose 
administrée.

Les réactions de type I immédiates sont les réactions allergiques les plus graves de 
par la rapidité à laquelle elles progressent, leur issue parfois fatale et leur caractère 
imprévisible12. Les patients qui présentent une réaction anaphylactique à une β-lacta-
mine ne doivent plus recevoir le médicament ayant causé la réaction. En milieu hos-
pitalier, une désensibilisation pourrait être effectuée selon l’état du patient, si les avan-
tages dépassent les risques associés, par exemple; une désensibilisation à l’acide 
acétylsalicylique (AspirinMD) peut être effectuée chez les patients coronariens 
allergiques. 

Hypersensibilité de type II
Les réactions d’hypersensibilité de type II dites  « cytotoxiques » se caractérisent par 
la liaison des IgG et des IgM sur la surface des cellules du sang, dont les leucocytes, 
les globules rouges et les plaquettes. Les anticorps liés induisent la destruction de la 
cellule hôte entraînant  une neutropénie, une hémolyse et une thrombocytopénie. 
Ces réactions arrivent typiquement dans un délai de plus de 72 heures à la suite de 
l’exposition du médicament et sont doses-dépendantes12. La réaction de type II la 
plus fréquente à être associée aux β-lactamines est l’hémolyse des globules rouges, 
soit l’anémie hémolytique. Il est reconnu que les antibiotiques causent 70 % à 80 % de 
tous les cas d’anémie hémolytique associés aux médicaments, particulièrement les 
pénicillines et les céphalosporines12,21. Ce type d’hypersensibilité est médié par les 
IgG et survient plus fréquemment chez les patients recevant des doses élevées de 
façon prolongée (p. ex., endocardite)8. Les β-lactamines peuvent également causer 
une neutropénie par le même mécanisme d’action, également par toxicité médullaire. 

Cas clinique n° 2 
1/2 

(Présentation  
de la patiente)

Mme LL se présente à la pharmacie avec une ordonnance pour sa fille de quatre ans. 
Cette dernière a été hospitalisée pour une pneumonie. À son congé, on lui a prescrit de 
l’amoxicilline 450 mg TID pour sept jours. Elle n’a aucune allergie connue et ne prend 
aucun médicament. La dose d’amoxicilline étant adéquate à raison de 90 mg/kg/jour, 
de même que la durée du traitement, vous lui remettez l’antibiotique avec les conseils 
d’usage. Quatre jours plus tard, vous recevez un appel de Mme LL. Elle vous informe 
que sa fille présente depuis le matin une éruption cutanée sur le tronc, qui s’étend sur 
les deux bras. Que faites-vous ? Quelles sont les informations à collecter et à 
documenter au dossier ? Que dites-vous à Mme LL ?
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Quant à la thrombocytopénie, elle est rarement causée par cette classe d’antibio-
tiques. 

Les réactions de type II sont spécifiques au médicament et il n’existe pas d’aller-
gie croisée connue entre les différentes β-lactamines pour ce type de réaction. Seul le 
médicament incriminé ne doit plus être administré12.

Hypersensibilité de type III
Les β-lactamines peuvent également former des complexes antigène-anticorps qui 
précipitent dans différents tissus et activent le système du complément. Ceci peut 
entraîner l’apparition de différents syndromes cliniques, dont la maladie sérique, les 
vasculites et les néphrites interstitielles14,22. Ce type d’hypersensibilité est médié par 
les IgG et les IgM. Les symptômes peuvent apparaître jusqu’à trois semaines après le 
début du traitement et se résorbent lorsque la molécule est complètement éliminée8.

En ce qui a trait à la maladie sérique, elle se caractérise par plusieurs manifesta-
tions cliniques, dont le rash avec prurit, ce qui peut compliquer son diagnostic, 
confondu surtout avec une réaction d’hypersensibilité de type I. Le type de rash asso-
cié à la maladie sérique est particulier, puisqu’il apparaît souvent sur les côtés latéraux 
des mains et des pieds23. Les autres signes et symptômes à reconnaître sont : fièvre, 
malaise, nausées, vomissements, diarrhées, arthralgies aux extrémités, myalgies, lym-
phadénopathies, protéinurie9. L’incidence de la maladie sérique associée aux pénicil-
lines est faible avec 7 à 40 cas estimés sur 100 000 ordonnances12. Bien que, dans la 
majeure partie des cas, la maladie se déclenche une à trois semaines après le début du 
traitement, il est possible que les symptômes apparaissent en quelques jours8. La 
molécule causale ne doit jamais être administrée à nouveau12.

Par ailleurs, le céfaclor (et le cefprozil en moindre importance) est connu pour 
causer une réaction indésirable ressemblant à la maladie sérique appelée « pseu-
do-maladie sérique » (serum sickness-like reaction). Cette réaction n’est pas une 
hypersensibilité de type III, puisqu’il a été démontré qu’il n’y a pas de formation d’an-
ticorps8,12. Son mécanisme exact est encore inconnu, bien que certaines prédisposi-
tions génétiques seraient en cause. En effet, le métabolisme du médicament serait 
altéré, ce qui entraînerait la formation de métabolites toxiques8. L’incidence est éva-
luée à 3,4 %. Un patient ayant présenté une pseudo-maladie sérique ne doit pas rece-
voir la même molécule; par contre, les autres céphalosporines et les β-lactamines 
peuvent lui être données8,12.

La néphrite interstitielle aiguë (NIA) fait partie des réactions d’hypersensibilité 
de type III. Outre l’augmentation de la créatinine sérique, les symptômes com-
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prennent : dorsalgie, éosinophilie, fièvre, pyurie, hématurie, protéinurie. À la biopsie 
rénale, il y a présence d’infiltrats de lymphocytes, d’éosinophiles et de cellules plas-
matiques12. Dans une série de rapports de cas de NIA publiée en 2014, 20 % des NIA 
secondaires aux médicaments étaient causées par des pénicillines, comparativement 
à 11 % pour les anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS) et à 14 % pour les inhibi-
teurs de la pompe à protons (IPP)24. Il faut donc en tenir compte lors du diagnostic 
différentiel.

Hypersensibilité de type IV
Ce type d’hypersensibilité est médié par des lymphocytes T, dont les CD4+ et les 
CD8+. D’autres cellules peuvent également être impliquées, telles les monocytes-macro-
phages, les éosinophiles et les neutrophiles. Toutes ces cellules sécrètent différentes 
cytokines proinflammatoires qui expliquent la grande variété de réactions cliniques 
que l’on retrouve dans cette classe d’hypersensiblité9,25. Une nouvelle classification 
divise ce type d’hypersensibilité en plusieurs sous-types, selon le mécanisme immuni-
taire identifié, mais nous la traiterons comme une seule catégorie dans cet article afin 
d’en faciliter la compréhension. Cette hypersensibilité se produit de façon retardée, soit 
plus de 72 heures après l’initiation de la molécule, et peut même apparaître après la fin 
du traitement. La réaction classique est la dermatite de contact. Plusieurs autres mani-
festations cliniques font partie de cette classe. Quelques-unes sont énumérées dans le 
tableau II , dont l’hépatotoxicité que nous aborderons plus en détail. Les patients 
ayant présenté une réaction d’hypersensibilité de type IV demeurent allergiques toute 
leur vie, particulièrement dans le cas des aminopénicillines21.

