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

éditorial

Une chance
guon saime

En ce mois de février, jai envie de vous parler d'amour mais plus particulierement de
l'attachement professionnel que nous portons envers nos patients, et de fagcon
réciproque. N'ayez crainte, je nai pas |'intention de vous chanter la sérénade comme
Jean-Pierre Ferland. Par contre, je ne vous garantis pas que vous naurez pas sa
chanson a succes dans la téte pour un bon moment'.

Malheureusement, sous la charge de travail, nous observons que nos services se
déshumanisent, que notre dévouement s’étiole sous les réformes, que la flamme
professionnelle s’éteint peu a peu. Je suis pharmacienne pour étre une personne
pleine de savoir, capable non seulement de donner des soins pharmaceutiques de
qualité, mais aussi, et surtout, des soins en relation avec mes patients et leurs
proches. Cest le savoir relationnel, le plus grand défi d un pharmacien a notre époque.

Pour étre en relation avec les autres, il faut apprendre I'art de bien communiquer.
En tant que pharmaciens, nous parlons beaucoup (trop ?), mais sommes-nous pour
autant en relation ? On dit que la communication est un pont entre les gens, mais ceest
trop souvent un pont sur lequel il circule peu de choses, outre des mots quon lance
sans prendre le temps d'en mesurer I'impact.

Une chance que jtai
Mes patients ont certainement fait de moi une meilleure pharmacienne, en me

challengeant constamment, en me forgant a me tenir a jour et méme a me dépasser.

Egalement, une meilleure personne, en me permettant d’avoir une appréciation
positive de moi-méme dans mon travail. Aussi, en acquérant plus de confiance en soi
pour mieux gérer les situations difficiles dans mon quotidien de pharmacienne.
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En les écoutant attentivement, les malades me transmettent un savoir précieux,
celui du savoir-vivre avec la maladie, la souffrance et parfois la mort. Ces gens
mapprennent a vivre !

Le lien que je crée avec mes patients me permet de grandir, de menrichir, de
MOuvrir.

Tu mas

Mes clients peuvent compter sur mon expertise de spécialiste du médicament.
Mon role de gardienne de la pharmacothérapie leur procure la paix d’esprit.

Je tente de demeurer présente pour une écoute empathique durant les périodes
difficiles: maladie, hospitalisation, souffrances personnelles ou, parfois, de leurs
proches.

En ma qualité d'influenceuse cachée sous son sarrau, je fais cheminer les gens
dans leurs décisions pour améliorer leur santé. Egalement, je tente de mettre en place
des « conditions gagnantes » afin de créer un partenariat avec eux.

Le lien que mes patients tissent avec moi leur permet de grandir, de senrichir, de
SOUVTir.

Une chance quon sam

1. Jean-Pierre Ferland. « Une chance quon sa ». Album Ecoute pas ¢a. 1995.
https://www.youtube.com/watch?v=P46dESKyrfY
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des auteurs et des réviseurs scientifigues pour Québec Pharmacie.
Cette contribution a Québec Pharmacie est rémunérée.,

Pour manifester votre intérét ou pour toutes questions,
veuillez communiquer avec
Mme Céline Léveillé-Imbeault,
rédactrice en chef de Québec Pharmatcie,
gp.redacteurs@gmail.com



Texte rédigé par Leila Wakim, Pharm. D,, M. Sc,, pharmacienne a I'Hopital LaSalle, CIUSSS de
'Ouest-de-Ile-de-Montréal

a VoS soins

Révision: Emmanuel Bebawi, Pharm. D., M. Sc,, pharmacien a I'Hopital du Sacré-Cceur de
Montréal, CIUSSS du Nord-de-ITle-de-Montréal, et candidat au doctorat en médecine de
I'Université de Montréal

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

Texte original soumis le 8 janvier 2018,
Texte final remis le 9 janvier 2018.

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

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

‘usage approprié de
Isosorbide mononitrate
(Imdur®)

Discussion

Lisosorbide mononitrate (ISMN) est un nitrate a longue durée d’action utilisé¢ dans
le traitement de I'angine de poitrine'. Commercialisé sous le nom Imdur"®, cet agent
est disponible sous forme de comprimés a libération prolongée et est congu pour pré-

venir les crises d'angine chez les patients atteints d angine chronique stable'.

QUESTION DE Objectifs d’apprentissage

F 8 1. Optimiser l'usage de l'isosorbide | 2. Revoir les propriétés pharmacocinétiques
mononitrate dans le traitement et pharmacodynamiques de l'isosorbide
de I'angine de poitrine. mononitrate ainsi que le principe de tolérance

aux nitrates.
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,\‘ Monsieur AS, 62 ans, 82 kg, est connu pour une maladie coronarienne athérosclérotique

(MCAS) pour laguelle un traitement médical a été préconisé par son équipe traitante. Il
Présentation est également atteint de dyslipidémie, d’hypertension et d'un diabete de type 2. Son
du cas clinique ! ) ) . . N

profil pharmacologique figure au tableau [T]. Sa maladie est bien maitrisée avec cette
meédication depuis trois ans. Depuis quelques semaines, il se plaint d'une douleur
thoracique rétrosternale serrative qui survient lorsqu'il monte I'escalier pour se rendre a
son appartement au deuxieme étage. La douleur disparait lorsqu'il se repose, mais il a
noté qu'elle survient également quand il fait du jogging, soit au moins deux fois par
semaine. Inquiet par la localisation et le type de douleur ressentie, il se présente chez
son médecin de famille qui procede a I'ajustement de son traitement antiangineux. Il se
présente ensuite a la pharmacie avec sa nouvelle ordonnance : « Augmenter Imdur*® a
60 mg po BID, #60, Ren: 12 ».

m Profil pharmacologique de Monsieur AS

Médicament Indication

Bisoprolol 10 mg po die MCAS/Hypertension
Amlodipine 10 mg po die MCAS/Hypertension
Isosorbide mononitrate 60 mg po die MCAS

Janumet™® 1000 mg-50 mg po bid Diabéte de type 2
Acide acétylsalicylique 80 mg po die MCAS

Atorvastatine 40 mg po die Dyslipidémie

Langine stable survient lorsque la demande myocardique en oxygene dépasse la
quantité d oxygene disponible au coeur*’. Ce déséquilibre entre l'offre et la demande
d’'oxygene est souvent la résultante d une maladie coronarienne obstructive. On définit
la maladie coronarienne obstructive comme une obstruction d’au moins 50 % du tronc
commun ou d’au moins 70 % d’une autre artere coronaire majeure, soit I'interventricu-
laire antérieure (IVA), la circonflexe (Cx) ou la coronaire droite (CD). Cette réduction
du flot sanguin prive certaines régions du cceur d'oxygene, ce qui cause de 'ischémie,
favorisant la plupart du temps l'apparition d’'une douleur thoracique constrictive ou
sous forme de pression qui peut irradier au bras gauche, a la machoire et/ou au dos*’.
Cette douleur associée a l'angine disparait lorsquune perfusion adéquate du cceur est

rétablie ou lorsque la demande d'oxygene est réduite’. Les nitrates sont des agents de
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choix dans le traitement de cette pathologie, lorsque les bétabloquants et/ou les inhibi-
teurs des canaux calciques sont insuffisants ou contre-indiqués**.

LISMN est le métabolite actif de I'isosorbide dinitrate (ISDN)". LISDN est égale-
ment indiqué pour traiter l'angine de poitrine. Toutefois, sa biodisponibilité orale
nest que de 10 % a 20 %*. LISMN, quant a lui, a une biodisponibilité orale d’environ
100 %"*. Les comprimés a libération prolongée d’ISMN liberent le principe actif
graduellement pendant une période de 10 heures'. La formulation a courte durée
d’action de 'ISMN n'est pas disponible au Canada.

Le mécanisme d’action de 'ISMN est essentiellement le méme que pour tous les
dérivés nitrés>. LISMN cause une dilatation des veines ainsi que, dans une moindre

m Monsieur AS ressent une douleur thoracique serrative a l'effort (lorsqu'il monte les escaliers
ou fait du jogging).

m La douleur n'est pas présente au repos.

m |l est connu pour une MCAS sous traitement médical.

62 ans, 82 kg, diagnostic : angine a l'effort. Médicaments au profil pour traiter I'angine : bisoprolol 10 mg
po die, amlodipine 10 mg po die, isosorbide mononitrate 60 mg po die. Ordonnance rédigée par son
médecin de famille pour augmenter I'lmdur a 60 mg po BID. TA: 138/87 mmHg FC: 65 bpm.

Le patient présente depuis quelques semaines des symptémes d'angine a l'effort malgré un traitement par
un bétabloquant (bisoprolol), un inhibiteur des canaux calciques (amlodipine) et un nitrate a longue durée
d'action (isosorbide mononitrate). Afin doptimiser le traitement, le médecin décide d'augmenter la dose
d'isosorbide mononitrate. Or, afin déviter de créer une tolérance aux nitrates chez ce patient, il faudrait
maintenir une seule prise par jour d'isosorbide mononitrate, tout en augmentant la dose pour traiter son
angine. Si le patient est constamment exposé aux nitrates, l'effet bénéfique de ce traitement disparaitra et
ses symptomes d'angine réapparaitront. Puisque le comprimé d’lmdur est concu pour libérer le principe
actif pendant 10 heures, le patient bénéficie d'une période sans nitrates lorsque le médicament est
administré une fois par jour. Cette posologie permet donc de préserver l'efficacité du traitement.

m Aviser le patient que le prescripteur sera joint pour apporter une modification a la posologie du
médicament afin de préserver l'efficacité du traitement.

m Joindre le prescripteur et suggérer de conserver une prise uniquotidienne, malgré 'augmentation
de la dose d'ISMN.

m Rédiger une opinion pharmaceutique pour documenter l'intervention et I'acheminer au prescripteur
afin quiil la conserve dans son dossier patient.

m Aviser le patient de la discussion qui a eu lieu et du changement apporté a son ordonnance.

m Luiexpliquer la raison du changement, I'aviser des effets indésirables possibles a la suite d'une
augmentation de la dose et renforcer I'importance de I'adhésion au traitement.

m Planifier un suivi téléphonique avec lui dans cing jours pour évaluer l'efficacité et linnocuité de Ia
nouvelle dose d’ISMN.
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mesure, des arteres périphériques par son action sur les muscles lisses vasculaires'.
Les nitrates entrainent la formation d'oxyde nitrique, notamment dans les cellules
des muscles lisses vasculaires®. Loxyde nitrique active l'enzyme guanylate cyclase, qui
transforme la guanine triphosphate (GTP) en guanine monophosphate cyclique
(GMPc), entrainant ainsi une augmentation de la concentration de GMPc?. Cette
augmentation de la GMPc empéche la myosine d’interagir avec l'actine pour contrac-
ter les muscles et favorise donc un relachement des muscles lisses vasculaires®. Ce
relachement veineux réduit la précharge, ce qui diminue la tension de la paroi ventri-
culaire et se traduit, par conséquent, par la réduction de la demande myocardique en
oxygene . LISMN dilate également les arteres coronaires, permettant ainsi une
meilleure perfusion des régions ischémiques du coeur'.

Un probleme fréquent avec les nitrates est la tolérance au traitement (tachyphylaxie)®.
Ce phénomene a été observé chez les travailleurs exposés, dans leur milieu de travail, a
des nitrates organiques volatils, notamment lors de la production de matieres explo-
sives*®. Au début de la semaine de travail, les travailleurs présentaient des céphalées et
des étourdissements qui satténuaient apres quelques jours*®. Cette résolution des symp-
tomes sexpliquerait par la manifestation d'une tolérance. Les symptomes récidivaient
cependant chaque lundi, si bien que ce probleme de santé a été appelé « maladie du
lundi»”. La récurrence des symptomes démontre donc quune interruption de I'exposi-
tion aux nitrates pendant quelques jours, soit les fins de semaine alors que les travailleurs
n'étaient pas dans leur milieu de travail, peut renverser la tolérance aux nitrates*®.

Le mécanisme qui sous-tend la manifestation d’une tolérance aux nitrates est
encore incertain®. Il sagirait essentiellement d une réduction de l'effet des nitrates au
niveau vasculaire®. Plusieurs hypotheses ont été émises pour expliquer ce phénomene
complexe’. Par ailleurs, une sensibilité¢ augmentée aux vasoconstricteurs a été obser-
vée a la suite d’une exposition soutenue aux nitrates®. Une exposition continue aux
nitrates peut également contribuer a I'apparition d'un dysfonctionnement de I'endo-
thélium vasculaire, entrainant une perte de la réponse endothéliale aux nitrates®.

Enfin, une exposition continue aux nitrates pourrait produire une carence en
groupes sulthydryles réduits et, par conséquent, une diminution de la production de
nitrosothiols, sources de NO, et de GMPc’. Une interruption de I'exposition aux
nitrates pourrait alors permettre aux groupes sulfhydryles de se réduire et ainsi réta-
blir un niveau adéquat de GMPc’. Dans cette optique, les timbres de nitroglycérine
sont appliqués pour une période de 12 a 14 heures, et la monographie recommande
de les retirer pendant 10 a 12 heures afin de maintenir l'efficacité du traitement™. La
tolérance est également observée avec les perfusions intraveineuses de nitroglycérine
apres 24 heures de traitement continu’. Pour ce qui est de 'ISMN, un intervalle de 10
a 12 heures sans médicament permet d empécher ou de renverser la tolérance'®.
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Opinion pharmaceutique
Bonjour Docteur,

Tel que discuté au téléphone, je suggere que I'on ajuste I'Tmdur de Monsieur AS en augmen-
tant la dose de 60 mg a 120 mg, tout en maintenant une prise uniquotidienne. En effet, la libéra-
tion prolongée de I'Imdur assure une libération d’isosorbide mononitrate pendant 10 heures, et
son effet peut durer jusqu’a 12 heures. La prise uniquotidienne de ce médicament permet donc de
garder une période sans nitrates de 12 heures, nécessaire pour éviter la manifestation d'une tolé-
rance aux nhitrates et maintenir lefficacité du traitement. Ayant obtenu votre accord au téléphone,
je joins a la présente opinion l'ordonnance d’Imdur ajustée pour Monsieur AS Jeffectuerai un
suivi des symptomes avec le patient dans cing jours et vérifierai au méme moment s'il présente des
effets indésirables a la suite de l'augmentation de la dose.

En toute collaboration,
La pharmacienne

Acte pharmaceutique facturable
Opinion inefficacité : modifier le dosage (teneur ou posologie) prescrit. m

Références
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telles que choisies par l'auteure.
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1. Lequel des énoncés suivants est vrai?

Répondez a ces questions en vous rendant sur eCortex.
Date limite: 5 mars 2019. Donne 4 UFC.

l'isosorbide dinitrate est le métabolite actif de I'isosorbide mononitrate.

B. Lescomprimés a libération prolongée d'isosorbide mononitrate liberent le principe actif sur 24 heures
et doivent donc étre administrés une fois par jour.

C. Latachyphylaxie, ou tolérance aux nitrates, est irréversible.

D. Unintervalle sans médicament permet de prévenir la manifestation d'une tolérance aux nitrates.
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Texte rédigé par Nadia Proulx, B. Pharm,, Pharmacie Lemay, Tremblay et Verdon

Révision : Isabelle Giroux, B. Pharm., M. Sc., pharmacienne en centre hospitalier,
Institut universitaire de cardiologie et de pneumologie de Québec (IUCPQ)

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

Texte original soumis le 8 octobre 2016.
Texte final remis le 30 novembre 2017.

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

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

Genevieve Tirman, B. Pharm., dipléome de 2¢ cycle en pharmacie communautaire

Comment la chirurgie
Dariatrique affecte-t-elle
a pharmacotheérapie ? » pare

Tout d’abord, le lecteur est invité a lire la premiere partie de cet article pour connaitre
les différents types de chirurgie bariatrique, le suivi apres la chirurgie, l'impact sur les
comorbidités et les suppléments vitaminiques recommandés apres de telles chirurgies
(voir le numéro de novembre 2017 de Québec Pharmacie). Les recommandations
ci-dessous concernent surtout les chirurgies de type mixte (dérivation biliopancréatique
[DBP] ou dérivation gastrique en Y-de-Roux [RYGB]). Lorsque la recommandation

Comprendre les facteurs qui influent Connaitre les méthodes contraceptives
sur la pharmacocinétique des a privilégier chez les patientes ayant subi
médicaments a la suite d'une une chirurgie bariatrique.

chirurgie bariatrique.
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Retrouvons Mme SB, 29 ans, IMC de 43 kg/m?, qui souffre d'hypertension artérielle (HTA)
depuis deux ans et est traitée par du ramipril 5 mg die. Elle présente parfois des
douleurs darthrose aux genoux, qu'elle soulage avec de I'acétaminophene (Tylenol
arthritiqueM?) 650 mg g8h prn ou, si inefficace, avec du naproxene 220 mg bid prn.
Mme SB prend aussi du citalopram 20 mg die depuis cing ans pour un trouble d’anxiété
généralisé, ainsi que le contraceptif Aprit®. Elle vous appelle un soir et vous informe
qu'elle subira dans quelgues jours une chirurgie bariatrique. Elle se demande quel
impact la chirurgie aura sur sa médication et si elle devra éviter certains médicaments a
Iavenir. Que lui répondez-vous ?

100

sappliquera aussi aux chirurgies restrictives (gastrectomie ou anneau gastrique), la

précision sera apportée dans le texte.

