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Chez des patients dont la fréquence cardiaque initiale au repos était > 77 bpm :

Supériorité démontrée par rapport au placebo dans la réduction du risque de survenue
du critere principal combiné associant la mortalité cardiovasculaire et I’hospitalisation
pour aggravation de I'insuffisance cardiaque dans I'analyse de sous-groupe de I'étude
SHIFT (27,4 % vs 34,2 %; RRI : 0,75 [IC a 95 % : de 0,67 a 0,85], p < 0,0001)*1

LANCORAW® (ivabradine) est indiqué dans le traitement de I'insuffisance cardiaque chronique stable avec une fraction d’éjection ventriculaire gauche diminuée (< 35 %)
chez les patients adultes de classe NYHA Il ou lll en rythme sinusal et dont la fréquence cardiaque au repos est > 77 battements par minute, en vue de réduire
I'incidence de la mortalité cardiovasculaire et des hospitalisations pour aggravation de I'insuffisance cardiaque. LANCORAMC doit &tre administré en association aux
traitements standards de I'insuffisance cardiague.

Usage clinique :
Personnes agées : Risque accru de bradycardie chez les patients agés de 75 ans et plus, traités a une dose initiale de 5 mg 2 fois par jour; une dose initiale plus
faible est recommandgée.

Enfants et adolescents : L'innocuité et I'efficacité n'ayant pas été établies, I'utilisation chez ces patients n’est pas autorisée.

bpm : battements par minute; IC : intervalle de confiance; NYHA : New York Heart Association; RRI : rapport des risques instantanés

* Analyse de sous-groupe de I'étude SHIFT, étude de phase Ill en double-aveugle controlée versus placebo et randomisée, menée auprés de 6505 patients atteints d’insuffisance cardiaque chronique. Les patients ont été répartis
aléatoirement pour recevoir un placebo ou LANCORAY® a une dose initiale de 5 mg 2 fois par jour, augmentée jusqu’a 7,5 mg 2 fois par jour ou diminuée & 2,5 mg 2 fois par jour, en fonction de la fréquence cardiaque. La sous-étude
a porté sur les résultats des patients dont la fréquence cardiaque médiane initiale était de 77 bpm (n = 3357), avec un suivi médian de 22,5 mois. Le critére principal était un critere combiné associant la mortalité cardiovasculaire
et I'hospitalisation pour aggravation de I'insuffisance cardiaque.


https://www.servier.ca/sites/default/files/webform/produits/PM_LANCORA_French_March%206%2C%202017.pdf?ts=1521053217

Contre-indications :

e Patients qui présentent une hypersensibilité & LANCORAY, ou & I'un des
ingrédients de la formulation de ce dernier, incluant les ingrédients non
médicinaux, ou & un composant du contenant

e Fréquence cardiaque au repos inférieure a 70 battements par minute avant
le traitement

e Insuffisance cardiaque instable ou aigué

e Patients présentant un allongement existant de I'intervalle QT (p. ex., syndrome

du QT long congénital)

e (Choc cardiogénique

e Infarctus aigu du myocarde

e Hypotension sévere (< 90/50 mm Hg)

e |nsuffisance hépatique sévere

¢ Maladie du sinus

e Bloc sino-auriculaire

e Bloc auriculoventriculaire du troisieme degré

e Dépendance a un stimulateur cardiaque (fréquence cardiaque exclusivement
imposée par le stimulateur)

e Emploi concomitant d’un inhibiteur puissant du cytochrome P450 3A4
(CYP3A4)

e Emploi concomitant de vérapamil ou de diltiazem, inhibiteurs modérés du
CYP3A4 ayant des propriétés réduisant la fréquence cardiaque

e (Grossesse, allaitement et femmes en age de procréer n’utilisant pas de
moyens de contraception appropriés

e Patients atteints de problemes héréditaires d’intolérance au galactose, de
malabsorption du glucose-galactose ou de déficit en lactase de Lapp, car
LANCORAMC contient du lactose

Mises en garde et précautions pertinentes :
e || n'est pas indiqué pour le traitement des patients présentant une maladie

coronarienne stable, étant donné que les études cliniques n’ont pas réussi a
démontrer de bénéfice clinique chez ces patients.

Le médecin traitant doit tout mettre en ceuvre pour atteindre les doses cibles
de béta-bloquants recommandées par les lignes directrices avant
d’entreprendre un traitement par LANCORAYC, Si la fréquence cardiaque au
repos demeure élevée (c.-a-d. > 77 battements par minute [bpm]), on peut
envisager le traitement par LANCORAMC,

[’emploi concomitant d’un inducteur du CYP3A4 peut diminuer I'exposition
a LANCORAMC, Par conséquent, en cas d'interruption du traitement par
I'inducteur du CYP3A4, une surveillance étroite de la fréquence cardiaque
est recommandée.

Des mesures répétées de la fréquence cardiaque, un électrocardiogramme
(ECG) ou une surveillance ambulatoire sur 24 heures doivent étre effectués a
au moins trois différentes visites pour déterminer précisément la fréquence
cardiaque du patient au repos avant d’instaurer le traitement par LANCORAMC
ou de modifier la dose.

Son utilisation n’est pas recommandée chez les patients atteints de

sténose aortique.

¢ On doit surveiller attentivement les patients présentant des troubles de la

conduction intraventriculaire (bloc de branche gauche, bloc de branche droit)
ou un asynchronisme ventriculaire. Cesser le traitement par LANCORAM® si un
bloc auriculoventriculaire du troisieme degré se manifeste.

Si, au cours du traitement, la fréquence cardiaque au repos descend en
dessous de 50 battements par minute ou si le patient présente des
symptdmes liés a la bradycardie (p. ex., étourdissements, fatigue ou
hypotension), la posologie doit étre réduite ou le traitement arrété.

L'utilisation concomitante de LANCORAMC et d’autres médicaments qui
abaissent la fréquence cardiaque peut entrainer une bradycardie excessive
en raison de I'addition des effets. La surveillance de la fréquence cardiaque
est recommandée.

La prudence s'impose et la surveillance étroite de la fréquence cardiaque est
recommandée chez les patients présentant une hypokaliémie.

L'utilisation de LANCORA"C chez les patients a risque d’allongement de
I'intervalle QT doit étre évitée. Si I'utilisation concomitante de traitements
allongeant I'intervalle QT est jugée nécessaire, une surveillance cardiaque
attentive (ECG a 12 dérivations) est requise. Selon les résultats de I'ECG, il
pourrait étre nécessaire de diminuer la dose ou d’arréter le traitement. Le
traitement par LANCORAMC doit étre arrété en cas d’arythmie cardiaque sévere.
On doit faire preuve de prudence et surveiller attentivement la fonction
cardiaque chez les patients porteurs d’un appareil cardiaque.

L'insuffisance cardiaque doit étre stabilisée avant d’envisager le traitement
par LANCORAYC,

LANCORAV® doit étre utilisé avec précaution chez les patients

atteints d’hypotension.

Chez les patients hypertendus, on recommande de surveiller fréquemment la
pression artérielle et de réévaluer régulierement les traitements antihypertensifs.
L’emploi de LANCORAMC n’est pas recommandgé dans les suites immeédiates
d’un accident vasculaire cérébral ou d’un accident ischémique transitoire.
Des troubles visuels, notamment des phénomenes lumineux (phosphenes) et
une vision trouble, ont fréquemment été rapportés chez les patients traités par
LANCORA"C, |"arrét du traitement doit étre envisagé s'il survient une
détérioration inattendue de la fonction visuelle. Il faut faire preuve de prudence
chez les patients présentant une rétinite pigmentaire.

Depuis la commercialisation du produit, des cas d’altération de I'aptitude a
conduire et & faire fonctionner des machines en raison de troubles visuels,
principalement de type phosphenes, ont été signalés. Par conséquent, on doit
tenir compte de la survenue possible de phénomenes lumineux lorsque les
patients conduisent un véhicule ou font fonctionner des machines dans les
situations ou des variations soudaines de I'intensité lumineuse peuvent se
produire, en particulier lors de la conduite de nuit.

e || faut faire preuve de prudence lors de I'utilisation de LANCORAC chez les

patients atteints d’insuffisance hépatique modérée.

e || faut faire preuve de prudence lors de I'utilisation de LANCORAC chez les

patients atteints d’insuffisance rénale sévére (clairance de la créatinine
< 15 mL/min).

Pour de plus amples renseignements :

Consultez la monographie de produit au
https://health-products.canada.ca/dpd-bdpp/index-fra.jsp pour obtenir de plus
amples renseignements sur les effets indésirables, les interactions
médicamenteuses et la posologie qui n’ont pas été abordés dans le présent
document. La monographie de produit peut également étre obtenue par
téléphone au 1-800-363-6093.

Il n’est pas efficace dans le traitement ou la prévention des
arythmies cardiaques.
Chez les patients qui ont des antécédents de troubles de la conduction, ou
chez d’autres patients pour qui la bradycardie pourrait provoquer une atteinte
hémodynamique, il est recommandé d’utiliser une dose initiale plus faible
de LANCORAWC,
L’emploi de LANCORAMC chez les patients présentant un bloc
auriculoventriculaire du deuxieme degré n’a pas fait I'objet d’études. L’emploi
de LANCORAYC doit donc étre évité chez ces patients.
Chez les patients traités par LANCORAYC, le risque de fibrillation auriculaire
est accru. Si une fibrillation auriculaire se manifeste, cesser le traitement
par LANCORAMC,

¢ On doit éviter I'emploi concomitant de LANCORAYC et d’amiodarone. S'il est
jugé nécessaire d’administrer cette association médicamenteuse, on doit
surveiller étroitement la fonction cardiaque.

e On doit arréter le traitement par LANCORA"C si un dysfonctionnement du
nceud sinusal survient.

Veuillez visiter le www.servier.ca/references/Lancora_FR.pdf pour obtenir les
parametres de I'étude et la liste des références.
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TROUVEZ VOJRE >
FORCE INTERIEURE.

Confiance et évolution

La technologie Subaru fait toute la réputation de la marque. C'est elle qui vous
offre cette sensation unique de conduite que I'on ne retrouve nulle part ailleurs.
Grace a sa technologie de pointe, Subaru hausse les standards de performance
de ses véhicules, augmente votre confort et votre sécurité, tout en apportant
plaisir et tranquillité a chacun des passagers.
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SUbaru est Ie ChOiX Ie plus jUdiCieux. cﬂeet.SUbaru.Ca ou appelezau1 877 293-7272
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par Céline Léveillé-Imbeault, B. Pharm., M. Sc.
Rédactrice en chef

éditorial

Notre tour de Babel

La tour de Babel est un mythe, issu de la Genese, qui

raconte |'histoire d’hommes parlant initialement tous la méme langue et qui
désiraient construire une tour aussi haute que possible pour atteindre Dieu. Comme
l'orgueil était la source de motivation de cette construction, Dieu a donné un langage
différent a chacun de ceux qui élevait la tour. Alors, les hommes ne se comprenant
plus, la construction fut cessée, et la tour seffondra. La tour de Babel est un endroit
ou regnent le bruit et la confusion, et ot les gens ne se comprennent pas.

A six mois des élections provinciales, nos politiciens agissent en politiciens. Le
budget dévoilé saupoudre les investissements, comme on le fait avec du sucre a glacer
sur des crépes. Ils mettent en évidence leurs prétendues réalisations des dernieres
années en occultant carrément les effets pervers de 'austérité imposée au début du
mandat du gouvernement actuel.

Au Québec, nous avons notre propre tour de Babel: les mégastructures des CISSS
et des CIUSSS avec, a leur sommet, le ministere de la Santé et des Services sociaux, ou
plutot le ministre de la Santé. Contrairement a la tour de Babel, les plans ont été
imposés du haut vers le bas. Par contre, la confusion et la désorganisation demeurent
les mémes. Mais, encore plus important, peu d'employés ont confiance en cette
structure et en sa capacité a répondre au besoin commun de la population québécoise.

En effet, ce gouvernement na pas suscité la mobilisation de ses employés et des
autres acteurs du réseau en faveur d'objectifs communs afin de réaliser la meilleure
construction possible. Il a plutot toléré I'implantation d’une culture malsaine, flirtant
entre I'irrespect et I'intimidation, initiée par Monsieur Barrette, camouflée par ce
dernier sous le couvert de la joute politique. Peut-étre a-t-il su améliorer l'accessibilité
aux médecins de famille ? Mais en écorchant au passage ces omnipraticiens avec des
qualificatifs peu reluisants. Souvenons-nous également de ses propos envers la classe
politique, en particulier envers Diane Lamarre, représentante de I'Opposition
officielle en matiere de santé. Pareillement, de ses propos sur la normalité de
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I'épuisement professionnel en période de changement, notamment chez les
infirmieres. Et que dire de I'ajustement salarial des pharmaciens d’établissement, et
des montants toujours pas versés trois ans apres la conclusion de l'entente ? Cest pour
bientot, nous dit-on. Finalement, en sabrant dans les programmes sociaux et
communautaires, en désinvestissant dans I'éducation, ce gouvernement a mis en
péril la santé populationnelle. Il a oubli¢ que les déterminants les plus importants en
santé ne sont pas médicaux, mais bien sociaux. On pourra toujours se rabattre sur le
sucre en poudre. ..

Plus pres de nous, il n'a pas su respecter I'entente avec 'Association québécoise des
pharmaciens propriétaires sur les allocations professionnelles. Il a ignoré les
suggestions des différentes instances dans le dossier des appels d'offres. En réalisant
des économies sur le dos des pharmaciens, si peu importantes par rapportal'imposant
budget de I'Etat, il est venu fragiliser une profession, tout en brisant I'élan professionnel
que permet la loi 41. En contraignant les pharmaciens communautaires a détailler
davantage leurs factures, il leur a imposé une transparence sans égal, a des années-
lumiere de celle que la population obtient de lui. Il a donné, par la loi 92, des armes
aux assureurs afin qu'ils interviennent indirectement dans la liberté du patient de
choisir son pharmacien. Par contre, bien peu a été fait pour régler I'épineux probleme
des médicaments cotteux qui sont responsables de la majeure partie de la croissance
des dépenses de médicaments. Bref, il na pas su sattaquer aux vrais enjeux. Il na
jamais su reconnaitre la contribution de la valeur inestimable des pharmaciens au
systeme de santé actuel.

Non, ce gouvernement na pas agi de facon responsable. Pourtant, on aurait bien
besoin d’'un leader extrémement compétent, libre de tout conflit d’intéréts, car batir
un réseau efficace est un enjeu titanesque. On ne peut y arriver quen motivant
I'ensemble des troupes a travailler ensemble dans la méme direction.

Mais tant et aussi longtemps que la santé demeurera un enjeu politique plutot que
social, je ne crois pas que les décisions se prendront en mettant de I'avant le bien-étre
commun plutot que les intéréts politiques. En espérant que le prochain gouvernement
fera la démonstration que I'échec de la tour de Babel peut servir d’ enseignement. m
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WY/ TV MAINTENANT OFFERT AU CANADA

une nouvelle option de traitement
par agoniste du récepteur du GLP-1 a
administrer une fois par semaine pour
le diabeéte de type 2

Ozempic® est indiqué pour une administration une fois par semaine dans le traitement
des adultes diabétiques de type 2 afin d’améliorer la régulation glycémique, en
association avec' :

® un régime alimentaire et I'exercice chez les * |a metformine et une sulfonylurée, quand
patients a qui la metformine ne convient pas un régime alimentaire et |'exercice plus
en raison d’'une contre-indication ou d'une une bithérapie avec la metformine et une
intolérance sulfonylurée n’ont pas contrélé adéquatement

la glycémie

* |a metformine et une sulfonylurée, quand
un régime alimentaire et |'exercice plus * une insuline basale et la metformine, quand
une bithérapie avec la metformine et un régime alimentaire et |'exercice plus
une sulfonylurée n'ont pas contrdlé I"insuline basale avec la metformine n’ont pas
adéquatement la glycémie contrélé adéquatement la glycémie

Veuillez consulter la monographie de produit a OzempicPM-F.ca pour obtenir de plus amples renseignements
sur les contre-indications, les mises en garde et précautions, les conditions d'usage clinique, les réactions
indésirables, les interactions médicamenteuses et la posologie, qui n‘ont pas été mentionnés dans cette
publicité.

Vous pouvez aussi obtenir la monographie de produit en composant le 1-800-465-4334.
GLP-1: glucagon-like peptide-1.

Référence :
1. Ozempic®, monographie de produit. Novo Nordisk Canada Inc., 2018.

Toutes les marques de commerce appartiennent a Novo Nordisk A/S et sont utilisées sous
licence par Novo Nordisk Canada Inc. :
. ® Novo Nordisk Canada Inc., tél. : 905-629-4222 ou 1-800-465-4334. www.novonordisk.ca NOVATEURS /—CCPP
Novo Nordisk  © Novo Nordisk Canada Inc. CA/SM/0118/0020F e

"OZEMIPIC

sémaglutide injection



http://www.OzempicPM-F.ca

Texte rédigé par Venessa Doyon-Kemp, B. Sc., Pharm. D,, Uniprix André Gosselin, La Prairie,
et Vanessa Naimi, B. Sc,, Pharm. D., Pharmaprix David Banon et Sarah Ettedgui, Cote-St-Luc.
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Révision: Isabelle Tremblay, B. Pharm., MBA, GMF Cyriac, Jonquiére, pharmacienne consultante.

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

Texte original soumis le 10 mars 2018.
Texte final remis le 3 avril 2018.

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

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

"utilisation des
nypoglycémiants en
insuffisance rénale chronique

Introduction

Une hypoglycémie se définit comme une glycémie inférieure a 4 mmol/L. Ce
phénomene se manifeste notamment par une multitude de signes et symptomes qui
dépendent de la gravité de I'hypoglycémie (tableau [1]). Plusieurs facteurs peuvent
prédisposer les patients diabétiques a I'’hypoglycémie, comme la consommation
dalcool a jeun, 'omission des repas ou l'activité physique'. De par leur mécanisme
d’action, certains médicaments antidiabétiques peuvent eux aussi causer des
hypoglycémies. Parmi ces médicaments, les sécrétagogues d’insuline, I'insuline et ses

QUESTION DE Objectifs d’apprentissage

Fc 8 1. Evaluer le risque 2. Comprendre les altérations 3. Identifier les options de
hypoglycémique de la pharmacocinétique des traitement appropriées
augmenté chez les sécrétagogues en insuffi- du diabete de type 2 chez
insuffisants rénaux. sance rénale chronique (IRC). les patients avec une IRC.
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,\‘ Une patiente de 79 ans connue pour un diabéte de type 2 se présente au comptoir de
consultation de votre pharmacie. Elle est inquiéte, car elle a enregistré plusieurs épisodes
Cas c1|;r11ique d’hypoglycémie dans son carnet personnel durant le dernier mois. En consultant ce carnet,
vous constatez qu'effectivement elle a subi environ un épisode d’hypoglycémie par
semaine. Vous la questionnez davantage. Elle vous confie qu'elle est en deuil. Son mari est
décédé le mois dernier et, depuis, elle mange peu, et de facon erratique. Elle veut savoir si
Vous avez une solution a lui proposer.

Dossier patient

Metformine 500 mg 1 co bid
Gliclazide MR 30 mg 1 co po die
Calcium 500 mg 1 co po die
D-Tabs 10,000 Ul 1 co po 1/sem
Vitamine B12 1200 mcg 1 co po die
Atorvastatine 20 mg 1 co po die
Périndopril 4 mg 1 co po die

Selon le DSQ

Clairance a la créatinine calculée selon Cockroft-Gault:
m  CCr=49 mL/min (2017/12/15)

m  ClCr=54 mL/min (2016/11/12)

analogues sont les plus susceptibles d entrainer une baisse de la glycémie'. Par ailleurs,
le risque d’hypoglycémie augmente significativement avec I'age*. Les personnes agées
ou celles avec des hypoglycémies répétées sont moins sensibles aux symptomes
adrénergiques d hypoglycémie, tels que les sueurs froides, les tremblements et les
palpitations'. La prise de bétabloqueurs peut également masquer les signes et
symptomes (sauf la sudation et les étourdissements), certains patients reconnaissent
donc tardivement leur hypoglycémie. Ce délai aggrave I'hypoglycémie, causant ainsi
des symptomes neuroglycopéniques inquiétants, tels que des troubles de la
concentration et de la vision'. Les hypoglycémies chez les patients souffrant d’'un
diabete de type 2, quoique rarement fatales, sont plus souvent associées a certaines
complications chez les personnes agées. En particulier, une augmentation du risque
de chutes, de fractures et d arythmies cardiaques est notée’. Les cibles glycémiques et
d’HbA1lc dans cette population doivent donc étre adaptées selon plusieurs facteurs,

dont la présence de comorbidités et la fragilité clinique®. Par exemple, une HbAlc de

Mai 2018 | Québec Pharmacie ‘ www.ProfessionSanté.ca ‘ eCortex.ca 2/9 ‘



m Signes et symptémes d’hypoglycémie’

Hypoglycémies Iégéres Hypoglycémies modérées Hypoglycémies sévéres
(adrénergiques) (neuroglycopéniques) (neuroglycopéniques)

Tremblements
Anxiété
Sueurs froides
Palpitations
Faim

Nausées

Difficultés de concentration Perte de connaissance
Céphalées Convulsions
Confusion Coma

Vertiges

Changements de vision
et d'élocution

Changements d'humeur

7.1 % a 8,5 % plutot que de 6 % a 7 % serait appropriée chez un patient souffrant de
désensibilisation aux hypoglycémies®.

Le traitement du diabete se complique davantage dans le contexte d’'une IRC. La
diminution de la fonction rénale provoque plusieurs changements physiologiques qui
favorisent |'état hypoglycémique: élimination réduite de 'insuline par les reins
(lorsque la CICr est inférieure a 20 mL/min), baisse de la libération du glucose rénal
et déclin du métabolisme hépatique de 'insuline’. Laccumulation de métabolites
actifs et la prolongation de la demi-vie des médicaments sont aussi des conséquences
de la dysfonction rénale. Ces altérations peuvent grandement influer sur la
pharmacocinétique des médicaments et ainsi augmenter leur potentiel
hypoglycémiant. Des études rapportent pres de 10,7 épisodes d hypoglycémie par
100 patients/mois chez les insuffisants rénaux traités pour le diabete de type 2,
comparativement a 5,3 épisodes chez les patients sans néphropathie®. Les
hypoglycémies présentent donc un défi important en matiere de traitement efficace
du diabete chez les patients souffrant d’insuffisance rénale, d'ot la nécessité d'une
analyse approfondie de l'usage des sécrétagogues en insuffisance rénale.

Discussion

Plus de 20 % des patients sous sécrétagogues éprouvent des épisodes d hypoglycémie,
dont 0,5 % sont considérés comme séveres®. Ce risque augmente de fagon significative
dans le contexte de I'insuftisance rénale.