Les hépatotoxicités associées aux β-lactamines se déclenchent dans un délai d’une 
semaine à quelques mois après le début du traitement. Une récente analyse de séries 
de cas indique que l’amoxicilline-clavulanate est la cause la plus fréquente d’hépato-

Cas clinique n° 2 
2/2 

(Suite et fin)

Au vu d’un questionnaire détaillé (voir tableau III  ), vous suspectez un érythème 
maculopapulaire causé par l’amoxicilline. Vous appelez le médecin prescripteur pour lui 
faire part de votre évaluation et vous convenez, avec l’accord de Mme LL, de poursuivre 
le traitement pendant 24 heures puis de réévaluer la situation d’ici là. Le lendemain, 
vous appelez Mme LL, elle vous mentionne que le rash est toujours présent mais stable. 
Vous lui demandez de poursuivre la prise de l’antibiotique jusqu’à la fin du traitement et 
de vous appeler si les symptômes s’aggravent. Vous inscrivez au dossier : « Allergie 
amoxicilline type idiopathique (rash maculopapulaire suspecté) en 2016 après 4 jours de 
traitement, poursuite du traitement malgré rash, sans complication. »
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toxicité médicamenteuse26. Son incidence s’élèverait à environ 10 cas par 100 000 
ordonnances. Cet antibiotique peut causer un ictère cholestatique d’apparition tar-
dive, soit en moyenne 14 à 18 jours après le début du traitement et, dans certains cas, 
jusqu’à plusieurs semaines après l’arrêt du médicament26. Les facteurs prédisposants 
identifiés sont l’âge avancé, le sexe masculin et les traitements prolongés12. Le risque 
de dommages hépatiques triple si plus de deux cycles répétés d’amoxicilline-clavula-
nate sont prescrits. Il augmente à 1 cas pour 1000 patients exposés, si ces derniers ont 
plus de 65 ans26. Ce sont donc des données importantes à retenir lors de l’administra-
tion d’amoxicilline-clavulanate à nos patients. 

La ceftriaxone cause également des dommages hépatiques, mais surtout par un 
mécanisme d’action particulier qui n’est pas associé à une réaction d’hypersensibilité. 
Puisque ce médicament est excrété à raison de 10 % à 40 % dans les voies biliaires, il 
peut s’y retrouver à des concentrations très élevées, jusqu’à 150 fois plus que dans le 
sang12. La ceftriaxone se lie aux sels de calcium présents et précipite dans les voies 
biliaires, produisant ainsi une boue biliaire ou des pseudolithiases, phénomène sur-
tout observé chez les nourrissons et les enfants12,27.

Hypersensibilité de type idiopathique
Les réactions d’hypersensibilité retardée qui ne peuvent être associées à aucune des 
classifications de Gell et Combs décrites précédemment sont communément appe-
lées « réactions idiopathiques ». Elles ne sont pas clairement reliées à un processus 
immunitaire précis. Plusieurs réactions idiopathiques peuvent être causées par les 
β-lactamines. Les manifestations les plus fréquentes sont le rash maculopapulaire et 
le rash morbilliforme, tous deux sans prurit associé. Ces éruptions cutanées sur-
viennent chez 3 % à 7 % des enfants sous amoxicilline et ne représentent pas une 
contre-indication à redonner le même antibiotique12,16.

Le rash maculopapulaire, connu aussi sous le nom d’érythème ou d’exanthème 
maculopapuleux, se caractérise par une éruption cutanée avec ou sans prurit, débu-
tant au niveau du tronc avec une extension symétrique aux membres, épargnant 
généralement la paume des mains et la plante des pieds19,28. Cette éruption débute 
généralement 4 à 14 jours après l’instauration du médicament. Des lésions de type 
macule (zones de décoloration plate) et papule (lésions surélevées) sont observées. 
L’aspect clinique peut également être morbilliforme avec des macules isolées laissant 
entre elles des espaces de peau saine28. Il est important de différencier ce type de réac-
tion cutanée de l’urticaire aiguë, qui peut être bénigne ou liée à une réaction d’hy-
persensibilité de type I. Celle-ci se présente sous forme de papules érythémateuses 
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œdémateuses mobiles, fugaces et prurigineuses qui durent moins de 24 heures, mais 
de nouvelles lésions peuvent continuer à apparaître par la suite28. L’urticaire reliée aux 
réactions de type I apparaît quelques minutes à quelques heures après l’administra-
tion12,28. Si l’urticaire est d’apparition tardive et associée à de la fièvre, il faut plutôt 
penser à une maladie sérique ou à une pseudo-maladie sérique.

Le syndrome de Stevens-Johnson (SSJ) et la nécrolyse épidermoïde toxique (NET) 
font aussi partie de cette classe. Ce sont des toxidermies cutanées rares et graves sous 
forme bulleuse, dont la mortalité à court terme (six semaines) se situe à 23 % et s’élève 
à 34 % à un an18. Ces réactions sont rapportées avec les β-lactamines, mais leur inci-
dence demeure très faible12. Le délai d’apparition varie entre 4 et 28 jours après l’in-
troduction de novo du médicament18. Le SSJ et la NET se caractérisent par la présence 
de lésions bulleuses qui se juxtaposent, causant ainsi le décollement de la peau ou des 
muqueuses. Les lésions apparaissent souvent au niveau de la paume des mains et pro-
gressent rapidement. Plusieurs muqueuses (bouche, yeux, nez, etc.) et organes (pou-
mons, reins, foie) peuvent être atteints8. La distinction entre SSJ et NET se fait selon 
le pourcentage de surface corporelle atteinte; il s’agit de SSJ lorsque plus de 10 % de la 
surface est atteinte et de NET lorsque plus de 30 % de la surface est atteinte. Les 
patients ayant présenté ces toxidermies ne doivent plus recevoir le médicament 
incriminé8,12,18.

Le syndrome d’hypersensibilité médicamenteuse, mieux connu comme le drug 
reaction with eosinophilia and systemic symptoms (DRESS), fait également partie des 
réactions idiopathiques. Il s’agit d’une réaction d’inflammation systémique d’appari-
tion tardive secondaire à la prise d’un médicament18. Celle-ci se caractérise par la pré-
sence d’une éruption cutanée, de fièvre, d’une éosinophilie à la formule sanguine 
complète, d’inflammation des ganglions et d’une atteinte des organes cibles (rein, 
foie, poumons). L’incidence avec les β-lactamines est inconnue, mais semble très 
faible. Les symptômes apparaissent jusqu’à huit semaines après l’instauration du 
médicament responsable et peuvent perdurer plusieurs semaines après l’arrêt. 
Contrairement aux SSJ/NET, les muqueuses ne sont pas atteintes8,12.