Dans la mesure ou il est possible d opter pour d'autres voies d’'administration que la
voie orale et ou celles-ci ne posent pas de probleme d observance, on devrait les favo-
riser (p. ex., voie sublinguale, parentérale, topique, transdermique, intra-vaginale ou
intra-rectale). Certains auteurs recommandent de favoriser la formulation liquide, si
disponible et pratique pour le patient, ou d’écraser les comprimés avant de les avaler
pour tenter d’'accélérer le processus de dissolution et potentiellement de favoriser 'ab-
sorption du médicament". Idéalement, les comprimés devraient étre plus petits que
les bonbons M&M?. Le pharmacien prétera attention aux formulations liquides
contenant beaucoup de sorbitol, qui pourraient causer de la diarrhée'. Les formes a
libération modifiée (libération prolongée, retardée, controlée ou soutenue) ou les
comprimés entériques sont a éviter et a remplacer par la formulation a libération
immédiate, si disponible"**>. Des exemples de références a consulter a ce sujet: la
monographie du fabricant, le site Web ModifyMeds du pharmacien Peter Dvorak®,
le site Web de la pharmacie des Hopitaux Universitaires de Geneve’,et la section
«écrasé ou coupé ¢ » de l'ouvrage de référence LApothicaire®.

Parmi les médicaments quon devrait éviter d'administrer par voie orale, mention-
nons les bisphosphonates per os étant donné leur tres faible biodisponibilité (biodis-
ponibilité <1 %)**. Ladministration par voie parentérale devrait étre envisagée lorsque
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les bisphosphonates sont indiqués apres une chirurgie mixte. De plus, apres une
RYGB, l'administration de bisphosphonates per os peut augmenter le risque d ulceres

anastomotiques™.

[l faudrait également surveiller de pres les médicaments a index thérapeutique
étroit (p. ex., immunosuppresseurs, anticonvulsivants, digoxine, lévothyroxine, war-
farine, etc.) et faire des dosages sanguins®. A la suite de la DBP, une augmentation de
la sensibilité a la warfarine a été démontrée dans une petite étude réalisée a I'Institut
universitaire de cardiologie et de pneumologie de Québec, et cette sensibilité semble
persister jusqu'a un an’. Il faudrait donc prévoir d’instaurer la warfarine a 50 % des
doses préopératoires et assurer un suivi étroit>’. Les données sur les anticoagulants
oraux directs (AOD) sont encore tres limitées et il serait plus prudent de privilégier la
warfarine, tel que précisé dans le dernier guide sur les AOD apres une chirurgie mixte
(DBP ou RYGB)>'"'2. Apres une chirurgie restrictive, on devrait favoriser la warfa-
rine, 'apixaban ou I'édoxaban'. Labsorption du rivaroxaban peut étre réduite de
fagon significative lorsque 'apport alimentaire diminue et on devrait éviter le dabi-
gatran, car il nécessite un milieu acide pour étre absorbé''. Pour plus de détails concer-

nant |'utilisation des AOD en obésité, se référer au guide d utilisation des AOD.

On devrait étre prudent avec les anti-inflammatoires, les salicylates et les corti-
costéroides oraux apres une chirurgie mixte, particulierement apres une chirurgie de
type RYGB, puisque ces agents peuvent occasionner des ulceres anastomotiques et
des effets secondaires gastro-intestinaux'. [déalement, apres une RYGB, on devrait
éviter ces molécules. Dans tous les cas, si celles-ci doivent étre utilisées, on devrait

envisager l'ajout d'une cytoprotection’.

En postopératoire immédiat, il faut faire preuve de prudence avec les hypoten-
seurs tels que les diurétiques, les IECA et les ARA, car les patients sont a risque de
déshydration""’. On surveillera la tension artérielle, car de nombreux patients verront
leurs doses d'antihypertenseurs diminuer. La médication pourrait méme devoir étre

cessée en postopératoire immédiat ou avec le temps, apres la perte de poids’.

La prudence est nécessaire avec les hypoglycémiants oraux, tels que les sulfonylu-
rées, les inhibiteurs du SGLT2 et les méglitinides en postopératoire immédiat™>". 11
faut particulierement étre prudent avec les inhibiteurs du SGLT2 apres la chirurgie et
sassurer que le patient peut s hydrater normalement avant de reprendre ces molé-
cules. Aussi, les doses d’insuline pourront étre réduites de moitié pour limiter les
risques d’hypoglycémie'. A plus long terme, on surveillera les glycémies et on ajus-

tera les doses, voire on arrétera les hypoglycémiants ou l'insuline’.
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Reprenons le dossier de Mme SB quelques mois apres sa chirurgie bariatrique de type
dérivation biliopancréatique (DBP). Le ramipril avait été cessé en postopératoire
immédiat. Vous saviez gu'on doit étre prudent avec les diurétiques, les inhibiteurs du
SGLT2, les IECA, les ARA en période postopératoire immédiate, puisque I'hydratation des
patients est parfois minimale. Vous avez fait un suivi de la TA pendant quatre semaines
postchirurgie. Au final, les valeurs de TA se sont normalisées et le ramipril a été
définitivement cessé.

100

Mme SB présente encore parfois des douleurs d'arthrose aux genoux qu'elle soulage
avec de l'acétaminophene, du diclofénac en gel topique ou de I'indométhacine en
suppositoires. Vous lui avez recommandé de prendre des comprimés réguliers
d'acétaminophene plutdt que les comprimés a libération prolongée quelle prenait
auparavant.

Vous faites avec Mme SB un suivi de l'efficacité du citalopram depuis la chirurgie.
Jusqu'a présent, elle n'a pas remarqué de détérioration des symptomes anxieux.

Ci Cal D 500/400 1 co croquable bid = citrate de calcium mieux absorbé par rapport au
carbonate de calcium et comprimés croquables qui se dissolvent mieux

Centrum Forte 1 co bid = multivitamines
D-Tabs 10 000 unités 2 comp (20 000 unités) die = supplément de vitamine D,
Sulfate ferreux 300 mg die = supplément de fer

Vitamine A 10 000 unités 3 caps (30 000 unités) die = supplément de vitamine A, a
conserver a l'abri de la lumiere

Acétaminophene 500 mg 1 a 2 co gid prn = comprimés réguliers

Indométhacine 100 mg suppositoires bid prn = voie alternative per os

Voltaren emulgel extra-fort application topique de 2 g g12h prn = voie alternative per os
Citalopram 20 mg die = Suivi de l'efficacité a faire, pas d'effets secondaires.

Apri a été cessé = Apres une DBP les CO ne sont pas une option contraceptive fiable.
Puisque Mme SB devra attendre au moins 18 a 24 mois avant d'envisager une grossesse,
vous lui avez suggéré l'utilisation d'un stérilet tel que Jaydess™, installé par son médecin
de famille.

On surveillera le bilan lipidique et les hypolipémiants oraux seront diminués ou
cessés s'il y a lieu, lorsquutilisés en prévention primaire. Parmi ces molécules, le gem-
fibrozil serait a éviter a la suite de la chirurgie, car il augmente les risques de calculs
biliaires chez les patients nayant pas eu de cholécystectomie’. La simvastatine serait
aussi a éviter, puisquelle doit étre hydrolysée en forme active dans l'estomac*.
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Antibiotiques et
antituberculeux

Anticonvulsivants

Antidépresseurs et
antipsychotiques

Contraceptifs
oraux

Digoxine

Analgésiques

Données de la littérature médicale/Recommandations

Pénicillines: T exposition a la phénoxyméthylpénicilline (JIB)

Echec thérapeutique avec amoxicilline (cas rapporté JIB)

Effet inchangé avec pénicilline (JIB)

Nitrofurantoine: échec thérapeutique (cas rapporté JIB)
Quinolones: [égére T exposition moxifloxacine (RYGB) mais pas d'impact significatif
Linézolide: pas d'impact de la RYGB

Erythromycine: effet inchangé (RYGB)

Azithromycine: { biodisponibilité (cas rapportés RYGB)

Rifampine: { biodisponibilité (cas rapportés JIB)

Ethambutol: I biodisponibilité ou effet inchangé (cas rapportés JIB)
Isoniazide: effet inchangé (cas rapportés JIB)

Suivi de l'efficacité

Phénytoine: dbiodisponibilité (RYGB, JIB). Index thérapeutique étroit. Suivi des dosages
sanguins de phénytoine

Ethosuximide : dbiodisponibilité (cas rapporté JIB)

Suivi de l'efficacité

ISRS : 4 biodisponibilité 1 mois postopératoire mais retour au niveau préopératoire
ensuite (RYGB)

Duloxétine, sertraline, escitalopram: 4 biodisponibilité (RYGB)

Halopéridol: effet inchangé (cas rapporté RYGB)

Suivi de l'efficacité et des effets secondaires, surtout en postopératoire immeédiat

CO: dabsorption possible si chx mixte (JIB, RYGB et DBP); suggérer méthode contracep-
tive barriere additionnelle (préservatif)

Envisager contraception hormonale via d'autres voies d'administration possibles

(p. ex., injection IM, anneau vaginal, timbre cutané ou stérilet)

Vabsorption a la suite d'un JIB dans deux études, mais effet inchangé post-RYGB.
Médicament a index thérapeutique étroit. Suivi de la digoxinémie

Acétaminophéne: effet inchangé (JIB, RYGB), TCmax et aire sous la courbe 1 an
post-RYGB

Caféine: {Tmax, Cmax et aire sous la courbe inchangée (RYGB)

Morphine: {Tmax, TCmax mais aire sous la courbe inchangée (RYGB)

7.

Légende: DBP: dérivation biliopancréatique; RYGB : dérivation gastrique en Y-de-Roux; JIB: bypass jéjuno-iléal (cette chirurgie n'est plus pratiquée de
nos jours); Cmax: concentration plasmatique maximale; Tmax: temps pour l'atteinte du Cmax; AOD : anticoagulants oraux directs; { : diminution; T :

augmentation.

*Adapté de: Stein', DeSmet”, Azran', Padwal?, Brocks'® et Edwards".
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Antihypertenseurs

Hypocholestéro-
|émiants

Immuno-
suppresseurs

Antinéoplasiques

Ranitidine
Omeéprazole

Hormones thyroi-
diennes

Hypoglycémiants

Anticoagulants®'%"

Données de la littérature médicale/Recommandations

Hydrochlorothiazide: absorption post-JIB furosémide: effet inchangé post-RYGB
Suivi de la TA. Besoin en antihypertenseur peut dapres la chirurgie

Atorvastatine: Tabsorption apres une DBP. Prévoir une diminution des doses si pour-
suivie en postopératoire.

Tou ¥ absorption post-RYGB (variabilité interindividuelle)

Suivi du bilan lipidique. Besoin d’hypocholestérolémiants peut dapres la chirurgie.

Ubiodisponibilité rapportée avec mofétiimycophénolate (RYGB), cyclosporine (JIB),
tacrolimus (JIB, RYGB) et sirolimus (RYGB). Index thérapeutique étroit. Suivi des concen-
trations sériques

Témozolomide: effet inchangé (cas rapporté, RYGB)

Imatinib: {biodisponibilité possible (cas rapportés, gastrectomie, DBP)
Tamoxiféne: dniveaux sériques chez trois patientes (RYGB).

Suivi des niveaux sériques suggérés

Tabsorption post-DBP ou effet inchangé
YTmax mais effet inchangé

Lévothyroxine: Tabsorption (JIB) ou effet inchangé mais retardée (RYGB). Formulation
liquide magistrale pourrait étre mieux absorbée. Index thérapeutique étroit. Suivi de la
TSH.

Propylthiouracil : Effet inchangé post-JIB.

Tolbutamide: ¥ Tmax mais effet inchangé (RYGB)
Metformine: T biodisponibilité mais différence non statistiquement significative (RYGB).
Suivi des glycémies. Besoin en hypoglycémiant risque de 4 en postopératoire.

Si chirurgie mixte; éviter les AOD (dabigatran/Pradaxa™®, rivaroxaban/

Xarelto™?, edoxaban/Lixiana"® et apixaban/EliquisM®). Manque de données. Envisager la
warfarine ou les héparines de faible poids moléculaire. Privilégier la warfarine si possible.
Prévoir une diminution des doses de warfarine d'environ 50 % par rapport aux doses
préopératoires. Suivi serré de I'INR.

Légende: DBP: dérivation biliopancréatique; RYGB: dérivation gastrique en Y-de-Roux; JIB: bypass jéjuno-iléal (cette chirurgie n'est plus pratiquée de
nos jours); Cmax: concentration plasmatique maximale; Tmax: temps pour I'atteinte du Cmax; AOD: anticoagulants oraux directs; { : diminution; 7T :

augmentation.

*Adapté de: Stein', DeSmet?, Azran', Padwal?, Brocks'® et Edwards".
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Concernant la médication psychiatrique, on na que peu de données sur I'impact
de la chirurgie bariatrique. Un suivi de l'efficacité et de I'innocuité est essentiel. Il sera
primordial d’aviser le patient qu'une modification dans 'absorption est possible afin
qu’il rapporte toute diminution de l'efficacité ou des effets secondaires.

Une autre molécule a surveiller, particulierement apres une RYGB, est I'alcool. En
effet, certains patients seront plus susceptibles d’avoir des problemes d’abus dalcool
a la suite d'une chirurgie bariatrique®. Labsorption de I'alcool sera plus rapide et plus
importante apres la chirurgie®*. Lincidence d’abus d’alcool serait deux fois plus
importante apres une RYGB quiapres la pose d'un anneau gastrique®.

La perte de poids suivant la chirurgie pourrait augmenter la fertilité de certaines femmes
et conduire a des grossesses non planifiées*'*". Les candidates a une chirurgie baria-
trique ne devraient pas planifier une grossesse dans les 18 mois, et méme dans les
24 mois suivant la chirurgie, pour éviter des complications maternelles et foetales*™. Ces
patientes ont donc besoin d’'une méthode contraceptive efficace. Une contraception
non orale devrait étre proposée aux patientes ayant eu une chirurgie mixte (DBP,
RYGB)*". Si un contraceptif oral (CO) est prescrit apres une chirurgie mixte, l'ajout
d’une méthode contraceptive barriere additionnelle (p. ex. le préservatif) est nécessaire’.

Peu d’études ont évalué I'impact de la chirurgie bariatrique sur les CO, et cer-
taines ont seulement évalué les concentrations plasmatiques des CO et les ovulations,
sans faire un suivi a long terme afin de déterminer si les patientes tombaient enceintes
sous CO™". Une étude portant sur des patientes ayant subi une DBP a rapporté deux
grossesses non planifiées parmi neuf patientes utilisant le méme CO avant et apres

leur chirurgie'*'

. Le CO était la seule méthode contraceptive chez ces deux
patientes'*'®. Ces données laissent entendre que le CO seul ne serait pas une méthode
de contraception fiable apres une chirurgie mixte'. Par contre, apres une chirurgie
purement restrictive (gastrectomie ou anneau gastrique), on pourrait prescrire les
CO tout en respectant un délai d'un mois apres la chirurgie, afin de diminuer le

risque thromboembolique”".

Par ailleurs, il est possible d envisager d‘autres méthodes contraceptives (stérilet,
anneau vaginal, injection intramusculaire, timbre cutané) chez ces patientes”. On
devrait favoriser les contraceptifs sous forme de stérilet ou d’anneau vaginal apres
une chirurgie malabsorptive’. Lutilisation des timbres est également possible. Par
contre, le timbre devrait étre appliqué en continu ou avec un arrét de seulement
quatre jours pour optimiser l'efficacité si la patiente pese plus de 90 kg”.
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[y a encore peu de données et de recommandations précises dans la littérature médi-
cale pour adapter la thérapie médicamenteuse a la suite d'une chirurgie bariatrique
de type mixte (DBP ou RYGB). Il nexiste a I'heure actuelle que quelques revues, des
rapports de cas ou des études menées sur un nombre restreint de patients"*>'*1#181%20,
Le tableau | 1 | et le tableau | 1 |, a la page suivante, présentent une liste non exhaus-
tive de médicaments pouvant présenter une altération de leur absorption a la suite
d’une chirurgie bariatrique mixte. La plupart des données proviennent d un nombre
tres restreint de patients (rapports de cas ou petites études avec N = 3 a 32). De plus,
certaines données ont été obtenues apreés un type de chirurgie, le bypass jéjuno-iléal
(JIB), une chirurgie tres malabsorptive et non pratiquée de nos jours. Aux tableaux

| Jet| ], le type de chirurgie sera indiqué entre parentheése pour préciser dans quel
contexte ces données ont été obtenues. De plus, il faut garder en téte que la RYGB est
beaucoup moins malabsorptive (entre quatre et cinq metres d’anse commune) que la
DBP (un metre d’anse commune) et quon ne peut nécessairement extrapoler les don-
nées d’'une chirurgie a l'autre. La RYGB exclut completement le duodénum et de 50 a
70 cm du jéjunum, tandis que la DBP préserve une petite partie du duodénum, mais
exclut completement le jéjunum et I'iléon proximal. Par ailleurs, I'impact de 'adap-
tation de I'intestin sur I'absorption des médicaments a plus ou moins long terme est
inconnu.

Les données a ce sujet étant en constante évolution, le pharmacien devrait faire
une recherche dans PubMed avec les termes « bariatric surgery » et la molécule en
question. Il devrait aussi consulter la monographie du produit pour en vérifier la
pharmacocinétique (biodisponibilité, promédicament, site et mécanisme d’absorp-
tion, influence du pH, liposolubilité, circulation entéro-hépatique, métabolisme au
P450, etc.), afin d’émettre des hypotheses sur I'impact probable de la chirurgie sur la
pharmacocinétique du médicament et de suggérer des solutions alternatives, lorsque
possible. Retenons que tout ceci est difficile a prévoir et théorique. En pratique, le
pharmacien mettra I'accent sur le suivi de l'efficacité et de I'innocuité, et sur les
dosages sanguins, si applicable.