Les sécrétagogues, comme les sulfonylurées et les méglitinides, activent les cellules
béta du pancréas pour stimuler la sécrétion d'insuline endogene. Dans le groupe des
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sulfonylurées, on trouve plus communément les agents de deuxieme génération, dont
le glyburide (Diabéta™P), le gliclazide (Diamicron™") et le glimépiride (Amaryl™P).
Les sulfonylurées de deuxieme génération ont longtemps figuré dans les premieres
lignes de traitement du diabete de type 2, apres la metformine. Elles sont peu
dispendieuses et peuvent réduire 'HbAlc de 1,0 % a 1,5 % en monothérapie’. Ainsi,
en raison de son rapport cott-efficacité et des criteres de remboursement des
médicaments par le Régime public d'assurance médicaments du Québec (RPAMQ),
I'utilisation des sulfonylurées en deuxieme ligne de traitement au Québec s'impose.
Toutefois, malgré leur efficacité, elles ont un profil d’effets indésirables qui peut
limiter leur utilisation : hypoglycémies, prise de poids (2 a 5 kg) et symptomes gastro-
intestinaux, tous proportionnels a la dose. Les sulfonylurées demeurent les agents
hypoglycémiants oraux qui ont I'incidence d’hypoglycémies la plus élevée'.

Les sulfonylurées sont métabolisées par le foie en métabolites inactifs et actifs, et
excrétées majoritairement par les reins. En IRC, les sulfonylurées de premiere
génération (chlorpropamide, tolbutamide) sont a éviter compte tenu de leur longue
demi-vie et de leur risque élevé d’hypoglycémie. Les agents de deuxieme génération
sont donc plutdt préconisés dans ce contexte.

Le glyburide, avec une demi-vie de 10 heures, est métabolisé en deux métabolites
actifs, d'ott une incidence marquée d’hypoglycémie avec une CICr < 60 mL/min* Le
remplacement par un autre agent est donc fortement suggéré a ce stade’. Néanmoins,
une réduction de la dose est possible entre 30-50 mL/min, mais une surveillance
accrue de la glycémie est nécessaire®.

Le glimépiride, malgré sa courte demi-vie de cinqg heures, est métabolisé en
deux métabolites actifs avec effet hypoglycémiant. Certaines sources conseillent de
réduire la dose a partir d'une CICr de 30 mL/min et d’éviter son usage a partir
d’une CICr < 15 mL/min®.

Le gliclazide produit des métabolites inactifs, par conséquent, son risque
hypoglycémique est relativement faible au-dela d’'une CICr de 30 mL/min®. Malgré
un manque de données, certains experts considerent que son usage a une dose réduite
pourrait étre appropri¢ avec une CICr entre 15-30 mL/min®. Le gliclazide a longue
durée d’action semble démontrer une efficacité semblable a celle du gliclazide a
libération immédiate ainsi quune incidence d hypoglycémies comparable®. En
somme, chez le patient qui voit sa fonction rénale diminuer, l'utilisation du gliclazide,
a courte ou a longue durée d’action, doit étre préconisée. Depuis qu'il est remboursé
par le RPAMQ sans codification, son usage est facilité pour tous les patients a risque
augmenté d hypoglycémies, dont les insuffisants rénaux. Dans le cas d’'une IRC
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sévere avec CICr <15 mL/min, le remplacement du gliclazide par un autre agent
antidiabétique est suggéré*.

Le groupe des méglitinides n'a quun seul représentant au Canada, soit le répaglinide
(GlucoNorm™P). Ayant une courte demi-vie et durée d’action’, le répaglinide réduit
surtout la glycémie postprandiale. Il doit étre pris juste avant les repas; il est donc idéal
chez les patients avec des heures de repas variables. Le répaglinide réduit 'HbAlc de 0,1
%a 2,1 %" etaun profil deffets indésirables semblable a celui des sulfonylurées, quoique
moins prononcé. Etant donné sa courte demi-vie, le répaglinide est un bon choix en
IRC. Il est métabolisé par le foie en métabolites inactifs, majoritairement évacués par la
bile puis excrétés dans les selles®. Le répaglinide est donc un agent de choix en
insuffisance rénale sévere. Par contre, avec une CICr < 40 mL/min, il est suggéré de
I'instaurer a la plus petite dose et de titrer graduellement”. Il est aussi conseillé d omettre
la dose si le patient saute un repas’.

Autres options de traitement

Parmi les autres molécules de I'arsenal thérapeutique contre le diabete, on retrouve les
mimétiques de 'incrétine, soit les inhibiteurs de la DPP-4 (glitpines) et les agonistes du
GLP-1 (éxénatide, liraglutide, etc.). Ces agents sont efficaces et ne causent pas
d’hypoglycémies en monothérapie, car la libération des incrétines est gluco-dépendante.
Un patient a jeun ne court donc aucun risque d’avoir un épisode hypoglycémique si les
mimétiques de I'incrétine ne sont pas utilisés avec des sécrétagogues ou des analogues
d’insuline. La sitagliptine (Januvia™P), la saxagliptine (Onglyza™P) et l'alogliptine
(Nesina™?) sont surtout éliminées par les reins et doivent donc étre ajustées a partir
d’une CICr de 50 mL/min, selon les recommandations du fabricant". La linagliptine
(Trajenta™) est le seul inhibiteur de la DPP-4 a étre éliminé par la voie entéro-hépatique
et na donc besoin d’aucun ajustement en insuffisance rénale.

Contrairement aux inhibiteurs de la DPP-4, les agonistes du GLP-1 ne sont pas
des agents de premier choix en IRC. Les vomissements et diarrhées occasionnés par
les agonistes du GLP-1 limitent leur utilisation en IRC étant donné le risque augmenté
de déshydratation chez ces patients®. De plus, |'éxénatide (Byetta™” et Bydureon™?)
est contre-indiqué a partir de 30 mL/min, des cas d'insuffisance rénale aigué ayant
été rapportés®. Le liraglutide (Victoza™P), le dulaglutide (Trulicity™") et le sémaglutide
(Ozempic™”) ne nécessitent aucun ajustement posologique a aucun des stades d IRC,
mais ils sont déconseillés en IRC terminale en raison d'un manque d’études'>">".
Malgré tout, il faut faire preuve de prudence lors de leur instauration et en cas
d’augmentation de la dose vu le risque de détérioration de la fonction rénale li¢ a la
déshydratation'"*".
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m Mme SE est en deuil. Elle n'a pas d'appétit et mange surtout le soir.
m Elle dit avoir parfois une difficulté soudaine a se concentrer I'apres-midi. Dit aussi ne pas toujours
ressentir les symptémes d’hypoglycémie, ce qui provoque chez elle beaucoup d'anxiété.

Echantillonnage de valeurs collectées par la patiente

m Petit-déjeuner Diner Souper Coucher

2018/03/22 | 5,3 mmol/L 3,6 mmol/L 6,9 mmol/L
avant repas avant repas

2018/03/15 | 5,5 mmol/L 7,3 mmol/L
avant repas apres repas

2018/03/14 3,4 mmol/L 4,5 mmol/L 7.3 mmol/L

avant repas avant repas

2018/03/10 | 5,1 mmol/L 4,8 mmol/L
avant repas avant repas

2018/03/09 | 3,5 mmol/L 5,9 mmol/L 7,1 mmol/L
avant repas avant repas

m Femme de 79 ans, vit seule, autonome dans ses AVQ et AVD.

Patiente avec insuffisance rénale chronique: CICr =49 mL/min (2017/12/15), 54 (2016/11/12).
Diabétique depuis plus de 10 ans. HbA1c: 7,9 %, glycémies préprandiales moyennes:

~ 5 mmol/L, glycémies postprandiales moyennes: ~7 mmol/L.

Glycémies: ~ 3,5 mmol/L environ 1 fois par semaine depuis 1 mois.

Cibles visées par MD: HbA1c < 8,5 %, glycémies préprandiales: 5-10 mmol/L.

Médicaments liés au diabéte : metformine 500 mg BID et gliclazide MR 30 mg die.

Assurance : RPAMQ.

Plusieurs facteurs peuvent contribuer aux hypoglycémies de Mme SE: une alimentation irréguliére, une
fonction rénale diminuée et la prise d'une sulfonylurée. Avec une CICr au-dela de 30 mL/min, I'utilisation
du gliclazide peut étre acceptable. Par contre, étant donné les hypoglycémies récidivantes que Mme SE a
de la difficulté a percevoir, Iarrét de la sulfonylurée devrait étre envisagé. Etant donné son alimentation
pauvre, le répaglinide (risque d’hypoglycémie) et les agonistes de ces récepteurs du GLP-1 (risque de
nausées et d'aggravation de sa malnutrition) ne sont pas des choix appropriés. La metformine peut étre
conservée. 'lHbA1C étant a 7,9 %, un changement de molécule plutdt qu'un simple arrét semble
approprié. Un inhibiteur de la DPP-4, tel que la sitagliptine, serait souhaitable chez cette patiente vu son
risque nul d'hypoglycémie en monothérapie, sa prise sans égard aux repas, et son efficacité et sécurité en
IRC. La cible HbA1c visée par le médecin est appropriée chez cette patiente, mais compte tenu des
modifications pharmacothérapeutiques, cette valeur doit étre revue dans trois mois.

m Communiquer avec le prescripteur pour l'aviser de la situation et lui suggérer une modification
de la pharmacothérapie. Linformer de la nécessité d'un code d'exception approprié.

m Documenter l'intervention au dossier et rédiger une opinion pharmaceutique.

m Revoir la nouvelle pharmacothérapie avec Mme SE et faire un suivi téléphonique dans une semaine
pour assurer l'innocuité du traitement.

m Planifier une rencontre avec Mme SE dans T mois pour revoir ses glycémies.
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Opinion pharmaceutique
Bonjour Docteur,

A la suite de notre discussion téléphonique, nous vous adressons un résumé de nos
interventions qui pourra étre annex¢ au dossier médical de Mme SE.

Puisque la patiente a subi plusieurs épisodes hypoglycémiques dans le dernier mois, en
partie en raison d une diminution de sa clairance rénale (CICr = 49 mL/min formule CG)
et d’horaires de repas erratiques, nous avons convenu de remplacer le gliclazide MR par la
sitagliptine 50 mg die. Comme convenu, nous allons surveiller les glycémies. Nous vous
suggérons aussi un suivi de 'HbA lc dans trois mois.

Nous avons avisé la patiente des changements et nous nous assurerons de I'innocuité
du traitement et du suivi de sa glycémie.

En toute collaboration,

La pharmacienne

Les thiazolidinédiones causent rarement des hypoglycémies et n'ont besoin
d’aucun ajustement chez les patients en IRC. Cependant, elles ne font plus partie des
premiers choix de traitement, en particulier pour cette population, puisque, hormis
le risque d'insuffisance cardiaque, elles peuvent aggraver des problemes préexistants
chez les insuffisants rénaux, comme la rétention liquidienne, I'anémie et l'ostéoporose®.

Les inhibiteurs de la SGLT2, compte tenu de leur mécanisme d’action, ne doivent
pas étre administrés lorsque la CICr est < 60 mL/min (dapagliflozine) et < 45 mL/min
(canagliflozine et empaglitlozine) en raison de leur manque d’efficacité". Une analyse
réalisée en 2017 a démontré que, malgré plusieurs déclarations d’insuffisance rénale
aigué (IRA) apres leur mise en marché, les inhibiteurs de la SGLT2 naugmenteraient
pas le risque d'TRA".

La metformine seule ne présente pas de risque d’hypoglycémie, toutefois son
profil d’etfets secondaires et de toxicité peut en limiter l'usage en IRC. Malgré les
données de la monographie, on considere généralement son usage comme acceptable

jusqu'a 30 mL/min avec un ajustement de la dose entre 45 et 30 mL/min.>"°

Les insulines ont un risque d’hypoglycémie élevé, mais elles peuvent étre envisagées
a tous les stades d’IRC. Néanmoins, en insuffisance rénale, les besoins d’insuline
peuvent diminuer de pres de 20 %? lorsque la CICr est inférieure a 45 mL/min.’
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Acte pharmaceutique facturable
Opinion pharmaceutique: Substituer un médicament par un autre, effet secondaire. m
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QUESTIONS DE echteBg,ca

v Répondez a ces questions en vous rendant sur eCortex.
Date limite: 7 mai 2019. Donne 3 UFC.

N° d’accréditation : 2021

1. Parmi les affirmations suivantes, laquelle est vraie?

m Le gliclazide MR cause moins d’hypoglycémies que le gliclazide a libération immédiate.

m Larépaglinide doit étre débutée a petite dose et titrée graduellement lorsque la CICr est < 60 mL/min.

m Ladose de tous les inhibiteurs de la DPP-4 doit étre ajustée a partir d'une CICr de 50 mL/min.

m Leliraglutide ne cause pas d’hypoglycémie en monothérapie, mais il est déconseillé en IRC terminale
en raison d'un manque d‘études.

2. Parmi les antidiabétiques oraux suivants, lequel reste un médicament de choix en insuffisance
rénale chronique sévere?

m Lledliclazide

B Leglimépiride

m leglyburide

m Larépaglinide

m Ladapadliflozine
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Mai 2018 Répondez en ligne sur eCortex.ca

Formation continue

Cette activité de formation continue a été accréditée par I’Ordre des pharmaciens du Québec, qui accordera 1,0 UFC
aux pharmaciens qui ’auront complétée avec succés. OPQ : 2053. Accréditation valable jusqu’au 1¢ mai 2019

@?ﬁ

Approuvée pour

1,0

UFC

Ordre des pharmaciens
du Québec

accreomé  Le Conseil canadien de I'éducation permanente en pharmacie a accordé 1 unité de FC a cette lecon. CCEPP : 1329-2018-2347-I-P. Accréditation valable jusqu’au 15 avril 2019.

Objectifs d’apprentissage
Apres avoir suivi cette lecon de
formation continue et avoir répondu au
test, vous serez en mesure de mieux :
1. Expliquer le mode d’action des
agonistes des récepteurs du GLP-1.

2. Passer en revue les différents
agonistes des récepteurs du
GLP-1 et leur role dans le
traitement du diabéte de type 2.

3. Analyser les principales
différences entre les agonistes des
récepteurs du GLP-1 actuellement
distribués au Canada.

4. Conseiller les patients qui
entreprennent un traitement avec
un agoniste des récepteurs du
GLP-1.

Instructions

1. Apres avoir lu attentivement cette
lecon, étudiez chaque question,
puis choisissez la réponse qui
vous semble correcte. Répondez
en ligne sur eCortex.ca, dans la
section FC en ligne.

2. Une note de 70 % est nécessaire
pour réussir cette lecon (5 bonnes
réponses sur 7). Si vous obtenez la
note de passage, vos UFC seront
transmises a I'autorité provinciale
compétente. (Remarque : dans
certaines provinces, les pharmaciens
doivent eux-mémes informer
I'autorité compétente.)

L'accréditation de cette lecon est
valable jusqu’au 15 avril 2019 pour le
CCEPP et jusqu’au 18" mai 2019 pour
I’OPQ. L'information sur les agonistes
des récepteurs du GLP-1 peut
changer au cours de cette période.

Il revient aux lecteurs de déterminer
les aspects de ce sujet qui restent
d’actualité.

Répondez en ligne
sur eCortex.ca

eCortex.ca

EnsemblelQ

GROUPE
SANTE

SUJET

Réponses a vos questions sur les
agonistes des recepteurs du GLP-1
pour le traitement du diabete de type 2

Par Michael Boivin, B. Sc. Pharm., RPH, CDE, CTE

Les auteurs, les réviseurs experts et EnsemblelQ déclarent ne pas étre en conflit d’intéréts réel ou potentiel avec

le commanditaire de cette legon de FC.

Voici Catherine

+ Elle a 49 ans et elle est diabétique de type 2.

+ Elle prend actuellement :

- Metformine 1000 mg 2 f.p.j.
- Rosuvastatine 20 mg 1 f.p.j.
- Telmisartan 80 mg 1 f.p.j.

* Aujourd’hui, elle vous présente une
ordonnance pour un agoniste des récepteurs
du GLP-1.

+ PA =128/70 mm Hg; C-LDL = 1,6 mmol/L

+ Ses médecins lui ont dit que c’est un bon
médicament pour traiter son diabete.

+ Elle aimerait avoir I’avis du pharmacien, car
i » Accroit la sensation de satiété et limite

elle ne connait pas bien les médicaments
administrés par injection, a part ’'insuline,
pour traiter le diabete.

Introduction

Dans la plupart des cas de diabete de !
type 2, la metformine est considérée comme
le premier antihyperglycémiant auquel on
¢ la metformine n’a pas permis d’atteindre les
Les lignes directrices 2013 de Diabete Canada !
: ajouter au traitement pharmacologique d’un
! patient apres avoir essayé d’autres options.

doit avoir recours pour traiter la maladie'.

recommandent aux cliniciens d’ajouter d’autres
antihyperglycémiants au traitement quand un

: patient n’atteint pas les valeurs cibles de glycémie
: avec une dose optimisée de 2 g de metformine
: par jour'. Le choix d’un antihyperglycémiant
¢ doit étre adapté a chaque patient en fonction de
¢ son profil et de son traitement médicamenteux'.

Les agonistes du récepteur du GLP-1 sont

¢ une des nombreuses options qui peuvent étre
: envisagées pour traiter les diabétiques de type 2.
: Comme on trouve de plus en plus de médicaments
. de cette classe au Canada, il est important que les
¢ pharmaciens soient a l'aise pour répondre aux
! questions courantes a leur sujet.

. Que sont les agonistes des récepteurs du

. GLP-1 et quel est leur mode d’action?

{ Quand on salimente, les cellules L de la
¢ muqueuse du tube digestifliberent des hormones
. de la famille des incrétines GLP-1 (glucagon-
¢ like peptide 1) et des peptides insulinotropes
: dépendants du glucose (glucose-dependent
. insulinotrophic polypeptide — GIP)*. Ces deux
{ hormones ont une demi-vie de seulement
i quelques minutes et elles sont inactivées
. rapidement par I'enzyme DPP-42.

Il a été démontré que le GLP-1?:

« Favorise la sécrétion d’insuline
.+ Réduit la production de glucagon

+ Retarde la vidange gastrique

Papport énergétique

Quel role jouent les agonistes des récepteurs
. du GLP-1 dans le traitement du diabéte?

On peut envisager d’utiliser les agonistes des
récepteurs du GLP-1 comme traitement de
deuxiéme intention du diabete de type 2 quand

valeurs cibles de glycémie’. On peut aussi les

Activité de FC produite grace a une subvention a visée éducative de
Novo Nordisk Canada Inc.



Formation continue

AVIEZ-VOUS?

Pour les patients présentant une maladie
cardiovasculaire sous-jacente, la mise a jour
de novembre 2016 des lignes directrices de
Diabéte Canada recommande d’utiliser de
préférence I'empagliflozine ou le liraglutide
apres la metformine, en raison des effets
positifs de ces médicaments sur I’'occurence
d’événements cardiovasculaires majeurs®.

Quelles sont les différences entre les
inhibiteurs de la DPP-4 et les agonistes des
récepteurs du GLP-1?

Les deux principales classes de médicaments
ciblant les incrétines sont les inhibiteurs
de la DPP-4 et les agonistes des récepteurs
du GLP-1. Ces deux agents font augmenter
la concentration d’hormones incrétines
au niveau des récepteurs du GLP-1 dans !
les cellules béta et réduisent la sécrétion
de glucagon. Le Tableau 2 passe en revue
certaines des principales différences entre

ces deux classes de médicaments.

Les agonistes des récepteurs du GLP-1 ont-
ils fait Pobjet d’essais cliniques comparatifs?

traitement du diabete (Tableau 3).

Les agonistes des récepteurs du GLP-1
présentent-ils d’autres avantages?

Tous les antihyperglycémiants sont efficaces
pour améliorer la maitrise de la glycémie. Les
agonistes des récepteurs du GLP-1 présentent des
avantages supplémentaires en ce qui concernela

perte de poids et les résultats cardiovasculaires.

REDUCTION DU POIDS

Le GLP-1 a divers effets sur 'organisme en plus
de favoriser la sécrétion d’insuline. Il est libéré
apres les repas proportionnellement au nombre
de calories ingérées?. Il réduit aussi la vidange !
gastrique et la sécrétion d’acide gastrique®, et

Médicament

| marque

| Nom de | Dose de départ et titration

Réponses a vos questions sur les agonistes des récepteurs

du GLP-1 pour le traitement du diabéte de type 2

Mai 2017 eCortex.ca

Agonistes des récepteurs du GLP-1 distribués au Canada*°

Dose d’entretien et dose maximale

Jusqu’a 50 mg une fois par semaine Si

Albiglutide® Eperzan® 30 mg une fois par semaine - nécessaire pour maitriser la glycémie
R , , - Jusqu’a 1,5 mg une fois par semaine Si

Dulaglutide Trulicity® 0,75 mg une fois par semaine . nécessaire pour maitriser la glycémie
Bydureon® 2 mg une fois par semaine 2 mg une fois par semaine

2L Brettze 5 MO 2fp.. (aumoins une heure - Jusqua 10 pg 2 .p.j. aprés 1 mois si
y : avant les repas) : necessaire pour maitriser la glycemie
. Dose de départ : 0,6 mg 1 f.p.j. ' Jusau’ .

: : Sy : gt An : Jusqu’a 1,8 mg 1 f.p.j. si nécessaire

Liraglutide Victoza® gg;/gglltj r(]eérg gr%gmgntee a 1,}2) mg . pour maltriser?a egcémie
10 ug 1 f.p.f. gendant 14 jours, puis

Lixisénatide = Adiyxinge ~3ugmenter .20 g 1 f.p.J.a parti

¢ heure avant les repas)

: du 15e jour ﬂa prendre au moins une

20 pyg 1 f.p.j.

Sémaglutide 0zempic®

: Dose initiale : 0,25 mg une fois par _
. semaine. Apres 4 semaines, passer a
: 0,5 mg une fois par semaine

- Jusqu’a 1,0 mg une fois par semaine si
: necessaire pour maitriser la glycémie

T ['albiglutide est approuvé au Canada, mais n’y est pas mis en marcheé.

Agonistes des récepteurs du GLP-1

Mode d’action?

e Stimulent directement les récepteurs du GLP-1
. ® Muttiplication par 5 de I"activite du GLP-1

Principales différences entre les inhibiteurs de la DPP-4 et les
. agonistes des récepteurs du GLP-1
Plusieurs essais cliniques ont été menés : ;
pour comparer ’efficacité et I'innocuité des
agonistes des récepteurs du GLP-1 dans le :

| Inhibiteurs de Ia DPP-4

. o Ralentissent la désintégration des
¢ hormones incrétines produites par
. l'organisme .