Facteurs de risque d’hypersensibilité aux β-lactamines
La majorité des informations dont nous disposons sur les facteurs influant sur le 
risque d’hypersensibilité à un antibiotique sont tirées d’études sur des patients aller-
giques à la pénicilline. Les données qui suivent concernent les pénicillines, mais nous 
pouvons présumer que la plupart de ces facteurs peuvent être extrapolés pour les 
autres β-lactamines22.
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Âge
Les patients âgés entre 20 et 49 ans seraient plus à risque de manifester une réaction 
sévère de type anaphylaxie à la suite de la prise de pénicilline. Dans cette tranche 
d’âge, il est plus probable que les patients aient été exposés au préalable, ce qui leur 
confère un plus grand potentiel de réexposition entraînant une réaction allergique9. 
Par ailleurs, la mortalité liée aux réactions d’hypersensibilité est plus importante chez 
les personnes âgées étant donné leurs comorbidités16.

Sexe féminin
Pour des raisons encore inconnues, les réactions d’hypersensibilité sont plus fré-
quentes chez les femmes que chez les hommes17. Plusieurs études rapportent des taux 
d’allergie supérieurs pour celles-ci16,29. Une récente étude a démontré que le pourcen-
tage de nouvelles allergies aux pénicillines sur une période d’une année était de 2 % 
chez les femmes et de 1 % chez les hommes. La proportion était la même pour les 
céphalosporines, soit 1 % chez les femmes et 0,5 % chez les hommes4. Cet écart pour-
rait s’expliquer par le fait qu’il y aurait plus d’antibiotiques prescrits chez les femmes16,29. 
La différence pourrait aussi être liée au syndrome d’allergies multiples (détaillé 
ci-bas), plus fréquent chez les femmes8.

Comorbidités
L’atopie a longtemps été considérée comme un facteur prédisposant pour développer 
une hypersensibilité à la pénicilline. Pourtant, plusieurs études observationnelles 
n’ont pas démontré une incidence plus élevée chez ces patients. On considère donc 
qu’ils n’ont pas un risque accru de présenter une hypersensibilité. Par contre, lors-
qu'ils subissent une réaction allergique, les patients asthmatiques seraient plus à 
risque de manifester des réactions sévères de type anaphylactique mettant leur vie en 
danger que les patients qui n’ont pas cette maladie8,9.

Les patients atteints de fibrose kystique reçoivent des antibiotiques parentéraux 
pour de longues périodes, à de hautes doses et de manière répétée. Ils ont donc une 
exposition qui pourrait favoriser l’hypersensibilité. Plusieurs études antérieures ont 
rapporté une prévalence élevée d’hypersensibilité aux β-lactamines chez ces patients; 
en moyenne 30 %. Cependant, ces données reposaient uniquement sur les manifes-
tations cliniques, ce qui pouvait induire un surdiagnostic (p. ex. : rash causé par un 
virus, mais imputé à tort à un antibiotique). De nouvelles données indiquent que la 
prévalence d’allergie véridique (confirmée par test cutané) serait beaucoup plus faible, 
soit moins de 1 %30. Il est suggéré que l’exposition répétée pourrait induire une tolé-
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rance. Il n’en demeure pas moins que la vigilance est de mise chez les patients atteints 
de fibrose kystique étant donné leur utilisation fréquente d’antibiotiques.

Infections concomitantes
Les infections concomitantes font partie des facteurs importants à considérer lors de 
l’évaluation d’une allergie aux β-lactamines. Les aminopénicillines sont reconnues 
pour causer un rash morbilliforme chez plus de 90 % des patients traités par ces anti-
biotiques s’ils sont atteints de la mononucléose en concomitance22. Les rashs macu-
lopapulaires liés aux infections virales sont également très fréquents chez les enfants15. 
Ces mêmes patients ne présentent pas d’anticorps IgE spécifique aux pénicillines et 
peuvent recevoir à nouveau n’importe quelle β-lactamine12. D’autres infections, telles 
que l’herpès simplex, le cytomégalovirus et le virus de l’immunodéficience humaine 
(VIH), ont également été associées à ce phénomène8,19,31. Ces réactions indésirables 
associées à des infections concomitantes seraient le résultat d’une modification de la 
réponse immunitaire induite par les virus. Plusieurs mécanismes sont proposés pour 
expliquer cette prépondérance à l’hypersensibilité, soit : l’altération du métabolisme 
des médicaments par le virus; l’augmentation des cellules CMH de type 2 sur les CPA 
en présence du virus. Enfin, l’augmentation de la libération de cytokines (telles que 
les interférons) amplifierait la réponse immunitaire9,22. De surcroît, les patients 
atteints de certaines infections bactériennes, dont la pharyngite à streptocoque du 
groupe A, la syphilis et la maladie de Lyme, à qui l’on administre un traitement par la 
pénicilline, peuvent aussi manifester une réaction cutanée12,19. Celle-ci peut facile-
ment être confondue avec une réaction allergique. La vigilance du clinicien sur cet 
aspect est donc primordiale. 

Voie et fréquence d’administration 
Toutes les voies d’administration peuvent sensibiliser le patient à un allergène. Par 
contre, les voies topique et parentérale sont reconnues comme étant les plus aller-
gènes. L’utilisation de pénicilline par voie topique n’est plus recommandée, puisque 
son application est reconnue comme étant hautement immunogène14,16. Les voies 
parentérales, soit intraveineuse et intramusculaire, sont associées à une plus grande 
incidence de réaction d’hypersensibilité de type I, particulièrement l’anaphylaxie9,22. 
En effet, la majorité des décès associés à des anaphylaxies sont attribuables à des injec-
tions de pénicilline intraveineuses ou intramusculaires, et non pas aux formulations 
orales22. Il est également reconnu que davantage de réactions d’hypersensibilité sont 
déclenchées par des administrations fréquentes et répétées d’un même antibiotique à 
intervalles rapprochés, plutôt que par l’administration isolée d’un seul traitement de 



Avril - mai 2017      Québec Pharmacie      www.ProfessionSanté.ca      ·ca 16 /23      

quelques jours ou un traitement en continu. Une dose prophylactique d’antibiotique 
est moins sensibilisante qu’un traitement à haute dose, étendu sur une période pro-
longée, tel que pratiqué dans le traitement d’une endocardite8.

Hérédité
En pratique, il arrive fréquemment que des parents refusent de donner un antibio-
tique à leur enfant, car eux-mêmes se disent allergiques et craignent que l’allergie ne 
lui soit « transmise ». Il s’avère donc pertinent d’éduquer nos patients à ce sujet. Il 
existe des réactions d’hypersensibilité qui ont été associées à des facteurs génétiques. 

III    Questionnaire approfondi lors de l’évaluation d’une réaction allergique

Questions à poser au patient Détails 

Quel est le nom exact du médicament ? Dose ?
Voie d’administration ?
Indication ?

Quelle est la chronologie ? À quel âge ?
Temps écoulé depuis la réaction ?
Délai d’apparition de la réaction ?
Exposition antérieure au médicament ?

Décrivez-moi la réaction ? Y a-t-il du prurit ?
Y a-t-il des lésions cutanées ?
Y a-t-il des symptômes systémiques (p. ex., fièvre)  
ou atteinte des muqueuses ?

Preniez-vous d’autres médicaments  
lors de la réaction ?

Aviez-vous d’autres maladies au moment  
de la réaction ?

Exemple : asthme, VIH, fibrose kystique

Quelles ont été les mesures prises  
lors de la réaction ?

Retrait seulement, visite à l’urgence, hospitalisation ?
Prise d’antihistaminique ?
Prise de corticostéroïde ?
Administration d’épinéphrine ?