Une chirurgie restrictive, telle que la gastrectomie pariétale ou l'anneau gastrique
ajustable, est théoriquement moins susceptible d affecter la biodisponibilité des médi-
caments oraux, bien que des cas aient été rapportés pour I'imatinib">'*". Pour la
chirurgie restrictive, 'impact sur I'absorption est dti surtout au fait que la vidange
gastrique est ralentie et que la dissolution du principe actif peut étre altérée par l'aug-
mentation du pH gastrique’. Par contre, certaines molécules, comme le kétoconazole,
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ont une absorption possible au niveau de I'estomac®. Par exemple, un pH plus élevé

210 Enfin, certaines molécules qui

augmentera la solubilité¢ des molécules basiques
nécessitent un milieu acide pour leur absorption, par exemple la carbamazépine, la
duloxétine, la méfloquine, I'isotrétinoine, la phénytoine et la sélégiline, pourraient

voir leur absorption diminuée".

Pour une chirurgie mixte, la diminution du contact avec les sels biliaires, avec la
recirculation entéro-hépatique, avec la muqueuse intestinale et avec le site précis d‘ab-
sorption au niveau intestinal augmente de beaucoup les chances que la biodisponibi-
lité d’'un médicament soit altérée>”. Par conséquent, I'absorption du médicament
pourra étre modifiée selon les propriétés chimiques du médicament et le type de
chirurgie®. Les molécules liposolubles pourraient étre moins bien absorbées a cause
d’une diminution du temps de contact entre la molécule et les sels biliaires"**. Les
médicaments qui ont une faible biodisponibilité orale et qui présentent une recircu-
lation entéro-hépatique sont plus susceptibles de présenter une mauvaise absorption,
tels que la cyclosporine, la rifampine et la phénytoine?. Par contre, il faut garder en
téte que les données sont limitées et que I'impact de 'adaptation de l'intestin n'est pas
CoNnnu a ce jour.

[l ne faut pas nécessairement tenir pour acquis que tous les médicaments risquent
d’étre moins bien absorbés apres une chirurgie bariatrique de type mixte. Cest le cas
de l'atorvastatine qui a une faible biodisponibilité par voie orale en raison d’un
métabolisme intestinal et hépatique important via le cytochrome P450 3A4. Apres
une chirurgie bariatrique de type DBP, l'atorvastatine a démontré, chez un faible
nombre de patients et quelques semaines seulement apres la chirurgie, une
augmentation de sa biodisponibilité">". Ainsi, I'exclusion d’'une bonne partie des
cytochromes P450 et de la glycoprotéine P (P-GP) au niveau intestinal a entrainé une
diminution de son élimination et, ainsi, une augmentation des concentrations
sériques. Limpact de l'adaptation de I'intestin sur ce premier passage métabolique
nest pas connu jusqu a présent, et des données récentes ont méme démontré que cette
augmentation de l'exposition en postopératoire a l'atorvastatine sest atténuée dans le
temps®. La metformine et la ranitidine semblent aussi présenter une augmentation
de leur biodisponibilité dans quelques petites études”. Certaines variations
pharmacocinétiques qui apparaissent pendant les premieres semaines ou mois apres
la chirurgie pourraient se modifier avec le temps'.

Février —mars 2018 | Québec Pharmacie | www.ProfessionSanté.ca | eCortex.ca 9/11 ‘



Les références en gras indiquent au lecteur les références principales de l'article,
telles que choisies par l'auteure.

L

10.

11

12.

13.

4.

I5.

I6.

17

18.

Azran C, Wolk O, Zur M, et coll. Oral drug therapy following bariatric surgery: An overview of

fundamentals, literature and clinical recommandations. Obesity Reviews. 2016; 17(11): 1050-66.

Padwal R, Brocks D, Sharma AM. A systematic review of drug absorption following bariatric
surgery and its theoretical implications. Obesity Reviews. 2010; 11: 41-50.

Pharmacist’s Letter Detail-Document #291203. Bariatric surgery and medication use.
Pharmacist’s Letter/Prescriber’s Letter. December 2013.

Miller AD, Smith KM. Medication and nutrient administration considerations after bariatric
surgery. Am ] Health-Syst Pharm. 2006; 63: 1852-7.

Yska JP, van der Linde S, Tapper V'V, et coll. Influence of bariatric surgery on the use and
pharmacokinetics of some major drug classes. Obesity Reviews. 2013; 23: 819-25.

ModifyMeds. Base de données. Tableau des médicaments oraux ne pouvant étre coupés ou écrasés
[En ligne. Site consulté le 4 octobre 2016.] www.modifymeds.ca

Site web de la Pharmacie des HUG. Comprimé : couper ou écraser ¢ Sécabilité, possibilité de
broyage des comprimés et d ouverture des capsules [En ligne. Site consulté le 4 octobre 2016.] hittp://
pharmacie.hug-ge.ch/infomedic/utilismedic/tab_couper_ecraser.pdf

Association des résident(e)s a la maitrise en pharmacothérapie avancée de I'Université Laval,
promotion 2013 a 2016. LApothicaire (livre de pharmacothérapie), A.R.P.U.L. et Covapharm,
édition 2016 : 967-82.

Bernard-Genest M. Présentation: Pharmacocinétique post-chirurgie bariatrique :
Recommandations contraception et anticoagulation. Symposium de chirurgie bariatrique

IUCPQ. Octobre 2015 [En ligne. Site consulté le 6 octobre 2016.] hitp://iucpq.qc.ca/fr/archives-
videos/16-octobre-2015-recommandations-contraception-et-anticoagulation

Bland CM, Miller Quidley A, Love BL et al. Long-term pharmacotherapy considerations in the
bariatric surgery patient. Am ] Health-Syst Pharm. 2016; 73 : 1230-1242.

Taillon I et coll. Guide dutilisation des anticoagulants oraux directs. I[UCPQ. version 2.0 Juin 2017
[En ligne. Site consulté le 23 octobre 2017.] http://iucpq.qc.ca/sites/default/files/guide_aod
anticoagulants_oraux_directs_ou_naco_juin2017.pdf

Martin KA, Lee CR, Farrell TM, et coll. Oral anticoagulant use after bariatric surgery: a literature
review and clinical guidance. Am ] Med. 2017; 130 (5): 517-524.

King WC, Chen JY, Courcoulas AP, et coll. Alcohol and other substance use after bariatric surgery:
Prospective evidence from U.S. multicenter cohort study. Surg Obes Relat Dis. 2017; 13(8): 1392-
402.

Merhi ZO. Impact of bariatric surgery on female reproduction. Fertility and Sterility. 2009; 92(5) :
1501-8.

Robinson JA, Burke AE. Obesity and hormonal contraceptive efficacy. Women'’s Health. 2013;
9(5): 453-66.

Paulen ME, Zapata LB, Cansino C, et coll. Contraceptive use among women with a history of
bariatric surgery: A systematic review. Contraception. 2010; 82: 86-94.

Stein J, Stier C, Raab H. Review article: The nutritional and pharmacological consequences of
obesity surgery. Aliment Pharmacol Ther. 2014; 40: 582-609.

Brocks DR, Ben-Eltriki M, Gabr RQ, et coll. The effects of gastric bypass surgery on drug
absorption and pharmacokinetics. Expert Opin. Drug Metab. Toxicol. 2012; 8 (12): 1505-19.

Février —mars 2018 | Québec Pharmacie | www.ProfessionSanté.ca | eCortex.ca 10/11 ‘



19. Edwards A, Ensom MHH. Pharmacokinetic effects of bariatric surgery. The Annals of
Pharmacotherapy. 2012; 46:130-6.

20. De Smet J, Van Bocxlaer ], Boussery K. The influence of bypass procedures and other anatomical
changes in the gastrointestinal tract on the oral bioavailability of drugs. The Journal of Clinical
Pharmacology. 2013; 53 (4): 361-76.

21. Jakobsen GS, Skottheim IB, Sandbu R, et coll. Long-term effects of gastric bypass and duodenal
switch on systemic exposure of atorvastatin. Surg Endosc. 2013; 27(6): 2094-101.

QUESTIONS DE ecOrteBg,ca

FCe

Lequel des énoncés suivants est faux?

A. Ala suite d'une chirurgie bariatrique, on devrait prévoir une augmentation des doses de warfarine
d'environ 50 % par rapport aux doses préopératoires.

B. Lesformes a libération modifiée (libération prolongée, retardée, controlée ou soutenue) et les formula-
tions entériques sont a éviter et a remplacer si possible par la formulation a libération immédiate a la suite
d'une chirurgie bariatrique mixte.

C. En postopératoire immédiat, il faut faire attention aux inhibiteurs du SGLT2, aux diurétiques, aux |ECA et
aux ARA, car les patients sont a risque de déshydration.

D. Apres une chirurgie mixte, une diminution de l'absorption des CO est possible. Il vaut mieux envisager
une contraception hormonale par une autre voie d'administration que per os.

Répondez a ces questions en vous rendant sur eCortex.
Date limite: 5 mars 2019. Donne 4 UFC.

=

E. Apres une chirurgie bariatrique de type mixte, les bisphosphonates per os sont a éviter en raison de leur
faible biodisponibilité et de leur risque d'ulcéres anastomotiques.
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Bien connue comme le « coceur» de Québec Pharmacie, cette chronique offre l'occasion
de faire une mise a jour des connaissances en physiopathologie, en pharmacologie
et en pharmacothérapie sur une grande variété de pathologies et de traitements.

Responsable de cette chronique:

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

e traitement de
acné vulgaire

Résumé

Lacné est une pathologie fréquente qui peut avoir de graves conséquences autant phy-
siques que psychologiques. Dans cet article, nous discuterons des traitements en fonc-
tion du type d’'acné, de sa gravité et de la population affectée. Les traitements en vente
libre ayant déja été traités dans des articles précédents', nous aborderons ici davan-
tage les traitements sur ordonnance et le peroxyde de benzoyle. Le présent article trai-
tera également de la résistance bactérienne dans les cas d’acné. Il permettra aussi au
pharmacien de conseiller le patient dans la prise en charge de son acné et de com-
prendre son réle en tenant compte des activités prévues dans la loi 41.

QUESTIONS DE Objectifs d’apprentissage

Fc 8 1. Décrirela 2. Décrire les approches non 3. Ouitiller le pharmacien
physiopathologie pharmacologiques et pharma- pour contribuer a réduire
de l'acné. cologiques de la prise en charge la résistance bactérienne
d'un patient atteint d'acné. dans le traitement de I'acné.
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,\ TT est une jeune femme de 23 ans qui se présente a votre pharmacie pour renouveler
son ordonnance de clindamycine topique 1,2 % et de trétinoine 0,025 % (Biacna"®) en
Cas clil}i/ozlue n°1 gel qu'elle applique DIE HS depuis déja plus de six mois. Malheureusement, vous lui
annoncez que l'ordonnance rédigée en 2016 est échue. TT est décue, puisque le délai
d‘attente pour obtenir un rendez-vous avec son dermatologue frole les trois mois. Elle
vous demande si vous pouvez faire quelque chose.

oono

Généralités

On estime quenviron 85 % de la population agée de 12 a 24 ans est atteinte d’acné
vulgaire, affectant davantage les hommes que les femmes*”. Il ne sagit toutefois pas
d’une maladie propre aux adolescents et aux jeunes adultes, puisque pres de 40 % des

personnes agées de 30 a 39 ans pourraient également en étre affectées®.

Lacné se manifeste principalement par 'apparition de comédons, de papules, de
pustules et de Iésions inflammatoires des la puberté, possiblement secondaires aux
changements hormonaux ou aux stress émotionnels**. Ces lésions peuvent causer des
cicatrices potentiellement irréversibles, surtout en présence d’acné nodulo-kystique.
[l sagit la de conséquences notables sur le plan esthétique’. Par ailleurs, 'acné a éga-
lement d'importantes répercussions psychologiques. En effet, plusieurs études ont
évalué l'affect psychosocial de personnes atteintes d’acné et ont montré un impact
important regroupant l'anxiété, le retrait social et la dépression, voire les idées suici-
daires®”. Il est alors essentiel de tenir compte de la composante psychologique dans
notre approche du patient souffrant d’acné, dans le but d’'assurer une meilleure réus-

site thérapeutique.

Physiopathologie
Pour bien comprendre les traitements, il est nécessaire de se familiariser avec les
mécanismes physiopathologiques de cette maladie, ces derniers étant spécifiquement

ciblés par les différents médicaments utilisés dans I'acné vulgaire.

Les quatre mécanismes a l'ceuvre, permettant d'expliquer les signes et les symp-

tomes de la maladie, sont les suivants®:

1. La multiplication anormale dans les follicules sébacés de la bactérie
Propionibacterium acnes (P. acnes), une bactérie comédogene qui fait partie
de la flore normale de la peau et qui utilise le sébum comme nutriment

et source d’énergie’.
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m Physiopathologie de I'acné

Follicule Pore recouvert Cellules Globules blancs Pus (globules
sébacé de peau mortes attaquant blancs et produits
de la peau lagent de dégradation
infectieux bactérienne)

Glande Comédon
sébacée Bactéries ouvert i Inflamlmation
f | | I

Follicule sain  Point blanc Point noir Papule Pustule

2. Laproduction excessive de sébum résultant d'un surplus d’androgenes et d’'un
dysfonctionnement de la barriere cutanée, expliquant ainsi une plus grande

prévalence de la maladie durant la puberté.

3. Lastimulation par le systeme immunitaire de médiateurs inflammatoires
(p. ex., CD4+, IL-17) secondaires entre autres a cette surproduction de sébum

eta la production d'enzymes catalytiques par la bactérie P. acnes.

4. Laltération du processus de kératinisation se traduisant par une diminution

de la desquamation cutanée.

Ce dernier mécanisme ainsi que la surproduction de sébum sont les principaux res-
ponsables du développement de microcomédons et de comédons. Lordre dans lequel
ces mécanismes causent la maladie est encore inconnu. Toutefois, nous savons qu'ils
engendrent ensemble 'apparition des signes et des symptomes caractéristiques de

l'acné. La figure (1] illustre la physiopathologie de I'acné.
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m Classification des différents types d’acné'?’#

Gravité Type d’acné Description Application
de laloi 41
Légére (non Comédonienne Présence de comédons ouverts Oui

inflammatoire) (gris-noirs) et de comédons fermés
e (blancs) résultant de l'occlusion

partielle ou compleéte des follicules

sébacés par une accumulation

de sébum.

Peu ou pas de Iésions
inflammatoires.

Modérée Papulopustuleuse | Présence de comédons et Non
(inflammatoire) de Iésions inflammatoires.

Dans les cas plus Iégers: peu de
|ésions inflammatoires, telles que
des papules et des pustules avec un
diametre < 5 mm, sont présentes.

Dans les cas plus séveres: un
nombre plus important de ce type
de lésions affecte le patient.

Grave Nodulokystique Présence d'un plus grand nombre Non
(inflammatoire) de comédons, de Iésions inflamma-
toires (papules, pustules) de plus
grande taille (> 5 mm) et présence

g - de nodules et de kystes douloureux.
¥y Les cicatrices (trés souvent
o 1 irréversibles) sont beaucoup
:"\'g plus fréquentes a ce stade.
Ay h B

Facteurs de risque

Certains facteurs internes peuvent étre responsables de la provocation ou de I'exacer-
bation des lésions d'acné. Evidemment, tel que décrit précédemment, I'age est 'un de
ces principaux facteurs. La prédisposition génétique est aussi un des facteurs majeurs
influant sur la gravité de l'acné®®. Lincidence de I'acné est également li¢e au sexe du
patient. Cependant, ce dernier facteur varie en fonction de I’age, les gar¢ons souffrant
davantage de la maladie a l'adolescence et les filles, a I"age adulte>*.

Lhyperandrogénisme, causé par certaines pathologies endocriniennes telles que le
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@ Choix de la formulation d’un produit topique selon le type de peau'*°

Peau grasse
Peau séche

Peau velue

Gels, solutions, lotions
Lotions ou cremes

Lotions

Autres éléments a considérer

m Certaines formulations sont plus irritantes ou asséchantes que d'autres
(gel a base d'alcool > gel a base d'eau)

m Evitez I'utilisation de produits occlusifs, car ils bloquent les pores
et favorisent I'apparition de boutons

syndrome des ovaires polykystiques ou le syndrome de Cushing, peut également étre
a l'origine des premiers symptomes de I'acné®.

Certains facteurs externes, comme la manipulation des lésions, la sudation, le
stress et les médicaments, peuvent engendrer des poussées d'acné>®. Parmi les médi-
caments, citons le lithium, les progestatifs, les androgenes, les corticostéroides oraux
et topiques ou encore certains anticonvulsivants (phénytoine, phénobarbital)®. Les
produits topiques occlusifs qui bloquent les pores cutanés peuvent également favori-
ser l'apparition de boutons®. Le pharmacien peut jouer un role en évaluant la possibi-
lité que certains de ces facteurs externes puissent étre modifiés.

De mauvaises habitudes alimentaires ou d hygiene ont fait I'objet de certaines
études sur l'aggravation de I'acné, mais ces dernieres nont pas été concluantes®. Une
revue systématique effectuée en 2009 suggere un lien de causalité entre les produits
laitiers (principalement le lait) et l'aggravation des lésions®’. Toutefois, des études de

plus grande envergure seront nécessaires avant d’émettre une conclusion.