: o Multiplication par 2 de I'activité du
: GLP-1

Réductiondu ¢ 1,0%

taux d’HbA1c"

e 0,7%

Perte de poids'

e Perte de poids importante e Pas d’effet sur le poids
Hypoglycémie' e Négligeable e Négligeable
Résultats - o |l a été démontré que le liraglutide et le séma- : e Les inhibiteurs de la DPP-4 n’ont
cardio- i glutide réduisent les risques cardiovasculaires

vasculaires' €;
clinique'™,

* 'exénatide et le lixisénatide n’ont pas d’effets

cardiovasculaires'®,

chez les di4abetiques présentant une MCV

Pas d’effets cardiovasculaires chez

¢ les patients diabétiques. )

i e | a saxagliptine ne devrait pas étre

:utilisée chez les patients présentant
une insuffisance cardiaque de
classe lll ou IV.

limite apport alimentaire par ses effets sur le Posologie * Injections sous-cutanées quotidiennes ou e Comprimés oraux & prise quotidienne
tronc cérébral et sur ’hypothalamus?®. SE

La perte de poids obtenue avec les agonistes |  Effets . » Les nausées et vomissements sont fréquents,  : e Bien tolérées o
des récepteurs du GLP-1 varie selon les agents : indésirables mais peuvent étre atténués par une : @ Rares cas de pancreatite

utilisés, mais les patients perdent généralement | augmentation progressive de la dose.

entre 2,5 et 4 kg®. Cet effet sur le poids peut :
aussi entrainer une amélioration d’autres
facteurs de risque cardiovasculaires comme :

Autres facteurs :  Contre-indiqués en cas d’antécédents personnels :  Un ajustement de la dose peut
¢ ou familiaux de cancer de la thyroide ou de i étre nécessaire chez les patients
présentant une maladie rénale

néoplasie endocrinienne multiple de ty{)e 2. _ ; .
GLP- chronique (variable en fonction de

i o Les agonistes des récepteurs du devraient :

I’hypertension et la dyslipidémie’. Cela n’est

pas observé avec les inhibiteurs de la DPP-4.
Conclusion :

récepteurs du GLP-1 permettent, a des degrés :
divers en fonction des agents utilisés, de réduire
le poids des personnes diabétiques. Cela peut :

étre un facteur a prendre en considération
pour les patients en surpoids ou obeses.

RESULTATS CARDIOVASCULAIRES

Chez les personnes diabétiques, le risque de
développer des complications cardiovasculaires
est important. Leur risque de présenter une
maladie cardiovasculaire est deux fois plus
élevé que chez les non-diabétiques'”. Leur age :
cardiovasculaire est de 10 a 15 ans supérieur
a leur age chronologique®*. Chez eux, une
maladie cardiovasculaire se traduit par une

espérance de vie réduite d’environ 12 ans*.

Tous les agonistes des

étre utilisés avec précaution ou contre-indiqués

I’agent choisi).

chez les patients présentant une maladie rénale
grave (variable en fonction de I'agent choisi).

Une grande partie des

Le Tableau 4 passe en

cardiovasculaires des

cardiovasculaire sous-jacente.

Conclusion : Le liraglutide et le sémaglutide :
sont associés a des données publiées montrant
i une réduction des résultats cardiovasculaires
i indésirables chez les diabétiques de type 2

nouvelles :
publications relatives au traitement du
. diabete de type 2 portent sur la capacité des
i antihyperglycémiants a réduire le risque de :
. maladie cardiovasculaire des patients.
' revue les !
études cliniques portant sur les effets
agonistes  des
récepteurs du GLP-1 chez les personnes :
diabétiques de type 2 présentant une maladie
. fréquents des agonistes des récepteurs du

présentant une maladie cardiovasculaire
sous-jacente. Lutilisation de ces deux
antihyperglycémiants devrait étre envisagée
de préférence, de méme que les inhibiteurs du
SGLT?2 (empagliflozine, canagliflozine), chez les
patients présentant une maladie cardiovasculaire
clinique™?*¥ Lexénatide et le lixisénatide n’'ont
pas d’effets cardiovasculaires démontrés'>'.

Quels sont les effets indésirables les plus
GLP-1?

Les effets indésirables les plus fréquents
des agonistes des récepteurs du GLP-1
sont d’ordre gastro-intestinal. Ces agents



Formation continue

Essais cliniques comparatifs sur les agonistes des récepteurs du GLP-1

Liraglutide vs exénatide'’

e Essai clinique contrdlé a répartition aléatoire (n = 464)

e Comparaison du liraglutide 1,8 mg 1 f.p.j. et de I'exénatide 10 pg 2 f.p.j. pendant 26 semaines.

e | e liraglutide a permis de réduire de facon plus marquée le taux moyen d’HbA1c comparativement a
I'exénatide (-1,12 % vs -0,79 %) (p < 0,0001).

e Plus de patients traités par le liraglutide ont atteint un taux d’HbA1c inférieur a 7 % (54 % vs 43 %; rapport
de cotes [odds ratio] : 2,02).

e Les deux médicaments ont favorisé des pertes de poids similaires (liraglutide -3,24 kg; exénatide -2,87 kg).

e | es deux médicaments ont été bien tolérés.

e Conclusion de I'auteur : Le liraglutide 1 f.p.j. a permis une amélioration plus marquée de la maitrise de la
glycémie que I’exénatide 2 f.p.j. et il a été généralement mieux toléré.

Liraglutide vs exénatide'®

e Etude ouverte a répartition aléatoire (n = 912)

e Comparaison du liraglutide 1,8 mg 1 f.p.j. et de I’'exénatide 1 fois/sem. (2 mg).

e | ¢ liraglutide a permis de réduire de fagon plus marquée le taux moyen d’HbA1c que I'exénatide (-1,48 vs -1,28).

e |es deux médicaments ont été bien tolérés.

e Conclusion de I'auteur : Le liraglutide 1 .p.j. et I'exénatide 1 fois/sem. ont tous deux permis d’améliorer la
maitrise de la glycémie, mais les réductions les plus importantes ont été obtenues avec le liraglutide.

Liraglutide vs dulaglutide

e Essai clinique contrdlé a répartition aléatoire (n = 599)

e Comparaison du dulaglutide 1 fois/sem. (1,5 mg) et du liraglutide 1 f.p.j. (1,8 m

e Réduction moyenne du taux d’HbA1c de -1,42 % dans le groupe dulaglutide et de -1,36 % dans le groupe
liraglutide (p = 0,085).

e Une perte de poids plus importante a été obtenue avec le liraglutide (-3,6 kg) qu’avec le dulaglutide (-2,9 kg);
p <0,01.

e Conclusion de I'auteur : Le dulaglutide 1 fois/sem. n’est pas inférieur au liraglutide 1 f.p.j. en ce qui concerne
la réduction moyenne du taux d’HbA1c; les profils d’innocuité et de tolérabilité sont similaires.

Lixisénatide vs exénatide?

e Essai clinique contrdlé a répartition aléatoire (n = 693)

e Comparaison du lixisénatide 20 ug 1 f.p.j. et de I'exénatide 10 pg 2 f.p.j.

e La réduction moyenne du taux d’HbA1c a été de -0,79 % dans le groupe lixisénatide et de -0,96 % dans le
groupe exénatide.

e | es deux agents ont entrainé une perte de poids de 94,5 a 91,7 kg avec le lixisénatide et de 96,7 a 92,9 kg
avec I'exénatide.

e Conclusion de I'auteur : L'ajout de lixisénatide 1 f.p.j. au traitement d’un diabéte de type 2 insuffisamment
maitrisé par la metformine a montré des améliorations non inférieures du taux d’HbA1c ainsi qu’une perte de
poids moyenne légérement inférieure, une moindre incidence d’hypoglycémies et une meilleure tolérabilité
gastro-intestinale, comparativement a I'exénatide 2 f.p.j.

Sémaglutide vs dulaglutide®

e Essai clinique contrdlé a répartition aléatoire (n = 1201 .

e Comparaison du sémaglutide 0,5 mg 1 fois/sem. et du dulaglutide 0,75 mg 1 fois/sem. Egalement,
comparaison du sémaglutide 1,0 mg 1 fois/sem. et du dulaglutide 1,5 mg 1 fois/sem.

e | e sémaglutide 0,5 mg a été associé a une réduction supérieure du taux d’HbA1c, soit 1,5 %
comparativement a 1,1 % avec le dulaglutide 0,75 mg (p < 0,0001).

e L e sémaglutide 1,0 mg a été associé a une réduction supérieure du taux d’HbA1c, soit 1,8 %
comparativement a 1,4 % avec le dulaglutide 1,5 mg (p < 0,0001).

* 68 % des personnes traitées avec le sémaglutide 0,5 mg contre 52 % de celles traitées avec le dulaglutide
0,75 mg ont atteint un taux d’HbA1c < 7,0 %, et 79 % des personnes traitées avec le sémaglutide 1,0 mg
contre 67 % de celles traitées avec le dulaglutide 1,5 mg ont atteint un taux d’HbA1c < 7,0 % (p < 0,0001 et
p = 0,0021, respectivement).

e | e sémaglutide 0,5 mg a été associé a une perte de poids supérieure de 4,6 kg, comparativement a 2,3 kg
avec le dulaglutide 0,75 mg. Les personnes traitées avec le sémaglutide 1,0 mg ont obtenu une perte de
poids supérieure de 6,5 kg, comparativement a 3,0 kg avec le dulaglutide 1,5 mg (p < 0,0001).

e Les deux médicaments ont été bien tolérés.

e Conclusion de l'auteur : A faibles doses et a doses élevées, le sémaglutide s’est avéré supérieur au
dulaglutide pour améliorer la maitrise de la glycémie et réduire le poids corporel, permettant ainsi a un
nombre beaucoup plus élevé de diabétiques de type 2 d’atteindre des valeurs cibles de glycémie et des
pertes de poids significatives sur le plan clinique, et ce, avec un profil d’innocuité similaire.

sont souvent associés a des nausées et,
occasionnellement, a des vomissements?.
Les nausées sont transitoires dans la plupart :

I’insuline ou les sécrétagogues de I’insuline.

|

| |
-

|

a d’autres antihyperglycémiants tels que

des cas. Elles se produisent généralement a
I’instauration du traitement et peuvent étre
atténuées en respectant les augmentations de

doses recommandées.

Le risque d’hypoglycémie avec les agents
incrétines est minime puisqu’ils entrainent
une augmentation glucose-dépendante dela
sécrétion d’insuline’. Ils peuvent accroitre le !
risque d’hypoglycémie quand on les ajoute :

Comment choisit-on un agoniste des
récepteurs du GLP-1 en fonction du profil
d’un patient?

Sl a été déterminé que les agonistes des
récepteurs du GLP-1 sont la classe de !
médicaments la plus appropriée pour un
patient, on doit se poser certaines questions :
pour déterminer l'agent ou les agents qui
conviendront le mieux a ce patient (Tableau 5).

Réponses a vos questions sur les agonistes des récepteurs

du GLP-1 pour le traitement du diabéte de type 2
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Etudes cliniques portant
sur les résultats cardiovasculaires des
diabétiques de type 2 traités par des
agonistes des récepteurs du GLP-1

Lixisénatide chez des diabétiques de type 2

présentant un syndrome coronarien aigu®

e Essai clinique contrdlé a répartition aléatoire
(n = 6068)

e Comparaison du lixisénatide 10 pg ou 20 pg par
jour a un placebo

e Les patients admissibles étaient des diabétiques
de type 2 ayant présenté un événement coronarien
aigu dans les 180 jours précédant le dépistage.

¢ Un événement cardiovasculaire lié au critére
d’évaluation principal s’est produit chez 406 sujets
(13,4 %) du groupe lixisénatide et chez 399 sujets
du groupe placebo (rapport des risques instantanés
[hazard ratio], 1,02; intervalle de confiance [IC],
0,89 a 1,17), ce qui a montré la non-infériorité du
lixisénatide par rapport au placebo (p < 0,001).

Liraglutide et résultats cardiovasculaires dans le
diabeéte de type 2'3

e Essai clinique contrdlé a répartition aléatoire

(n = 9340)

e Comparaison du liraglutide 1,8 mg 1 f.p.j. a un
placebo

e Sujets de 50 ans et plus présentant une maladie
cardiovasculaire sous-jacente (81,3 %

des participants), ou sujets de 60 ans et plus

présentant au moins un facteur de risque

cardiovasculaire (18,7 % des participants)
e Chez les sujets présentant une MCV, le liraglutide

a été associé a :

- 13 % |, du critere d’évaluation principal (combinant
déces de cause cardiovasculaire, IM non fatal et
AVC non fatal) (p = 0,01 pour la supériorité)

- 22 % |, des décés pour cause de MCV (p = 0,007)

- 15 % | des déces de toutes causes (p = 0,02)

Sémaglutide et résultats cardiovasculaires chez
des diabétiques de type 2'*

e Essai clinique contrdlé a répartition aléatoire

(n=3297)

e Comparaison du sémaglutide 0,5 mg ou 1,0 mg

1 fois/sem. a un placebo

e Sujets de 50 ans et plus présentant une

maladie cardiovasculaire sous-jacente (83 %

des participants), ou sujets de 60 ans et plus

présentant au moins un facteur de risque

cardiovasculaire (17 % des participants)
¢ Le sémaglutide a été associé a :

- 26 % |, du critére d’évaluation principal (combinant
déces de cause cardiovasculaire, IM non fatal et
AVC non fatal) (p = 0,02 pour la supériorité)

- Le taux de déces de cause cardiovasculaire était
similaire a celui associé au placebo

-39 % | des AVC non fatals (p = 0,04)

Effets de I’exénatide 1 fois/sem. sur les résultats

cardiovasculaires dans le diabéte de type 2'°

e Essai clinique contrdlé a répartition aléatoire

(n=14752)

e Comparaison de I'exénatide 2 mg 1 fois/sem.
a un placebo

* | es patients présentaient une maladie cardiovasculaire
sous-jacente (70 % d’entre eux avaient des
antécédents d’événement cardiovasculaire).

e |'exénatide :

- n’a pas été supérieur au placebo pour réduire le
critere d’évaluation principal (combinant déces
de cause cardiovasculaire, IM et AVC)

- a été associé a une baisse non significative du
risque de déces
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Quel rdle le pharmacien peut-il jouer aupres

Réponses a vos questions sur les agonistes des récepteurs
du GLP-1 pour le traitement du diabéte de type 2
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Questions a se poser quand on choisit un agoniste des récepteurs du GLP-1

. Le patient présente-
t-il une maladie
cardiovasculaire
sous-jacente?

d’un patient qui entreprend un traitement  ©
par un agoniste des recepteurs du GLP-1?
Les agonistes des récepteurs du GLP-1 sont
recommandés a de nombreux diabétiques. :
Pour que ces patients retirent un maximum
d’avantages de ce traitement avec un minimum
de risques, celui-ci doit étre correctement :
instauré et maintenu a long terme. Le Tableau 6
passe en revue les roles que pourraient jouer
les pharmaciens pour aider les patients qui
entreprennent un traitement par un agoniste
des récepteurs du GLP-1.

2. Quel schéma
posologique est
préférable pour ce
patient?

3. Quel est le taux
d’HbA1c actuel du
patient?

* Des données publiées sur le liraglutide et le sémaglutide montrent une réduction
des événements cardiovasculaires majeurs chez les patients utilisant ces agents.

e Les doses d’agonistes des récepteurs du GLP-1 vont de deux fois par jour a une
fois par semaine.

e Certains agonistes des récepteurs du GLP-1 (exénatide 2 f.p.j. et lixisénatide)
doivent étre administrés avant un repas.

* Tous les agonistes des récepteurs du GLP-1 peuvent améliorer la maitrise de la
glycémie. Il est important de retenir que :
- Le liraglutide est associé a une réduction plus importante du taux d’HbA1c que
I'exénatide 2 f.p.j.

Principaux points a retenir

1.

Les agonistes des récepteurs du GLP-1
peuvent étre envisagés pour des diabétiques
de type 2 qui n’ont pas atteint les valeurs

cibles de glycémie a l’aide d’un traitement

optimisé par la metformine ou par d’autres
antihyperglycémiants.

. Tous les agonistes des récepteurs du

GLP-1 sont associés a une réduction plus
importante du taux d’HbAlc et du poids,

comparativement aux inhibiteurs de la :

DPP-4.

. Tous les agonistes des récepteurs du GLP-1
réduisent efficacement le taux d’HbAlcet

le poids, mais le choix de ’agent peut étre
fait en fonction du cas de chaque patient.

- La réduction du taux d’HbA1c est similaire avec le lixisénatide et I'exénatide 2 f.p.j.

- La réduction du taux d’HbA1c est similaire avec le liraglutide et le dulaglutide.

- Le sémaglutide est associé a une réduction plus importante du taux d’HbA1c com-
parativement au dulaglutide.

4. Quels autres facteurs
peuvent influer sur le
choix d’un agoniste
des récepteurs du
GLP-1?

e L a préférence du patient

e | a couverture par les assurances

e Les choix de stylos injecteurs et la taille des aiguilles. Les patients et les médecins
ont parfois une préférence pour certaines marques de dispositifs d’administration.

Rdles que peuvent jouer les pharmaciens pour aider les patients qui
. entreprennent un traitement par un agoniste des récepteurs du GLP-1

Discuter activement de
'importance de maitriser
la glycémie pour les
diabétiques

Demander quels pourraient

4. 11 a été démontré que le liraglutide et le étre les éventuels obstacles
sémaglutide permettent de réduire le a l’instauration d’un
risque de développer des complications traitement par un agoniste
cardiovasculaires chez les diabétiques : des recepteurs du GLP-1
de type 2 présentant une maladie
cardiovasculaire sous-jacente. . Enseigner la technique

5. Les pharmaciens peuvent envisager dejouer | d’injection

Répondez en ligne sur eCortex.ca Plus de 100 lecons de FC gratuites en ligne approuvées par le CCEPP et OPQ.

un roéle actif pour éduquer et former les

patients qui entreprennent un traitement

par les agonistes des récepteurs du GLP-1.

Les questions du test
de cette lecon de FC se
trouvent en ligne a
www.ecortex.ca.

Les références de cette lecon de FC sont
accessibles en ligne a www.ecortex.ca.

S’assurer que
I’augmentation progressive
de la dose de ’agoniste
des récepteurs du GLP-1
est correcte

Apprendre aux patients
a geérer les effets
indésirables

Insister sur 'importance de
respecter le traitement

* Seulement 50 % des diabétiques de type 2 atteignent les valeurs cibles de glycémie?.

e | es pharmaciens devraient insister sur I'importance d’atteindre ces valeurs
cibles et expliquer pourquoi on envisage d’utiliser un agoniste des récepteurs
du GLP-1.

¢ Ces médicaments sont administrés par injections et certains patients
peuvent percevoir cela comme un obstacle. Mais cet obstacle peut étre
facilement surmonté par la plupart des patients.

e Autres obstacles potentiels :
- Couverture du médicament par les assurances
- Impossibilité physique ou cognitive de faire les injections

¢ Dans la plupart des provinces canadiennes, les pharmaciens peuvent
enseigner la technique d’injection adéquate aux patients.

e Certains agonistes des récepteurs du GLP-1 sont fournis avec des aiguilles,
d’autres necessitent que les patients achétent des aiguilles pour stylos
injecteurs de 4 mm, 5 mm ou 6 mm.

e Avec beaucoup d’agonistes des récepteurs du GLP-1, 'administration doit
commencer a faibles doses, voire a doses subcliniques afin de réduire les
risques d’effets gastro-intestinaux indésirables.

e | es pharmaciens devraient recommander des doses et une titration appro-
priées pour réduire les risques d’effets indésirables.

e Certains patients abandonneront le traitement s’il provoque des nausées.

e Avec les agonistes des récepteurs du GLP-1, les nausées sont atténuées
si on augmente progressivement la dose, et elles devraient normalement
disparaitre a I'usage.

e Les pharmaciens peuvent adapter I’horaire des injections afin d’atténuer les
nauseées (injections au moment du coucher).

e [’adhésion au traitement par antihyperglycémiants est essentielle pour que
les patients obtiennent des résultats optimaux.

e | es pharmaciens devraient régulierement évaluer I'adhésion au traitement,
et donner des conseils et suggestions pour aider les patients qui éprouvent
des difficultés a prendre leur agoniste des récepteurs du GLP-1.
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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.
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‘enzalutamide (Xtandi"")
interaqit-il avec les
antiplaquettaires ?

Lenzalutamide (Xtandi™") est un agent antiandrogene indiqué pour le traitement du
cancer de la prostate métastatique résistant a la castration chez les patients préalable-
ment traités par du docétaxel ou nayant jamais recu de chimiothérapie, et qui présen-
tent peu ou pas de symptomes a la suite d'un échec a un traitement antiandrogéni-
que'. Les patients atteints du cancer de la prostate sont souvent traités par des thérapies

QUESTIONS DE Connaitre les propriétés Revoir les propriétés Savoir gérer les inter-
F‘ M pharmacocinétiques pharmacocinétiques actions potentielles
de l'enzalutamide. des antiplaguettaires. entre l'enzalutamide

et les antiplaquettaires.
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Monsieur CP, 70 ans, 72 kg, est connu pour un cancer de la prostate traité par de
'enzalutamide 160 mg po die. Il est hospitalisé a la suite d'un infarctus du myocarde
pour lequel il a subi une intervention coronarienne percutanée. Durant cette
intervention, deux endoprotheses coronariennes médicamentées (DES) ont été posées.
Le pharmacien de la pharmacie centrale

de I'hdpital recoit l'ordonnance suivante:

100

Ticagrélor 90 mg po BID
AAS 80 mg po die
Crestor 20 mg po die
Pantoloc 40 mg po die

Le pharmacien détecte l'interaction entre I'enzalutamide et le ticagrélor. Il
communigue verbalement avec le médecin pour l'informer du risque d'inefficacité du
ticagrélor chez ce patient.

antiandrogéniques (TAA). Ces traitements ont été liés a un risque cardiovasculaire
augmenté, quoique cette association demeure controversée**. Le risque de présenter
un événement cardiovasculaire semble plus élevé dans les six mois suivant le début
d’une TAA chez les patients avec un antécédent de maladie cardiovasculaire**. Ainsi,
il n'est pas inhabituel d’étre confronté, en pratique, a une utilisation concomitante
d’enzalutamide et d’antiplaquettaires. Les antiplaquettaires utilisés a la suite d un évé-
nement cardiovasculaire (ticagrélor, clopidogrel, prasugrel) dépendent des cytochro-
mes P450 (CYP) pour leur métabolisme™®, ce qui les rend susceptibles d’étre impli-
qués dans des interactions médicamenteuses avec l'enzalutamide.

Selon la monographie, l'enzalutamide est principalement métabolisé par le CYP2C8
et cest un inducteur puissant du CYP3A4 ainsi quun inducteur modéré des CYP2C9
et CYP2C19". Etant donné la longue demi-vie de I'enzalutamide, soit 5,8 jours, ses
effets sur les isoenzymes peuvent persister jusqu’a un mois ou plus suivant la cessa-
tion du traitement'.

Le ticagrélor (Brilinta™”) est un substrat des CYP3A4 et CYP3A5. Ces cytochro-
mes sont responsables du métabolisme du ticagrélor et génerent son métabolite actif.
Des données de pharmacologie clinique ainsi que in vitro démontrent un effet com-
plexe du ticagrélor sur les isoenzymes CYP3A4 et CYP3A5. Leffet quaura le ticagré-
lor sur ces isoenzymes dépend du substrat. En effet, lors d’études in vitro, le ticagré-
lor inhibait faiblement le métabolisme de la testostérone, modérément le métabolisme
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dumidazolam, et induisait faiblement le métabolisme de la nifédipine’. Lenzalutamide
étant un inducteur puissant du CYP3A4, une interaction de nature pharmacocinéti-
que existe entre ces deux médicaments. Ce type d’interaction a été évalué lors d'une
étude portant sur 14 volontaires sains ayant recu du ticagrélor avec un inducteur
puissant du CYP3A4, soit la rifampicine’. Lexposition au ticagrélor était réduite de
fagon significative a la suite de la coadministration de ces traitements. En effet, la
concentration maximale et l'aire sous la courbe du ticagrélor étaient réduites de 73 %
et 86 % respectivement’. Laire sous la courbe du métabolite actif du ticagrélor a éga-
lement subi une réduction de I'ordre de 46 %’. L'inhibition de l'agrégation plaquet-
taire a été, elle aussi, réduite de 27 % dans les 24 heures suivant 'administration du
ticagrélor®. Ladministration d’inducteurs puissants du CYP3A4, tels que la rifampi-
cine et I'enzalutamide, pourrait donc mener a une réduction de l'efficacité du ticagré-
lor’. Ainsi, compte tenu de I'importance de la réduction de I'exposition au ticagrélor
lorsque le CYP3A4 est fortement induit, I'interaction est considérée comme majeure
et 'association du ticagrélor avec un inducteur puissant du CYP3A4, tel que I'enzalu-
tamide, devrait étre évitée afin de prévenir de graves conséquences telles que la
thrombose de I'endoprothese coronarienne®.