Est-ce que la réaction a disparu à l’arrêt  
du médicament ?

Reprovocation tentée ? Visite chez l’allergologue ?
Tests cutanés d’allergie ?
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Un exemple bien connu est celui de l’abacavir (ZiagenMD) pour lequel l’hypersensibi-
lité est liée à la présence de l’allèle HLA B 5701. L’allopurinol (ZyloprimMD) et la car-
bamazépine (TegretolMD) en sont d’autres exemples. Pour ce qui est des β-lactamines, 
l’influence de l’hérédité est moins reconnue. Il semble que cette influence soit plus 
marquée dans les réactions d’hypersensibilité retardée que dans les réactions immé-
diates. Plusieurs polymorphismes ont été identifiés comme ayant un potentiel d’in-
duire des réactions d’hypersensibilité, dont le polymorphisme du gène codant pour 
les β-lactamases16. Par ailleurs, ces données demeurent limitées et de tels tests géné-
tiques ne font pas partie de la pratique courante au Québec en ce qui concerne les 
réactions allergiques aux β-lactamines. À l’heure actuelle, la présence d’une allergie à 
une β-lactamine chez un parent n’est pas une contre-indication à l’utilisation de cet 
antibiotique chez l’enfant.

Syndrome d’allergies multiples aux médicaments
Le syndrome d’allergies multiples aux médicaments (SAMM), peu connu des profes-
sionnels de la santé, fait référence aux patients qui ont manifesté des réactions aller-
giques à au moins deux médicaments ou plus, structurellement non semblables, soit 
sans réaction croisée connue22,32. Les personnes avec un SAMM auraient une prédis-
position plus élevée à manifester des réactions d’hypersensibilité, médiées par les IgE 
ou non, particulièrement avec des antibiotiques de différentes classes8,33,34. Différentes 
réactions ont été observées chez ces patients : urticaire, rash, angiœdème, SSJ, pseu-
do-maladie sérique, anaphylaxie8,32. La première observation de ce syndrome remonte 
à 1966, date à laquelle on a observé que les patients qui présentaient une allergie à la 
pénicilline avaient trois fois plus de risques d’avoir déjà un antécédent d’allergie à un 
autre médicament35. Une autre étude publiée en 1991 a démontré, chez les patients 
ayant une histoire d’allergie aux β-lactamines, un risque augmenté d’environ 10 fois 
de réactions allergiques à des antibiotiques appartenant à d’autres classes thérapeu-
tiques36. Il est proposé que les patients atteints du SAMM présentent des facteurs de 
libération de l’histamine en circulation dans leur sérum, qui seraient capables de pro-
voquer la dégranulation des mastocytes, et non des basophiles37. Ces facteurs de libé-
ration de l’histamine ne seraient pas liés à la formation préalable d’anticorps IgE38. Ce 
syndrome a été décrit chez les adultes, également chez les enfants32. Il serait plus fré-
quent chez les femmes, les patients ayant manifesté des réactions aux AINS et ceux 
ayant eu plusieurs réactions antérieures aux antibiotiques39,40. Par contre, il reste tou-
jours une controverse quant à l’existence du SAMM en tant qu’entité clinique dis-
tincte, entre autres à cause de l’urticaire chronique, une pathologie qui pourrait éga-
lement être présente chez les patients inclus dans les études sur le SAMM41. Également, 
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le fait que les études n’étaient pas prospectives et de ne pas pouvoir prouver que les 
allergies étaient bien médiées par des anticorps IgE sont d’autres raisons pour les-
quelles le diagnostic de SAMM est difficile à établir.

Hypersensibilité aux β-lactamines chez les enfants
Les réactions d’hypersensibilité aux β-lactamines sont moins fréquentes chez les 
enfants que chez les adultes8. La prévalence d’hypersensibilité est difficile à détermi-
ner en pédiatrie, car les parents rapportent souvent des allergies aux médicaments 
chez leurs enfants, alors que ce sont plutôt des réactions indésirables16,42. Des études 
européennes rapportent une incidence d’allergie de 1,7 % à 5,2 %, avec une plus forte 
incidence pour l’amoxicilline (1,4 %) que pour les autres pénicillines (1,2 %) et les 
céphalosporines (0,7 %)16. Par contre, ces données varient selon l’utilisation des anti-
biotiques dans un pays donné et les pratiques locales. Au Québec, l’amoxicilline étant 
beaucoup plus utilisée en pédiatrie depuis plusieurs années, il est normal de consta-
ter une incidence augmentée d’allergie à l’amoxicilline, comparativement à la péni-
cilline, beaucoup moins prescrite. La plupart des réactions d’hypersensibilité sont des 
éruptions cutanées de gravité faible à modérée apparaissant plus d’une heure après 
l’administration de l’antibiotique chez des enfants de moins de quatre ans. Les pré-
sentations les plus fréquentes sont  le rash maculopapulaire (55  %) et l’urticaire 
(35 %)16,42. Ces manifestations cutanées sont principalement reliées aux infections 
virales, tel que discuté ci-haut12,21. Le SSJ est très rare chez les enfants et habituelle-
ment lié à une infection virale12. Il n’y a pas de facteurs prédisposant à une allergie aux 
β-lactamines chez les enfants, contrairement à ceux identifiés et détaillés ci-haut chez 
l’adulte, à l’exception des infections concomitantes16.

Gestion de l’allergie
La gestion des réactions d’hypersensibilité dépend grandement du type de manifes-
tations cliniques. La cessation de l’agent causal suspecté ou confirmé est toujours la 
première mesure à instaurer.