Diagnostic

Le diagnostic de I'acné se base principalement sur I'histoire et 'examen physique du
patient®. Aucun test de laboratoire n'est nécessaire. Toutefois, certains examens
peuvent étre effectués si un hyperandrogénisme est soupgonné. Ils seront réalisés
chez les femmes acnéiques souffrant en plus de virilisation, cest-a-dire d hirsutisme,
de dysménorrhée, d’hypertrophie clitoridienne, ou encore de l'augmentation sans
effort de leur masse musculaire®. Ces examens de laboratoire évalueront alors les taux
de testostérone, de déhydroépiandrostérone (DHEA) ou encore de cortisol dans le
sang du patient.
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@ Caractéristiques des différentes classes de médicaments topiques utilisées contre I'acné'%72°

Classe Mécanisme | Molécule Exemples de noms Teneurs disponibles | Formulation Posologie Couverture RAMQ
médicamenteuse | d’action* commerciaux
Peroxyde 2,3,4 Peroxyde de Benzac AC/W, Benzagel, | 2,5% a 20 % Gel et lotion DIEaBID Non
de benzoyle benzoyle (PBO) | Panoxyl
Rétinoides 1,2,4 Trétinoine Retin-A, Stieva-A 0,01 %, 0,025 %, Creme et gel DIE a BID Code d'exception
topiques 0,05 %, 0,1 % (DE20*%)
Retin-A micro 0,04 %, 0,1 %
Vitamine A acide 0,01 %, 0,025 %, 0,05 %
Adapaléne Differin 0,1 % Creme et gel DIE HS Non
Differin XP 0,3 %
Tazarotene Tazorac 0,05%, 0,1 % Creme et gel DIE HS Non
Antibiotiques 2,3 Clindamycine Clinda-T 1% Solution DIE a BID Oui
topiques Dalacin-T Solution Oui
Clindets Compresse Non
Erythromycine | Seulement en association
Dapsone Aczone 5% Gel DIE Non
Acide azélaique 2,3,4 Acide azélaique | Finacea 15 % Gel BID Seulement couvert
pour la rosacée
Associations 1.2,3,4 Clindamycine Biacna 1,2 %+ 0,025 % Gel DIE HS Non
+ trétinoine
Erythromycine | Benzamycin 34+5% Gel BID
+ PBO Benzamycin est
a reconstituer
Adapalene TactuPump 0,14+2,5% Gels DIE HS
+PBO TactuPumpForte 0,3+2,5%
Clindamycine Benzaclin 14+5% Gels DIE
+PBO Clindoxyl ADV gel 14+3% Benzaclin est
C|indoxy| ge| a reconstituer
14+5% Clindoxyl se
conserve au réfrigé-
rateur jusqu'au ser-
vice au patient
* Légende des mécanismes d'action: 1 = réduction du sébum; 2 = anti-inflammatoire; 3 = antibactérien; et 4 = kératolytique
**DE20 : « Pour le traitement de l'acné »
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Classification des types d’acné

En plus de la physiopathologie, la stratification du type d’acné est de mise afin de
déterminer le traitement a entreprendre selon sa gravité. Les lignes directrices cana-
diennes les plus récentes du Canadian Medical Association Journal (CMA]) se basent
principalement sur cette classification pour déterminer l'ordre des traitements”. Les
lésions présentées dans le tableau [ir] apparaissent typiquement sur le visage, le cou,

le tronc ou le haut du dos®.

Traitements non pharmacologiques

Certes, les traitements pharmacologiques sont importants dans le traitement de
I'acné. Toutefois, il est avant tout primordial d’'encourager les patients a mettre en
application des mesures non pharmacologiques, en vue d optimiser 'amélioration de

leur état.

Aucune étude n’a clairement démontré le lien de causalité entre une mauvaise
hygiéne et 'aggravation de I'acné®. Toutefois, sans guérir la pathologie, nettoyer la
peau a une fréquence biquotidienne a montré un bénéfice significatif sur les lésions
acnéiques, ce qui en fait une mesure a privilégier®'’. Il n'est cependant pas indiqué
d’accroitre cette fréquence, puisquune peau nettoyée trop souvent sasseche, stimu-
lant ainsi davantage la production de sébum. Aucun bénéfice supplémentaire n'a été
démontré lors d’'un lavage plus fréquent®™. Les savons doux non parfumés (p. ex.,
Dove Peau Sensible™P) et les nettoyants hydratants sans savon (p. ex., Spectro™”,
CutibaseP, Tolériane™P) non comédogenes et dont le pH se situe entre 5 et 7 sont les
premiers choix'®. Il est conseillé¢ d’attendre 10 a 15 minutes entre le nettoyage de la
peau et lapplication des traitements médicamenteux topiques afin de minimiser I'ir-

ritation cutanée’.

La barriere cutanée des patients acnéiques est altérée et la plupart des traitements
utilisés ont pour effets indésirables I'irritation et la sécheresse cutanées. Lhydratation
et la relipidation cutanée devraient donc accompagner ces traitements. Chez les
patients ayant la peau seche, I'hydratation avec un émollient a base de céramides, non
parfumé, non comédogene et non occlusif (p. ex., Cutibase™”) est recommandée
apres l'application des traitements contre I'acné’. Le choix de la formulation de I'émol-
lient dépend du type de peau (tableau [u]). C'est dans cette méme optique que les
produits cosmétiques a base d’'eau, non comédogenes et non parfumés, sont a priori-
ser par rapport a ceux a base d huile ou aux propriétés occlusives™. Les fonds de teint

et les fards a paupieres a base de poudre sont préférables a ceux a base de creme'.
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En plus d’éliminer les facteurs aggravant I'acné, il faut sabstenir de manipuler les
lésions afin d’éviter une surinfection cutanée ou des blessures traumatiques pouvant
laisser des cicatrices permanentes. De plus, méme si l exposition au soleil semble amé-
liorer 'aspect cutané, cet effet n'est que temporaire. Cette exposition crée un épaissis-
sement de |'épiderme (hyperkératose) qui majore le nombre de comédons fermés'.
Enfin, la plupart des traitements de I'acné sont photosensibilisants. Une protection
solaire (FPS-30) non comédogene et sans huile est donc recommandée (p. ex.,
Ombrelle lotion ultra-légere™, Anthelios lotion ultra-fluide™”)".

Produits en vente libre

Plusieurs produits sont offerts en vente libre, mais ils ne seront analysés que brievement.
En général, les produits abrasifs, comme les exfoliants et les gommages, ainsi que les lin-
gettes nettoyantes contenant de I'alcool ou de l'acétone sont a déconseiller, car ils peuvent
accentuer l'irritation cutanée et exacerber I'inflammation’. Lacide salicylique et le
soufre sont deux exemples de produits en vente libre disponibles sous plusieurs formes.
Lacide salicylique se présente en différentes concentrations variant entre 0,5 % et 2 %,
en vente libre. Toutefois, l'effet comédolytique (et irritant) est surtout obtenu a des
concentrations supérieures a 2 %'. Il est bien toléré lorsqu'il est appliqué sur de petites
régions, mais il est moins efficace que le peroxyde de benzoyle (PBO)". 1l fait d’ailleurs
l'objet de recommandations ouvertes dans les lignes directrices canadiennes, cest-a-
dire que les auteurs ne se prononcent ni en faveur ni en défaveur de son utilisation. Le
soufre, utilisé pour son effet kératolytique et son léger effet antibactérien, se présente a
des concentrations variant entre 2 % et 10 %. Trop peu de données appuient son effica-
cité en clinique et il ne fait pas partie des recommandations canadiennes ni améri-
caines*". Il en est de méme pour tous les autres produits topiques en vente libre (résor-
cinol, sulfacétamide sodique, zinc, etc.)°. Enfin, les savons ayant un pouvoir antiseptique
ou antibactérien (p. ex., Dexidin™P, Trisan™") nont pas d'effet sur la bactérie P. acnes et

ne sont donc pas recommandés®®.

Traitements pharmacologiques

Approches pharmacologiques topiques

Les agents topiques seuls ou en association sont efficaces pour traiter 'acné légere a
modérée, comédonienne ou inflammatoire. Quels que soient les produits topiques
utilisés, ils peuvent tous savérer irritants en début de traitement. Il est conseillé de
commencer par les produits a la plus faible concentration possible, une fois par jour,
afin d'optimiser leur tolérance, et de les appliquer sur toute la zone a potentiel
6,15

acnéique®®. Selon la tolérance du patient, le nombre d’applications quotidiennes et la
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,\ E Vous évaluez les signes et les symptomes de TT (comédons ouverts, fermés, et
- quelques papules au visage, sans kyste ni pustule). Puisqu'elle ne présente pas de
Cas cligi/gue n°1 facteurs d'exclusion ni de signaux d'alarme, elle serait admissible a la prescription, par le
pharmacien, d'un médicament pour traiter son acné mineure dans le cadre des activités
de la loi 41.

A moins d'une rupture d'approvisionnement ou d'une justification clinique, le phar-
macien devrait represcrire le méme médicament, soit le Biacna"® dans ce cas. Toutefois,
d'autres options sont possibles, par exemple prescrire un autre médicament d’entretien
de puissance équivalente ou inférieure, par exemple une association de PBO 2,5 % et
d'adapaléne 0,1 % en gel (Tactupump™P), jusqu’a la réévaluation de la patiente. En effet,
|a prise de clindamycine topique a long terme pourrait causer une résistance bacté-
rienne et une perte d'efficacité du traitement, mais peut toutefois se faire dans certains
cas. Compte tenu de la situation clinique de cette patiente, vous choisissez de prolonger
l'ordonnance de Biacna"®, de suggérer a la patiente d'obtenir un rendez-vous avec son
médecin et vous rédigez une opinion pharmaceutique au médecin pour l'aviser de la
prolongation et lui suggérer l'association PBO 2,5 % et d'adapalene 0,1 % en gel en
remplacement.

Dans le cas ou le traitement serait modifié pour I'association de PBO et d'adapaléene,
vous prévoyez un suivi dans une semaine afin de valider la tolérance et dans deux mois
pour vérifier 'efficacité du traitement.

concentration pourront étre augmentés progressivement. Des quun produit devient
trop irritant (rougeur, sensation de brulure, sensibilité), les applications devraient étre
espacées de deux a trois jours. La fréquence d'application pourra, par la suite, étre
augmentée graduellement, tout en favorisant une hydratation cutanée biquoti-
dienne®. Enfin, il importe de préciser au patient que l'effet kératolytique des traite-
ments expose davantage les boutons. Ainsi, une exacerbation du probleme est pos-
sible durant les deux a quatre premiéres semaines de traitement. Cela n'est toutefois
pas une indication pour cesser la thérapie. Il peut d’ailleurs s’écouler entre 8 et

12 semaines avant que l'on percoive une amélioration''.

Les produits topiques se présentent sous plusieurs formulations. Le choix devrait
se faire en fonction du type de peau, comme indiqué dans le tableau [ir], mais tou-
jours en tenant compte de la préférence du patient. Le tableau [Iv] présente les carac-
téristiques des différentes classes de médicaments topiques pouvant étre utilisées

pour traiter l'acné.
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m Caractéristiques des antibiotiques oraux utilisés contre I'acné?”%

- Doxycycline Erythromycine Azithromycine TMP-SMX

Posologie 2502500 mg DIEa BID | 100 mg 50a 100 mg 500 mg BID (Base) | 250 mg 3x/semaine | 1604800 mg
DIEa BID DIE a BID a 4x/mois DIEaBID
Interactions | Isotrétinoine (hypertension intracranienne) Substrats majeurs | Pharmaco- Inhibiteurs des en-
Digoxine, Warfarine du CYP 3A4 dynamique zymes de conversion

(Onde QT) de I'angiotensine/
antagonistes des
récepteurs de I'an-
giotensine Il, mé-
thotrexate, warfarine

Antiacides/multivitamines

Effets Photosensibilité Hépatite médicamenteuse Troubles
indésirables | Hypertension intracranienne Troubles gastro-intestinaux gastro-intestinaux
Troubles gastro-intestinaux Troubles de conduction cardiaque (QT) Cristallurie

Dyscrasie sanguine
Photosensibilité, rash

Hépatotoxicité (Esophagite | Hépato-toxicité,
Vertiges
Hyper-pigmentation
Lupus-like syndrome

Peroxyde de benzoyle

Le peroxyde de benzoyle (PBO) est un traitement disponible en vente libre. Il savere
sécuritaire et il a été démontré, en monothérapie et en combinaison, qu'il était aussi
efficace que les antibiotiques oraux ou topiques pour traiter 'acné légere a modé-
rée'”!®, Il a également révélé une efficacité supérieure aux rétinoides topiques pour
traiter les lésions inflammatoires®®. A noter que cette efficacité peut sobserver en

aussi peu que cing jours'*".

Ainsi, le PBO est un traitement recommandé en premiere ligne pour ses nom-
breux mécanismes d’action, cest-a-dire ses effets antibactériens, anti-inflammatoires
et légerement kératolytiques®. Sans étre un antibiotique en soi, il exerce, aux concen-
trations de 2,5 % a 20 %, un effet antibactérien immédiat dans les follicules en oxy-
dant, par la relache de radicaux libres, les protéines de la bactérie causant 'acné”. Le
PBO ne prévient cependant pas l'apparition de micro-comédons®. A noter quaucune
résistance bactérienne na été détectée a ce jour pour cet agent*"**. Les teneurs de 2,5 %
a 5 % sont offertes en vente libre, alors que les teneurs supérieures a 5 % sont dispo-

nibles sur ordonnance. Toutefois, ces dernieres ne devraient pas étre recommandées,
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,\ Le médecin de famille d’AS, un homme de 26 ans souffrant d'acné vulgaire depuis
presque huit ans, vous contacte. Son acné a débuté de maniére assez agressive,
Cas clil}i/ozlue n°2 dévoilant de larges pustules sur le front et le haut de son dos, pour ensuite s'estomper
pendant quelques années grace a des traitements topiques (rétinoides et antibiotiques
topiques), et a plusieurs cycles d'antibiotiques oraux. Depuis la derniére année, son acné
est revenue de plus belle. Il continue tout de méme d'appliquer son gel combinant Ia
trétinoine 0,025 % et la clindamycine 1,2 % (Biacna*®). Au début de cette année, M. AS a
recommencé la doxycycline a raison de 100 mg PO DIE durant six mois. A la suite de
I'échec du traitement, le médecin a changé l'antibiotique pour de la minocycline
100 mg PO DIE. Cela fait maintenant quatre mois qu'il I'utilise et le patient est découragé
de l'inefficacité de ses traitements. Le médecin pense a prescrire la doxycycline en
augmentant la dose a 100 mg PO BID et vous demande votre avis a ce sujet.

oono

car elles sont plus irritantes, et aucune efficacité supérieure na été démontrée a ces
concentrations®. Cela dit, il est pertinent de documenter la prise de PBO en vente

libre dans le dossier du patient.

Le PBO est un traitement généralement bien toléré**. Toutefois, il est important
daviser les patients qu'il peut causer, en début de traitement, une irritation locale se

2610 Pour

traduisant par de I'érytheme, de la sécheresse ou encore de légeres britlures
limiter cette irritation, il doit étre appliqué sur une peau seche, préalablement lavée
dans les 30 minutes précédentes, a raison d'une a deux fois par jour, sur la surface

affectée>'®

. De plus, il peut engendrer une décoloration des vétements, des taies
d'oreiller ou des cheveux*". Ainsi, une application légerement espacée par rapport au
coucher ou une serviette déposée sur la taie d oreiller sont des mesures a suggérer. Ce
produit pouvant rendre également la peau sensible au soleil, l'usage d'un écran solaire

est conseillé?.

Aucune formulation de PBO seule ou en association avec un antibiotique topique
nest couverte par la Régie de l'assurance maladie du Québec (RAMQ), ce qui repré-
sente un défi important pour les patients qui ne sont pas en mesure de payer pour
obtenir leur traitement. Il est donc important pour le pharmacien d’insister aupres
des patients sur I'importance de cet agent en valorisant son efficacité et son
faible cott.

Rétinoides topiques
Les rétinoides topiques (trétinoine, adapalene, tazarotene) sont des analogues de la
vitamine A, et plusieurs études randomisées soutiennent leur efficacité dans le trai-
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tement de l'acné vulgaire*~*

.1ls demeurent 'option de premiere ligne pour traiter les
comédons et les Iésions inflammatoires. Ils peuvent étre utilisés en monothérapie ou
en association avec le PBO avec ou sans antibiotique, dans le traitement aigu ou de
maintien de l'acné vulgaire'®*. Les rétinoides topiques agissent comme des anti-
inflammatoires en bloquant plusieurs voies inflammatoires activées dans l'acné: les
récepteurs Toll-like, la migration des leucocytes et la voie AP-1. Ils ont également

démontré une action kératolytique en augmentant le renouvellement épithélial*®.

Méme si plusieurs études rapportent une efficacité comparable entre les agents
rétinoides, l'adapalene est un rétinoide topique synthétique de troisieme génération
qui se démarque dans certaines études par son efficacité, mais aussi par sa tolérabi-
lité et son effet moins photosensibilisant®*°. Il savere donc intéressant, d autant qu'il
sagit du seul agent de cette famille a étre combiné avec le PBO (Tactupump™®,
Tactupump forte™P). En vue d’une meilleure efticacité, ils devraient tous étre appli-
qués sur toute la zone touchée, et non seulement sur les lésions localisées, puisqu'ils

préviennent 'apparition de microcomédons, contrairement au PBO".

Il va de soi que la majorité des agents topiques sont généralement plus efficaces a
forte concentration, mais ils sont moins bien tolérés. Leur application peut saccom-
pagner d’effets cutanés inconfortables, tels qu'irritation, érytheme, desquamation et
sécheresse™. Tel que mentionné précédemment, l'espacement entre les applications
peut minimiser ces effets®. A noter que les effets indésirables cutanés sont générale-
ment observés au cours des premieres semaines de traitement; ils satténuent par la
suite. Enfin, les rétinoides topiques accroissent aussi le risque de photosensibilité; un
écran solaire quotidien doit étre suggéré®.