Le clopidogrel, quant a lui, est une prodrogue qui est métabolisée par le
CYP2C19 en son métabolite actif”'’. De plus, il agit comme inhibiteur modéré du
CYP2CS8 par l'entremise de son métabolite glucuronidé. Il existe donc plus d'une
interaction pharmacocinétique entre le clopidogrel et I'enzalutamide. D'une part,
le métabolisme du clopidogrel pourrait étre augmenté par l'effet inducteur modéré
de 'enzalutamide sur le CYP2CI19". Cet effet a été évalué a la suite d'une coadmi-
nistration d’enzalutamide et d'oméprazole, un substrat connu du CYP2C19’.
Notons que l'efficacité du clopidogrel ne devrait pas étre diminuée a la suite de I'in-
duction de son métabolisme, étant donné qu'il sagit d'une prodrogue et, donc, que

son activité est liée a son métabolite”'°

. D'autre part, le clopidogrel peut inhiber
modérément le métabolisme de I'enzalutamide par I'action inhibitrice de son méta-
bolite glucuronidé sur le CYP2C8"". Cela pourrait augmenter les concentrations
plasmatiques de 'enzalutamide et mener, par conséquent, a une toxicité, bien
quaucune étude pharmacocinétique nait été publiée sur I'effet du clopidogrel sur
I'enzalutamide. Si cette association est inévitable, un suivi serré de la tolérance du
patient au traitement d'enzalutamide devra étre effectué et une réduction de la dose

d’enzalutamide devra étre envisagée s'il y a signe de toxicité'".

De son coté, le prasugrel (Effient") est rapidement hydrolysé dans l'intestin a la
suite de son ingestion et transformé en thiolactone®. Le dérivé thiolactone est alors
principalement métabolisé par les CYP3A4 et CYP2B6 en métabolite actif; les
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Le médecin est tenté de prescrire du clopidogrel en remplacement du ticagrélor, mais le
pharmacien le met en garde contre le risque potentiel de toxicité en présence de
'enzalutamide, qui pourrait survenir dans cette association. Etant donné que le
traitement sera de longue durée vu la nature des endoprothéses employées, le
pharmacien propose au médecin d'opter pour du prasugrel 60 mg x 1 dose puis 10 mg
po die, puisque le patient ne présente aucune contre-indication a ce traitement.

100

CYP2C9 et CYP2C19 ayant un moindre réle a jouer dans ce métabolisme®. La phar-
macocinétique du prasugrel a été évaluée en présence d une prise concomitante d'un
inhibiteur puissant des CYP3A4 et CYP2B6°. La rifampicine a encore une fois été uti-
lisée pour évaluer l'effet de I'induction de ces cytochromes sur la pharmacocinétique
de l'antiplaquettaire®. Dans le cas du prasugrel, l'administration de la rifampicine n'a
pas eu d’effet sur sa pharmacocinétique et n'a pas altéré son inhibition de l'agrégation
plaquettaire®. Ainsi, l'administration de puissants inducteurs du CYP3A4, tels que
l'enzalutamide, ne devrait pas affecter la pharmacocinétique du métabolite actif du
prasugrel et, par conséquent, son efficacité®.

Lacide acétylsalicylique (A AS) subit un métabolisme hépatique de conjugaison'.
Ainsi, son métabolisme ne dépend pas du systeme de cytochromes P450 et n'est donc
pas impliqué dans des réactions de nature pharmacocinétique®. Il n'y a pas non plus
d’interaction pharmacodynamique significative qui empécherait 'administration
conjointe de 'AAS et de I'enzalutamide™.

Enfin, la ticlopidine, bien que rarement employée depuis l'arrivée des nouveaux
antiplaquettaires, présente un potentiel d’interaction avec l'enzalutamide. En effet, le
métabolisme de la ticlopidine dépend, entre autres, du CYP3A4 induit par I'enzalu-
tamide. Ainsi, cette combinaison devrait étre évitée lorsque possible®.

En somme, I'enzalutamide est impliqué dans de nombreuses interactions
médicamenteuses, notamment avec les antiplaquettaires. Si on ne peut modifier la
thérapie antiandrogénique, le prasugrel (Effient™") serait 'agent a privilégier en
I'absence de contre-indications a son utilisation, étant donné qu’il a conservé son
activité antiplaquettaire en présence d’un puissant inducteur du CYP3A4 et qu'il
n’influe pas sur le métabolisme de l'enzalutamide®. Si le prasugrel est contre-indiqué,
le clopidogrel pourra étre employé a condition d’assurer un suivi serré de la tolérance
du patient au traitement et en ajustant la dose d'enzalutamide a la baisse, si nécessaire.
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Dans tous les cas, un suivi avec le médecin traitant est de mise et une réévaluation de
la thérapie antiandrogénique pourra étre nécessaire si le traitement antiplaquettaire
est de longue durée.
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QUESTIONS DE eCorteBg,ca

v Répondez a ces questions en vous rendant sur eCortex.
Date limite: 7 mai 2019. Donne 3 UFC.

N° d’accréditation: 2120

3. Lequel parmiles énoncés suivants est vrai?

Les patients avec un antécédent de maladie cardiovasculaire sont plus a risque de présenter
un événement cardiovasculaire dans les six mois suivant I'arrét d'une thérapie antiandrogénique.

m Lenzalutamide est un puissant inducteur du CYP3A4.
Le clopidogrel peut diminuer l'efficacité de l'enzalutamide.

L'AAS présente une interaction de nature pharmacocinétique avec I'enzalutamide.

Lequel des énoncés suivants est faux?

['association enzalutamide-clopidrogrel devrait absolument étre évitée.

L'enzalutamide est un puissant inducteur des CYP3A4, et un inducteur modéré des CYP2C9 et CYP2C19.
['association enzalutamide-ticlopidine devrait étre évitée lorsque possible.

EEEE >

L'administration d’enzalutamide ne devrait pas affecter l'efficacité du prasugrel.
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Bien connue comme le « coeur» de Québec Pharmacie, cette chronique offre 'occasion
de faire une mise a jour des connaissances en physiopathologie, en pharmacologie
et en pharmacothérapie sur une grande variété de pathologies et de traitements.

Responsables de cette chronique:
V. g Caroline Morin, B. Pharm., M. Sc.
V. g Delphine Rochefort, Pharm. D., MBA

Traitement des dysthyroidies
durant la grossesse
et le post-partum

Résumé

La mise a jour des lignes directrices de 'American Thyroid Association sur le
diagnostic et le traitement des dysthyroidies durant la grossesse et le post-partum,
publiée en 2017, ainsi que les plus récentes données sur I'innocuité des traitements
antithyroidiens durant la grossesse et I'allaitement, seront présentées ici afin de
soutenir le pharmacien dans les soins a apporter aux femmes atteintes d hypothyroidie
ou d’hyperthyroidie. Nous verrons quels sont les risques obstétricaux et néonatals
associés a ces pathologies, les indications de traitement, l'ajustement de la
lévothyroxine suggéré durant la grossesse, les données guidant le choix du traitement
antithyroidien et le suivi recommandé pour la pharmacothérapie.

QUESTIONS DE Objectifs d’apprentissage
Fc 8 1. Discuter du traitement | 2. Conseiller sur I'innocuité 3. Effectuer le suivi du

de I'hypothyroidie des traitements antithy- traitement des dysthyroidies
durant la grossesse. roidiens durant la gros- durant la grossesse
sesse et |allaitement. et le post-partum.
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,\ Madame AB est traitée par lévothyroxine 88 mcg po die depuis deux ans. Elle ne prend
pas d'autre médicament. Elle vient vous consulter pour avoir une multivitamine de
Cas clir;i/ozlue n°1 grossesse, car elle vient dapprendre qu'elle est enceinte. Il sagit de sa premiere
grossesse, et vous estimez qu'elle est enceinte de cing semaines et deux jours, selon la
date de ses dernieres menstruations. Elle est incommodée par de la constipation et se
sent plus fatiguée depuis une semaine. Que lui conseillez-vous ?

oono

Généraliteés

Définitions

Les dysthyroidies incluent I'hypothyroidie et les thyrotoxicoses'. Elles figurent, avec
le diabete, parmi les problemes endocriniens les plus fréquents durant la grossesse®.

Lhypothyroidie subclinique se caractérise par une thyréostimuline (TSH, ou
thyroid stimulating hormone) au-dessus de la valeur normale et par une thyroxine
(T4) libre normale. Ces valeurs dites normales seront discutées plus loin dans le texte.
La patiente est asymptomatique ou peu symptomatique’. Lorsque la TSH est
au-dessus de la valeur normale et que la T4 libre est abaissée sous les valeurs de
référence, on parle alors d’hypothyroidie manifeste ou d’hypothyroidie avérée’.
Durant la grossesse, American Thyroid Association (ATA) suggere de définir
I'hypothyroidie en tenant compte de la TSH sans tenir compte de la T4 libre'. Dans
les régions non carencées en iode, la cause la plus fréquente d hypothyroidie durant
la grossesse est la thyroidite d’"Hashimoto, une maladie auto-immune caractérisée
par une destruction progressive de la glande par les anticorps anti-thyroperoxydase
(anti-TPO)". Parmi les autres causes, on retrouve une carence en iode, un traitement
antérieur a I'iode radioactif pour détruire le tissu thyroidien ou une résection
chirurgicale de la thyroide.

Les thyrotoxicoses désignent le syndrome clinique résultant d'une exposition a
des quantités supraphysiologiques d’hormones thyroidiennes'. Dans cet article, le
terme thyrotoxicose sera utilis¢ comme un synonyme d’hyperthyroidie franche, soit
une TSH sous les valeurs normales, accompagnée d 'une augmentation de la T4 libre’.
La thyrotoxicose la plus fréquente est la maladie de Graves (ou Basedow), maladie
auto-immune dans laquelle la synthese d’hormones thyroidiennes est stimulée par
des anticorps se liant aux récepteurs de la TSH (thyroid stimulating immunoglobulin,
ou TSI)". On parle d hyperthyroidie subclinique lorsque la TSH est sous la normale,
mais que la T4 libre est dans les valeurs de référence’. Les autres causes de thyrotoxicose
incluent entre autres la thyroidite (avec libération passive d’hormones thyroidiennes
de la glande endommaggée) et le goitre multinodulaire toxique (synthétisant des
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,\ Madame SJ, 38 ans, a accouché il y a deux ans d'un garcon en bonne santé. Elle est
actuellement en investigation par son médecin pour une possible maladie de Graves. Sa
Cas clir;i/ozlue n°2 TSH est supprimée, sa T4 libre est élevée et elle est en attente de savoir si elle a des
anticorps TSI. Les options de traitement qui lui sont proposées, advenant une maladie de
Graves, sont l'iode 131 et un médicament anti-thyroidien. Elle vous demande votre avis
étant donné son désir de grossesse. Comment la conseillez-vous ?

oono

hormones thyroidiennes indépendamment de la TSH)". Durant la premiere moitié
de la grossesse, on observe chez certaines femmes une hyperthyroidie gestationnelle
transitoire, secondaire au niveau élevé d’hCG (hormone chorionique
gonadotrophique), qui stimule les récepteurs de la TSH sur la glande thyroide'*. Elle
est souvent subclinique, mais il faut éliminer une grossesse multiple ou molaire en

cas d hyperthyroidie franche.

La thyroidite du post-partum est une maladie auto-immune de la thyroide,
apparaissant avec le rebond du systeme immunitaire en post-partum'. Dans sa forme
classique triphasique, on observe une thyrotoxicose transitoire entre deux et six mois
post-partum (secondaire aux dommages a la thyroide qui libere ses hormones pré-
fabriquées), suivie d une hypothyroidie transitoire entre 3 et 12 mois post-partum
(reflétant I'épuisement des réserves), puis un retour progressif vers l'euthyroidie'~.
Toutefois, une hypothyroidie d"intensité variable peut persister au long cours, surtout
en présence danticorps anti-TPO, signe d une maladie d'Hashimoto sous-jacente'”.

Le traitement de la tempéte thyroidienne ne sera pas discuté dans cet article. Le
lecteur peut se référer aux références de 'American College of Obstetricians and
Gynecologists (ACOG) et de 'ATA pour obtenir de I'information sur le sujet™*.

Epidémiologie
Lhypothyroidie avérée est présente dans 0,2 % a 1 % des grossesses, alors que
I'hypothyroidie subclinique se manifeste chez jusqu’a 5 % des femmes enceintes”.

La maladie de Graves touche 0,1 % a 1,0 % des grossesses'”. Lhyperthyroidie
gestationnelle transitoire, quant a elle, peut étre présente chez 1 % a 3 % des femmes

enceintes'.

La thyroidite du post-partum affecte 1 % a 10 % des femmes"*. Le risque peut
atteindre 25 % chez les femmes atteintes d'une autre maladie auto-immune, par
exemple le diabete de type 1, et jusqu'a 50 % en présence d’anticorps anti-TPO au

premier trimestre',
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m Régulation de la fonction thyroidienne

Hypothalamus
Glande thyroide
Hypophyse antérieure

Hormones

thyroidiennes Légende:
(T4, T3) T4 : thyroxine;

T3 triiodothyronine;
TRH: thyréolibérine;
TSH: thyréostimuline

Présentation clinique

Certains symptomes d hypothyroidie (fatigue, constipation, gain de poids) et d’hy-
perthyroidie (palpitations) peuvent se confondre avec les symptomes de la grossesse.
Diautres signes et symptomes plus spécifiques d hypothyroidie avérée incluent I'into-
lérance au froid, les crampes musculaires, la peau seche, I'eedeme et I'hypertension
diastolique’. Les femmes atteintes de thyrotoxicose peuvent présenter de 'anxiété,
des tremblements, une intolérance a la chaleur, une diaphorese, une hypertension
systolique et une hyperdéfécation'*. A noter qu'un goitre peut étre physiologique en
grossesse (augmentation de 10 a 30% du volume de la glande), mais peut aussi étre le
reflet d’'une hypothyroidie (d"Hashimoto ou par déficit en iode) ou d une maladie de
Graves"*. Dans ce dernier cas, on peut noter la présence d'une orbitopathie caracté-
ristique et d'une dermopathie incluant un myxcedeme'”. Les symptomes accompa-
gnant la thyroidite du post-partum varient selon sa phase et sont souvent vagues et

non spécifiques’.
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m Synthése des hormones thyroidiennes

Vésicule thyroidienne
(ou follicule thyroidien)

I

. Hypophyse
antérieure

Cellule folliculaire

i L o
‘\ 1
Exocytose S Gl /

\\de Golgi Réticulum | @%H
Thyroglobuline endoplasmique _=

e

e

Endocytose SymportNa/l T

—» D ot o= 5N
- W e e NN
w- —V—_

Membrane apicale Membrane basale

Légende: I-:ion iodure; 12: diiode; Na: sodium; T4: thyroxine; T3 : triiodothyronine; TSH: thyréostimuline;
TPO: thyroperoxydase; TSHR: récepteur de la TSH

La présentation clinique, l'examen physique ainsi que |'évaluation des parametres
de laboratoire orienteront le diagnostic du type de dysthyroidie.

Physiopathologie

Synthése des hormones thyroidiennes chez la mere

Le controle de la synthese des hormones thyroidiennes seffectue par l'axe
hypothalamo-hypophyso-thyroidien (figure [1]). La sécrétion de TSH par
I'hypophyse antérieure est dépendante de la thyréolibérine (TRH, ou thyroid releasing
hormone, produite par I'hypothalamus) et des concentrations sériques d’hormones
thyroidiennes (thyroxine [T4] et triiodothyronine [T3]), par des boucles de stimulation

et de rétrocontrole négatif®.

Les différentes étapes de la syntheése des hormones thyroidiennes dans la glande
thyroide sont illustrées a la figure [ir]. Lunité fonctionnelle de la glande thyroide est
la vésicule thyroidienne (ou follicule thyroidien), composée de cellules folliculaires
entourant un espace central nommé « colloide ». La TSH, suite de sa liaison a son
récepteur situé sur la membrane basale des cellules folliculaires, stimule la formation
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et la libération d’hormones thyroidiennes en agissant a diverses étapes de la synthese

intravésiculaire. Un apport adéquat d’iode est essentiel’.

La thyroglobuline est synthétisée dans le réticulum endoplasmique, puis mise en
réserve dans le colloide. Sous l'action de la thyroperoxydase (TPO), I'iodure (I') est
oxydé en diiode (I,) qui se liera a la thyroglobuline pour former des précurseurs de
T4 et de T3 (monoiodotyrosines et diiodotyrosines). La T4 et la T3 peuvent
ultérieurement passer dans la circulation sanguine pour se rendre a leurs sites
d’action, ou la T4 est transformée en T3. Dans le sang, les hormones thyroidiennes
sont liées a plus de 99 % a une protéine de transport, la TBG (thyroxin binding
globulin)*.

Diftérents anticorps peuvent affecter la synthese des hormones, les plus pertinents
pour la clinique étant les anticorps anti-TPO et TSI. En empéchant le fonctionnement
de la thyroperoxydase, les anticorps anti-TPO bloquent la synthese et peuvent
conduire a une hypothyroidie (thyroidite d'Hashimoto). Les anticorps stimulant les
récepteurs de la TSH (TSI) stimulent a I'exces la synthese d’hormones thyroidiennes

(maladie de Graves).

Synthese des hormones thyroidiennes chez le foetus

La thyroide feetale concentre I'iode a partir de 10 semaines de grossesse et produit de
laT4 etdela T3 a partir denviron 12 a 14 semaines de grossesse”. Jusqu'a 20 semaines,
la thyroide feetale n'est pas completement active; le foetus continue alors de dépendre
de l'apport maternel de T4"*. Dans la deuxieme moiti¢ de la grossesse, l'axe
hypothalamo-hypophyso-thyroidien foetal est fonctionnel, et la T4 feetale augmente
jusqu’a atteindre des concentrations adultes vers 36 semaines'. La T3 est présente en
quantité beaucoup plus faible que la T4 chez le foetus, mais en quantité importante au
cerveau (60 % a 80 % des valeurs adultes des la 20°-26° semaine)'. Le passage placentaire
actif de I'iode permet au feetus d’obtenir la quantité nécessaire a sa synthese
d’hormones thyroidiennes'.

Impacts de la grossesse sur la fonction thyroidienne

Durant la grossesse, la synthese d’hormones thyroidiennes augmente de pres de
50 % pour répondre aux besoins accrus"?. Laugmentation de la TBG par les
cestrogenes contribue majoritairement a augmenter ces besoins, car une synthese
accrue d'hormones thyroidiennes est alors nécessaire pour combler ses sites de
liaisons et empécher une diminution des concentrations libres (actives)'. Les besoins

d’iode augmentent parallelement'.
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La stimulation du récepteur de la TSH par le 3-hcg permet de contribuer a la
production accrue d’hormones thyroidiennes et diminue les concentrations sériques
de TSH par rétrocontrole négatif". Ainsi, les valeurs de TSH durant la grossesse sont
inférieures a celles d'une femme non enceinte, atteignant un nadir vers 10 a
12 semaines'. La TBG ainsi que les concentrations totales de T4 et T3 augmentent a
partir de la septieme semaine de grossesse, atteignent un pic a 150 % des niveaux pré-
grossesse autour de 16 semaines, puis se maintiennent jusqu'a l'accouchement*. Il y
a peu ou pas de variation des concentrations de T4 libre'.

Valeurs de référence de la TSH et de la T4 durant la grossesse

Définir les valeurs de référence normales de la TSH chez les femmes enceintes est un
sujet de controverse. Dans les anciennes recommandations, on préconisait une TSH
inférieure a 2,5 mUI/L au premier trimestre et inférieure a 3,0 mUI/L aux deuxieme
et troisieme trimestres. Depuis, des études montrant des variations importantes de
TSH d’une population a l'autre ont mené a suggérer un écart de valeurs normales
plus large que précédemment. Ainsi, 'TATA recommande que les valeurs de référence
par trimestre soient établies pour la population locale (ce qui est difficile en pratique),
ou bien d’utiliser une plage de 0,1 4,0 mUI/L comme valeurs de référence durant la
grossesse chez une femme non traitée par lévothyroxine'. Chez les femmes traitées
par lévothyroxine, la TSH visée durant le traitement est inférieure a 2,5 mUI/L".

Si on doit mesurer la T4 chez une femme enceinte, la libre est préférée. Si la T4
totale est utilisée, 'TATA suggere d’augmenter la valeur supérieure de référence hors
grossesse de 5 % par semaine a partir de la septieme semaine de grossesse jusqu'a
obtenir 1,5 fois la valeur a 16 semaines'®. Il en est de méme pour la T3 totale.

Impact de I'hypothyroidie sur le déroulement de la grossesse

Hypothyroidie avérée

Lhypothyroidie avérée non traitée augmente le risque de complications obstétricales
et d’atteinte du développement neurologique chez l'enfant. Les complications obsté-
tricales associées incluent les avortements spontanés, la prématurité, le faible poids de
naissance, le décollement placentaire, I'hypertension gestationnelle et, possiblement,
la mortalité foetale et périnatale™**. Les hormones thyroidiennes sont essentielles au
développement normal du cerveau du feetus des le début de la grossesse*®. On observe
en effet, chez les enfants de patientes hypothyroidiennes, un impact négatif sur leur
développement neuropsychologique, leur quotient intellectuel et leur apprentissage a
I'école’. Le traitement par lévothyroxine est essentiel chez ces femmes et il permet
d’éviter ou de minimiser ces risques"”.
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Hypothyroidie subclinique

Les données sur les risques de I'’hypothyroidie subclinique et sur les bienfaits de son
traitement en matiere de complications obstétricales et néonatales sont divergentes.
Ainsi, son dépistage universel, plutot quun dépistage ciblé en fonction des facteurs de
risque, est sujet a controverse™**. Au Québec, en général, un dépistage universel de
I'hypothyroidie est effectué en début de grossesse.

A titre d’exemple, une méta-analyse portant sur 'impact de I'hypothyroidie
subclinique, publiée en 2016, a conclu a un risque accru d’'avortement spontané/perte
feetale (10 études; RR 2,01 [IC 95 % 1,66-2,44]), de décollement placentaire (7 études;
RR 2,14 [IC 95 % 1,33-3,70]), de rupture prématurée préterme des membranes (6
études; RR 1,43 [IC 1,04-1,95]) et de déces néonatal (6 études; RR 2,58 [IC 95 % 1,41-
4,73])". Une absence d’association a été observée pour les autres complications
évaluées (incluant la prématurité, les troubles hypertensifs, le diabete gestationnel, le
placenta praevia et le faible poids de naissance)’.