En ce qui concerne l’hypersensibilité de type I, contrairement à ce que l’on pourrait 
penser, l’anaphylaxie est souvent sous-diagnostiquée43. Il est important que nos patients 
soient sensibilisés à ce sujet. L’Association canadienne d’allergie et d’immunologie cli-
nique publie un guide afin de permettre aux patients de mieux reconnaître et gérer 
l’anaphylaxie; ce guide est disponible en français sur le site http://csaci.ca/patient-sch-
ool-resources. L’anaphylaxie est sans contredit une urgence médicale. L’épinéphrine est 
le vasopresseur de choix, c’est d’ailleurs le seul médicament qui augmente la survie43. 
Son effet sur les récepteurs α induit une augmentation de la tension artérielle par 
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vasoconstriction, alors que son effet sur les récepteurs β cause une augmentation de la 
fréquence et de la contractilité cardiaques, de même qu’une dilatation des bronches. 
L’administration rapide en milieu préhospitalier permet de réduire le risque d’hospita-
lisation43. L’épinéphrine est autoadministrée de façon intramusculaire, au niveau anté-
rolatéral de la cuisse. La dose est de 0,3 mg (0,15 mg chez les enfants de < 30 kg) et peut 
être répétée toutes les 5 à 15 minutes au besoin. En contexte d’anaphylaxie, l’épiné-
phrine injectée de façon intraveineuse pourrait être associée à une augmentation des 
effets cardiovasculaires indésirables (infarctus du myocarde, tachycardie ventriculaire); 
on l’administre donc en première intention de façon intramusculaire à l’hôpital, égale-
ment. Il est important de rappeler aux intervenants que c’est la concentration 1 : 1000 (1 
mg/ml) qui doit être utilisée. Par la suite, il faut envisager la supplémentation en oxy-
gène, l’administration de fluides et l’intubation lorsque nécessaire. L’utilisation de cris-
talloïdes (normal salin) est favorisée par rapport aux colloïdes. Lorsque le choc est 
réfractaire à la thérapie initiale, on peut employer la perfusion intraveineuse de vasopres-
seurs, le glucagon (chez les patients prenant des bêtabloquants) et l’oxygénation par 
membrane extra-corporelle (ECMO). Un agoniste bêta-adrénergique, tel que le salbu-
tamol (VentolinMD), peut être utilisé comme traitement d’appoint pour diminuer la 
toux et la dyspnée réfractaires à l’épinéphrine. Même si plusieurs manifestations cli-
niques sont causées par l’histamine, les anti-H1 ne font pas partie du traitement initial, 
puisqu’ils ne traitent pas le choc et peuvent induire de l’hypotension lorsqu’administrés 
de façon intraveineuse. Ils peuvent être utilisés comme traitement adjuvant. Les corti-
costéroïdes, quant à eux, ne sont pas donnés d’emblée étant donné leur délai d’action, 
mais ils sont utilisés pour prévenir potentiellement une réaction biphasique. La 
méthylprednisolone (SolumedrolMD) à la dose de 1-2 mg/kg/dose peut être utilisée. Il n’y 
a pas de donnée probante clinique démontrant un bénéfice à prescrire un corticosté-
roïde per os en externe lorsque les symptômes sont résolus. Le patient devrait être référé 
pour une consultation en allergologie au moment du congé, et une ordonnance pour 
obtenir un dispositif d’autoadministration de l’épinéphrine devrait lui être remise43,44. 
Il persiste une controverse quant à la possibilité d’une délivrance inadéquate d’épiné-
phrine autoinjectée de façon intramusculaire chez les patients obèses en raison de leur 
masse adipeuse importante, comparativement à la longueur de l’aiguille du dispositif45. 
L’administration sous-cutanée n’est pas recommandée; ainsi, l’administration intra-
musculaire demeure le premier choix. En l’absence de données convaincantes, il 
demeure prudent de recommander aux patients de posséder deux dispositifs afin de 
pouvoir administrer une dose subséquente si nécessaire44. Quant à l’urticaire, il est 
recommandé d’administrer un antihistaminique non sédatif en première intention (p. 
ex., cetirizine 5-20 mg/jour). Les antihistaminiques sédatifs peuvent être combinés ou 
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utilisés en deuxième intention (diphen hydramine jusqu’à 100 mg/dose). En dernière 
intention, la doxépine (SinequanMD) peut être utilisée9. La gestion des hypersensibilités 
des autres types (II à IV et idiopathique) inclut notamment l’utilisation d’antihistami-
niques et de corticostéroïdes et ne sera pas traitée dans le présent article.

Comment documenter une allergie
Étant donné la grande diversité des réactions allergiques à la pénicilline, il est indis-
pensable de bien documenter toutes les informations au dossier patient. Les modali-
tés de documentation disponibles dans différents logiciels ont déjà été traitées dans 
un article précédent publié dans Québec Pharmacie46. Le tableau III  décrit les élé-
ments qui devraient être demandés aux patients afin d’évaluer une réaction aller-
gique et d’être en mesure de la documenter adéquatement.

Conclusion 
Les allergies aux β-lactamines sont multiples et complexes, et souvent rapportées par 
nos patients. Avoir des patients étiquetés « allergiques à la pénicilline », alors qu’ils ne 
le sont pas, a plusieurs conséquences néfastes qui sont bien décrites dans la littérature 
médicale. Il est donc primordial pour le professionnel de la santé de mieux classifier 
ces réactions afin de déterminer le risque futur d’administrer ces antibiotiques chez 
un patient donné. Le pharmacien, qu’il soit en milieu communautaire ou en établis-
sement de santé, se doit de s’impliquer dans cette prise en charge et d’être une per-
sonne-ressource autant pour les patients que pour les autres professionnels de la 
santé. La documentation complète au dossier est essentielle pour véhiculer une infor-
mation exacte qui permettra d’orienter le prescripteur vers le meilleur choix d’anti-
biothérapie à donner aux patients. n
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QUESTIONS DE

	

Répondez à ces questions en vous rendant sur eCortex. 
Date limite : 8 mai 2018. Donne 4 UFC.

3.	 Lequel des énoncés suivants est vrai ?
A.	 Les patients étiquetés  « allergiques à la pénicilline » 

sont plus à risque de mortalité, mais ils ne sont pas 
plus à risque d’être admis aux soins intensifs. 

B.	 L’allergie à la pénicilline est rapportée chez 
seulement 5 % de nos patients. 

C.	 Les allergies à la pénicilline sont associées à 
l’augmentation des taux de Clostridium difficile, 
d’entérocoque résistant à la vancomycine et de 
staphylocoque résistant à la méthycilline. 

D.	 Plusieurs antibiotiques sont mis sur le marché  
chaque année. Il ne faut donc pas s’inquiéter de 
l’augmentation des micro-organismes multirésistants. 

4.	 Laquelle de ces réactions n’est pas une 
réaction d’hypersensibilité de type I ?

A.	 Bronchospasme	 B.	 Rash maculopapulaire

C.	 Angiœdème	 D.	 Urticaire 

5.	 Lequel des énoncés suivants est faux ?
A.	 Les hépatotoxicités médicamenteuses font partie 

des réactions d’hypersensibilités de type IV.

B.	 L’hypersensibilité de type II implique la formation 
d’anticorps IgG et IgM. 

C.	 La maladie sérique fait partie des réactions 
d’hypersensibilité de type IV. 

D.	 Le délai maximal d’apparition d’une 
hypersensibilité de type I est de 72 heures,  
sauf exception.

6.	 Lequel de ces patients ne présente pas  
un risque accru de manifester une 
hypersensibilité aux β-lactamines ?

A.	 Un patient de 60 ans avec un antécédent 
d’asthme.

B.	 Un patient de 30 ans sans antécédent.

C.	 Un patient de 15 ans souffrant de fibrose kystique.

D.	 Un patient de 50 ans allergique au naproxène 
(NaprosynMD).

7.	 Lequel des énoncés suivants est faux ?
A.	 Les enfants sont moins à risque de manifester des 

réactions d’hypersensibilité aux β-lactamines que 
les adultes.

B.	 Le traitement de première intention de 
l’anaphylaxie est l’épinéphrine.

C.	 Les patients obèses doivent recevoir l’épinéphrine 
par voie intramusculaire et devraient avoir deux 
dispositifs en leur possession.

D.	 Chez les enfants, les infections concomitantes ne 
sont pas liées aux réactions d’hypersensibilité aux 
β-lactamines.
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Colite lymphocytaire  
au dexlansoprazole
Les inhibiteurs de la pompe à protons figurent parmi les médicaments les plus 
utilisés1. En effet, leur utilisation s’est grandement accrue depuis leur mise en marché 
à la fin des années 1980. Selon le régime public d’assurance maladie, les dépenses 
associées à ces produits sont passées de 30 millions $ en 1996 à 275 millions $ en 
2008. Des mesures alors entreprises ont permis de réduire les coûts à 167 millions $ 
en 2014. Quoique grandement répandue, leur utilisation n’est pas sans risque. Le cas 
qui suit est celui d’une patiente qui a présenté une colite microscopique (CM) de type 
lymphocytaire au dexlansoprazole.

pharmaco- 
vigilance

Objectifs d’apprentissage
1. 	 Reconnaître les signes  

et les symptômes d’une  
colite microscopique (CM).