Les formulations topiques de la trétinoine non micronisée, un rétinoide de pre-
miere génération, ne sont pas photostables (cest-a-dire quelles perdent leurs proprié-
tés sous l'effet des rayons UV). Elles devraient donc n’étre appliquées quau cou-

cher'?%

. De plus, si une association entre le PBO et la trétinoine non micronisée est
suggérée, il est recommandé d’appliquer ces produits a deux moments différents (p.
ex., PBO le matin et trétinoine au coucher). En effet, le PBO inactive les rétinoides
non micronisés (p. ex., Stieva-AMP et Retin-AMP) par un phénomene d'oxydation*.
Ces recommandations ne sappliquent cependant pas a l'adapalene ni au

tazarotene'>%,

Etant donné leur efficacité et leur profil de tolérance favorable, les rétinoides
topiques devraient étre introduits tot dans le traitement de 'acné, en 'absence de
contre-indications, afin d'optimiser les résultats de la prise en charge de la maladie'®*.

Cela dit, le cotit peut représenter un facteur limitant chez plusieurs usagers, puisque,
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mis a part la trétinoine accompagnée d un code d’'exception, les rétinoides topiques
ne sont pas remboursés par la RAMQ (tableau [v]).

Antibiotiques topigues

Les mécanismes d’action des antibiotiques topiques ne sont pas completement éluci-
dés. Toutefois, nous savons qu'ils pénetrent a I'intérieur des follicules et exercent une
action anti-inflammatoire ainsi quantiproliférative sur P. acnes*®. Ils sont donc prin-
cipalement utilisés dans le traitement de I'acné légere a modérée surtout inflamma-
toire, mais également non inflammatoire, en association avec d’autres traitements
topiques, tels que les rétinoides et le PBO?. Les principaux antibiotiques topiques uti-
lisés en acné sont la clindamycine et I'érythromycine. La clindamycine est préférée
étant donné la plus grande susceptibilité de P. acnes a cet antibiotique et la résistance
staphylococcique émergente engendrée par I'érythromycine”. Une méta-analyse de
50 essais cliniques effectuée entre 1973 et 2003 a d‘ailleurs montré une perte d’effica-
cité de I'érythromycine au fil du temps en raison de cette résistance™. La dapsone est
également un antibiotique topique pouvant étre utilisé dans les cas d’acné légere a
modérée. Toutefois, son efficacité moins bien documentée et son profil d’innocuité
moins avantageux font quelle n'est utilisée que dans les cas réfractaires®. Lefficacité
de tous ces antibiotiques devrait étre évaluée apres 6 a 12 semaines et la durée de trai-
tement devrait se limiter a un trimestre*®.

Les antibiotiques topiques sont des choix intéressants, car ils n'engendrent pas les
effets secondaires gastro-intestinaux induits habituellement par les antibiotiques sys-
témiques. Les effets secondaires rapportés a la suite de I'utilisation de la clindamycine
et de I'érythromycine topiques sont la sécheresse et I'irritation cutanées, les éruptions
érythémateuses ou encore I'hypersensibilité cutanée®. Dans de tres rares cas, la
clindamycine topique a occasionné des colites pseudomembraneuses a C. diffi-
cile'*. La dapsone, quant a elle, en plus d’induire ce méme type d'effets secon-
daires, augmenterait le risque d’infection des voies respiratoires supérieures (pharyn-
gite, sinusite) et pourrait, dans de plus rares cas, entrainer un changement d’humeur.
A noter qu'il est préférable d’éviter l'utilisation concomitante de dapsone et de PBO,
car cette association pourrait décolorer la peau™.

Parmi les antibiotiques topiques offerts seuls ou en combinaison, la RAMQ ne
rembourse que la clindamycine seule. Il sagit la d'un obstacle au traitement optimal
del'acné. De ce fait, l'association de deux antibiotiques, un oral et un topique, est sou-
vent prescrite en pratique (p. ex., doxycycline et clindamycine topique). Pourtant,
cette association devrait étre évitée, puisquelle n'a pas d'action synergique et quelle
augmente le risque de résistance bactérienne®.
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@ Suivi du traitement de l'isotrétinoine orale*%

Suivi
Formule sanguine

complete

B-HCG urinaire
ou sérique

Glycémie a jeun
Bilan lipidique

Bilan hépatique
Créatine- kinase

Idées suicidaires,

Instauration du Fin du traite- | Au besoin
traitement IE
X X X
Tous les mois

Deux tests de grossesse négatifs doivent aussi étre obtenus avant l'instauration du trai-
tement, le dernier dans les 11 jours précédant l'instauration
du traitement

dépression

Etat cutané

X X
X X X
Tous les mois
Si myalgies
X Tout au long du traitement
Surveiller I'apparition
d'effets graves

Acide Azélaigue

Au Canada, l'acide azélaique (Finacea™P) nest indiqué que dans le traitement de la
rosacée papulopustulaire. Il pourrait cependant étre prescrit pour le traitement de
l'acné. En fait, cette molécule exerce une légere action kératolytique, anti-inflamma-
toire et antibactérienne sur P. acnes, a partir de quatre semaines de traitement®'>*. I1
a été démontré qu'il était significativement supérieur au placebo en monothérapie,
dans le traitement de I'acné inflammatoire et comédonienne légere a modérée, ainsi
qu’équivalent a la trétinoine topique pour diminuer les comédons™. D'autres études
ont montré une efficacité équivalente au PBO et a I'érythromycine topique'. Lacide
azélaique est somme toute bien tolérée, occasionnant de légers érythemes, une irrita-
tion locale et une sécheresse cutanée'>”. Il a toutefois occasionné, dans certains cas,
une hypopigmentation cutanée, point important a mentionner, chez les patients
ayant la peau noire ou foncée'?. D'autres études de plus grande envergure seront
nécessaires pour conclure a son efficacité. Pour cette raison, elle fait l'objet d’une

recommandation ouverte dans les lignes directrices canadiennes®.
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,\ Apres avoir analysé le dossier d’AS, vous comprenez que cela pourrait étre un cas de
résistance bactérienne. Tout d'abord, de trop nombreux cycles d'antibiotique peuvent

Cas cligi/gue n°2 engendrer cette résistance. Mais elle pourrait aussi étre causée par |'utilisation

concomitante d'un antibiotique oral et topique. Enfin, l'utilisation d'antibiotiques
topiques et oraux pendant plus de six mois, et ce, sans |'ajout de PBO augmente
également ce risque. La résistance pourrait donc étre la raison d'une perte d'efficacité
du traitement. Dans ce cas, vous suggérez d'arréter les antibiotiques et d'envisager
d’entreprendre un autre traitement (p. ex., isotrétinoine orale). Le médecin |'adressera a
son dermatologue et vous lui donnez toutes les mesures non pharmacologiques
appropriées pour soulager son acné.

oono

Approches pharmacologiques systémiques

Antibiotiques oraux

Les antibiotiques oraux sont utilisés pour traiter 'acné inflammatoire modérée a
sévere, réfractaire aux traitements topiques (tableau [v]). Ils ont aussi une utilité cli-
nique pour l'acné légere extensive affectant des zones difficiles a atteindre (dos,
épaule, thorax, etc.)’. Ils diminuent la production de médiateurs inflammatoires cau-
sés par P. acnes. On peut sattendre a une diminution d’environ 50 % des lésions
inflammatoires apres 6 a 12 semaines de traitement*®'®. Afin de maximiser leur efti-
cacité grace a une action synergique et en vue d’agir favorablement sur les comédons,
l'antibiotique oral devrait étre combiné avec un traitement par rétinoide topique.
Cette association permet de faciliter I'arrét de I'antibiotique apres trois a quatre mois
de traitement en diminuant le risque de flambées. Le PBO pourrait également étre
ajouté pour limiter la résistance bactérienne®. Une combinaison de ces trois médica-
ments (adapalene 0,1 % + PBO 2,5 % + doxycyline 200 mg/jour), utilisée durant
20 semaines, a d’ailleurs démontré, dans I'étude POWER, un ratio efficacité/inno-
cuité semblable (non inférieur) a celui de I'isotrétinoine (0,5 a 1 mg/kg/jour) chez
266 patients, dans le traitement de 'acné nodulaire sévere. Elle savere donc étre une
option alternative raisonnable chez les patients atteints d'acné sévere, incapables de

prendre I'isotrétinoine a cause de contre-indications ou d'effets secondaires™".

Laction des antibiotiques oraux commence a se manifester apres six a huit
semaines, alors que l'efficacité maximale se produit vers les trois mois d utilisation.
Le traitement devrait étre arrété apres une évaluation médicale si aucune améliora-
tion n'est percue dans les deux premiers mois. Lorsque les 1ésions inflammatoires ont
diminué ou qu’il ne se forme plus de nouvelles Iésions, I'antibiotique devrait étre

cessé®. En fonction du jugement clinique du prescripteur, le traitement ne devrait pas
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dépasser trois a quatre mois d’utilisation afin de diminuer la résistance bactérienne*.
Un traitement topique de maintien (rétinoide et PBO) devrait étre poursuivi afin de
diminuer le risque de récidive®. Si toutefois il y a récidive, il est préférable de réutili-
ser la méme molécule antibiotique et d utiliser le PBO en monothérapie, durant sept
jours consécutifs, avant de commencer le prochain cycle de traitement antibiotique,
afin de prévenir la résistance bactérienne'. En cas d’échec, il n'y a aucune preuve
quune augmentation des doses d’antibiotique ou de la fréquence des prises serait plus

efficace®*.

Les tétracyclines sont les premiers choix de traitement®?. Lefficacité est similaire
d’'une tétracycline a l'autre, mais leur profil d’effets indésirables differe'*.
Comparativement a la tétracycline, les tétracyclines de deuxieme génération se dif-
fusent mieux dans le follicule pilo-sébacé, en raison de leur meilleure liposolubilité*.
Elles sont dailleurs mieux tolérées au niveau digestif et ne nécessitent pas de prise a
jeun. Puisque la minocycline est associée a un risque augmenté de lupus érythéma-
teux, d’hyperpigmentation irréversible, de mycoses cutanées ou d’hépatite auto-im-

mune, la doxycycline devrait lui étre préférée”.

Lutilisation des autres classes d'antibiotiques (macrolides, sulfamidés, pénicil-
lines, etc.) devrait étre découragée en premiere ligne atin de les réserver a d’autres
infections et de limiter ainsi la résistance*®. Les macrolides sont une option alterna-
tive pour les femmes enceintes, en cas d’allergie ou lors d'une résistance aux tétracy-
clines®. La clindamycine ne devrait jamais étre utilisée en raison de son profil d’in-
nocuité non favorable, notamment quant au risque de diarrhée et de colite
pseudomembraneuse a C. difficile**.

Traitement hormonal

Les traitements hormonaux ayant une action antiandrogénique peuvent agir direc-
tement en bloquant les récepteurs androgéniques (spironolactone et acétate de cypro-
térone) ou indirectement, en supprimant la production ovarienne d’androgenes
(contraceptifs oraux combinés [COC])®.

Malgré une revue systématique Cochrane concluant @ un manque de données
pour soutenir l'efficacité de la spironolactone dans le traitement de 'acné, cette der-
niere est utilisée en pratique chez certaines femmes, dans des cas réfractaires, selon
une recommandation ouverte des lignes directrices canadiennes™". Il en est toutefois
autrement pour les contraceptifs oraux. En effet, de nombreuses études cliniques
controlées ont montré leur efficacité a réduire le nombre de comédons et de Iésions

inflammatoires®. Ils sont ainsi utiles dans le traitement de 'acné modérée a sévere
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°9

Conseils aux patients

Conseils
aux patients . . S ..
Traitements topiques (PBO, rétinoides, antibiotiques)

m  Appliquer le produit régulierement sur toute la surface affectée (sauf PBO)

m |ls peuvent exacerber les symptomes (surtout les rétinoides) durant les deux a
quatre premieres semaines de traitement

m Pour un effet visible, attendre jusqu’a 8 a 12 semaines

Effets secondaires principaux: sécheresse, irritation, sensation de brilure et pho-
tosensibilité. Il faut donc parfois espacer les applications et éviter dappliquer le pro-
duit a proximité des levres. Il faut utiliser un écran solaire ainsi qu’'un émollient
quotidiennement.

Traitements oraux
m Antibiotiques oraux
Ne devraient pas étre utilisés pendant plus de trois a quatre mois consécutifs

A combiner avec le PBO et un traitement topique de rétinoide durant le cycle.
Le PBO et le rétinoide sont a poursuivre a la fin du cycle en traitement
d'entretien.

Eviter d'associer avec un antibiotique topique
Effets secondaires principaux : gastro-intestinaux, photosensibilité, etc.

m Contraceptifs
Effet visible plus lent que pour les autres traitements (trois a Six Mois)
Combiner avec un traitement topique en vue d'une diminution plus rapide des
symptomes
Effets secondaires principaux: nausées, céphalées, métrorragies, etc.

m [sotrétinoine
Dose ajustée selon le poids et la tolérance totalisant 16 a 20 semaines
Exacerbation possible du probleme en début de traitement

Induit une sécheresse cutanée et nécessite une bonne hydratation de la peau
et des levres, ainsi qu'une protection solaire.

Un suivi serré est de mise durant le traitement et un engagement du patient est
essentiel.

chez les femmes souhaitant utiliser un moyen de contraception ou chez celles souf-
frant de ménorragies ou d hyperandrogénisme®. Puisque le principal ingrédient actif
diminuant l'activité des glandes sébacées est |'éthinylestradiol, il existe peu de diffé-
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rences en termes d efficacité entre les COC*"*. Cela dit, les COC qui contiennent de
l'acétate de cyprotérone (Diane-35"", Cléo-35"", Cyestra-35M") seraient supérieurs
pour diminuer les Iésions inflammatoires et il faudrait les privilégier en présence
d’acné sévere®. Les autres combinaisons étudiées (AlesseMP, YazMP, YasminMP, Tri-
Cyclen™MP) étaient toutes supérieures au placebo. La différence entre ces combinai-
sons réside toutefois dans le potentiel androgénique variable des progestatifs quelles
contiennent. Ainsi, les progestatifs de troisieme génération (désogestrel et norgesti-
mate) sont moins androgéniques et plus sélectifs pour les récepteurs de la progesté-
rone que le lévonorgestrel. Par ailleurs, chez les patientes acnéiques, l'usage d’un
progestatif unique (p. ex., Micronor™”, Mirena™”, Depo-Provera™”) n'est pas une
premiere option, car il pourrait aggraver leur acné, étant donné leur potentiel andro-

génique important®"”.

Les COC peuvent provoquer une flambée de I'acné en début de traitement et leur
début d’efficacité est plus lent, soit trois a six mois'. Ainsi, une association avec un
traitement topique (PBO, rétinoides ou antibiotiques) est suggérée en vue de dimi-
nuer plus rapidement les symptomes'. Leur prise en continu pourrait étre suggérée

chez les femmes qui remarquent une flambée des pustules et des papules durant leurs
menstruations.

Les COC peuvent engendrer certains effets secondaires connus, tels que des
céphalées, des nausées ou encore des métrorragies. Par ailleurs, les contre-indications
et les précautions quant au risque de thromboembolie veineuse (TEV) doivent étre
évaluées (age avancé, antécédents thromboemboliques, trouble de la coagulation,
migraine avec aura, tabagisme, etc.). Une méta-analyse Cochrane a démontré que
I'utilisation d'un COC contenant 30 a 35 mcg d’éthinylestradiol et un progestatif tel
que le désogestrel, I'acétate de cyprotérone ou la drospirénone augmente le risque
relatif de TEV de 50 % a 80 %, comparativement a un COC ayant le lévonorgestrel
comme progestatif’. Toutefois, cette association reste controversée en raison des
limites méthodologiques des études ayant évalué I'association entre le type de proges-
tatif utilisé et le risque de TEV. Il n'est ainsi pas exclu que cette différence de risque
puisse étre attribuable aux différences de facteurs de risque chez les patientes traitées
par les nouvelles générations de progestatifs. De surcroit, il est important de se remé-
morer quen perspective le risque de TEV chez les non-utilisatrices de COC estde 1 a5
par 10 000 femmes-années alors qu'il est de 10 par 10 000 femmes-années chez les
utilisatrices de COC contenant de la drospirénone. Ce risque demeure donc plus
faible que le risque de TEV chez les femmes enceintes (5 a 20 par 10 000 femmes-
années) et chez celles en postpartum (40 a 65 par 10 000 femmes-années)®.
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[sotrétinoine

[1a été¢ démontré que I'isotrétinoine était efficace pour tous les types d’'acné et pour la
prévention des cicatrices causées par celle-ci. Elle est également le seul agent qui
puisse, de facon permanente, modifier I'évolution naturelle de I'acné. Utilisée depuis
plus de 30 ans aux Etats-Unis, elle a fait ses preuves chez des patients atteints d’acné
vulgaire sévere et serait méme utile dans les cas d'acné modérée réfractaire***!. Méme
si son mode d’action n'est pas encore clairement élucidé, nous savons que ce dérivé de
la vitamine A agit durant le processus de kératinisation et entraine une diminution
temporaire de la sécrétion de sébum par les glandes sébacées. Ces glandes satrophient
au fil du traitement, inhibant ultimement la prolifération de la bactérie sébo-
dépendante P. acnes*. Trois molécules contenant de I'isotrétinoine existent actuelle-
ment sur le marché canadien, soit 'Accutane™”, le Clarus™” (générique d’Accutane”)
et 'Epuris™P.