Les anticorps anti-TPO semblent avoir un role a jouer dans l'augmentation des
risques de développer une hypothyroidie, des complications obstétricales et
néonatales'. Selon les nouvelles recommandations, la décision d’instaurer un
traitement durant la grossesse devrait tenir compte a la fois de la TSH et de la présence
d’anticorps anti-TPO'. Les anticorps anti-TPO traversent le placenta, mais ils nont
pas été associés a une anomalie de la fonction thyroidienne chez le foetus'-.

En ce qui concerne le développement neurologique, une méta-analyse de 11
études, publiée en 2018, a conclu a une association significative entre I'hypothyroidie
subclinique et des indicateurs d’atteinte du développement intellectuel (RC 2,14 [IC
95 % 1,20-3,83], p = 0,01)®. On y a conclu toutefois a I'absence de preuves de risque
accru de troubles du déficit de 'attention avec/sans hyperactivité (TDAH) ou
d’autisme. Une limite majeure de cette méta-analyse est la différence dans les
définitions d hypothyroidie utilisées. Des femmes ayant une hypothyroidie « avérée »
ont pu étre classifiées a tort comme ayant une hypothyroidie « subclinique » et
favoriser des associations positives. Ainsi, il nest pas clair quun réel lien existe entre
I'hypothyroidie subclinique et l'atteinte du développement neurologique chez l'enfant.

Deux études incluses dans cette méta-analyse ont évalué I'impact du traitement
par lévothyroxine sur le développement neurologique dans des cas d’hypothyroidie
subclinique maternelle, sans pouvoir démontrer de bienfait du traitement®. Une
limite importante de ces deux études est le stade de grossesse auquel les femmes ont
instauré le traitement par lévothyroxine (13 a 17 semaines de grossesse). Une
concentration adéquate d’hormones thyroidiennes est essentielle des le début de la
grossesse pour le développement du cerveau. On ne peut exclure la possibilité d'une
plus grande efficacité lorsque le traitement est entrepris plus précocement.
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@ Traitement de I'hypothyroidie en planification de grossesse et durant la grossesse

Situation clinique

Doses initiales de lévothyroxine suggérées*

Gradationdela
recommandation et niveau

Hypothyroidie m Prégrossesse: ajuster pour obtenir une TSH < 2,5 mUI/L" | Recommandation forte;
avérée connue m En début de grossesse: augmenter la dose de 20 % 3 preuves de qualité
avant la grossesse 30 % dés la confirmation de la grossesse et faire une moyenne
TSH'
Hypothyroidie m 122 mcg/kg po die ou 100 mcg po die (ACOG?) Recommandation forte;
avérée m 1,6 mcg/kg/jour (Lexicomp') preuves de qualité
diagnostiquée m 1,7 mcg/kg/jour, considérer une dose plus faible si IS
durant la maladie cardiovasculaire (monographie de Synthroid”)
grossesse
(TSH > 10 mUI/L)
Infertilité m Histoire davortement spontané ou de perte feetale, Recommandation faible;
ou histoire euthyroidie et anticorps anti-TPO +: considérer débuter | preuves de faible qualité
d’avortement avant la grossesse 25 a 50 mcg po die (ATA')
spontané "y iy n . L
m Infertilité et hypothyroidie subclinique : considérer Recommandation faible;
débuter 25 a 50 mcg po die (ATA) preuves de faible qualité
m Infertilité: traiter si TSH > 4 mUI/L, considérer traiter si Recommandation de
TSH entre 2,5 a 4 mUI/L (ARSM™) I’ARSM
Techniques de m Technique de reproduction assistée, euthyroidie et Recommandation faible;
reproduction anticorps anti-TPO +: envisager 25 a 50 mcg po die preuves de faible qualité
assistée, (ATA))
fécondation __. _ _
iVitro m Fécondation in vitro et TSH > 2,5 mUI/L : traiter pour Recommandation forte;
obtenir une TSH < 2,5 mUI/L avant la procédure preuves de qualité
d’hyperstimulation ovarienne controlée (ATA') moyenne
Hypothyroidie , : : : , .- -
subclinique durant Voir tableau [Iv] pour le diagnostic et le traitement de I'hypothyroidie subclinique
la grossesse durant la grossesse.
Thyroidite m Allaitement ou planification de grossesse : obtenir une Recommandation faible;
du post-partum TSH < 2,5 mUI/L. Sinon, aucun traitement si TSH < 10 preuves de qualité
mUI/L et patiente asymptomatique (ATA') moyenne

de preuves de I'ATA'

* Se référer au texte pour la fréquence suggérée de la mesure de la TSH ainsi que pour lajustement en post-partum.
ACOG: American College of Obstetricians and Gynecologists; ARSM : American Society for Reproductive Medicine; ATA : American Thyroid Association; TSH :

thyréostimuline

Il a été démontré quun traitement par lévothyroxine en présence d hypothyroidie
subclinique était efficace pour diminuer le risque d’'avortement spontané/perte foetale

et de prématurité, dans quelques études, mais inefticace dans d’autres. Letfet pourrait
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Points clés de I'ATA sur le diagnostic et le traitement de I'hypothyroidie subclinique
durant la grossesse'*

Dépistage de I’hypothyroidie durant la grossesse
m En début de grossesse, par la mesure de la TSH

Tests diagnostiques

m TSH < 0,1 mUI/L: considérer une thyrotoxicose

m TSHO1 a 2,5 mUI/L: absence d'intervention (euthyroidie)
m TSH > 2,5 mUI/L: doser les anticorps anti-TPO

Indications de traitement par lévothyroxine

Recommandation forte:

m Traiter si TSH > 10 mUI/L

m Traiter si TSH entre 4,0 et 10 mUI/L en présence d‘anticorps anti-TPO
m Ne pas traiter si TSH < 4,0 mUI/L en I'absence d'anticorps anti-TPO
Recommandation faible:

m Traiter si TSH entre 4 et 10 mUI/L en l'absence d'anticorps anti-TPO
m Traiter si TSH entre 2,5 et 4 mUI/L en présence d'anticorps anti-TPO

Posologie initiale (TSH < 10 mUI/L)**
m 1 mcg/kg/jour'*"”
m 50 mcg po die'®

Suivi de la TSH apres l'instauration du traitement
m TSH toutes les 4 semaines, jusqu’a environ 20 semaines, puis au moins une fois autour de 30 semaines de grossesse
m TSHvisée < 2,5 mUl/L

Ajustement en post-partum
m Envisager d'interrompre le traitement le lendemain de I'accouchement, en particulier si la dose est < 50 mcg/jour
W TSH 6 semaines post-partum

* Les femmes qui étaient déja sous traitement avant de tomber enceintes sont exclues (voir tableau Il pour ces femmes).
**Une TSH > 10 mUI/L est une hypothyroidie avérée, voir Tableau |ll.
TSH : thyréostimuline; ATA : American Thyroid Association

étre plus important en présence d’anticorps anti-TPO et lorsque le traitement est

entrepris précocement durant la grossesse'".

Dans l'analyse de toutes ces données sur I'impact de I'hypothyroidie subclinique
et de son traitement, une limite majeure est la différence dans les définitions de
I'hypothyroidie utilisées. Dautres limites incluent la divergence dans la prise en
considération ou non de la présence d’anticorps anti-TPO, et le stade de grossesse

auquel le traitement est entrepris.
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'\ En consultant le Dossier Santé Québec, vous constatez qu’elle a eu une TSH de

1,8 mUI/L trois mois avant la grossesse. Elle a des anticorps anti-TPO (mesure d'il y a
Cas cligi;;ue n°1 deux ans). Les symptomes de constipation et de fatigue peuvent étre des symptémes

d’hypothyroidie, mais ils sont aussi typiques des symptoémes présents en début de

grossesse. Bien que sa TSH d'il'y a trois mois ait été normale, vous convenez avec son
médecin d'augmenter la dose de |évothyroxine a 112 mcg po die des maintenant et de
faire une TSH. Une TSH de contréle est prévue dans un mois, puis chague mois jusqu’a
20 semaines de grossesse, puis une fois au début du troisieme trimestre, en visant une
TSH inférieure a 2,5 mUI/L. La dose de Iévothyroxine peut étre diminuée a la dose
prégrossesse, soit 88 mcg po die, des le lendemain de I'accouchement, en prenant soin
de prévoir une TSH de contréle six semaines post-partum. Apres avoir validé Iabsence
de facteurs de risque d'anomalie du tube neural, vous lui recommandez une
multivitamine de grossesse contenant 1 mg d'acide folique et 150 mcg d'iode a prendre
le soir, de facon a l'espacer de plus de quatre heures de la prise de la [évothyroxine. Vous
lui suggérez également des mesures non pharmacologiques pour soulager sa
constipation, et un traitement pharmacologique au besoin.

oono

Hypothyroidie subclinique et infertilité

Certains chercheurs ont rapporté une prévalence plus élevée d hypothyroidie subcli-
nique chez les femmes infertiles, surtout lors de problemes ovulatoires et, parfois, en
présence d’infertilité inexpliquée"'>. LATA et 'American Society of Reproductive
Medicine (ARSM) reconnaissent que les données sont insuffisantes pour se pronon-
cer pour ou contre un traitement de routine de I'hypothyroidie subclinique en I'ab-
sence d’anticorps anti-TPO"'2. Ils suggerent d envisager de commencer un traitement
par lévothyroxine a faible dose avant la grossesse chez certaines femmes, p. ex. lors
d’avortement spontané sans cause identifiée, ou pour prévenir la progression de I'hy-

pothyroidie durant la grossesse.

Selon I'ATA, lors de la procréation médicalement assistée impliquant une
fécondation in vitro (FIV), les données indiquent que l'efficacité est probablement

affectée par I'hypothyroidie subclinique et que cet effet est dose-dépendant’.

Impact de I'hyperthyroidie sur le déroulement de la grossesse

Alors que 'hyperthyroidie subclinique et I'hyperthyroidie gestationnelle transitoire
ne sont pas liées a des complications obstétricales, 'hyperthyroidie franche augmente
le risque de pertes feetales, de prématurité, de restriction de la croissance intra-uté-

rine, d hypertension gestationnelle et de pré-éclampsie’*.
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Du coté feetal, le systeme thyroidien peut étre affecté de plusieurs fagons a partir
du moment ot il est fonctionnel, soit a partir de 20 semaines. D’abord, le risque
d’hyperthyroidie foetale est secondaire au passage placentaire des anticorps TSI et est
proportionnel a leur concentration. Celle-ci peut demeurer élevée malgré une
thyroidectomie ou un traitement antérieur par 'iode 131 ayant rendu la mere
euthyroidienne ou hypothyroidienne'**"*. Puisque les TSI peuvent rester jusqu'a un
a trois mois de vie chez le nourrisson, ils sont aussi responsables de maladie de Graves
néonatale, laquelle touche jusqu'a 1 % a 5 % des bébés nés d'une mere ayant une
maladie de Graves. S'il y a aussi exposition in utero aux antithyroidiens, les symptomes
peuvent étre retardés jusqu’a deux a cinq jours de vie, le temps que ceux-ci soient
éliminés®.

Ensuite, 'hypothyroidie foetale secondaire a I'exposition aux antithyroidiens, ou
tres rarement a l'action bloquante d’'anticorps sur les récepteurs de la TSH, est possible.
Finalement, I'hypothyroidie néonatale centrale par engourdissement de l'axe
thyroidien suite a une exposition in utero prolongée a un exces d’hormones

thyroidiennes maternelles est décrite"*°.

En présence d'anticorps TSI ou de prise d’'antithyroidien, une surveillance
échographique foetale est recommandée. Un goitre foetal peut étre autant un signe
d’hypothyroidie que d hyperthyroidie. D'autres signes tels une tachycardie, une
maturation osseuse accélérée, des symptomes d’insuffisance cardiaque et un hydrops

1,3,6

suggerent une hyperthyroidie foetale

Approche pharmacologique de I'hypothyroidie

Tous les experts et les directives cliniques sentendent sur I'importance de traiter adé-
quatement |’hypothyroidie avérée durant la grossesse. Les principes de traitement
sont discutés dans cette section ainsi quau tableau []. Dautres situations cliniques
ou un traitement peut étre envisagé sont présentées aux tableaux (] et [iv], en met-
tant l'accent sur la posologie de lévothyroxine et les suivis recommandés lorsquon
décide d’instaurer un traitement. Le tableau [Iv] résume les points clés sur le dia-
gnostic et le traitement de I'hypothyroidie subclinique suggérés par 'ATA.

Choix du traitement : [évothyroxine

Comme pour la population générale, le traitement de I'hypothyroidie durant la gros-
sesse et l'allaitement est la lévothyroxine. De plus, durant la premiere moiti¢ de la
grossesse, le passage placentaire de la T4 maternelle est essentiel au développement du
cerveau du foetus: la T4 est déiodinée localement, au cerveau, en T3. Le cerveau foetal
est relativement imperméable a la T3, cest donc la T4 qui doit s’y rendre et y étre déio-
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Malformations décrites a la suite d’'une exposition in utero aux antithyroidiens*

Définition
des variables

Résultats

Groupe(s)

Conclusions/
Commentaires

Seo GH, et
coll., 2018%
Utilisation d'une
base de
données de
santé nationale
en Corée du Sud

Andersen SL,
etcoll,, 20173
Utilisation
d'une base

de données
populationnelle
en Suede

Lo JC, et coll.,
2015%
Utilisation
d'une base

de données
populationnelle
aux Etats-Unis
(Caroline du
Nord)

Médicament:

> | prescription
26 a 38 sem.
avant
l'accouchement

Malformations :
avant l'age d'un
an

Médicament :
> T prescription
entre 6 mois
prégrossesse et
11 sem. de
grossesse

Malformations :
avant lage de
deux ans

Médicament :
prescriptions;
moment de
prise non
précisé
Malformations :
age des enfants
non précisé

n=9913
Malformations: 70 %

Embryopathie MMI*:
0,12 %

n=218
Malformations : 6,4 %

13 catégories
d'anomalies évaluées :
prise associée a
anomalies de [‘oreille (2
cas) et du systeme
urinaire (3 cas)

n=>507

Malformations : 3 %
Malformations chez les
74 Cas traités aussi

2 MOis prégrossesse :
54 % (4/74), contre

2,5 % non exposées

Propylthiouracil Méthimazole
(PTU) (MMI)

n=1120
Malformations: 8,1
%

Embryopathie
MMI*: 0,71 %

n=162
Malformations : 6,8
%

13 catégories
danomalies
évaluées : prise
associée a
anomalies
cardiaques septales
6 cas)

n=30
Malformations : 3,3
%

Malformations chez
les 5 cas traités aussi
2 Mois
prégrossesse :
aucune

témoin(s)

Population
coréenne

Malformations:

59 %

Embryopathie
MMI*: 0,07 %

Prise hors
grossesse :
n=1551;8.8%
malformations

Jamais exposé :

8%
malformations

Thyrotoxicose
sans prise de
PTU/MMI:
n="1171,44%
malformations

Différence
significative pour
PTU et MMI seuls
comparé ala
population générale

Absence de risque
accru (global)

Peu de cas pour
analyse par
catégorie
Embryopathie
MMI*: 1 cas atrésie
choanes (prise de
PTU+ MMI)

Absence de risque
accry,

pas de patron
observé dans

les anomalies

* Le tableau complet se divise en trois parties : Va, Vb et Vc.

dinée localement'. Lextrait thyroidien lyophilisé (p. ex., Thyroid"") est déconseillé.

Le ratio T3:T4 de cet extrait étant plus élevé que la normale, il pourrait empécher le

transfert placentaire d une quantité adéquate de T4".

La lévothyroxine est habituellement bien tolérée, les effets indésirables possibles

étant plutot liés a la prise d'une dose trop élevée pour la patiente (p. ex., palpitations,

nervosité, intolérance a la chaleur)*. Les conseils a prodiguer sur l'administration

ainsi que sur les principales interactions avec les médicaments en vente libre sont

présentés dans le tableau « Conseils aux patientes ».
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Malformations décrites a la suite d’'une exposition in utero aux antithyroidiens*

Définition
des variables

Conclusions/
Commentaires

Andersen SL, et coll,,
2013%

Utilisation d'une
base de données
populationnelle au
Danemark

Korelitz JJ, et coll.,
2013%

Utilisation d'une

base de données de
réclamations aux Ftats-
Unis

Yoshihara A, et coll,,
2012%

Questionnaire aupres
de femmes suivies pour
une maladie

de Graves au Japon

Médicament: > 1
prescription entre 6
MOIS prégrossesse et
10 sem. de grossesse

Malformations : avant
'age de deux ans

Médicament: > 1
prescription 6 mois
prégrossesse ou
durant la grossesse

Malformations : avant
lage d'unan

Informations
obtenues par
questionnaire a la
premiere visite post-
partum
Médicament : prise
T1(0-12sem.)

n =564
Malformations :
8,0 %

13 catégories
évaluées :

prise associée
a anomalies
visage/cou (3
cas) et systeme
urinaire (5 cas)
Embryopathie
MMI*

1 cas (Aplasia
cutis)

n=915

Malformations :
7.2 %

n=15/8

Malformations
majeures: 1,9 %

n=1097

Malformations :

9,1 %

13 catégories
évaluées :
prise associée
a / catégories
d'anomalies
Embryopathie
MMI*: 1,5 %

n=108

Malformations :

56 %

n=1426
Malformations
majeures :

41 %
Embryopathie
MMI*: 1,7 %

Propylthiou- | Méthimazole | Groupe(s)
racil (PTU) (MMI) témoin(s)

Prise hors
grossesse :
n=23542;54%
malformations
Jamais

expose : 5,7 %
malformations

Thyrotoxicose
sans prise de
PTU/MMI:
n=5932

6,6 %
malformations
Sans
thyrotoxicose
et non
exposes: 5,9 %
malformations

Maladie de
Graves sans
traitement T1:
n=2065;
21%
malformations
majeures

Différence
significative pour
PTU et MM seuls
comparé aux
groupes témoins

Absence de
risque accru pour
PTU seul ou MM
seul.

Différence
significative pour
MMI vs témoin
(p=10,002)

*Le tableau complet se divise en trois parties : Va, Vb et Vc.

Ajustement de la dose chez les femmes enceintes déja traitées en prégrossesse

Au total, 50 % a 85 % des femmes traitées par lévothyroxine ont besoin d’augmenter

leur dose durant leur grossesse pour répondre au besoin accru décrit précédem-

ment"’. Laugmentation nécessaire pour maintenir la TSH inférieure a 2,5 mUI/L
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@ Malformations décrites a la suite d’'une exposition in utero aux antithyroidiens*

Définition
des variables

Résultats

Méthimazole (MMI)

Propylthiou-

Groupe(s)

Conclusions/
Commentaires

Chen C-H, et
coll., 20112
Utilisation de
bases de don-
nées population-
nelles a Taiwan

Rosenfeld H

et coll., 2009%
Ftude de
cohortes
prospective a
partir d'un CIT en
Israél

Di Gianantonio E
et coll., 2001*°
Ftude de
cohortes
prospectives a
partirde CIT en
Europe

Momotani N,
et coll., 1984°'
Questionnaire a
la premiere visite
PP Japon

Médicament :
> 1 ordonnance durant
la grossesse

Informations obtenues
par questionnaire
Médicament : prise T1 (4-
13 sem.) Malformations
avant l'age de

Six ans

Informations obtenues
par questionnaire
Médicament : prise T1
(MMl ou CBZ)
Malformations : avant
lage dunan

Informations obtenues
par questionnaire a la
premiére visite post-
partum

Médicament :

prise 1

racil (PTU)

n =630
(82%T1)
Malformations

majeures :
0,79 %

n=115
grossesses
Malformations

majeures :
1,25 %

n=73

(899%T1)
Malformations
majeures : aucune

n=241
Malformations

majeures:
33 %

Embryopathie MMI* :

0,8 % (2 cas)

n=243
Malformations
majeures :

0.8 9%
Embryopathie
MMI**:

1 cas

témoin(s)

Hyperthyroidie

sans PTU/MMI ;

n=2127;

0,71 %
malformations
majeures

Sans
hyperthyroidie

et non expose :

n=14150;
0,65 %
malformations
majeures

N=1141
Malformations

majeures :
3.2%

Non exposé,
n=1089;

2,1 %
malformations
majeures

n = 400;

0,5 %
malformations
majeures

Absence de
risque accru

Absence de
risque accru

Absence de
risque accru
Embryopathie
MMI noté

(2 cas)

Absence de
risque accru

(BZ: carbimazole; CIT: centre d'information en tératologie; MMI : méthimazole; PTU : propylthiouracil; T1 : premier trimestre

* Le tableau complet se divise en trois parties : Va, Vb et Vc.

** Embryopathie MM : définie par la présence d'au moins une des anomalies suivantes trouvées dans l'embryopathie au méthimazole : Aplasia cutis,
omphalocéle, anomalie du canal omphalomésentérique, atrésie cesophage, atrésie des choanes, fistule trachéo-oesophagienne
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Conseils aux patientes'"

Consgils
aux patientes Hypothyroidie

m Renseigner sur I'indication de traitement et |'ajustement de la dose attendu durant
la grossesse et le post-partum.

m Prendre la dose de la méme facon chaque jour, idéalement a jeun et au moins
30 minutes avant le petit-déjeuner. Une autre option consiste a prendre la dose trois a
quatre heures apres le dernier repas de la journée.

m  Conseiller sur les effets indésirables possibles (essentiellement des symptomes
d’hyperthyroidie) qui pourraient nécessiter un ajustement de la dose.

m Suggérer d'espacer de quatre heures la prise de multivitamines, de fer, de calcium
ou dantiacides et celle de Iévothyroxine.

Hyperthyroidie

m  Renseigner sur les bienfaits du traitement.

m  Conseiller sur la posologie du traitement prescrite.
m  Conseiller sur I'innocuité pour le bébé:

Rappeler le risque de base de malformations majeures dans la population
générale qui est de l'ordre de 2 a 3 % a la naissance.

Propylthiouracil et grossesse:
Les données sont nombreuses et ne font pas état d'un risque accru de
malformations majeures.
Certaines études ont observé un risque accru de malformations (1 % a 2 %

de risque supplémentaire) lorsque les anomalies mineures étaient aussi
prises en considération dans I'évaluation. Ce risque reste a confirmer.

Il S'agit du premier choix de traitement au premier trimestre.
Un effet réversible sur la fonction thyroidienne foetale est possible apres
une exposition au deuxieme ou troisieme trimestre. Le suivi par le médecin
permettra d'ajuster la dose afin de minimiser ce risque.

Méthimazole et grossesse:

Lors d'une utilisation durant l'organogenese (surtout entre six et dix
semaines de grossesse), un risque accru danomalies est décrit (discuter de
la nature des anomalies décrites), entre 0 % et 1,7 % des bébés exposés
selon les études.

Un effet réversible sur la fonction thyroidienne foetale est possible apres
une exposition au deuxieme ou troisieme trimestre. Le suivi par le médecin
permettra d'ajuster la dose afin de minimiser ce risque.

Propylthiouracil et méthimazole durant l'allaitement :

L'utilisation est possible durant l'allaitement, pour des doses allant jusqu’a
450 mg par jour (PTU) ou 20 mg par jour (MMI). Pour des doses plus
élevées, une évaluation au cas par cas est suggérée.

m Certains effets indésirables rares nécessitent une consultation médicale immédiate :

Hépatotoxicité : prurit, ictere, selles pales, urine foncée, douleur au quadrant
supérieur droit de Iabdomen.