QUESTIONS DE 2. 	 Connaître les facteurs 
de risque de présenter 
une colite 
microscopique.

3. 	 Établir une conduite 
thérapeutique pour la 
colite microscopique.

Texte rédigé par Vicky Gélinas, B. Pharm., M. Sc., Hôpital de l’Enfant-Jésus du CHU de 
Québec - Université Laval

Révision : Martin Parent, B. Pharm., M.Sc., Hôpital de l’Enfant-Jésus du CHU de Québec, 
Université Laval

L’auteure et la réviseur scientifique ne déclarent aucun conflit d’intérêts lié à la rédaction  
de cet article.

Texte original soumis le 12 février 2017. 
Texte final remis le 20 février 2017.

La pharmacovigilance fait partie de l’essence même de la pratique des pharmaciens. Cette 
chronique a pour objectif de promouvoir la surveillance des médicaments et d’informer les 
pharmaciens sur leurs effets indésirables graves – même les plus rares. De plus, la chronique 
propose une démarche de mise en pratique de la pharmacovigilance, de sorte qu’après avoir 
lu l’article, le pharmacien connaît le mode de présentation d’un effet indésirable donné et la 
conduite à tenir lorsqu’il survient.

Responsable de cette chronique :

   Vicky Gélinas, B. Pharm., M. Sc.
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Discussion 
Description de l’effet indésirable
La CM est une maladie intestinale chronique qui se présente sous forme de diarrhées 
liquides de fréquence variable, parfois invalidantes, qui peuvent être accompagnées 
de douleurs abdominales ou d’incontinence, mais il y a toujours absence de sang et 
de fièvre2,3,4,5,6,7,8. Les symptômes peuvent persister pendant des mois, voire des années, 
ou disparaître spontanément et récidiver ultérieurement. À la colonoscopie, la 
muqueuse est normale. Une biopsie est donc nécessaire afin de confirmer le diagnostic 
et de déterminer le sous-type, lymphocytaire ou collagénique. À l’histologie, la colite 
lymphocytaire (CL) est caractérisée par une augmentation des lymphocytes 
intraépithéliaux, soit plus de 20 % des cellules épithéliales de surface. En ce qui 
concerne la colite collagénique (CC), en plus des lymphocytes, la biopsie permet de 
mettre en lumière une bande de collagène de plus de 10 µm d’épaisseur. Le mécanisme 
physiopathologique est peu élucidé, mais on constate une réponse immunitaire 
épithéliale à des antigènes comme des toxines, des médicaments, des acides biliaires 
ou des agents infectieux2,3,6. Une des théories avancées concerne le mécanisme 
d’action des inhibiteurs de la pompe à protons (IPP), soit l’inhibition de la pompe 
H+-K+-ATPase4. En effet, cette pompe est aussi présente dans l’épithélium du côlon, 
et elle contribue à l’homéostasie du potassium. En inhibant la pompe, l’IPP affecte la 
balance électrolytique, compromet l’acidification et affecte les réactions immunitaires 
de la muqueuse colique. 

Cas clinique  
1/3

(Présentation  
de la patiente)

Mme JP a 97 ans, pèse 65 kg et mesure 1,65 m. Elle se présente à l’urgence sur les conseils 
de l’infirmière du CLSC. En effet, lors du suivi de son INR, cette dernière remarque que la 
patiente a eu une incontinence fécale. De plus, elle lui mentionne avoir environ quatre 
selles molles par jour. Les antécédents et la médication à l’admission sont présentés au 
tableau I . La patiente a aussi reçu de la doxycycline 100 mg po BID du jour -36 au jour 
-32. À l’examen physique, elle n’a aucune douleur abdominale, nausée ou vomissements, 
fièvre, rectorragie, méléna, symptôme urinaire, infection des voies respiratoires supérieures, 
et elle n’a pas eu de contact infectieux. L’équipe de médecine interne décide de l’admettre 
pour réhydratation et investigation. Au moment de l’admission, il n’y a pas de diagnostic 
confirmé, les hypothèses sont une entérite virale, une diarrhée associée à Clostridium 
difficile et une entérite bactérienne. Une recherche d’antigène et de toxine pour Clostridium 
difficile ainsi qu’une culture de selles (recherche de Salmonella, Shigella, Yersinia, 
Campylobacter, E. Coli 0157 et Aeromonas) sont en cours. Aucune recherche de parasites 
n’est réalisée, puisque la patiente ne présente pas de facteurs de risque. Les paramètres 
biologiques à l’admission sont présentés au tableau II .
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Chronologie
À la suite de l’instauration de l’IPP, les symptômes commencent à se manifester avec 
un temps médian de 28 jours pour la CL et de 60 jours pour la CC4,9,10. Par contre, les 
données varient selon les sources. Par exemple, une étude de cohorte menée par 
Calabrese et ses collaborateurs a montré un délai moyen entre le début des diarrhées 
et le diagnostic de 13 mois pour la CL et de 24 mois pour la CC6. La médiane de 
temps pour obtenir la résolution des symptômes lors de l’arrêt de l’agent causal est de 
sept jours pour la CL et de 14 jours pour la CC4,9,10. 
Incidence
L’incidence estimée est de 3,1 à 5,5 cas pour 100 000 personnes-année pour la CL et 
de 1,1 à 5,2 cas pour 100 000 personnes-année pour la CC7. Selon l’American 
Gastroenterological Association (AGA), la prévalence varie selon les régions du 
monde, les études récentes montrant une prévalence de 48 cas pour 100 000 

I    Antécédents et médication à l’admission

Antécédents Médication Statut du médicament

Maladie coronarienne  
athérosclérotique

Nitroglycérine timbre 0,4 mg 12h/24 Stable 

Fibrillation auriculaire  
paroxystique 

Warfarine selon INR Stable

Embolie pulmonaire  
il y a 3 mois

Insuffisance cardiaque Furosémide 20 mg po DIE Stable 

Hypertension artérielle Doxazosine 2 mg HS

Diltiazem LA 300 mg HS 

Stable

Stable 

Anémie ferriprive Sulfate ferreux 300 mg DIE Stable 

Reflux gastro- œsophagien Dexlansoprazole 60 mg DIE 

Dompéridone 10 mg TID

Ajouté au jour -10,  
remplace le pantoprazole

Stable 

Autre Acétaminophène 650 mg QID

Gabapentine 300 mg HS

Lorazépam 0,5 mg HS

Temazépam 15 mg HS

Stable

Stable

Diminué au jour -10

Ajouté au jour -10
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personnes-année en Espagne, de 123 pour 100 000 en Suède et de 219 pour 100 000 
au Minnesota11. Les femmes sont davantage affectées, avec un ratio d’incidence de 
1,92 pour la CL et de 3,05 pour la CC2,5. L’incidence augmente avec l’âge, atteignant 
un plateau vers 75 à 80 ans. Keszthelyi et ses collaborateurs ont démontré que, parmi 
les patients ayant un diagnostic de diarrhées chroniques, 13 % avaient une CM4. Les 
facteurs de risque identifiés sont le tabagisme, certaines maladies auto-immunes et 
les médicaments2,4,7,12. Les patients fumeurs ou ayant fumé ont 2,1 fois plus de risques 
de souffrir de CM. Concernant les maladies auto-immunes, 40 % des patients 
présentant une CM en sont aussi atteints, comme la maladie cœliaque, la thyroïdite, 