Lisotrétinoine se présente sous forme de capsules dont la prise quotidienne,
unique ou fractionnée en deux, doit étre associée a de la nourriture afin de maximi-
ser son absorption***. L'Epuris utilise la technologie LidoseM”, lui conférant une
absorption qui serait en théorie moins dépendante de la prise d’aliments, mais il
demeure déconseillé de le prendre a jeun afin d'optimiser son efficacité*?. Selon I'es-
sai de Webster (2013) utilisé par le comité de 'TNESSS, lorsquadministré avec des ali-
ments, | Epuris sest montré bioéquivalent a 'Accutane®”. Toutefois, l'administration
d’Epuris a jeun mene a des concentrations plasmatiques inférieures de 33 % de celles
obtenues suite a 'administration d’Epuris avec un repas, et d une aire sous la courbe
pres de deux fois supérieure a celle obtenue suite a 'administration d’Accutane a
jeun*?. UEpuris nest pas remboursé par la RAMQ*"*2.

Le traitement comporte deux phases qui s'échelonnent habituellement entre 12 et
20 semaines: le traitement initial (deux a quatre semaines), suivi du traitement d entre-
tien. La dose prescrite est calculée en fonction du poids du patient et de la gravité de
son probleme. En général, la dose de départ est de 0,5 mg/kg/jour, puis elle est aug-
mentée a 1 mg/kg/jour selon la tolérance du patient, pour atteindre une dose cumula-
tive totale de 120 a 150 mg/kg***!. Le médicament est ensuite cessé sans diminution
graduelle. Puisqu'une exacerbation de l'acné est fréquente en début de traitement, il
peut étre adéquat de débuter avec des doses de départ plus faibles que 0,5 mg/kg/
jour*. La durée de traitement sera alors prolongée afin de sassurer d’atteindre les
doses cibles. Quoique rare, 'administration préalable ou concomitante d’une cortico-
thérapie peut savérer nécessaire en début de traitement pour prévenir cette flambée
(p. ex., prednisone orale 0,5 a 1 mg/kg/j pendant deux a quatre semaines puis sevrer)™.
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Méme si l'apparence cutanée des patients continue a saméliorer jusqu'a deux
mois suivant la cessation du traitement, les récidives sont possibles et fréquentes I'an-
née suivant cet arrét'. Selon la réponse a un traitement d'entretien topique et/ou a
une antibiothérapie, une reprise du traitement est envisageable, mais doit étre espa-
cée d’au moins huit semaines".

Lisotrétinoine présente plusieurs effets indésirables pouvant mener a la cessation
du traitement. Les plus fréquents sont les effets cutanés: chéilite (96 %), dermatite/
érytheme facial (55 %), sécheresse nasale (51 %), desquamation (50 %), prurit (30 %),
sécheresse de la peau (22 %)*'. Ainsi, le patient devrait, des le début du traitement, bien
hydrater sa peau et ses levres avec des émollients contenant des céramides et appli-
quer une creme contenant un FPS d’au moins 15*'. De plus, vu la fragilisation cuta-
née causée par I'isotrétinoine, les autres traitements topiques sont a éviter pendant le
traitement. La dermabrasion, le laser et |'épilation a la cire sont également a éviter
jusqu’a six mois suivant son arrét*'*. Par ailleurs, bien que ce soit encore incertain,
des études ont soulevé une association entre la prise d isotrétinoine et 'augmentation
de I'état de déprime et des idées suicidaires***. D'autres effets indésirables comme
des myalgies, des arthralgies, des atteintes hématologiques ou hépatiques ont été rap-
portés et nécessitent un suivi serré (tableau [wi]). Limiter sa consommation d’alcool
est alors de mise pour éviter ce dernier effet secondaire. Afin de diminuer les myal-
gies et les arthralgies, il est recommandé de limiter la fréquence des activités phy-
siques intenses. Enfin, il existe des contre-indications en cas d’insuffisance rénale ou
hépatique, d hypervitaminose A, d’hyperlipidémie et de grossesse ou d allaitement.
A noter que la prise concomitante d’isotrétinoine et de tétracyclines est contre-indi-
quée étant donné le risque d’hypertension intracranienne?'.

Résistance bactérienne

Un enjeu majeur dans le domaine de I'antibiothérapie est la manifestation d une résis-
tance bactérienne. Toutefois, elle peut sembler, a tort, banalisée dans le traitement de
'acné. En effet, des recherches ont démontré une augmentation de la résistance a
P. acnes, passant de 20 % en 1978 a 72,5 % en 1995°'. Lutilisation importante d antibio-
tiques topiques et oraux (clindamycine, érythromycine et, a moindre échelle, tétracy-
clines) dans cette pathologie serait la cause de cette résistance pouvant apparaitre en
aussi peu que huit semaines*'. Certaines données suggerent que cette résistance peut
persister jusqu'a six semaines apres la cessation du traitement antibiotique®.

Lutilisation inappropriée des antibiotiques en acné a de nombreuses consé-

quences. Non seulement sur la pathologie, en compliquant son traitement (surinfec-

17,21)

tion, inefficacité des traitements'”?!), mais également en engendrant une résistance a
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d'autres bactéries pathogenes traitées ordinairement par ces mémes antibiotiques,
21,31,46

par exemple S. pyogenes (p. ex., pharyngite)
ciques (dont le SARM?*"%),

, ou encore aux bactéries staphylococ-

La résistance bactérienne est un probleme central sur lequel se sont davantage
penchées les associations américaines et européennes dans leurs mises a jour des
lignes directrices en acné. Ainsi, nombre d’entre elles suggerent certaines pistes de
solution afin de contrer cette résistance et, par ricochet, d'optimiser le traitement

contre 'acné>?"2834-

m Eviter l'usage concomitant d’antibiotiques topiques et oraux.
m Eviter l'usage d’antibiotiques topiques ou oraux en monothérapie.

m  Favoriser 'usage des rétinoides topiques (idéalement avec du PBO) en traitement
de maintien.

m  Favoriser 'ajout de PBO a tout traitement antibiotique.
m Limiter 'usage des antibiotiques topiques ou oraux a trois a quatre mois.
m  Réserver ['usage des antibiotiques aux cas modérés a séveres ou réfractaires.

m Favoriser l'observance du traitement.

Dans une étude, 15 % des patients acnéiques étudiés sous antibiotiques avaient une
durée de traitement qui respectait les recommandations’. Cela dit, peu d’études ont
évalué et montré des bénéfices quant a l'application, par des professionnels de la santé,
de ces recommandations”. Toutefois, le pharmacien en milieu communautaire a un
role important a jouer dans cette optique. Ce role est encore plus grand lorsqu'il sen-
gage, entre autres, dans les activités de la loi 41 (voir Cas clinique n° I).

Doxycycline a dose anti-inflammatoire

La dose anti-inflammatoire, ou sous-antimicrobienne, de la doxycycline est déja uti-
lisée dans le traitement de la rosacée sous le nom d’Apprilon™”. Il sagit de doxycy-
cline a un dosage de 40 mg qui se distingue de la dose antibiotique de 100 mg, plus
souvent utilisée en acné, car elle exerce un effet exclusivement anti-inflammatoire
dans cette pathologie™. Selon certaines études, elle pourrait étre utilisée a cette dose
pendant plus de six mois, sans engendrer de changements dans la sensibilité des bac-
téries”. Le mécanisme proposé est qu'a cette dose elle n'exerce aucun effet antibio-
tique sur P. acnes et ne sélectionne donc pas de souche résistante parmi les bactéries
susceptibles™. Cette stratégie prometteuse a démontré une efficacité significative-
ment supérieure a celle du placebo et similaire a la dose antibiotique de doxycycline

Février —mars 2018 | Québec Pharmacie ‘ www.ProfessionSanté.ca ‘ eCortex.ca 21/29 ‘



sur les comédons et les 1ésions inflammatoires, sans augmenter la résistance a P. acnes
apres trois a six mois*™*. De plus amples études seront toutefois nécessaires sur l'uti-
lisation de ce traitement a long terme (plus de six mois).

Grossesse

La grossesse doit étre prise en compte lors du choix de traitement de 'acné, parfois
méme bien avant la conception. Ses répercussions sur l'acné sont variables. Certaines
femmes verront une amélioration de leur état grace au taux plus élevé d'cestrogenes,
tandis que d’autres pourront le voir saggraver®. Les principales conséquences restent
cosmétiques®, mais I'impact psychologique ne doit pas étre banalisé.

En ce qui concerne les traitements topiques, ils sont a favoriser étant donné leur
faible risque d'effets systémiques. Peu de données sont disponibles sur I'innocuité du
PBO. Cependant, compte tenu de sa faible absorption systémique de 2 %*'* et de son
utilisation fréquente sans effet tératogene démontré, il sagit d'un choix de premiere
intention en grossesse. Les antibiotiques topiques (clindamycine et érythromycine)
sont également des choix de premiere intention, l'usage de la clindamycine étant pri-
vilégiée pour les mémes raisons que celles évoquées précédemment (voir la section
«antibiotiques topiques » en page 8)*". Leur absorption systémique s éleve a environ
4% a 5 %*' et ne présente pas de risque pour le foetus®'>">*. Cela ne sapplique cepen-
dant pas a la dapsone topique, qui demeure déconseillée en grossesse®. Quant aux
rétinoides topiques, les données sont rassurantes. Labsorption systémique de 1 % a
2 % observée avec ces agents (0,01 % avec 'adapalene) ne laisse présager aucun risque
en grossesse. Toutefois, ils demeurent déconseillés chez la femme enceinte vu qu'ils
sont, comme |'isotrétinoine, des dérivés de vitamine A, et en raison des rares cas
décrits d’anomalies typiques de I'exposition in utero a I'isotrétinoine'>*. Certaines
études animales laissent méme envisager un risque de tératogénicité pour le tazaro-
tene, mais aucun lien de causalité na été clairement démontré chez '’humain'>">%,
Lacide salicylique n'est pas un choix a privilégier sur de larges surfaces, étant donné
son absorption cutanée pouvant atteindre 25 % et son risque de toxicité'”.

Certains antibiotiques oraux peuvent étre utilisés en acné dans les cas réfractaires
aux traitements topiques. Lérythromycine montre des données rassurantes quant a
son utilisation durant la grossesse***. Toutefois, cet antibiotique est souvent mal toléré
au niveau digestif. De surcroit, son efficacité diminuée fait en sorte qu'il ne représente
plus un bon choix dans cette affection®. Tel que mentionné plus haut, 'azithromy-
cine, généralement peu utilisée dans le traitement contre I'acné, est toutefois une solu-
tion alternative intéressante en grossesse. Les tétracyclines et les sulfamidés ne sont
pas recommandés en grossesse (premier trimestre pour les sulfamidés) pour des rai-
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sons connues, soit respectivement la décoloration des dents apres la 16° semaine de
grossesse et les anomalies structurelles (incluant les anomalies du tube neural) sui-
vant une utilisation au premier trimestre®.

Lisotrétinoine orale est contre-indiquée, et ce, a tous les trimestres de grossesse,
puisquelle augmente le risque d’avortements spontanés (jusqu’a 35 % des grossesses
exposées) et de malformations majeures de plusieurs systemes chez 'embryon
(embryopathie rétinoide)**. Ces risques sont possibles apres 'ingestion orale de
méme une seule dose de la molécule. C'est pour cette raison que les monographies
énoncent des recommandations claires et encouragent l'utilisation du Programme de
prévention de la grossesse™ chez les femmes fertiles. Entre autres, deux méthodes
contraceptives fiables devraient étre utilisées, dont une physique (p. ex., le préserva-
tif), car aucune méthode n'est efficace a 100 %. De plus, au minimum deux tests de
grossesse devraient étre réalisés chez la femme fertile avant 'instauration du traite-
ment, puis mensuellement jusqu’a un mois suivant son arrét. En effet, certaines
études indiquent que 35 jours seraient nécessaires avant I'élimination totale de la
molécule dans l'organisme*. Malgré les mises en garde de la monographie et les pro-
cédures mises en place, I'incidence d'une grossesse sous isotrétinoine de « 32,7 par
1 000 personnes-années traitement » est observée, selon des données québécoises'>*".
La sous-estimation de ce risque demeure et requiert une amélioration quant au suivi et
a la prévention de la grossesse a I'égard des femmes fertiles sous isotrétinoine.

En ce qui a trait aux patients traités, de sexe masculin, qui souhaitent concevoir,
la dose-seuil d’exposition a I'isotrétinoine provoquant des malformations congéni-
tales estinconnue. Les informations disponibles dans la monographie établissent que
le taux d’exposition maternelle a I'isotrétinoine présente dans le sperme n'est pas
assez élevé pour étre associé aux effets tératogenes. Quatre cas de pharmacovigilance
ont été rapportés dans la littérature médicale, corrélant avec I'exposition du foetus a
I'isotrétinoine, mais les méthodes utilisées ne permettent pas d’affirmer que l'expo-
sition paternelle a I'isotrétinoine engendre des risques (deux cas proviennent de rap-
ports incomplets et d’autres explications sont possibles pour les deux autres cas)*"*.
[l demeure pertinent d’aviser les hommes de ne pas donner leur médicament a une
femme en raison de son potentiel tératogene.

Allaitement

Comme il a été mentionné dans le paragraphe précédent, 'absorption systémique
des médicaments topiques étudiés en acné est minime'>. Ainsi, la probabilité de
risques pour le bébé est faible'?. Le PBO et les antibiotiques topiques sont les choix a
privilégier'”. Etant donné leurs caractéristiques, qui sapparentent a celles de I'isotré-
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tinoine orale, et le peu d’études démontrant leur sécurité en allaitement, les réti-
noides topiques ne sont pas les premiers choix. Ils peuvent toutefois étre utilisés sur

de petites surfaces'>"

. Si des antibiotiques oraux doivent étre utilisés durant l'allai-
tement, les macrolides sont les premiers choix®. Les tétracyclines n'ont pas claire-
ment démontré d’effet indésirable chez le nourrisson exposé par le lait maternel. De
surcroit, leur chélation avec le lait maternel réduirait théoriquement leur absorption
par le bébé allaité*. Toutefois, de par leurs implications lors de la calcification des
dents, les tétracyclines entraineraient un risque théorique de coloration permanente
des dents. Leur utilisation peut étre acceptable pour une utilisation de moins de
trois semaines®. Néanmoins, le traitement antibiotique étant plus long en acné, ils

ne sont pas recommandés.

Lisotrétinoine, pour sa part, reste non recommandée pendant I'allaitement étant
donné quaucune exposition na été rapportée dans la littérature médicale. Ses carac-
téristiques lipophiles portent a croire quon en retrouverait dans le lait maternel. Son
passage dans le lait maternel demeure cependant inexploré®.

Conclusion

Grace a cetarticle, il est possible de comprendre I'impact de l'acné sur la qualité de vie
des patients. Le pharmacien est un acteur tres important dans l'alliance thérapeu-
tique avec le patient acnéique, étant donné qu'il est souvent une référence de premiere
ligne pour le guider. Il peut lui enseigner les mesures non pharmacologiques qui lui
permettront de gérer de fagon autonome sa maladie. Il saura également analyser le
traitement pharmacologique afin de l'optimiser en gardant a l'esprit l'ordre des trai-
tements et surtout la prévention de la résistance bactérienne. Enfin, toutes ses connais-
sances sont a exploiter dans le cadre des activités de la loi 41 permettant au pharma-
cien de jouer un role plus important dans le traitement de l'acné vulgaire. m
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QUESTIONS DE ecortegg,ca

FCe

3. Quel énoncé parmi les suivants est faux?

Répondez a ces questions en vous rendant sur eCortex.
Date limite: 5 mars 2019. Donne 4 UFC.

La bactérie Propionibacterium acnes est une bactérie comédogene qui utilise le sébum comme nutriment.

B. La production excessive de sébum, la multiplication anormale de Propionibacterium acnes dans les
follicules sébacés, la stimulation de médiateurs de l'inflammation et I'altération de la kératinisation sont
des mécanismes impliqués dans la physiopathologie de l'acné.

C. Un surplus dandrogenes est un facteur de risque d'acné, car il favorise la production excessive de sébum.

D. Le lithium, la prednisone et la phénytoine sont quelques-uns des médicaments pouvant provoquer ou
exacerber les Iésions d'acné.

E. Le peroxyde de benzoyle, les rétinoides topiques et les antibiotiques ont un effet antibactérien sur
Propionibacterium acnes.

4. Quel énoncé concernant I'innocuité des traitements de I'acné chez la femme enceinte
ou qui allaite est vrai?

A. Lutilisation d'isotrétinoine ou d'un rétinoide topique est contre-indiquée durant la grossesse en raison du
risque tératogene prouvé de ces agents.

B. Le peroxyde de benzoyle et la clindamycine topique figurent parmi les options de traitement de premier
recours durant la grossesse en raison des nombreuses études attestant leur innocuité.

C. Il estsuggéré de limiter la durée d'utilisation des macrolides a trois semaines durant l'allaitement, car ils
entraineraient un risque théorique de coloration permanente des dents.

L'utilisation d’un rétinoide topique au visage ne nécessite pas d'interrompre l'allaitement.
E. Il est recommandé dattendre six mois apres l'arrét de l'isotrétinoine avant de tenter de tomber enceinte.

5. Parmiles énoncés suivants, lequel est vrai?

Assurer une bonne hygiene de la peau a I'aide d'un nettoyage trois a quatre fois par jour, d'un savon
antiseptique, d'exfoliants ou de gommages aide a une prise en charge optimale de l'acné.

B. Lhydratation biquotidienne de la peau est une mesure favorable a une prise en charge optimale de |'acné.
C. Lexposition au soleil diminue les Iésions d'acné a long terme.

D. Lors d'un traitement concomitant par trétinoine topique non micronisée et peroxyde de benzoyle, il faut
espacer les administrations en appliquant la trétinoine le matin et le peroxyde de benzoyle le soir.

E. Lorsqu'un traitement antibiotique oral est utilisé dans le traitement de I'acné, la clindamycine figure parmi
les options de traitement de premier recours.