Agranulocytose: fievre avec ou sans mal de gorge, frissons, diarrhées ou
myalgies, ecchymoses anormales, éruptions cutanées.
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Suivi et
surveillance
de la pharmaco-
thérapie

Suivi et surveillance de la thérapie

Hypothyroidie Hyperthyroidie

m FEvaluation du traitement avec le
médecin traitant a la découverte d'une
grossesse.

m  Ajustement rapide de la dose lors de
la découverte d'une grossesse.

m  Suivide la TSH toutes les quatre
semaines jusqu’a environ 20 semaines,
puis au moins une fois autour de 30
semaines de grossesse. Une TSH est
aussi suggeérée quatre semaines apres
un changement de dose de
|évothyroxine.

TSH visée < 2.5 mUI/L chez les m Lafemme traitée doit consulter un
médecin en présence de symptoémes
suggérant une hépatotoxicité ou une
agranulocytose.

m  Ajuster la dose pour maintenir une T4
libre a la limite supérieure de la
normale ou légerement au-dessus de
la limite supérieure normale.
L'ajustement se fait aussi en fonction
du suivi échographique foetal.

|
femmes sous traitement par
|évothyroxine.

m Chezla plupart des femmes en post-
partum, retourner a la dose
prégrossesse des le lendemain de
l'accouchement.

6,15

fait habituellement au premier trimestre®". Lamplitude de 'augmentation dépend de

la TSH prégrossesse et de la présence ou non de tissu thyroidien fonctionnel*.

Apres la confirmation d’une grossesse, il est recommandé d’augmenter d’'emblée
la dose de Iévothyroxine de 20 % a 30 %, par une augmentation de la dose quotidienne
ou encore en augmentant la dose prégrossesse de deux comprimés par semaine®'>!.
Diautres auteurs ont rapporté la possibilité d’ajuster la dose uniquement en fonction
de la TSH, en autant quun suivi précoce et fréquent (p. ex., toutes les deux semaines
en début de grossesse) soit possible pour détecter rapidement un besoin
d’augmentation de la dose®. Toutes ces stratégies ont démontré des résultats similaires.
Les femmes ayant une TSH prégrossesse inférieure a 1,5 mUI/L ou une dose
prégrossesse de lévothyroxine > 100 mcg pourrait nécessiter une augmentation
moindre de leur dose'®. LACOG suggere que les femmes sans réserve thyroidienne (p.
ex., thyroidectomie ou traitement antérieur a I'iode 131) choisissent 'augmentation

empirique de la dose’. Idéalement, ce plan devrait étre discuté avant la grossesse.

Chez les femmes sous traitement par lévothyroxine qui planifient une grossesse,

'’ATA et 'Endocrine Society suggerent d'envisager un ajustement de la dose, de
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,‘ Vous expliquez a Mme SJ qu'un traitement par l'iode 131 permettrait de corriger le

probleme, avec un faible taux de récurrence. Si elle choisit cette option, elle devra attendre
Cas cligi/gue n°2 six mois avant de tomber enceinte et s'assurer que sa fonction thyroidienne sera normale

avant la grossesse. Si elle a des anticorps TS|, ils peuvent persister durant la grossesse, et le

médecin fera un suivi en conséquence. Un traitement a vie par lévothyroxine sera
probablement nécessaire, avec un ajustement de la dose dés la confirmation de la
grossesse. En ce qui a trait au traitement antithyroidien, si cette option est choisie, le
propylthiouracil est habituellement préféré en vue d'une grossesse et durant le premier
trimestre. Méme si on ne peut exclure une faible augmentation du risque d'anomalies, de
l'ordre de 1 % a 2 % par rapport au risque de base et probablement mineures, I'ensemble
des données au premier trimestre n'indique pas de risque accru de malformations
majeures. Le traitement permet habituellement de retrouver une fonction thyroidienne
normale en l'espace de huit semaines.

oono

maniere a atteindre une TSH inférieure a 2,5 mUI/L avant la conception'®. Apres la
confirmation d’une grossesse, la dose doit étre ajustée le plus rapidement possible
pour diminuer le risque de présenter une hypothyroidie.

Pour l'ajustement en fonction de la TSH, des auteurs ont suggéré des augmentations
de la dose quotidienne semblables a cette charte (utiliser la plus petite augmentation

de I'écart si la dose prise est inférieure a 125 mcg par jour)®":

m TSHentre2,5et4 mUI/L: de 12,5425 mcg
m TSHentre4 et 10 mUI/L: de 25a 50 mcg

m TSHentre 10 et 20 mUI/L: de 50 a 75 mcg
m TSH>20mUI/L: de75a 100 mcg

Cette méthode peut aussi inspirer I'ajustement des doses lors des suivis subséquents
de la TSH durant la grossesse.

Suivis durant la grossesse apres l'ajustement initial de la dose

Lors d’'un traitement par lévothyroxine, quelle que soit la situation clinique (hypothy-
roidie avérée ou hypothyroidie subclinique), la TSH visée est < 2,5 mUI/L, ou encore
la moitié inférieure de I'intervalle normal pour les femmes enceintes'. CATA suggere
de doser la TSH toutes les quatre semaines, jusqu’a 20 semaines de grossesse, puis
une fois autour de 30 semaines de grossesse'. Chez les femmes sans traitement, un
suivi peut aussi étre recommandé pour certaines situations cliniques a risque d’élé-
vation de la TSH (p. ex., antécédent d’hémithyroidectomie, présence d‘anticorps anti-
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TPO)*. Il n'y a pas de suivi obstétrical particulier suggéré, sauf pour les femmes
hypothyroidiennes suite a un traitement définitif d une maladie de Graves (par résec-
tion chirurgicale ou iode 131) et chez qui les anticorps TSI sont toujours présents'.

Ajustement en post-partum et suivi néonatal

En général, la dose de lévothyroxine peut étre réduite a la dose prégrossesse des le len-
demain de l'accouchement’. Pour toutes les femmes traitées durant la grossesse, une
mesure de la TSH est suggérée six semaines post-partum’.

Lhypothyroidie congénitale fait partie des maladies dépistées chez tous les nouveau-
nés dans le cadre du Programme québécois de dépistage néonatal sanguin et urinaire'®.
A l'exception des nouveau-nés a risque de maladie de Graves néonatale (voir la section
«Impact de I'hyperthyroidie sur le déroulement de la grossesse »), aucun suivi
supplémentaire au suivi de routine nest requis chez le nouveau-né.

Lalévothyroxine est compatible avec l'allaitement. Une euthyroidie est importante
pour maintenir une production de lait adéquate.

Suppléments d'iode

Une déficience sévere en iode empéche la synthese d’hormones thyroidiennes chez la
mere et le foetus, et elle peut entrainer des complications de '’hypothyroidie sévere
ainsi que le crétinisme chez l'enfant (déficit intellectuel majeur avec surdité, mutisme
et rigidité motrice)*®. Un déficit léger a modéré en iode peut aussi atfecter la fonction
thyroidienne chez certaines personnes'®.

Pour prévenir les carences en iode, Santé Canada recommande un apport
minimal quotidien de 220 mcg durant la grossesse et de 290 mcg durant l'allaitement,
incluant lapport nutritionnel et sous forme de supplément vitaminique®. Pour que
ces besoins soient satisfaits, 'ATA et 'Endocrine Society recommandent la prise d'un
supplément vitaminique contenant au moins 150 mcg d’iode, sous forme d’iodure de
potassium ou d’iodate, durant la grossesse'®. La prise devrait idéalement débuter trois
mois avant la grossesse, sinon, le plus tot possible apres sa confirmation'.

Au Canada, les déficits importants en iode sont rares. LEnquéte canadienne sur les
mesures de la santé (ECMS) a révélé une concentration d’iode urinaire médiane chez
les Canadiens de 1,06 umol/L pour la période de 2009 a 2011*°. Ce taux demeure
dans les valeurs normales suggérées par 'OMS (entre 0,79 et 1,57 umol/L)**. CLECMS
a tout de méme révélé une carence modérée (concentration urinaire entre 0,16 et
0,39 umol/L) chez 7 % de la population et une carence légere chez 22 % des Canadiens.
Ainsi, la prise d'un supplément est pertinente pour notre population.
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Approche pharmacologique de I'hyperthyroidie

Le traitement de la maladie de Graves chez la femme enceinte se fait par l'utilisation
des antithyroidiens de synthese, soit le méthimazole (MMI) ou le propylthiouracil
(PTU). La préférence entre ces deux options variera en fonction du stade de grossesse.
Lusage de I'iode 131 est contre-indiqué durant la grossesse (se référer a la section
«lode 131 et grossesse »). La thyroidectomie pourrait étre une option chez certaines
femmes; toutefois elle est rarement pratiquée durant la grossesse'.

Les antithyroidiens inhibent la synthese des hormones thyroidiennes en affectant
la transformation d’ions iodures en forme active d’iode, ainsi quen diminuant le
couplage de monoiodotyrosine et de diiodotyrosine®'. Lefficacité a normaliser la
fonction thyroidienne prend un a deux mois a se manifester'. Le PTU inhibe aussi
partiellement la conversion périphérique de T4 en T3".

Objectifs du traitement

Les objectifs sont de prévenir les complications de la thyrotoxicose pour la mere et
pour 'embryon/feetus. Sur le plan embryonnaire et feetal, les risques a considérer
sont' :

®  Au premier trimestre: risque de malformations congénitales a la suite de I'expo-
sition durant l'organogenese (entre 4 et 11 semaines de grossesse). Les anticorps,
le PTU et le MMI ne peuvent pas affecter la fonction thyroidienne a ce stade.

®  Aux deuxieme et troisieme trimestres : lorsque la glande thyroide foetale
devient fonctionnelle, elle subit a la fois les effets des antithyroidiens et
des anticorps TSL

Lobjectif du traitement sera d utiliser la plus petite dose d'antithyroidien possible afin
de maintenir la valeur de T4 libre a la limite supérieure ou légerement au-dessus des
valeurs de référence*®. Chez la femme avec des anticorps TSI, le suivi échographique
a partir de la 20° semaine de grossesse permettra d’évaluer les signes d hyperthyroi-
die ou d’hypothyroidie feetale et dajuster la dose au besoin.

Chez les femmes ayant eu un traitement d’iode 131 ou une thyroidectomie avant
la grossesse, et ayant des anticorps TSI toujours présents, il se pourrait quun
traitement antithyroidien maternel soit nécessaire pour traiter le feetus durant la
deuxieme moitié de la grossesse, tout en conservant ou en augmentant la lévothyroxine
pour traiter la mere, en sachant que celle-ci traverse moins le placenta. Il sagit de la
seule situation ou l'association d’un traitement antithyroidien a un traitement par
lévothyroxine pourrait étre indiquée’.
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Impacts du MMI (méthimazole) et du PTU (propylthiouracile) sur le
développement embryonnaire et foetal

Lutilisation de MMI durant l'organogenese a été associée aux anomalies suivantes:
aplasie de zones limitées du cuir chevelu (Aplasia cutis congenita), atrésie des choanes,
atrésie de l'oesophage, fistule trachéo-cesophagienne, anomalies de la paroi abdomi-
nale (p. ex., omphalocele), anomalies faciales mineures et, parfois, un retard de déve-
loppement associé a lembryopathie**. Les dernieres études évoquent un risque absolu
de présenter une de ces anomalies de l'ordre de 0 % a 1,7 % (tableaux [va), [wb] et [vc]).
Quantau PTU, il a été longtemps considéré comme un médicament naugmentant pas
le risque de malformations a la suite d une prise au premier trimestre, mais des études
récentes ont remis en question cette innocuite.

Les principales études évaluant le risque de malformations a la suite d’une
exposition in utero au MMI ou au PTU durant l'organogenese ou durant le premier
trimestre sont présentées aux tableaux [va), [vb] et [vc]. Les études sélectionnées sont
celles qui incluaient au moins 100 femmes exposées a un des deux antithyroidiens*~".
Beaucoup de ces études étaient faites a partir d’un registre de prescriptions, certaines
pour lesquelles la prise du médicament pouvait avoir eu lieu jusqu’a six mois avant la
grossesse. Ainsi, pour ce type d’études, lorsque des associations positives sont
démontrées, il n'est souvent pas possible d’établir un lien de causalité entre la prise du
médicament et 'anomalie observée. La proportion de malformations observées
differe d’'une étude a lautre, notamment parce que certaines évaluent les
« malformations majeures », alors que d’autres évaluent les « malformations »
(majeures et mineures). Quatre de ces études ont recueilli leurs données par
questionnaire dans des cliniques ou dans des centres d’information sur les
tératogenes™ >, ['évaluation de la prise du médicament est plus fiable dans ce type
d’études et dans aucune d’entre elles, on n'a observé un risque accru de malformations
majeures a la suite de la prise de PTU au premier trimestre. Néanmoins, vu les études
menées a partir des registres de prescriptions publiées, on ne peut exclure un risque
accru d’anomalies. Parmi ces six études, quatre n'observaient pas de risque
globalement augmenté de malformations, deux observaient un risque augmenté
d’environ 1 % a 2 % par rapport au groupe témoin, en incluant des anomalies
mineures. Une maniere d’aborder ces résultats avec une patiente est suggérée au
tableau « Conseils aux patientes ».

Enfin, certaines de ces études rapportent une association avec un plus faible poids
de naissance ajusté selon I'age gestationnel. La contribution de la maladie, plutot que
le traitement, pourrait aussi expliquer ces observations.
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Effets indésirables du traitement chez la mere
Environ 5 % des personnes traitées par MMI ou PTU présentent des effets indési-

1,21

rables™”. Les effets les plus communs sont relativement mineurs. Les effets graves

sont rares et incluent I'hépatotoxicité, l'agranulocytose et la vasculite.

Un avis de la Food and Drug Administration (FDA) américaine a été émis, en
2009, concernant le risque d’hépatotoxicité du PTU. Lavis était fondé sur 32 cas de
toxicité hépatique rapportés a la FDA et reposait sur le fait que le PTU était en
troisieme place sur la liste des médicaments ayant mené a une greffe hépatique aux
Etats-Unis"*. Cet avis a mené a la recommandation de privilégier I'utilisation du MMI
plutot que du PTU. La FDA mentionnait toutefois que le PTU pouvait étre approprié
chez les femmes au premier trimestre de la grossesse”’.

De 0,1 %a0,2 % des personnes traitées sont a risque de présenter une hépatotoxicité
secondaire au PTU". Le risque est présent surtout dans les trois premiers mois de

traitement et il n'est pas lié a la dose"*"*

. Lhépatotoxicité est réversible a I'arrét du
traitement, mais des cas de nécrose hépatocellulaire et d’insuffisance hépatique
fulminante sont décrits*. Un suivi de la fonction hépatique nest pas suggéré de
routine étant donné la faible incidence et le début abrupt de cette complication'**.
Un bilan hépatique de base est suggéré avant de commencer le traitement, également
si la femme présente des symptomes suggérant une toxicité hépatique (p. ex., asthénie,
prurit, ictere, selles pales, urine foncée, douleur au quadrant supérieur droit de
'abdomen)"**. En présence de toxicité hépatique, le traitement doit étre interrompu
et ne pas étre repris. Le MMI présente aussi un risque d hépatotoxicité, mais les cas
graves sont plus rares quavec le PTU?. En présence d hépatotoxicité non sévere au

PTU, un traitement de MMI peut étre tenté'.

Une agranulocytose peut se développer chez 0,1 % a 0,3 % des personnes traitées
par MMI ou PTU, habituellement dans les trois premiers mois de traitement*. Cette
complication est rare, mais elle peut mettre la vie en danger. Lagranulocytose peut se
développer soudainement®. Ainsi, un suivi de la formule sanguine complete (FSC)
nest pas recommandé, mais on suggere une FSC de base, avant d’entreprendre le

traitement>?!

.On conseille aux personnes traitées d interrompre leur traitement et de
consulter immédiatement un médecin en présence de symptomes suggérant une
agranulocytose (fievre avec ou sans mal de gorge, parfois accompagnée de frissons,
diarrhées ou myalgies, ecchymoses anormales, éruptions cutanées)****. En présence
d’agranulocytose avec antithyroidien, il est déconseillé de faire I'essai d’'un autre

1,21

antithyroidien en raison d'un risque documenté de réaction croisée"*. D'autres effets

hématologiques ont été plus rarement rapportés : anémie aplasique, pancytopénie,
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hypoprothrombinémie"*"**%. Le risque est li¢ a la dose et I'effet est réversible si le
traitement est arrété rapidement®*.

La vasculite survient tres rarement apres un traitement antithyroidien. Le risque
est lié a la durée du traitement et, la plupart du temps, il disparait a la suite de I'arrét
du traitement*. De rares cas de syndrome insulinique auto-immun sont aussi

décrits**.

Les effets les plus communs et moins graves incluent les réactions cutanées
(urticaire, prurit, éruption cutanée), présentes chez pres de 5 % des personnes

traitées"!

. Le traitement peut étre poursuivi et un antihistaminique, ajouté, pour
aider a soulager les symptomes. Si les symptomes persistent, l'essai de l'autre
antithyroidien peut étre tenté. En présence d’une réaction cutanée grave, il est
déconseillé de faire I'essai de l'autre antithyroidien. Des nausées, des céphalées et un

changement de gott sont aussi des effets possibles"'.

Posologies recommandées et doses équivalentes

La posologie initiale de PTU est de 50 a 100 mg PO TID (toutes les huit heures), selon
la gravité des symptomes et le degré d hyperthyroxinémie"'***. La dose totale quoti-
dienne peut étre augmentée jusqu’a un maximum de 500 mg; dans certains cas, on a

eu besoin de doses allant jusqua 600 a 900 mg par jour"*

. Le fabricant suggere de
séparer la dose pour 'administrer toutes les quatre a six heures quand elle est supé-
rieure a 300 mg par jour. Un début de réponse est habituellement observé apres une
a trois semaines de traitement, et |'état euthyroidien atteint apres six a huit semaines.
Par la suite, une réduction graduelle de la dose est suggérée, jusqu'a atteindre la dose
de maintien usuelle, soit 100 a 150 mg par jour divisés en trois doses, parfois en

deux**. La posologie doit étre ajustée dans les cas d'insuffisance rénale™.

La posologie initiale de MMI recommandée dans la monographie du fabricant
est de 15 mg par jour pour une hyperthyroidie légere, de 30 a 40 mg par jour pour
une hyperthyroidie modérément sévere, et de 60 mg par jour pour une hyperthyroidie
sévere”. Drautres sources suggerent des doses initiales variant entre 5 et 60 mg par
jour selon la gravité. Par exemple: 5 a 10 mg par jour si la T4 libre est de 1 a 1,5 fois la
valeur supérieure normale, 10 a 20 mg par jour si elle est plus de 1,5 a 2 fois la valeur
supérieure normale, et 30 a 40 mg par jour si elle est plus de 2 fois la valeur supérieure
normale'. La posologie de maintien est habituellement de 5 a 15 mg par jour**. Pour
la dose initiale, la compagnie recommande de diviser la dose en trois prises
quotidiennes, alors que d‘autres auteurs considérent quune administration en une ou

deux prises quotidiennes est acceptable"™.
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Si le passage d'un antithyroidien a l'autre est nécessaire, il faut tenir compte d'un
ratio MMI: PTU de 1: 10 a 1: 20 selon les sources (p. ex., 5 mg de MMI équivalent a
50-100 mg de PTU)"** LATA suggere d utiliser le ratio 1: 20",

Recommandations

En planification de grossesse, il est recommandé d’attendre un état euthyroidien sta-
ble avant la conception'. Les options de traitement a ce moment incluent un traite-
ment suppressif a I'iode 131, la thyroidectomie et un traitement pharmacologique
(MMI ou PTU)". A la suite d’un traitement par iode 131, la récurrence d’hyperthyroi-
die est tres rare, mais les anticorps TSI peuvent persister pendant plusieurs mois et
méme augmenter apres le traitement, et un traitement par lévothyroxine est souvent
nécessaire par la suite. La patiente doit attendre au moins six mois avant de tomber
enceinte'. Les médicaments, en particulier le MMI, présentent un risque d’anomalies
congénitales et d’effets indésirables pour la mere, et nécessitent une prise prolongée
avec un taux de récurrence de 50 % a 70 % a l'arrét. Ils sont toutefois efficaces pour
atteindre un état euthyroidien en un a deux mois avec, souvent, une rémission gra-
duelle de l'auto-immunité durant la grossesse (diminution de la concentration des
anticorps TSI)".

Selon 'ATA, chez les patientes a faible risque de récurrence, l'arrét du traitement
est envisageable lorsque la grossesse est confirmée, et ce, pendant tout le premier
trimestre’. Les facteurs associés a un risque élevé de récurrence incluent : un titre
élevé d’anticorps, une durée de traitement de moins de six mois, une TSH supprimée
ou faible sous traitement, une dose quotidienne équivalente a > 5 a 10 mg de MMI,
une orbitopathie active ou un goitre large'. Si le risque est jugé trop élevé, le médecin
pourrait décider de poursuivre le traitement, auquel cas le PTU serait le choix
privilégié durant les 16 premieres semaines de la grossesse'. Ainsi, la patiente devrait
étre avisée de contacter rapidement son médecin a la suite de la découverte d'une
grossesse.

Au troisieme trimestre, une diminution de la dose, ou méme un arrét du traitement,
peut avoir lieu chez les femmes en rémission, selon leurs tests de fonction thyroidienne,
vu la diminution de la concentration des TSI en fin de grossesse'. En post-partum, une
détérioration de la maladie peut nécessiter une augmentation de la dose'.

L'hyperthyroidie gestationnelle transitoire ne nécessite pas de traitement
antithyroidien"®.
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En présence de symptomes d hyperthyroidie incommodants, un béta-bloquant,
comme le métoprolol ou le propranolol, peut étre proposé pour un traitement de
courte durée'®.

Suivi

La dose du traitement est ajustée en fonction de la T4 libre, de la concentration des anti-
corps TSI, des symptomes cliniques ainsi que des marqueurs échographiques d hyper-
thyroidie ou d hypothyroidie foetale. La T4 libre peut étre mesurée deux semaines apres
un changement d’antithyroidien ou un changement de dose puis, quand les cibles

seront atteintes, le suivi pourra étre espacé aux quatre a six semaines"*.

lode 131 et grossesse

La grossesse est une contre-indication au traitement par 'iode 131'***. Un test de
grossesse doit étre effectué avant le traitement (dans les 24 a 72 heures selon les
sources)**%. A la suite du traitement, la conception doit étre retardée d’au moins six

mois, et jusqu'a ce que la fonction thyroidienne soit stable et normale'**.

Liode traverse le placenta et la glande thyroide foetale commence a accumuler
I'iode a partir de 10 a 12 semaines de grossesse"**. Lorsquun traitement par iode 131
a lieu apres 10 a 12 semaines, des cas d hypothyroidie, de retard mental et de
crétinisme sont décrits®**. En cas d'exposition accidentelle, on a recensé quelques cas
de femmes traitées en tout début de grossesse, qui avaient donné naissance a des
enfants sans anomalie®. La prudence s'impose vu la longue demi-vie effective de
I'iode 131 (environ cinq a huit jours)"**. Si, malgré les précautions, une grossesse avait
lieu sous iode 131, le radiologiste responsable de I'examen devrait étre contacté pour
évaluer l'effet de la radiation sur I'embryon/feetus, en fonction de la dose administrée
et du stade de grossesse’™*.