II    Suivi et paramètres biologiques pertinents

Jour 0 1 2 3 4 6 7 9 11 13

Selles 9 7 12 11 5 2 4 0 1

Na (N : 135-145 mmol/L) 145 144 145 145 145 142

K (N : 3,5-5,0 mmol/L) 3,3 3,4 3,3 3,6 3,8 3,8

GB (N: 4,2-10,0 X109) 2,61 2,80 2,77 2,52 2,78

Neutro (N: 1,9-7,0 X109) 1,65 1,79 1,63 1,57 1,57

Hb (N: 115-155 g/L) 132 139 132 128 125

Urée (N: 3-8 mmol/L) 6,6 7,6 8,4 8,1 7,9 7,8

Créatinine (N: 45-85 mmol/L) 88 95 89 79 78 83
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la polyarthrite rhumatoïde et le syndrome du côlon irritable. En ce qui concerne les 
médicaments, le tableau III  présente les principaux agents en cause dans la CM. La 
plupart des médicaments associés à la CM sont aussi des médicaments ayant comme 
effets indésirables des diarrhées chroniques. Il est à noter que 20 % à 28 % des patients 
présentant une CM ne prennent pas de médicament à risque. Une étude cas-témoins 
danoise menée par Bonderup et ses collaborateurs a permis de démontrer un risque 
relatif de 3,37 pour la CL et 7,04 pour la CC avec des IPP, de 1,43 pour la CL et 1,61 
pour la CC avec des AINS, de 1,25 pour la CL et 1,29 pour la CC avec des statines, et, 
enfin, de 2,89 pour la CL et 1,59 pour la CC avec des ISRS2. Ces résultats sont tous 
significatifs.

Différences entre les IPP
En ce qui concerne la CM secondaire aux IPP, les études tendent à démontrer qu’il y 
a absence d’effet de classe3,9. Les structures différentes des IPP font en sorte que 
l’activation immunologique est différente. Certains rapports de cas de patients ayant 
reçu un diagnostic de CM sous lansoprazole soulèvent le fait que les diarrhées se sont 
résolues en changeant d’agent, comme l’oméprazole ou la rabéprazole. Tous les IPP 
ont été rapportés comme pouvant causer une CM, mais la réaction à un agent 
n’engendre pas nécessairement une réaction à un autre agent de la même classe. Il est 
difficile de déterminer lequel des IPP entraîne davantage de CM, puisque tous les IPP 
peuvent causer une CM12,13. L’étude cas-témoins de Masclee et ses collaborateurs, 
menée aux Pays-Bas, comparant des cas de CM à des témoins sains, a permis de 
déterminer le risque selon l’IPP13. En effet, les cas étaient comparés à des sujets sains 
ayant subi une colonoscopie. L’oméprazole est l’agent qui augmente le plus le risque 
de CM, soit un risque environ 25 fois plus élevé que chez les témoins. Les risques 
associés au pantoprazole, à l’ésoméprazole et au rabéprazole ne sont pas significatifs, 

Cas clinique  
2/3

(Évolution de  
la réaction)

Au jour 1, le furosémide et la dompéridone sont suspendus, un comprimé de potassium 
20 mEq est prescrit. Le lendemain, un soluté de lactate ringer est installé à raison de  
70 mL/heure et des comprimés de potassium sont prescrits à raison de 20 mEq BID 
pour 24 heures. La détection de l’antigène de Clostridium difficile et la culture de selles se 
sont avérées négatives. Au jour 3, la pharmacienne en charge de l’unité inscrit une note 
indiquant qu’il existe des rapports de cas de CM à la suite de l’instauration des 
inhibiteurs de la pompe à protons. Le dexlansoprazole est cessé à la suite des 
recommandations pharmaceutiques. Au jour 5, le lopéramide et la cholestyramine sont 
introduits pour aider à réduire les diarrhées. Les jours suivants, le nombre de selles 
quotidiennes diminue graduellement. Au jour 11, la patiente subit une colonoscopie 
longue avec biopsie.
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alors que ceux associés au lansoprazole n’étaient pas rapportés. Dans cette étude, 
l’oméprazole constitue l’agent le plus utilisé, soit chez environ 60 % des sujets. 

Pronostic
Les patients qui sont atteints de la CM ont un très bon pronostic6. Une étude de 
cohorte menée par Calabrese et ses collaborateurs a permis de comprendre l’évolution 
des patients suivant une CM. Ils ont suivi 54 patients sur une période moyenne de 
105 mois (81 à 138 mois). Au terme de cette étude, 77,8 % des patients étaient en 
rémission, avec, par conséquent, une résolution complète des diarrhées selon les 
critères établis par les investigateurs. Douze patients ont eu une récidive, dont sept 
après plus de 24 mois, et cinq n’ont jamais eu de résolution complète de leurs 
symptômes. Le facteur de risque de récidive identifié est une réponse lente au 
traitement, soit plus de 14 jours.

III    Classes de médicaments pouvant occasionner une CM2,4,7,10

Risque élevé ou intermédiaire Risque faible

Anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS) Carbamazépine

Salicylates Flutamide

Statines Sels d’or

Ticlopidine

Ranitidine

Bisphosphonates

Inhibiteurs de l’enzyme de conversion de l’angiotensine

Inhibiteurs sélectifs du recaptage de la sérotonine (ISRS)

Bêtabloquants

Inhibiteurs de la pompe à protons

Acarbose

Clozapine

Entocapone
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Imputabilité
Le dexlansoprazole obtient un résultat de 7 à l’algorithme d’imputabilité de Naranjo pour 
son implication dans la CM de Mme JP, soit « probable »14. Il existe des données 
concluantes dans la littérature médicale et l’effet indésirable est inclus dans la monographie 
du produit15,16. Il y a eu amélioration de l’état de la patiente au retrait du médicament et la 
biopsie a permis de confirmer l’événement indésirable de façon objective. Toutes les 
autres causes de diarrhées ont été écartées, comme les causes infectieuses.

Les autres médicaments obtiennent, quant à eux, un résultat de 1, soit « possible ». 
Leur prise n’a pas été interrompue et aucun de ces agents n’a fait l’objet de rapports de 
cas dans la littérature médicale ou dans leur monographie. Aussi, tous les médicaments 
étaient pris de longue date à l’exception du témazépam.