Suite des questions sur la page suivante
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QUESTIONS DE ecortegg,ca

FCe

Répondez a ces questions en vous rendant sur eCortex.
Date limite: 5 mars 2019. Donne 4 UFC.

6. Ausujet de la résistance bactérienne, quel énoncé parmi les suivants est vrai?

A. Lutilisation inappropriée des antibiotiques pour traiter l'acné peut entrainer une résistance a d'autres
bactéries pathogénes comme S. pyogenes ou a certains staphylocoques.

B. Dans le but de prévenir la résistance bactérienne, il est préférable de changer de molécule antibiotique si
on désire réintroduire un antibiotique oral s'il y a récidive de l'acné.

C. Lorsgu'on conclut a un échec thérapeutique avec un traitement antibiotique, il est adéquat de suggérer
au prescripteur daugmenter sa dose ou sa fréquence afin d'améliorer son efficacité.

D. Lassociation de peroxyde de benzoyle ou d'un traitement antibiotique topique avec un traitement
d'isotrétinoine est recommandée, puisqu'elle limite la résistance bactérienne.

E. Ladurée du traitement antibiotique topique de I'acné n'a pas d'impact sur le développement de la
résistance bactérienne.

7. Quel traitement hormonal serait davantage recommandé pour diminuer les lésions
inflammatoires et a privilégier dans les cas d’acné sévere chez une femme de 31 ans, non
fumeuse et ayant besoin d’'une méthode de contraception?

Spironolactone

Ethinylcestradiol + lévonorgestrel (Alesse™®) ou éthinyloestradiol + norgestimate (Tri-Cyclen®)
Ethinylcestratiol + drospirénone (Yaz'® ou Yasmin'©)

Ethinylcestradiol + cyprotérone (Diane-35"°)

monNnw >

Contraception a base d'un progestatif seul (Micronor™® ou Mirena*® ou Depo-Provera’)
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Des études ont montré que les patients ne signalent pas systématique-
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thodes exclusives de prolongation de l'effet des insulines basales peu-
vent aider a réduire I'hypoglycémie.

Auteur : Esmond Wong, B. Sc. Biologie, UFC
B. Sc. Pharmacie, EAD
1,00

Accrédité par 'OPQ

Diabete de type 2:

effets des anti-

hyperglycémiants

sur le poids
Plusieurs auteurs Auteur

Dre Suzanne Levitz Auteur

Dre Suzanne Levitz

Accrédité
par 'OPQ Accrédité

Certification par 'OPQ

du College
des médecins

de famille 0,50

du Canada

MEDECIN

Mainpro+

UFC
2,00



http://www.ecortex.ca/course/view.php?id=1062
http://www.ecortex.ca/course/view.php?id=999
http://www.ecortex.ca/course/view.php?id=1076
http://www.ecortex.ca/course/view.php?id=1081
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et Michéle Favreau
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Cette chronique vise a évaluer un médicament offert au Canada depuis moins d’'un an de
post commercialisation et définir sa place dans la thérapie. Il est également possible de trai-
ter d'un médicament nayant pas recu son avis de conformité de Santé Canada si ce dernier
occupe une place importante dans une pathologie.

Responsables de cette chronique:

Mathieu R. Tremblay, Pharm. D., Ph. D.

Le dupilumab (Dupixent™")

Le dupilumab (Dupixent™") est le premier produit biologique a étre indiqué pour le

traitement de la dermatite atopique modérée a sévere chez les patients adultes qui ne

parviennent pas a maitriser les signes et les symptomes a l'aide de corticostéroides

topiques'.

Le dupilumab est commercialisé aux Etats-Unis depuis mars 2017 et en Europe

depuis octobre 2017 par la compagnie Sanofi-Aventis. Santé Canada a approuvé la

mise en marché au Canada en décembre 20172. Au Québec, |'Institut national d’ex-

cellence en santé et en services sociaux (INESSS) procede actuellement a une évalua-

tion prioritaire du dupilumab afin d’énoncer ses recommandations quant a une

éventuelle couverture des cotits par le régime général de médicaments.

QUESTIONS DE

Fc 8 Connaitre l'indication
du dupilumab (Dupixent"P)
au Canada, sa posologie
et son administration.
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M. PB, 38 ans, se présente a votre pharmacie; il vous informe que son dermatologue Ia
inscrit a un programme d'introduction au médicament dupilumab, qui lui sera fourni
par le fabricant pour une période d'essai dans I'espoir de traiter ses symptomes séveres
de dermatite atopique (eczéma). Vous connaissez bien ce patient qui présente des
symptomes depuis plusieurs années. Il a recu la premiere dose de dupilumab, soit 600
mg, la semaine précédente; il ressent déja une légere amélioration de ses démangeai-
sons. Il vous demande comment le médicament agit et ce qu'il adviendra de son traite-
ment apres la période d'essai. Il vous demande surtout s'il peut continuer a appliquer
ses cremes de momeétasone 0,1 % et de tacrolimus 0,2 % sur ses lésions cutanées cor-
porelles. Il se plaint aussi que, depuis la veille, ses yeux sont larmoyants et piquent, et
que des sécrétions irritent ses paupieres.

100

Vous informez le patient que le dupilumab est un produit biologique qui cible des
médiateurs spécifiques de l'inflammation responsables des symptdmes observés en
présence de dermatite atopique modérée a sévere. Le dupilumab est administré en
injection sous-cutanée et, par conséquent, atteint la circulation sanguine, exercant son
effet partout dans le corps; son effet n‘est donc pas limité au site d'application, comme
pour les produits topiques.

Vous informez également M. PB que le dupilumab peut étre combiné avec des pro-
duits topiques hydratants ou a base de corticostéroides ou d'inhibiteurs de la calcineu-
rine. Les études ont démontré que les patients peuvent combiner le traitement par
dupilumab avec des produits topiques afin de soulager plus rapidement les
symptomes.

Par ailleurs, vous lui mentionnez que le traitement par dupilumab est associé a une
incidence accrue de conjonctivite de tous les types (virale, bactérienne, allergique). Vous
lui suggérez donc d'appliquer régulierement des compresses tiedes a froides sur ses
yeux et de se procurer une solution ophtalmique antibiotique si les symptémes sont
toujours présents apres 48 heures. Vous insistez pour qu'il consulte son médecin si ses
troubles oculaires persistent ou sont récurrents.

Enfin, vous lui précisez quétant donné les colts élevés du traitement, le dupilumab
est présentement a |'étude afin de déterminer les modalités de remboursement par les
régimes d'assurance.

La dermatite atopique (ou eczéma) est une maladie inflammatoire chronique de
la peau qui se manifeste par des poussées intermittentes. Cette affection se caracté-
rise par des plaques érythémato-squameuses prurigineuses, parfois excoriées et/ou
lichénifiées. Les lésions sont souvent localisées, mais elles peuvent étre extensives™.
Plusieurs patients sont atteints de dermatite atopique des leurs premieres années de

vie, et les signes et symptomes peuvent perdurer pendant plusieurs décennies’. Avec

Février —mars 2018 | Québec Pharmacie ‘ www.ProfessionSanté.ca ‘ eCortex.ca 2/15 ‘



Biodisponibilité 64 %

Pic d’action 1 semaine

Durée d’action Non étudiée

Volume de distribution 48+13L

Temps moyen de demi-vie Inconnu

Métabolisme Inconnu, dégradation supposée en peptides et acides aminés
Elimination Complete apres 10 a 12 semaines

le temps, les patients souffrent d une diminution de leur qualité de vie et sont a risque
d’étre affectés sur le plan psychosocial. Les traitements actuels sont majoritairement
orientés vers les produits topiques contenant des corticostéroides ou des inhibiteurs
de la calcineurine. Dans certains cas, les traitements topiques nagissent plus et une
approche systémique est nécessaire, notamment a l'aide de corticostéroides oraux ou
injectables, ou d'immunosuppresseurs (p. ex., cyclosporine, azathioprine, méthot-
rexate ou mycophénolate mofétil)°. Malheureusement, les traitements systémiques a
long terme ont un profil d'innocuité défavorable. Il devient donc pertinent de conce-
voir une approche pharmacothérapeutique plus ciblée. Diailleurs, les dernieres avan-
cées de la recherche font ressortir le role prépondérant des médiateurs de I'inflamma-
tion dans la pathogenese de la dermatite atopique’. La mise au point du dupilumab est
le résultat d'un effort a mettre au point de nouveaux traitements ciblés pour les mala-
dies inflammatoires, pouvant étre administrés a long terme sans toutefois compro-
mettre davantage |’état de santé du patient. Dailleurs, quelques études se sont déja
penchées sur I'utilisation du dupilumab dans I'asthme®.

Le dupilumab est un anticorps monoclonal humain de type immunoglobuline (Ig)
G4 qui agit comme inhibiteur des voies de signalisation de l'interleukine 4 (IL4) et
13 (IL13). Il s'associe a la sous-unité ILR4-alpha présente dans le complexe des
récepteurs [L4 et IL13; ces récepteurs sont présents sur les lymphocytes T et B, les
basophiles, les mastocytes, les cellules épithéliales, les cellules dendritiques et les
fibroblastes. L'inhibition des récepteurs ILR4-alpha diminue la réponse cellulaire
médiée par IL4 et IL13, notamment en diminuant la relache des cytokines proin-
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flammatoires et des IgE impliquées dans | étiologie de I'asthme et de la dermatite ato-
pique’. Le traitement par dupilumab entraine une augmentation plasmatique des
niveaux de IL4 et IL13, en raison du mécanisme d’inhibition exercé par le médica-

ment sur les récepteurs cellulaires.

Le dupilumab est fabriqué a partir de la technologie de 'ADN recombinante. Il
est commercialisé sous forme de solution injectable claire, incolore, stérile et sans
agent de conservation. Il se présente sous la forme de seringues préremplies, a usage
unique, a des fins d'administration par voie sous-cutanée. La dose initiale est de 600
mg, soit deux injections de 300 mg chacune, injectées a des sites différents, suivies
d’une injection de 300 mg toutes les deux semaines. Le traitement par dupilumab
peut étre combiné avec l'usage topique de corticostéroides ou d’inhibiteurs de la
calcineurine.

Le dupilumab est administré en injections sous-cutanées et présente une biodisponi-
bilité de 64 %. Son absorption est tres lente. Sa concentration plasmatique maximale
moyenne est de 70,1 mcg/ml; elle est atteinte environ une semaine apres le début du
traitement. L'état d’équilibre a été identifi¢ a 16 semaines de traitement. Le dupilu-
mab a un volume de distribution de 4,8 litres et démontre une pharmacocinétique
non linéaire; une augmentation de la dose injectée par huit fois (75 mg a 600 mg) se
traduit par une concentration plasmatique augmentée par 30 fois. De plus, il semble
que le poids du patient influe sur la concentration plasmatique, cest-a-dire quon en

observe une diminution avec un poids corporel plus élevé.

Selon le fabricant, les voies de métabolisme du dupilumab sont encore inconnues'.
Vu la nature peptidique du médicament, on suppose qu'il se dégrade en fragments et
en acides aminés. Le temps de demi-vie na pas été établi a proprement parler.
Néanmoins, la molécule semble completement éliminée 10 a 12 semaines apres la
derniere injection en état d’équilibre. Il est intéressant de noter quaucun ajustement
de dose n'est nécessaire dans la population gériatrique. Par ailleurs, aucune étude na

été réalisée chez les patients souffrant d’insuffisance rénale ou hépatique.

Les principaux parametres pharmacocinétiques du dupilumab sont résumés au

tableau | 1 J.
Les principales études cliniques sur le dupilumab se sont penchées sur l'efficacité et

I'innocuité du médicament a court et a long termes, en monothérapie ou en associa-

tion avec des produits topiques (tableau | i J). Les indicateurs cliniques utilisés par les
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E Essais cliniques sur le dupilumab

Références | Type-durée Nombre de sujets | Médicaments/ | Résultats Efficacité Commentaires
types/population | posologie

Simpson
et coll?

Blauvelt
et coll.”

Beck
et coll."”

Thaci
et coll.”?

Etude 1
SOLO T et ?2

Essais cliniques
randomisés,
multicentriques, a
double insu, contre
placébo

En monothérapie
Durée : 16 semaines

Etude 2
CHRONQOS

Essai clinique
randomisé,
multicentrique, a
double insu, contre
placébo

En combinaison
Durée : 52 semaines

Ftude 3

Essais cliniques
randomisés,
multicentriques, a
double insu, contre
placébo

En monothérapie ou en
combinaison

Durée:4 a 12 semaines

Etude 4

Essai clinique
randomisé,
multicentrique, a
double insu, contre
placébo.

En monothérapie
Durée : 16 semaines

1379

Adultes

(18 ans et plus)
Avec dermatite
atopique modérée
a sévere

Atteinte depuis trois

ans ou plus

740

Adultes

(18 ans et plus)
Avec dermatite
atopique
Atteinte depuis
trois ans ou plus

207

Adultes
(18 ans et plus)

Avec dermatite
atopique modérée
a sévere

Atteinte depuis

au moins deux
ans (combinaison)
ou trois ans
(monothérapie)

379

Adultes

(18 ans et plus)
Avec dermatite
atopique modérée
a sévere

Atteinte depuis
trois ans ou plus

Dupilumab
300 mg gsem
300 mg g2sem

Aucun autre
traitement
topique ou
systémique
permis

Dupilumab

300 mg gsem
300 mg g2sem
En combinaison

Avec ou sans
corticostéroides
topiques ou
inhibiteurs de la
calcineurine

Dupilumab
/5,150, 300 mg

En monothérapie
glsem

En combinaison

Avec
corticostéroides
topiques

Dupilumab

100 mg g4sem
200 mg g2sem
300 mg glsem
300 mg g2sem
300 mg g4sem

Amélioration
des indicateurs,
notamment le
EASI-75, IGA et
NRS

Amélioration
de multiples
indicateurs
durant 52
semaines

Profil d'innocuité
trés favorable

Amélioration
significative

des indicateurs
cliniques: EASI,
NRS, SCORAD,
profil du
transcriptome,
diminution de la
kératine-16

Amélioration
des indicateurs :
EASI, NRS,
surface
corporelle,
SCORAD, DLQ
Profil d'innocuité
favorable

Résultats
reproduits
dans deux
essais cliniques
paralleles
contemporains

Effet maintenu
sur 52 semaines

Effet bénéfique
sur I'numeur et
la qualité de vie
Effet non
discerné de la
prise topique de
corticostéroides.

Réduction des
Sx de dermatite
atopique
Réduction de
'hyperplasie
cutanée
Diminution

de l'usage ou
abandon des
corticostéroides
topiques

Amélioration
des Sx apres
seulement une
semaine

Maintien des
effets bénéfiques
sur indicateurs
apres 16
semaines

Utilisation
strictement en
monothérapie,
ne représente
pas la réalité
clinique
Incidence de
conjonctivites

Régime gsem
et g2sem
seulement,

pas de régime
g4sem étudié
Incidence de
conjonctivites
Amélioration
chez 50 % des
patients étudiés

Régime gsem
seulement
Peu d'effets
secondaires
significatifs
Certains
indicateurs
démontrent
des variations
intrinseques
Pas d'effet
sur l'étendue
de la surface
corporelle

Population de
jeunes adultes

Traitement en
monothérapie
Pas de
comparaison
statistique entre
les régimes
posologiques
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groupes de recherche sont notamment I'index EASI (Eczema Area and Severity
Index), I'échelle de prurit NRS (Numeric Rating Scale), le pourcentage de surface cor-
porelle affectée, 'index SCORAD (SCORing Atopic Dermatitis), |'évaluation globale
du clinicien IGA (Investigator’s Global Assessment Score) et I'index de qualité de vie
DLQI (Dermatology Life Quality Index). Pour plus de détails sur les composantes de
ces indicateurs, le lecteur est invité a se référer aux études cliniques publiées sur le

dupilumab?®101-12.13

L'étude de Simpson et coll? avait pour but de démontrer l'efficacité du dupilumab
contre placébo en monothérapie, durant 16 semaines. Le groupe de recherche a effec-
tué deux essais cliniques identiques en parallele (SOLO 1 et SOLO 2) atin de démon-
trer la réplicabilité des effets du dupilumab. Lissue primaire de cette étude a été un
effet significatif sur I'index IGA (évaluation globale des signes et des symptomes de
dermatite atopique). Dans I'étude SOLO 1, 38 % des patients du groupe dupilumab
recevant un traitement a chaque semaine et 37 % dans le groupe dupilumab recevant
un traitement toutes les deux semaines ont démontré une amélioration de I'index

IGA, comparativement a 10 % dans le groupe placébo (p < 0,001).

Dans SOLO 2, les auteurs ont observé des résultats similaires, soit 36 % des
patients des deux groupes dupilumab, comparativement a 8 % dans le groupe placébo
(p < 0,001). Comme issue secondaire, les auteurs ont évalué I'index EASI, échelle de
gravité des signes et des symptomes de 'eczéma dont I'étendue varie entre 0 (tres
faible) et 72 (grave). Une réduction du score de 75 % ou plus est exprimée par 'index
EASI-75. Dans I'étude, une plus grande proportion de patients avait atteint le niveau
EASI-75 a 16 semaines (p < 0,001) dans les groupes dupilumab. Les auteurs rapportent
aussi une différence significative pour tous les autres indicateurs cliniques évalués.
Leffet secondaire le plus fréquent chez les patients sous dupilumab était la conjoncti-
vite; les auteurs commentent cet effet sans toutefois spéculer sur le mécanisme d’ac-
tion impliqué.