Si un membre de 'entourage d’'une femme enceinte recoit un traitement par
iode 131, des précautions sont suggérées pour diminuer la radiation dans I'entourage
(p. ex., ne pas dormir dans le méme lit quune femme enceinte durant une certaine
période, variable en fonction de la dose administrée)*. Le radiologiste pourra guider
les patients dans ces recommandations. Le document de 'ATA portant sur le sujet
peut aussi étre consulté pour plus de précisions (voir référence 34).

Traitement durant l'allaitement

Méthimazole

A partir des concentrations mesurées dans le lait maternel d’'un total de 11 femmes, on
estime quun nouveau-né exclusivement allaité prend au maximum 5 % a 20 % des doses
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pédiatriques les plus faibles (pour des doses maternelles de 5 a 15 mg par jour), jusqu'a
40 % de la dose pédiatrique pour des doses maternelles de 40 mg*. Les concentrations
plasmatiques présentes chez 10 bébés exposés par le lait maternel (dose maternelle de
10 mg par jour) étaient non décelables (n = 7) ou faiblement mesurables™.

Lélément le plus rassurant quant a l'utilisation de MMI durant l'allaitement est le
suivi réalisé aupres de plus de 200 enfants exposés par le lait maternel sur plusieurs
mois, certains étant méme évalués a I'age de quatre ans, et exempts de toute anomalie
de la fonction thyroidienne, de tout autre effet indésirable ou de toute anomalie du
développement. Les doses les plus souvent utilisées par ces meres variaient entre 5 mg
et 20 mg par jour™.

Ainsi, 'ATA considere que le MMI peut étre utilisé pour traiter une femme qui
allaite, jusqu'a un maximum de 20 mg par jour, sans suivi particulier chez I'enfant'.
Une évaluation au cas par cas est suggérée pour des doses plus élevées.

Propylthiouracil
A partir des concentrations mesurées dans le lait de dix femmes ayant recu une dose
unique de PTU, pour la plupart de 400 mg, on estime quun nourrisson exclusive-

ment allaité prend environ 2 % de la dose pédiatrique par le lait"**.

Deux séries de cas et quelques notifications de cas cumulent 24 bébés exposés par
le lait maternel au PTU, pour des doses maternelles variant entre 50 mg et 750 mg par
jour (une prenait 750 mg, cing, des doses de 450 a 600 mg, et les autres, 300 mg ou
moins par jour). Aucun effet indésirable n'a ét¢ décrit chez les bébés. Un seul enfant a
eu une TSH légerement au-dessus de la normale a 19 semaines de vie (mere traitée
par PTU 450 mg par jour)™.

Ainsi, 'ATA considere que le PTU peut étre utilisé pour traiter une femme qui
allaite, jusqu'a un maximum de 450 mg par jour, sans suivi particulier chez I'enfant'.
Une évaluation au cas par cas est suggérée pour des doses plus élevées.
lode 131
Lallaitement est une contre-indication au traitement par I'iode 131", L'iode radioac-
tif se concentre dans les seins et le lait puis, s'il est ingéré par I'enfant, peut entrainer
une toxicité thyroidienne**%. Etant donné la longue demi-vie effective de I'iode 131
(environ cinq a huit jours), l'allaitement devrait étre interrompu durant plusieurs
semaines pour éviter I'exposition chez le nourrisson, sans compter les quatre a six
semaines d’interruption de l'allaitement nécessaires avant le traitement, pour dimi-
nuer la radiation dans le sein"®**%. Chez une femme qui n’allaite pas, il faut attendre
au moins quatre a six semaines post-partum pour un traitement par I'iode 131, le
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temps que les seins perdent leur capacité a concentrer des quantités importantes
d’iode secondaire a la lactation™. Méme sans allaitement, la proximité avec le nou-
veau-né l'expose a une certaine quantité de radiation (voir référence 34).

Thyroidite du post-partum

La thyroidite du post-partum est une maladie transitoire. Dans la phase de thyrotoxi-
cose, un traitement antithyroidien (MMI ou PTU) n'est pas indiqué, puisqu'il ne
serait pas efficace. Si des symptomes, comme les palpitations et de la nervosité, sont
présents et incommodants, un traitement par un béta-bloquant, tel que le proprano-
lol ou le métoprolol, peut étre suggéré'.

Durant la phase d’hypothyroidie, un traitement est suggéré si la femme allaite,
sinon, un traitement n'est habituellement pas nécessaire si la TSH est inférieure a
10 mUI/L, si la femme est asymptomatique et si elle ne planifie pas une grossesse.
Dans le cas de planification de grossesse, un traitement par lévothyroxine serait
instauré pour obtenir une TSH inférieure a 2,5 mUI/L".

Conclusion et role du pharmacien

Le pharmacien peut jouer un role important dans le soin des femmes atteintes de
dysthyroidie durant la grossesse et le post-partum sur plusieurs plans : ajustement de
la posologie du traitement, suivi des effets indésirables, prévention des interactions
médicamenteuses et conseils sur les bienfaits, | innocuité et les risques des traitements.
En présence d’hypothyroidie, la dose doit étre ajustée rapidement en début de
grossesse chez la majorité des femmes, ce qui peut nécessiter une prise de contact avec
le prescripteur avant le premier rendez-vous prénatal de suivi de grossesse. En
présence d hyperthyroidie, a moins de plan de traitement connu en prégrossesse, le
médecin prescripteur devrait étre contacté des la découverte d une nouvelle grossesse
pour évaluer si le traitement doit étre modifié, cessé ou poursuivi tel quel. La dose du
médicament antithyroidien est ajustée non seulement en fonction de la T4 libre, mais
aussi des signes et symptomes de dysthyroidie chez la mere et le foetus. m
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Concernant la fonction thyroidienne, quel énoncé parmi les suivants est faux?

Les anticorps anti-TPO, en empéchant le fonctionnement de la thyroperoxydase, bloquent la synthese des
hormones thyroidiennes.

Les anticorps TSI bloguent les récepteurs de la TSH de la glande thyroide, causant la thyroidite d’Hashimoto.

Durant la grossesse, la TSH seule (sans la T4 libre) est utilisée pour le diagnostic de I'hypothyroidie et
'ajustement de la dose de Iévothyroxine.

La glande thyroide du foetus concentre I'iode a partir de 10 semaines de grossesse, commence a produire
des hormones thyroidiennes a partir de 12 a 14 semaines, mais n'‘est pas completement active avant
20 semaines de grossesse, d'ou sa dépendance a I'égard de l'apport maternel de thyroxine avant ce stade.

[’American Thyroid Association recommande la prise d'une multivitamine contenant 150 mcg d'iode
durant la grossesse.

Quel traitement de la thyroidite du post-partum est adéquat parmi les suivants ?
Propylthiouracil durant la phase d'hyperthyroidie

Méthimazole durant la phase d'hyperthyroidie

Propranolol en présence de symptoémes d’hyperthyroidie, tels que des palpitations

Aucun traitement durant la phase d'hypothyroidie

Lévothyroxine durant la phase d'hypothyroidie, sauf si la patiente allaite

Chez une femme traitée par lévothyroxine pour une hypothyroidie avérée avant la grossesse,
quel énoncé sur l'ajustement du traitement durant la grossesse est faux?

Pour répondre aux besoins accrus d’hormones thyroidiennes durant la grossesse, il est suggéré d'augmenter
la dose de 20 % a 30 % le plus rapidement possible en début de grossesse, par une augmentation de la
dose quotidienne, ou en augmentant la dose prégrossesse de deux comprimés par semaine.

Un ajustement en fonction de la TSH sans augmentation empirique de la dose est possible chez certaines femmes,
pour autant qu'ily ait un suivi précoce et fréquent (p. ex,, toutes les deux semaines en début de grossesse).

'amplitude de l'augmentation de la dose varie en fonction de la TSH prégrossesse, de la dose
prégrossesse et de la présence ou non de tissus thyroidiens fonctionnels.

La mesure de la TSH est suggérée toutes les quatre semaines, jusqua 12 semaines de grossesse, puis une fois
entre 24 et 28 semaines, en ajustant la dose de lévothyroxine pour obtenir une TSH inférieure a 2,5 mUI/L.

En post-partum immédiat, la dose est ajustée a la dose prégrossesse et une mesure de la TSH est prévue
six semaines plus tard.

Suite des questions sur la page suivante
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8. Quel énoncé concernant les complications obstétricales et chez I'enfant d’'une dysthyroidie
durant la grossesse est faux?

m Le traitement de I'hypothyroidie avérée est essentiel pour minimiser les risques de complications
obstétricales associées (avortement spontané, prématurité, faible poids de naissance, décollement
placentaire, hypertension gestationnelle) et d'atteinte au développement neurologique chez I'enfant.

m Lesanticorps anti-TPO augmentent les risques que la mére présente une hypothyroidie et des
complications obstétricales, ainsi que les risques d’hypothyroidie foetale a partir de 20 semaines.

m ['hyperthyroidie est associée a un risque accru de pertes foetales, de prématurité, de restriction de
croissance in utero, d’'hypertension gestationnelle et de pré-éclampsie.

m En présence d'une hyperthyroidie maternelle, la glande thyroide du feetus peut étre affectée a partir de
20 semaines par les anticorps TSI (hyperthyroidie foetale pouvant mener a une maladie de Graves
néonatale), par I'exposition prolongée a un exces d'hormones thyroidiennes (hypothyroidie centrale) ainsi
que par le propylthiouracil ou le méthimazole (hypothyroidie foetale).

m ['hyperthyroidie gestationnelle subclinique n'augmente pas le risque de développer les complications
obstétricales associées a I'hyperthyroidie franche.

9. Selon les recommandations de I'American Thyroid Association, laquelle des situations
suivantes correspond a un état clinique ou I'instauration de la Iévothyroxine pour traiter une
hypothyroidie subclinique est recommandée durant la grossesse ?

m [SH>4muUl/L
B [SHentre 2,5 et 4 mUI/L sans anticorps anti-TPO

m TSH>25mUl/L au premier trimestre et TSH > 3 mUI/L au deuxieme ou au troisieme trimestre, sans tenir
compte de la présence d'anticorps anti-TPO

m TSH> 1 mUI/L avec présence d'anticorps anti-TPO
m TSHentre 4 et 10 mUI/L, a condition que des anticorps anti-TPO soient présents

Suite des questions sur la page suivante
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10. Lequel des énoncés suivants sur I'innocuité et les risques associés aux traitements

de I'hyperthyroidie durant la grossesse et l'allaitement est faux ?

B Un bébé exposé in utero au méthimazole durant 'organogenese présente, selon les études, un risque de
0% a 1,7 % d'avoir une des anomalies suivantes : Aplasia cutis, atrésie des choanes, atrésie de I'cesophage,
fistule trachéo-cesophagienne, anomalies de la paroi abdominale telle que 'omphalocele, anomalies
faciales mineures, et, parfois, retard de développement associé a I'embryopathie.

m Les principales études évaluant le risque de malformations majeures du propylthiouracil durant
I'organogenese n‘ont observé aucun risque accru. Certaines études basées sur des registres de
prescription ont observé un risque augmenté d'environ 1 % a 2 % de malformations, lorsque les
anomalies mineures étaient aussi prises en considération dans I'évaluation.

m Lallaitement est possible avec un antithyroidien, sans suivi particulier de l'enfant pour des doses
quotidiennes allant jusqu'a 20 mg de méthimazole ou 450 mg de propylthiouracil.

m Mis a part chez les femmes planifiant une grossesse ou enceintes de moins de 16 semaines, on privilégie
le méthimazole plutdt que le propylthiouracil en raison d'un risque moindre d'agranulocytose.

m Lesfemmes qui commencent un traitement par antithyroidien doivent étre avisées des signes et
symptomes d'hépatotoxicité, et savoir qu'elles doivent consulter un médecin s'ils se présentent.

11. Quel énoncé concernant le traitement de I’hyperthyroidie durant la grossesse
et I'allaitement est faux ?

m Lesanticorps TSI peuvent persister sur une longue période suivant un traitement antérieur par iode 131
ou thyroidectomie.

m Lallaitement doit étre interrompu au Moins quatre a six semaines avant le traitement par iode 131 et
durant plusieurs semaines apres le traitement, et une grossesse doit étre retardée d'au moins six mois.

m Chezles patientes a faible risque de récurrence selon I'évaluation médicale, l'arrét du traitement
antithyroidien est envisageable lorsque la grossesse est confirmée, et ce, durant tout le premier trimestre.

m Lobjectif du traitement par antithyroidien durant la grossesse est de maintenir la T4 libre dans la moitié
inférieure de l'intervalle des valeurs de référence.

m Le suivi échographique a partir de la 20° semaine permet de tenir compte des signes d’'hyperthyroidie (en
présence d'anticorps TSI) ou d'hypothyroidie foetale pour ajuster la dose d'antithyroidien.
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D’ANTIBIOTIQUES

*Sondage 2018 sur les recommandations en matiére de MVL réalisé par Profession Santé et Pharmacy Practice + Business, catégorie « Probiotique ».

LE SEUL PROBIOTIQUE INDIQUE POUR AIDER A REDUIRE
PROBISHIGUE LE RISQUE DE DIARRHEE ASSOCIEE AUX ANTIBIOTIQUES

ET A LA PREVENTION DU C. DIFFICILE.

BIOKPLUS.COM


https://www.biokplus.com/fr_ca/etudes-scientifiques#diarrhee

Texte rédigé par Andréa Barriére, Pharm. D,, Pharmacie Fernand Lachance.

Révision : Anique Ducharme, MD, M. Sc., FRCP, cardiologue, professeure titulaire de médecine,
Université de Montréal, directrice de la clinique d'insuffisance cardiaque a I'lnstitut de cardiologie
de Montréal (ICM) et membre du comité des lignes directrices en insuffisance cardiaque

de la SCC.

Lauteure ne déclare aucun conflit d'intéréts lié a la rédaction de cet article. La réviseure scientifique
a recu des subventions de recherche de Abbott, Novartis, Pfizer et Servier, et est titulaire de la chaire
Fondation Marcelle et Jean Coutu, Cal et Janine Moisan pour de meilleures pratiques en insuffi-
sance cardiaque avancée de ['Université de Montréal a I'lCM.

Texte original soumis le 14 février 2018
Texte final remis le 16 mars 2018

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.

ivabradine (Lancora“®)

Linsuftisance cardiaque (IC) est définie par la Société canadienne de cardiologie
(SCC) comme un syndrome complexe, caractérisé par une anomalie de la fonction
cardiaque qui se traduit par des signes ou symptomes cliniques d’un débit cardiaque
abaissé au repos ou a l'exercice, ou d'une congestion pulmonaire ou systémique'. Il
sagit de la maladie cardiovasculaire ayant la plus forte croissance. Chaque année au
Canada, environ 50 000 nouveaux cas sajoutent au demi-million de personnes déja
atteintes de la maladie®. Cela sexplique notamment par le vieillissement de la popu-
lation et par l'amélioration de la survie a la suite d'un infarctus du myocarde.

QUESTIONS DE

Fc 8 Apprécier l'impact de l'insuffi- Connaitre les principales Situer l'ivabradine
sance cardiagque avec fraction caractéristiques pharmaco- dans l'algorithme de
d'éjection ventriculaire gauche logiques de l'ivabradine et traitement de l'insuffi-
(FeVG) abaissée sur le pronos- le suivi a effectuer. sance cardiaque avec
tic des patients. FeVG abaissée.
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Votre patient, M. LB, vient vous rencontrer. Il est dans un état de panique, car il croit que
son nouveau médicament va le rendre aveugle! Il est tres inquiet, car il souffre déja de
dégénérescence maculaire. Il a remarqué que depuis qu'il a commencé a prendre
Iivabradine il y a un mois pour son cceur, il s'est mis a avoir ce qu'il décrit comme des
flashs lumineux dans sa vision. Il a fait une recherche sur Internet et noté que des flashs
lumineux pourraient étre le signe que sa rétine se décolle! Il se demande s'il peut cesser
son médicament d'un coup ou s'il doit le diminuer graduellement.

100

Le traitement de I'IC vise une diminution de I'importante mortalité-morbidité
associée a cette maladie. On cherche a augmenter la survie, a diminuer les hospitali-
sations liées a I'IC et a améliorer les symptomes affectant négativement le bien-étre et
le fonctionnement'. Or, malgré les progres réalisés dans les dernieres années quant a
la prise en charge de I'lC, il reste encore beaucoup a faire. En effet, dans les plus récen-
tes lignes directrices de la SCC pour la prise en charge de I'IC, on reconnait mainte-
nant I'importance de ne pas considérer les patients insuffisants cardiaques comme
«stables », la maladie demeurant associée a un important risque d’évenements clini-
ques futurs'. La moitié des patients recevant un diagnostic d’IC décedent en effet
durant les cinq années suivantes. De plus, la survenue d hospitalisations pour IC
diminue encore davantage l'espérance de vie, avec une médiane de survie de 2,4 ans
suivant une premiere hospitalisation, pour atteindre aussi peu que six mois apres la
quatrieme hospitalisation”.

Il existe plusieurs types d'insuffisance cardiaque, mais, dans le cadre de cet arti-
cle, nous nous concentrerons sur un nouveau traitement pour I'IC systolique gauche
avec fraction d’éjection ventriculaire abaissée (FeVG <40 %). Livabradine (Lancora™®,
Servier Canada) a été approuvé par Santé Canada en 2016; il est déja utilisé depuis
une dizaine d’années en Europe et possede un mécanisme d’action unique pour
ralentir la fréquence cardiaque (FC)*.

Livabradine est un antagoniste des canaux cationiques activés non spécitiques par I'hy-
perpolarisation et modulés par les nucléotides cycliques (HCN, pour Hyperpolarisation-
activated Cyclic-Nucleotid modulated Cation Non-selective Channel). Ces derniers sont
responsables, au niveau du noeud sinusal, du courant entrant mixte sodium/potassium
Ii(«t» pour « funny », en anglais). Aussi appelé « pacemaker », Irest impliqué dans la der-
niere phase du potentiel d'action, ot il module les courants de dépolarisation sponta-
née créés par les canaux potassique et calcique’. Le blocage des canaux HCN ralentit la
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m Mécanisme d’action

Noeud sinusal

Canaux /s

livabradine inhibe sélectivement
le courant /s

Canalfermé Canal ouvert Canal bloqué
-
. L
Ay SEREEE' wabradi
Y’ M TYYY vabradine
AFC
[ — Réduction
de la FC
Omv— — F ) e |\ — =
-/0 mv L'ivabradine ralentit la dépolarisation

pendant la diastole

* Reproduit avec l'aimable autorisation du Dr Emmanuel Canet, de l'Institut de recherches internationales Servier.

dépolarisation diastolique et diminue ainsi la fréquence cardiaque (figure [ 1))°.
Louverture de ces canaux est proportionnelle a la FC. Ainsi, l'action de I'ivabradine
dépend de la valeur initiale, puisque cet agent se lie a la partie cytoplasmique du canal
ouvert: plus la FC est basse, moins ces canaux sont ouverts, créant ainsi un certain effet
autolimitant qui réduit le risque de bradycardie’. Leffet chronotrope négatif n'est pas

accompagné d’un effet inotrope négatif®.

Pharmacocinétique
La pharmacocinétique de I'ivabradine et de son métabolite actif est linéaire pour des

doses allant de 0,5 mg a 24 mg, apres quoi, l'effet sur la FC atteint un plateau. En pra-
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E Pharmacocinétique de l'ivabradine’

Absorption

Rapide au niveau gastro-intestinal. Biodisponibilité de 40 % a jeun, augmentée
d'environ 40 % avec de la nourriture

(LI ELLEGEYAREI 1 heure a jeun, 1,5 heure avec nourriture
Distribution Volume de distribution = 100 L, liaison a 70 % aux protéines plasmatiques

Métabolisme

Excrétion

Hépatique et intestinal par le CYP 3A4 en métabolite actif N-desmethyl
ivabradine (S 18982), également métabolisé par le 3A4

Métabolites excrétés similairement dans les selles et urines; 4 %
de la dose est excrétée de maniere inchangée dans l'urine

Demi-vie (t1/2 (h)) Distribution : 2 heures

Elimination : 6 3 10 heures

tique, la dose maximale est de 15 mg/jour. Les principaux parametres pharmacoci-

nétiques sont présentés dans le tableau [ °.

Indication et essais cliniques

La fréquence cardiaque, malgré sa variabilité a court terme, est maintenant reconnue
comme un indice indépendant du risque cardiovasculaire (CV) par de nombreuses
instances. Une FC élevée a été associée a l'athérosclérose, a I'hypertension, a I'insuf-
fisance cardiaque et a la maladie coronarienne®. En IC, I'impact de la fréquence car-
diaque a pu étre mis en évidence par l'analyse des données rétrospectives d'environ
9000 patients ontariens ayant recu leur congé a la suite d une hospitalisation pour IC
entre 1999-2001 et 2004-2005". Selon ces données, 60 % des patients avaient une FC
> 70 bpm au repos (en rythme sinusal), et cette élévation était associée a une augmen-
tation significative de la mortalité a 30 jours. Le risque était supérieur de 20 % dans le
groupe ayant une FC de 71 a 80 bpm et de 88 % lorsque la FC était supérieure de 90
bpm, par rapport au groupe comparateur avec une FC comprise entre 60 et 70 bpm.
De plus, une méta-analyse de tous les essais cliniques sur les béta-bloquants en IC a
montré que la diminution de la mortalité associée a leur usage était directement pro-
portionnelle a la réduction de la FC. Leffet sur la mortalité dépendrait également
davantage de la FC atteinte que de la dose de béta-bloquants’. Compte tenu de cela,
certains spécialistes se sont positionnés pour que la fréquence cardiaque soit consi-

dérée comme un biomarqueur en insuffisance cardiaque’.
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1]
Classe |

Classelll

Classe lll

Classe IV

Patients ne présentant aucune limitation a I'activité physique
Patients avec légere limitation a l'activité physique ordinaire

Patients avec limitation marquée a I'activité physique ordinaire
et qui ne se sentent bien qu'au repos

Patients avec symptoémes, méme au repos

Par quels mécanismes une fréquence cardiaque élevée a-t-elle un impact délétere
sur le plan cardiovasculaire ? La cause exacte n'est pas connue, mais les hypotheses

mises de l'avant pour l'expliquer incluent :
l'accroissement des forces de cisaillement sur l'endothélium artériel;
l'accélération de l'athérosclérose;
'augmentation de la demande myocardique en oxygene;
la diminution du temps de perfusion diastolique;
la déplétion énergétique et I'ischémie résultante;

le remodelage cardiaque'.

Les chercheurs se sont donc penchés sur de nouveaux agents, notamment I'ivabra-
dine, pouvant réduire la fréquence cardiaque et ne présentant pas les limites des

médicaments actuels.