Traitement
La première étape du traitement de la CM, tant la CL que la CC, est le retrait de l’agent 
suspecté, souvent introduit au cours des six derniers mois4,6,7,10,17,18. Parfois, cette seule 
étape est suffisante pour permettre une rémission et améliorer la qualité de vie. La 
rémission est définie par la présence d’un maximum de trois selles molles et moins 
d’une diarrhée par jour. Le traitement symptomatique devrait être instauré pour tous 
les patients. L’AGA a produit des lignes directrices sur le choix de traitement de la 
CM11,17. Pour induire la rémission, le choix de première intention avec une efficacité de 
77 % à 81 % devrait être le budésonide (EntocortMD) à raison de 9 mg par jour en trois 
prises pour huit semaines. Les solutions de rechange sont la prednisone (efficacité de 
80 % à 90 %), le sous-salicylate de bismuth à 786 mg TID et la mésalamine à 3 g par 
jour (efficacité mitigée d’environ 50 % pour ces deux derniers agents). S’il y a récurrence 
au retrait du budésonide, une dose de maintien pour 6 à 12 mois variant entre 3 mg 

Cas clinique  
3/3

(Fin de l'épisode)

La patiente reçoit son congé de  l’hôpital au jour 14 avec une ordonnance de 
cholestyramine 2 g BID. Au jour 20, le rapport du pathologiste concernant les biopsies du 
côlon mentionne la présence d’une CM de type lymphocytaire. Au suivi téléphonique, la 
patiente ne présente plus de diarrhée. Quatre mois plus tard, elle a un suivi en 
gastroentérologie. À ce moment, elle présente une récidive des diarrhées jusqu’à sept par 
jour depuis environ deux semaines. En effet, comme son ordonnance de cholestyramine 
n’était plus renouvelable, elle a dû cesser la prise du médicament et les diarrhées sont 
réapparues. Environ six mois après son admission, la présente auteure et le 
gastroentérologue s’entendent pour conclure qu’il pourrait être bénéfique de réintroduire 
un inhibiteur de la pompe à protons. En effet, une cytoprotection est indiquée puisque la 
patiente est âgée et qu’elle prend un anticoagulant oral. Le pantoprazole 40 mg DIE  
est donc instauré.
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tous les deux jours et 6 mg par jour devrait être instaurée. Par contre, si aucune réponse 
n’est notée à l’instauration du budésonide, il faut s’assurer qu’il n’y a pas d’autres 
comorbidités pouvant occasionner de la diarrhée et les traiter en conséquence. Aussi, 
il est possible de tenter de prendre des immunosuppresseurs, comme l’azathioprine. 
Le lopéramide est un choix de première intention pour traiter les symptômes et a une 
efficacité de 70 % à 75 %. Il est suggéré de l’administrer de façon régulière afin de 
prévenir les diarrhées. Par contre, il n’a pas été étudié dans l’induction de la rémission. 
Il peut être combiné à la cholestyramine, au colestipol ou au colésévelam qui chélatent 
les sels biliaires et ont une efficacité de 60 % à 65 %. Leur utilisation est logique compte 
tenu de l’hypothèse d’une malabsorption des sels biliaires. Par contre, ces médicaments 
entraînent souvent des interactions qui doivent être prises en compte, surtout chez les 
patients âgés qui font partie des personnes les plus affectées par la CM. Le tableau IV   
présente le suivi et la surveillance de la thérapie.

Au moment de la réaction de la patiente, les lignes directrices de l’AGA n’étaient 
pas parues. Elle a donc reçu le bon traitement à la lumière de la documentation 
médicale disponible, soit la cholestyramine et le lopéramide. Ces deux molécules ont 
suffi à améliorer la fréquence et la consistance des selles, et à considérer qu’elle était 
en rémission. Par contre, elle ne peut pas cesser la cholestyramine sans qu’il n’y ait 
récidive des symptômes. Elle aurait possiblement bénéficié d’un traitement de 
rémission avec le budésonide. Il n’est donc pas nécessaire d’exposer à nouveau cette 
patiente au dexlansoprazole, puisque les risques de récidive de diarrhées sont 
importants et qu’une solution de rechange (pantoprazole) est acceptable. Le 
pantoprazole a été réintroduit lorsque la patiente a été en rémission.

Conclusion
La CM est une maladie intestinale qui gagne à être détectée le plus tôt possible. Les 
signes cliniques peuvent ressembler à des diarrhées chroniques, mais le retrait de 
l’agent causal permet souvent une résolution des symptômes. Le rôle du pharmacien 
est important dans la détection des CM, car il analyse les modifications récentes 

IV    Suivi et surveillance de la thérapie

Nombre de selles par jour Pour s’assurer de l’amélioration clinique et la rémission

Urée et créatinine sériques Pour vérifier l’état d’hydratation du patient 

Kaliémie Pour s’assurer que le patient a une kaliémie normale  
vu les pertes digestives

Formule sanguine complète Pour éliminer une cause infectieuse
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apportées à la médication du patient ainsi que les risques associés à chacun des 
médicaments.

En ce qui concerne les IPP, il est important de limiter leur utilisation lorsque c’est 
possible. Certains causent de la diarrhée, comme le dexlansoprazole, sans que celle-ci 
soit secondaire à la CM. n
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QUESTIONS DE

	

Répondez à ces questions en vous rendant sur eCortex. 
Date limite : 8 mai 2018. Donne 4 UFC.

8.	 Laquelle des affirmations suivantes est fausse ?

A. 	 Les symptômes associés à la colite microscopique (CM) sont des rectorragies, des douleurs abdominales  
et de la fièvre.

B. 	 Pour diagnostiquer une CM, il est essentiel de pratiquer une colonoscopie avec biopsies.

C. 	 Les médicaments les plus fréquemment rapportés pouvant causer une CM sont les IPP, les statines,  
les AINS et les ISRS.

D. 	 La CM se développe majoritairement chez les femmes âgées.

E. 	 Les comorbidités souvent associées à la CM sont la maladie cœliaque, la thyroïdite, la polyarthrite  
rhumatoïde et le syndrome du côlon irritable.

9.	 Laquelle des affirmations suivantes est fausse ?

A.	 Le traitement de première intention pour induire la rémission est le budésonide.

B.	 Le lopéramide et la cholestyramine sont les traitements symptomatiques les plus courants.

C.	 La rémission est définie par la présence d’un maximum de trois selles molles et moins d’une diarrhée par jour.

D.	 Le tabagisme est un des facteurs de risque de présenter une CM.

E.	 Le mécanisme pathophysiologique des IPP pour induire une CM le plus probable est l’infection  
à Clostridium difficile.

16.	 Takeda Canada Inc. Monographie du dexlansoprazole (DexilantMD). [En ligne. Page consultée le 
28 janvier 2017.] http://www.takedacanada.com/dexilantmp/~/media/countries/ca/files/
product%20pdfs%20fr/dexilantpm_fre_2016dec16.pdf

17.	 Beaugerie L. Traitement des colites microscopiques [En ligne. Page consultée le 4 février 2017.] 
http://www.fmcgastro.org/wp-content/uploads/file/pdf/182.pdf

18.	 Roth B, Bengtsson M, Ohlsson B. Diarrhoea is not the only symptom that needs to be treated in 
patients with microscopic colitis. Eur J Intern Med. 2013; 24(6): 573-8.

19.	 Yusuke H, Jun T, Naotaka M, et coll. Lansoprazole-associated collagenous colitis: unique 
presentation, similar to ischemic colitis. Endoscopy 2009; 41 (suppl2): E281-2.
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