Létude de Blauvelt et coll. (étude CHRONOS)" avait pour but d’évaluer l'effica-
cité et 'innocuité a long terme du traitement par dupilumab, combiné avec des cor-
ticostéroides topiques et des produits hydratants. Les sujets a |'étude ont recu une
dose initiale de 600 mg de dupilumab, suivie d'une dose de 300 mg soit chaque
semaine, soit toutes les deux semaines, pendant 52 semaines au total. Apres cette
période, les patients ont été¢ évalués pour un suivi additionnel de 12 semaines. Cette
étude comportait deux issues primaires apres 16 semaines, soit une réduction signi-
ficative de I'index IGA et une proportion plus grande de patients ayant atteint le
niveau EASI-75. A 16 semaines, 69 % des patients traités par dupilumab avec corti-
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@ Effets indésirables fréquents du dupilumab''®

Dupilumab Placébo (%)
600 mgq initial, puis 300
mg q2sem (%)
Douleur au site d'injection 10 5
Conjonctivite 10 2
Blépharite <1 <1
Céphalées 8 3
Herpes labial 4 2
Kératite <1 0
Prurit oculaire 1 <1
Infections herpétiques 2 1
Nasopharyngite 32 26
Sécheresse oculaire 1 0

topiques avaient atteint le EASI-75, comparativement a 23 % dans le groupe placébo
(p < 0,001). Dailleurs, tous les indicateurs évalués (EASI, IGA, NRS, SCORAD, pru-
rit, DLQI) ont démontré une différence significative avec le traitement par placébo
apres 16 semaines; cet effet était maintenu jusqu’a 52 semaines. Fait intéressant dans
cette étude: les auteurs ont observé un effet du dupilumab sur 'anxiété et 'humeur
des patients selon I'index HADS (Hospital Anxiety and Depression Scale) a 16 et 52
semaines. Il faut par contre souligner que de la 16° a la 52¢ semaine la proportion de
patients dans le groupe dupilumab qui avaient montré une amélioration du niveau de
prurit plafonnait a 59 %. Cela laisse donc entendre quen pratique, une proportion
non négligeable de patients pourrait rester insensible aux effets du dupilumab. Les
auteurs ont constaté un profil d’innocuité tres favorable apres 52 semaines: les effets
secondaires les plus fréquents se limitaient a la conjonctivite (déja rapportée) et a la
douleur au site d'injection.

Létude de Beck et coll." avait pour but de comparer l'efficacité du dupilumab en
monothérapie et en association avec des produits topiques. Les patients étudiés dans
le traitement en association avaient 'autorisation d’utiliser des corticostéroides

topiques, soit l'acétate de méthylprednisolone 0,1 %, le furoate de mométasone 0,1 %,
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Efficacité Aux premiers renouvellements:
Suivi de la diminution des symptémes de dermatite atopique: prurit, érytheme,
diminution du nombre et de I'é¢tendue des Iésions, amélioration
de la qualité de vie (p. ex., sommeil, humeur, estime de soi).

Innocuité Apparition des effets secondaires les plus fréquents:
Douleur au site d'injection : recommander une rotation des sites
Céphalées
Nasopharyngite
Affections oculaires: conjonctivite, kératite, sécheresse oculaire
Infections de type herpétique

Orienter |e patient vers son médecin en cas de réaction de type hypersensibilité ou de
troubles oculaires persistants

La dermatite atopique (eczéma) peut présenter tout un défi thérapeutique. Les résultats des
études sur le dupilumab, le premier agent biologique pour le traitement spécifique de la derma-
tite atopique modéré a sévere, nous présentent des résultats tres intéressants. Il s'agit d'une ave-
nue prometteuse pour certains de nos patients atteints de cette condition, chez qui les traite-
ments actuels ont eu un succes limité.

Dr Deana Funaro,
dermatologue, Montréal, Québec.

ou le valérate de bétaméthasone 0,1 %, avec ou sans produits hydratants. De plus,
l'utilisation d’inhibiteurs de la calcineurine ou de corticostéroides topiques plus
faibles était permise seulement au visage, aux parties génitales et aux plis cutanés
(Cest-a-dire aux coudes, aux aisselles et aux aines). Lissue primaire était une amélio-
ration significative du score EASI. Or, apreés une période de quatre semaines en
monothérapie, les auteurs rapportent une amélioration significative du score de la
majorité des indicateurs évalués (soit EASI, IGA, NRS, et la surface corporelle) dans
le groupe de traitement par dupilumab en comparaison avec le groupe placébo. De
plus, a 12 semaines de traitement en monothérapie, 85 % des patients traités par dupi-
lumab (contre 35 % dans le groupe placébo) ont montré une diminution de 50 % du

score EASI (P < 0,001). Apres quatre semaines de traitements en association, 100 %

Février —mars 2018 | Québec Pharmacie ‘ www.ProfessionSanté.ca ‘ eCortex.ca 8/15 ‘



IV

Dose de départ 600 mg

Dose efficace 300 mg toutes les deux semaines

Dose maximale Aucune définie

Administration Sous-cutanee

Forme Injectable

Couverture En attente de recommandation par I'INESSS
Colt du traitement 37 000 SUS par an

Le dupilumab est indiqué dans le traitement de la dermatite atopique modérée a sévere.

Il est disponible en seringues préremplies qui doivent étre conservées au réfrigérateur (de 2 a 8 °C),
mais qui peuvent rester a la température de la piece (20 a 25 °C) pour un maximum de 14 jours.

La dose initiale est habituellement de 600 mg, soit deux injections sous-cutanées de 300 mg chacune
a des sites d'injection différents (soit abdomen, cuisses, avant-bras), suivies d'une injection de 300 mg
toutes les deux semaines.

Vous pouvez poursuivre l'application sur votre peau de cremes ou d'onguents hydratants, a base de
corticostéroides ou d'inhibiteurs de la calcineurine, en méme temps que le traitement par dupilumab.

Le dupilumab est généralement un traitement a moyen ou long terme. Les effets bénéfiques se font
sentir des la premiére semaine et, selon les études actuelles, ils peuvent persister au-dela de 52 semaines.

Vous ne devez pas suivre le traitement par dupilumab si vous étes enceinte ou si vous allaitez. On ne
connait pas les effets du médicament sur le développement de |'enfant avant et apres la naissance.

Le dupilumab occasionne des effets indésirables légers. Les plus fréquents sont la conjonctivite, la
nasopharyngite, les maux de téte et une douleur au site de l'injection.

Vous devez consulter votre médecin si vous avez des troubles de la vision persistants; cela pourrait étre
relié a une conjonctivite ou a une kératite causée par le traitement par dupilumab.

Toujours jeter toute seringue de dupilumab non utilisée. La solution ne contient pas d'agent de
conservation et ne peut donc étre réutilisée.

Vous devez mentionner au médecin ou a tout autre professionnel de la santé que vous recevez un
traitement par dupilumab avant de recevoir un vaccin. Certains types de vaccin pourraient ne pas étre
recommandeés.

des patients traités par dupilumab et furoate de mométasone ou valérate de bétamé-
thasone (comparativement a 50 % dans le groupe placébo) avaient atteint le score

EASI-50 (réduction du score de 50 % ou plus, p = 0,002). Par contre, dans le traite-
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ment en combinaison, les auteurs nont pas pu observer une amélioration du pour-
centage de la surface corporelle atteinte. Les auteurs concluent globalement que le
dupilumab améliore rapidement les symptomes de la dermatite atopique lorquutilisé
seul ou en association avec un traitement par corticostéroides topiques, et que le trai-
tement par dupilumab entraine une diminution ou un abandon des produits topiques
utilisés.

Cette étude suggere également que le dupilumab a un role a jouer dans I'amélio-
ration des anomalies épidermiques typiques de la dermatite atopique. Néanmoins,
notons que, dans cet essai clinique, il n'est pas clairement établi que l'effet observé se
limite a la population a I'étude, composée principalement de jeunes sujets adultes de
race caucasienne. De plus, les auteurs ont observé une plus grande fréquence des
effets secondaires dans le groupe placébo, sans toutefois commenter sur ce point.

Létude de Thagi et coll."” visait & déterminer le régime posologique le plus efficace
et avec le meilleur profil d’innocuité pour le dupilumab. Pour ce faire, les auteurs ont
randomisé la cohorte de patients en groupes distincts recevant une dose de charge de
dupilumab de 400 ou 600 mg, suivie de différentes doses en monothérapie (100, 200,
ou 300 mg) a différentes fréquences d’administration (chaque semaine, toutes les
deux semaines ou toutes les quatre semaines) (voir tableau | n ). L'issue primaire de
cette étude était une amélioration significative du score EASI apres 16 semaines. Les
auteurs démontrent une amélioration persistante de tous les indicateurs cliniques
durant 16 semaines (EASI, SCORAD, NRS et surface corporelle). Fait intéressant, ils
ont également noté une amélioration de la qualité de vie des patients (index DLQI).
De plus, peu d’effets secondaires ont été rapportés dans les groupes traités par dupi-
lumab, les observations se limitant a la présence d’'infections virales de type herpé-
tique, de nasopharyngites, de céphalées, de conjonctivites et de douleurs au site d’in-
jection. Par contre, alors que le devis de cet essai clinique visait a déterminer le régime
posologique le plus efficace, aucune comparaison statistique na été effectuée entre les
différentes posologies. De plus, les auteurs insistent sur I'efficacité comparable des
régimes de dupilumab chaque semaine et toutes les deux semaines, alors que le
régime toutes les quatre semaines semble tout aussi efficace et statistiquement signi-
ficatif; ce dernier régime serait plus pratique pour les patients et surtout plus abor-
dable. Notons également que les patients sous dupilumab avaient la permission de
prendre des antihistaminiques ou des antibiotiques lors de la période d’étude; les
auteurs nont pas quantifié la prise de ces médicaments ni l'effet possible sur les indi-
cateurs cliniques a I'étude.
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Les auteurs admettent que la population a I'étude comportait des caractéristiques
démographiques tres similaires a celles des autres études déja publiées, soit de jeunes
adultes dans la mi-trentaine, principalement de sexe masculin (52 % a 68 % des sujets);
il devient donc difficile d’inférer quelque conclusion que ce soit quant aux effets du
dupilumab sur des individus dont les caractéristiques different de la population a
I'étude, notamment en pédiatrie ou en gériatrie. Dailleurs, les auteurs affirment que
leur étude ne fournit aucune information sur les effets du dupilumab dans la popu-
lation pédiatrique.

Enfin, les auteurs reconnaissent que le traitement par dupilumab en pratique cli-
nique est rarement utilisé en monothérapie, étant donné que les lignes directrices
actuelles dans le traitement de la dermatite atopique recommandent l'utilisation et la
combinaison d’agents topiques.

De maniere générale, le profil d'innocuité du dupilumab est favorable. On remarque
une similitude entre les effets secondaires déclarés lors des essais cliniques et ceux
déclarés par le fabricant aux Etats-Unis.

Les effets secondaires les plus souvent observés sont les céphalées (8 % vs 3 % pour
le placébo), la nasopharyngite (32 % vs 26 % pour le placébo), la conjonctivite, la kéra-
tite et la douleur au site d’'injection. On a décelé une incidence légerement plus élevée
des infections de type herpétique (herpes labial; herpes simplex corporel et ophtal-
mique) chez les patients traités par dupilumab. Certains patients ont aussi déclaré de
la sécheresse et du prurit oculaire.

On décrit aussi un risque d’incidence d’infection des voies respiratoires supé-
rieures (10 %-14 % vs 10 % placébo), de sinusite (2 %-6 % vs 3 % pour le placébo), et
del'influenza (3 %-4 % vs 5 % pour le placébo). Les principaux effets indésirables sont
présentés dans le tableau ().

Le fabricant a émis une mise en garde concernant les troubles oculaires chez les
patients traités par dupilumab : si les symptomes de conjonctivite ou de kératite sont
persistants ou récurrents, les patients sont invités a obtenir une assistance médicale
pour un suivi plus étroit.
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Leffet du dupilumab sur les symptomes reliés a I'asthme n'a pas été suffisamment
défini. Il est donc important de mentionner aux patients traités par ce médicament
de ne pas cesser la pharmacothérapie destinée au traitement de I'asthme.

Les patients atteints d infection parasitaire connue causée par des helminthes ont été
exclus des essais cliniques, car l'effet du dupilumab sur la réponse immunitaire face a
ce type d’infection est inconnu.

Le fabricant recommande d’éviter l'injection de vaccins vivants chez les patients
traités par dupilumab.

Le dupilumab naffecte pas la réponse immunitaire aux vaccins atténués, tel
quobservé chez des sujets vaccinés contre le tétanos (vaccin Tdap, Adacel™") et contre
le méningocoque (vaccin Menomune™P) : a quatre semaines postvaccination, les
sujets sous dupilumab ont montré des niveaux d’anticorps contre le tétanos et le
polysaccharide du méningocoque similaires a ceux des sujets sous placébo.

Aucune étude n'a été publiée chez des patients de moins de 18 ans; néanmoins, ces
études sont en cours chez des sujets de 6 a 18 ans (essai clinique #NCT02407756, aux
Etats-Unis).

Aucune étude na été réalisée dans cette population. Les immunoglobulines mono-
clonales humaines traversent le placenta et se retrouvent dans le lait maternel, ce qui
laisse envisager une transmission possible vers le foetus et le nouveau-né.

Certains patients dans les essais cliniques étaient agés de 65 et plus. Selon le fabricant,
le nombre de patients de ce groupe d’age reste insuftisant atin de déterminer si l'efet
du dupilumab est différent de celui du groupe de patients plus jeunes déja étudiés.
Aucune recommandation particuliére ni contre-indication n'ont été émises.
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Le dupilumab, de par son action inhibitrice sur les cytokines, pourrait moduler I'ex-
pression et la fonction de certains membres de la famille des cytochromes P450. On
recommande donc la vigilance quant a l'utilisation de médicaments a écart thérapeu-
tique étroit (p. ex., warfarine) ou a concentration plasmatique ciblée (p. ex., cyclospo-
rine). Aucun autre détail n'est fourni, et aucune étude n'a été publiée sur ce type d’'in-
teractions.

Le tableau | v} illustre la posologie et le cott du traitement par dupilumab.

La dose de départ du dupilumab est de 600 mg; elle est suivie de doses de main-
tien de 300 mg toutes les deux semaines. Le dupilumab est administré a partir dune
seringue préremplie par voie sous-cutanée dans 'abdomen, la cuisse ou le haut des
bras.

Il est impératif pour le pharmacien d'accompagner le patient atteint de dermatite
atopique lors de I'instauration d’'un traitement par dupilumab'. Nous présentons un
rappel des conseils a lui donner dans I'encadré « Conseils aux patients ».

La dermatite atopique est une affection cutanée présentant une variété de signes et de
symptomes pour lesquels des thérapies systémiques ou topiques ont été utilisées au fil
des ans. Ces thérapies sont parfois insuffisantes pour controler le prurit, les Iésions et
la fréquence des poussées. Le dupilumab offre une nouvelle approche qui cible la
fonction de certains médiateurs de I'inflammation et accélere la maitrise des symp-
tomes. Il complete ainsi la panoplie des thérapies topiques a base de corticostéroides
ou d’inhibiteurs de la calcineurine.

[l est toutefois important de mentionner que le cotit élevé du médicament pour-
rait limiter son utilisation en pratique et relayer son role a une approche de dernier
recours dans les choix de thérapies. Le dupilumab pourrait étre réservé aux patients
avec une atteinte modérée a sévere et dont la réponse aux thérapies topiques ou sys-
témiques actuellement disponibles se révele inadéquate ou réfractaire.

Les références en gras indiquent au lecteur les références principales de [article,
telles que choisies par l‘auteur.

1. Monographie Dupixent (dupilumab). Food and Drug Administration. Publiée en ligne, décembre
2017. https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2017/7610551bl.pdf

2. Santé Canada. Avis de conformité du dupilumab. Publié en ligne, décembre 2017 https://health-
products.canada.ca/noc-ac/switchlocale.do?lang=fre>url=t.info
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FCe

Lequel des énoncés suivants est vrai au sujet du dupilumab?

Répondez a ces questions en vous rendant sur eCortex.
Date limite: 5 mars 2019. Donne 4 UFC.

Le dupilumab est contre-indiqué chez les patients de plus de 65 ans.

Le dupilumab présente une pharmacocinétique linéaire et prévisible.

L'utilisation de produits topiques hydratants est contre-indiquée durant un traitement par dupilumab.
Les femmes enceintes ou qui allaitent ne devraient pas recevoir de traitement par dupilumab.

monNnw®L>e»©®

Les effets indésirables les plus fréquents du dupilumab sont la kératite et le prurit oculaire.

o

Concernant les effets du dupilumab lors des essais cliniques, lequel des énoncés suivants est faux?

A. Le régime d'injection du dupilumab toutes les deux semaines est tout aussi efficace que le régime
hebdomadaire.

B. Le traitement par dupilumab occasionne une amélioration de la qualité de vie des patients a
16 semaines de traitement.

C. Le profil d'innocuité du dupilumab est tres favorable et permet une utilisation a long terme.

D. A quatre semaines de traitement en combinaison, tous les indicateurs cliniques sont améliorés
chez les patients suivis.

E. Lutilisation du dupilumab en association avec les corticostéroides topiques accélere la résolution
des symptomes.

10. Concernant les conseils a remettre au patient sur l'utilisation du dupilumab, lequel des
énoncés suivants est vrai?

A. En cas de troubles oculaires persistants ou récurrents lors du traitement par dupilumab, il vaut mieux
consulter son médecin pour un suivi plus étroit.

B. Le dupilumab est un produit biologique vendu en seringues préremplies, destinées a l'injection
intramusculaire.

C. Il faut cesser tout traitement topique des le début du traitement par dupilumab afin de maximiser
ses effets bénéfiques.

D. Il conviendrait de recevoir le vaccin vivant contre le zona durant le traitement par dupilumab
afin de prévenir des infections de type herpétique.
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