Livrabradine a d’abord été testée chez les patients angineux, en postulant que la
réduction de la FC améliorerait la perfusion myocardique et diminuerait la demande
métabolique. Une étude' randomisée, controlée par placébo et portant sur
360 patients coronariens avec angine chronique stable a conclu que I'ivabradine
diminuait significativement la FC au repos et a l'effort, augmentait la tolérance a
I'exercice et diminuait I'ischémie ainsi que les épisodes d’angine et l'utilisation des
nitrates. En revanche, cette étude était de courte durée (maximum de quatre mois),
I'analyse était faite per protocole, la majeure partie de I'étude était menée en essai
ouvert et le comparateur était un placébo et non un médicament reconnu contre

l’angine.
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Résumé de 'étude BEAUTIFUL

Nom et m BEAUTIFUL™: Ivabradine for patients with stable coronary artery disease and left-
auteurs ventricular systolic dysfunction: A randomised, double-blind, placebo-controlled trial;

de I'étude m Publication: The Lancet (2008).

m Etude de phase Il randomisée, contrélée par placébo, en double aveugle, menée dans
/81 centres répartis dans 33 pays;

Durée médiane de 19 mois, max. 35 mois;
Analyse en intention de traiter.

10917 participants, 5479 dans le bras traitement actif et 5438 dans le bras placébo;
Patients de 55 ans et plus, ou 18 ans et plus si historique de diabéte;

FC > 60 bpm en rythme sinusal, moyenne 71,6 bpm;

Maladie coronarienne stable établie et FeVG < 40 %;

Les patients recevaient déja une thérapie conventionnelle optimale (antiplaquettaires
94 % , IECA ou ARA 90 %, BB 87 %, statines 74 %), stable depuis au moins 1 mois;

Symptémes d'angine ou d'IC stable depuis au moins 3 mois;
Patients de classe NYHA 1 a |ll.

Population
a l'étude

Groupes de m 2 bras: -Ivabradine 5 mg BID, titré apres 2 semaines a 7,5 mg BID si FC > ou = 60 bpm ou
N E placébo;

m Suiviala semaine 2,4,12 et 26 puis tous les 6 mois ensulite.

m Issue primaire: critere combiné de mortalité CV ou hospitalisations pour IM ou survenue
ou aggravation de I'lC : aucune différence entre l'ivabradine et le placébo (RR 1 (0,91-1,1),
p=0,17);

m Analyse du sous-groupe de patients avec FC > 70 bpm Critere primaire: aucune
différence Criteres secondaires : diminution du risque d’hospitalisation pour IM de 36 %

(p =0,001) et du risque de revascularisation de 30 % (p = 0,016). Sous-groupe de patients
avec angine > CCS 2: Diminution du composite primaire de 24 %, p = 0,048;

m 13 % de bradycardie avec ivabradine vs 2 % placébo.

@G = Etude négative sur lissue primaire.

L'étude INITIATIVE (INternatlonal Trlal of the AnTi-anginal effects
of IVabradinE compared to atenolol)'? a comparé I'ivabradine a un traitement actif

de l'angine dans une population semblable. Cet essai randomisé en double aveugle a
été mené dans plusieurs centres et a permis d’examiner trois groupes paralleles:
ivabradine 7,5 mg BID, ivabradine 10 mg BID et aténolol 100 mg DIE. Livabradine
sest révélée non inférieure a I'aténolol a toutes les doses pour ce qui est des para-
metres évaluant la tolérance a l'exercice, le nombre d’épisodes d'angine et l'utilisation
de la nitroglycérine. Une autre étude est arrivée a une conclusion semblable en com-
parant |'ivabradine a l'amlodipine 10 mg". Toutefois, ces études n'ont pas examiné si
I'ivabradine avait un impact sur la mortalité ou les infarctus du myocarde.
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Résumé de I'étude SIGNIFY

Nom et m SIGNIFY': Ivabradine in stable coronary artery disease without clinical heart failure;

auteurs m Publication: The New England Journal of Medicine (2014).
de I'étude

Devis de m Etude de phase Il randomisée, en double aveugle, controlée par placébo et menée dans
I'étude 51 pays et 1139 centres;

Durée médiane de 27,8 mois, maximum 35,2 mois.

19 102 patients, dont 12 049 avec angine de classe SCC > 2 (63 %));
9550 dans le groupe ivabradine et 9552 dans le groupe placébo;
Agés de > 55 ans, moyenne de 65 ans;

MCAS établie et stable;

Au moins 1 autre facteur de risque CV majeur, incluant I'angine de classe SCC > 2, un IM
ou un SCA dans la derniére année.

ou
2 facteurs mineurs de risque CV:HDL < 1 ou LDL >4 mmol/L, diabéte, maladie artérielle
périphérique, tabagisme ou age > 70 ans.

m Enrythme sinusal avec FC > 70 bpm, moyenne de 77 bpm;

m 97 % avec antiplaquettaires ou ACO, 92 % sous statine, 83 % sous BB et 59 % avec IECA);
m NON insuffisants cardiaques.

Population
al'étude

Groupes de m 2 bras:Ivabradine 5, 7,5 ou 10 mg bid selon la FC, |a présence de symptdémes de
traitement bradycardie et I'age ou placébo;

m Cible de FCde 55 a 60 bpm;
m Suivia 1,2,3 et 6 mois et tous les 6 mois ensuite.

m Issue primaire: critere composite de mortalité CV et d'IM non fatal : aucune différence
entre le placébo et l'ivabradine (RR = 1,08 (0,96 a 1,20, IC 95 %), p = 0,2;

m Chez les patients avec angine de classe SCC > 2, l'ivabradine a augmenté le risque de
mortalité CV et d'IM non fatal (p = 0,02);

m Plus de bradycardie avec l'ivabradine qu'avec le placébo (18 % vs. 2,3 %) et plus d'arréts de
traitement pour cette raison (13,2 % vs 7,4 %, p < 0,001).

e = Etude négative en MCAS, signal d'effet délétére chez les angineux;
m Pas dintérét a dépasser une dose de 7,5 mqg BID.

Livabradine a donc regu 'approbation en Europe seulement pour le traitement

symptomatique de l'angine chronique chez les coronariens en cas de contre-indica-
tion ou d’intolérance aux béta-bloquants. En effet, l'usage concomitant avec un
béta-bloquant na pas été évalué. Le médicament n'est pas approuvé pour cette indi-
cation au Canada.

Mai 2018 | Québec Pharmacie | www.ProfessionSanté.ca | eCortex.ca 7/25‘



[ivd Résumé de Iétude SHIFT

Nom et m SHIFT": lvabradine and outcomes in chronic heart failure: A randomised placebo-
auteurs controlled study;

de I'étude m Publication: The Lancet (2010).

m Etude de phase Il a répartition aléatoire et controlée par placébo, a double aveugle,
menée dans 677 centres et 37 pays.

m Durée médiane de I'étude 22,9 mois, durée maximale 41,7 mois;
m Analyse en intention de traiter.

Population m 6558 patients au total, 3268 randomisés a l'ivabradine et 3290 au placébo;

al'etude = Patients symptomatiques avec IC de classe NYHA II-IV et FeVG < 35 % (moyenne de 29 %),
la majorité étant en classe Il (90 %);

m |Cdepuis au moins 4 semaines, toutes causes possibles sauf maladie congénitale ou
maladie valvulaire primaire sévere;

m Hospitalisation pour IC dans les 12 derniers mois, mais pas d'IM ou AVC récent;
m FC>70bpm au repos en rythme sinusal, moyenne de 80 bpm;

m Patients déja médicamentés selon les lignes directrices les plus récentes (IECA ou ARA
(91 %), BB (90 %), diurétiques (83 %), ARM (60 %), dioxine (20 %), médication stable
depuis au moins 1 mois;

m Agésde 19292 ans, moyenne de 60 ans.

Groupes de m 2 bras: placébo et ivabradine;

traitement m Dose de départ d'ivabradine de 5 mg BID, ajusté apres 2 semaines selon la FC au repos et
la tolérance du patient (méme dose ou augmentation a 7,5 mg BID ou diminution a 2,5
mg BID ou arrét);

m Suivi a partir du jour 28 puis tous les 4 mois ensuite.

m Issue primaire : critere principal combiné de mortalité CV ou hospitalisation pour
aggravation de I'lC: 24 % des patients sous ivabradine vs 29 % sous placébo. RR = 0,82
(0,75-0,90), p < 0,0001.

Effet des 3 mois;

m Classe NYHA améliorée avec ivabradine (27,6 % vs 24 %);

m Hospitalisations pour IC: 0,74 (0,66-0,83), p < 0,001;

m Mortalité liee a I''C: 0,74 (0,58-0,94), p = 0,014.

(@I EENEER m Pas de différence statistiquement significative pour le critere primaire chez les patients
avec FC < 77 bpm, mais bénéfice sur hospitalisations;

m Malgré l'incidence de bradycardie de 10 %, 1 % des patients ont quitté Iétude a cause de
ce probleme.

Premiére étude sur l'insuffisance cardiaque

La premiere grande étude sur I'ivabradine est BEAUTIFUL (morBidity-mortality
EvAlUaTion of the Irinhibitor ivabradine in patients with CAD and left ventricU-
Lar dysfunction)™. Cet essai clinique sest intéressé a l'effet de 'ivabradine sur la

Mai 2018 | Québec Pharmacie ‘ www.ProfessionSanté.ca ‘ eCortex.ca 8/25 ‘



V

Carvédilol 3,125 mg BID 25 mg BID ou 50 mg BID si poids > 85 Kg
Bisoprolol 1,25 mg DIE 10 mg DIE
Métoprolol CR/XL* 12,5325 mg/jr 200 mg/jr

* Ce produit n'est pas disponible au Canada.

morbidité et la mortalité cardiovasculaires, en sus des traitements habituels chez
les patients avec maladie coronarienne athérosclérotique (MCAS) stable et FeVG
<40 % de classe NYHA 1 a 3 (pour un rappel sur la classitication NYHA, consul-

tez le tableau [m))'. Les détails de I'étude sont présentés au tableau |va).

Livabradine na pas eu d'effet par rapport au placébo sur le critére primaire éva-
lué, soit un composé de mortalité CV, d’hospitalisations pour IM et d’hospitalisa-
tions pour IC (RR = 1). En contrepartie, les participants avaient une FC moyenne de
71 bpm au début de I'essai clinique, ce qui pourrait expliquer ce résultat. En effet, des
données récentes laissent croire que la FC a un effet délétere sur le pronostic des
patients coronariens a partir d'un seuil de 70 a 75 bpm, tel que révélé par 'analyse de
sous-groupe des patients sous placébo de BEAUTIFUL". Une valeur de FC supé-
rieure a 70 bpm a été associée a une augmentation significative du risque de morta-
lité cardiovasculaire (34 %, p = 0,0041), de revascularisation (38 % p = 0,037), d hos-
pitalisations pour IC (53 %, p < 0,0001) et pour infarctus du myocarde (46 %,
p =0,0066). Dans le cadre de l'essai BEAUTIFUL, cest seulement dans le groupe de
patients avec FC > 70 bpm quon a pu constater des bénéfices a la prise d’ivabradine
sur les criteres secondaires, soit une diminution de 36 % du risque d’hospitalisations
pour IM (p = 0,001), de 22 % du risque d hospitalisations pour SCA (p = 0,023) et de
30 % du risque d'interventions pour revascularisation (p = 0,016). Il est a noter cepen-
dant que le sous-groupe des patients avec FC > 70 bpm avait un usage moindre de
béta-bloquants que les autres patients (84 % vs 87 %)™.

Une analyse post-hoc menée par la suite a conclu que le bénéfice observé était encore
plus grand chez les patients avec FC > a 70 bpm et angine restreignante au départ".
Dans ce groupe, une diminution de 73 % du risque d’hospitalisations pour IM
(p=0,002) et de 58 % du risque d’interventions pour revascularisation (p = 0,04) a été

notée. Par contre, cette analyse na porté que sur 700 individus, et ces patients utilisaient
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@ Approche thérapeutique chez le patient avec FeVG abaissée

Symptoémes?

A

\ NYHA classe | NYHA classe II-Ill
\ B ) APy NYHA classe IV

e

<
<«

En tout temps: Utiliser les diurétiques au besoin pour maintenir l'euvolémie. Appliquer les mesures non-pharmacologiques.

* Abbréviations: ARA= Antagoniste des récepteurs de l'angiotensione, ARM= Antagoniste des récepteurs
minéralocorticoides, BB= Béta-bloguant, bpm= battements par minute, DC, défibrillateur cardioverseur
implantable, FA= Fibrillation auriculaire, FeVG = fraction d'éjection ventriculaire gauche, IECA= Inhibiteur de
I'enzyme de conversion de l'angiotensine, IRAN = Inhibiteur du récepteur a I'angiotensine et de la néprilysine,
NYHA= Classification de I'lC New York Association et TRG= Thérapie de resynchronisation cardiaque.

également moins d’'antagonistes des récepteurs de I'aldostérone (ARM) (18 % vs 28 %)
et de statines que le reste des patients de BEAUTIFUL (environ 67 % vs 75 %).
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Effet indésirable Ivabradine (%) Placébo (%) Valeur de p

Bradycardie 10,2 < 0,001
Fibrillation auriculaire 8,3 6,7 0,012
Pression artérielle non controlée /A 6,1

Phosphénes 2,8 0,5 < 0,001
Fatigue, asthénie, étourdissements 17218 11314

Bloc de branche 12 1,1

Bloc AV 2¢ ou 3¢ degré 1 0,6

Létude SIGNIFY (Study assessInG the morbidity-mortality beNefits of the Irinhibi-
torivabradine in patients with coronarY artery disease)', dont les détails sont décrits
au tableau (i), a été entreprise par la suite. Comme les chercheurs avaient constaté
que l'ivabradine n’avait un bénéfice au niveau coronarien que chez les patients avec
FC = 70 bpm, SIGNIFY a porté uniquement sur des sujets avec MCAS stable et
FC = 70 bpmy; les patients avec IC ont été exclus. Limpact de I'ivabradine en sus de la
thérapie standard pour ce qui est du critere principal, soit un combiné de mort CV et
d’IM non fatal, a été évalué. Aucune différence significative entre I'ivabradine et le
placébo na été constatée. Pire encore, cette étude, qui comprenait une portion signi-
ficative de patients avec angine limitante, a pu mettre en évidence une augmentation
du risque de mortalité CV et d'IM non fatal chez ces patients (RR = 1,18 [1,03-1,35] ;
p =0,02). Ces derniers ont ét¢ plus nombreux a voir une amélioration de leurs symp-
tomes d'angine (24 % ivabradine vs 18,8 % placébo, p = 0,01), mais le bénéfice était
accompagné en contrepartie d un risque significativement augmenté d'effets indési-
rables sérieux, dont la bradycardie et la fibrillation auriculaire (FA) (p < 0,001). Il faut
cependant noter que des doses allant jusqu'a 10 mg BID ont été utilisées, ce qui est
supérieur aux doses actuellement recommandées.

Laderniere étude, SHIFT (Systolic Heart failure treatment with the I;inhibitor ivabra-
dine Trial)", est la principale étude a avoir mené a l'approbation de l'ivabradine au
Canada. Cet essai clinique évaluait l'effet de I'ivabradine en sus d'un traitement stan-
dard optimal chez des patients avec FC > 70 bpm en rythme sinusal et IC chronique
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L'apparition de phosphenes est un effet indésirable fréquent durant les premiers mois
de traitement par ivabradine. Ce phénomene est bénin et généralement autorésolutif.
On peut donc rassurer le patient a cet égard. Il peut alors continuer a prendre son
médicament. Si jamais ce phénomene persistait ou s'il I'incommodait beaucoup, |l
pourrait cesser la prise d'ivabradine d'un coup apres en avoir discuté avec son médecin,
bien entendu, car l'arrét n'est pas associé a une tachycardie rebond.

100

(FeVG < 35 %) stable symptomatique (NYHA II-IV) qui avaient eu au moins une
hospitalisation liée a I'lC dans la derniére année. Le lecteur est invité a se référer au
tableau [Iv¢) pour les spécifications de cette étude. Bien quune recommandation expli-
cite d'augmenter la dose des béta-bloquants jusquaux doses cibles utilisées dans les
études cliniques (tableau | v ))' ait ét¢ donnée aux investigateurs, seulement le quart
des patients a atteint cette dose cible et uniquement la moitié a atteint 50 %. Ces taux
peuvent sembler bas, puisque le critere d’admission était une FC > 70 bpm.
Néanmoins, ces taux sont réalistes puisquune récente méta-analyse des études phares
en IC a estimé quuniquement 15 % a 30 % de tous les patients, quelle que soit la FC,
atteignent les doses recommandées de béta-bloquants.

Livabradine a réduit la FC au repos d’environ 15 bpm a 28 jours, effet qui sest
maintenu dans le temps. Une amélioration de la classe NYHA a été notée chez lége-
rement plus de patients avec le traitement actif (28 % vs 24 %, p < 0,001), et la qualité
de vie sest également améliorée avec I'ivabradine, proportionnellement a la baisse de
la FC’. Pour ce qui est du critere principal évalugé, I'ivabradine a diminué significati-
vement le risque composé de mort CV et d hospitalisations pour IC de 18 % (RR = 0,82
0,75-0,90], p < 0,0001, RA = -5 %) a partir de trois mois puis tout au long de I'étude*".
Cela est essentiellement attribuable a une baisse des hospitalisations pour IC de 26 %
(p < 0,0001) et de mortalité reli¢e a I'IC (p = 0,014), puisqu'il n'y a pas eu d'effet sur la
mortalité toutes causes confondues et sur la mortalité CV. Il n'y a pas eu de différence
de réponse a 'ivabradine selon différents facteurs potentiellement confondants. Par
contre, une différence entre les patients ayant une FC au repos > a 77 bpm et ceux
ayant une FC entre 70 et 76 bpm a été notée (p = 0,029), les premiers ayant retiré le
plus de bénéfices du traitement : diminution de 25 % pour le critere principal d’éva-
luation (p < 0,0001) et de 39 % pour le critere secondaire de mortalité reliée a I'IC
(p < 0,001). Ces patients ont aussi eu une réduction de 18 %, du risque de mortalité
CV et toutes causes confondues, et des bienfaits, proportionnels a la baisse de la FC,
ont été constatés des 28 jours’. A noter que les bénéfices de 'agent pour les patients
avec une FC au repos de 70 a 76 bpm n’étaient pas statistiquement significatifs'.
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Malgré les nombreuses limitations clairement décrites, cet agent a
certainement un role a jouer dans l'arsenal thérapeutique pour certains
patients avec insuffisance cardiaque et fraction d'éjection abaissée, a savoir
ceux qui demeurent symptomatiques malgré la trithérapie recommandée
(ARM, béta-bloguant et IECA/ARA) aux doses optimales. Le clinicien doit
néanmoins faire tous les efforts possibles pour atteindre les doses cibles de
ces différents agents avant d'instaurer un quatrieme médicament, en
particulier les béta-bloguants, puisqu'ils présentent de nombreux avantages,
dont la réduction de la mort subite, et qu'ils agissent, du moins en partie, en
réduisant la fréquence cardiague.

Dre Anique Ducharme,
cardiologue, Institut de cardiologie de Montréal.

Ainsi, I'ivabradine a obtenu I'indication de Santé Canada uniquement pour une
FC =77 bpm, bien que la SCC recommande I'ivabradine a partir de 70 bpm!, puisqu'il
sagit du critere d’'inclusion dans I'étude SHIFT. Le nombre de patients a traiter par
I'ivabradine pour éviter un évenement en environ deux ans est de 20, nombre somme
toute comparable a celui de 'Entresto™” (sacubitril/valsartan)*.

Enfin, I'étude SHIFT na pas directement investigué l'effet de I'ivabradine sur le
NT-proBNP, un biomarqueur diagnostique et pronostique important en IC. Une
petite étude de 25 patients permet d’établir que I'ivabradine a un bénéfice, avec une
diminution des concentrations sériques de NT-proBNP de 44,5 % par rapport au pla-
cébo (p =0,002)’. Pour ce qui est du remodelage cardiaque, une sous-étude de SHIFT
a révélé que I'ivabradine avait mené a une diminution significative du volume ventri-
culaire gauche et a une amélioration absolue d'environ 2,5 % de la FeVG’.

Compte tenu des résultats des études précédentes, I'ivabradine est pour l'instant
essentiellement utilisée en IC avec FeVG abaissée. En effet, il n'y a pas eu de bénéfices
chez les patients avec MCAS seulement, et il y a eu un signal d'effet délétere chez les
angineux. Cela pourrait étre di1 au fait que 'augmentation de la FC est essentielle-
ment liée a 'activation neuro-hormonale dans la population avec IC, ce qui n'est pas
le cas chez les patients angineux'. La problématique de FC trop élevée concerne de
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VIII

Substances pouvant interagir | Description de l'interaction Conduite clinique suggérée

Inhibiteurs puissants du CYP3A4:
claritromycine, ritonavir, atazana-
vir, kétoconazole, itraconozole, etc.

Inhibiteurs du CYP3A4 intestinal:

pamplemousse et jus de pample-
mousse

Interaction pharmacocinétique
majeure : augmentation des
concentrations sériques d'ivabra-
dine et de son métabolite actif.

Risque de bradycardie et de
troubles de la conduction.

Combinaison contre-indiquée,

a éviter completement.

Inhibiteurs modérés du CYP3A4:
vérapamil et diltiazem

Interaction pharmacocinétique
et pharmacodynamique: aug-
mentation des concentrations
sériques d'ivabradine et de son
métabolite actif, et effet additif
pour la FC, risque de bradycardie.

Combinaison contre-indiguée, a éviter com-
pletement. Les blogqueurs des canaux cal-
ciques non dihydropyridiniques sont a éviter
en IC avec FeVG abaissée.

Autres inhibiteurs modérés Interaction pharmacocinétique mo- = Utiliser l'ivabradine avec

du CYP3A4, par exemple: dérée: augmentation possible des prudence.
fluconazole concentrations sériques d'ivabra- Débuter par une dose de 2,5 mg BID et sur-
dine et de son métabolite actif. veiller

étroitement la FC.

Inducteurs puissants du CYP3A4:
phénytoine, phénobarbital, rifa-
mpine, millepertuis, etc.

Interaction pharmacocinétique
majeure: diminution des concen-
trations sériques d'ivabradine et
de son métabolite actif.

Risque de diminuer l'effet du trai-
tement.

Combinaison qui peut s'utiliser en pratique,
en surveillant la réponse clinique. Prendre
livabradine aux doses habituelles, puis titrer
selon la fréquence cardiaque. Ne pas oublier
d'ajuster la dose a la baisse, si nécessaire, a
I'arrét de l'inducteur. Le millepertuis devrait
cependant étre évité.

L'ivabradine diminue de 50 %
I'exposition a la simvastatine.

Simvastatine Changer de statine ou surveiller l'effet sur le

bilan lipidigue.

Eviter la combinaison, si possible. Si abso-
lument nécessaire, faire un ECG avant d'ins-
taurer le traitement, puis périodiquement
ensuite. Ajuster la dose d'ivabradine ou cesser
au besoin.

Médicaments prolongeant l'in-
tervalle QT: antiarythmiques
comme la quinidine, le dyso-
pyramide, les antipsychotiques,
les antidépresseurs, les antibio-
tiques, les anti-5HTs, etc.

Interaction majeure: risque
d'arythmie.

Diurétiques: furosémide,
métholazone, hydrochlorothia-
zide, etc.

Pas d'interaction per se.
Risque d'arythmie si hypokalié-
mie ou hypomagnésémie.

Cette combinaison a été utilisée largement
dans les études cliniques. Surveiller les
électrolytes périodiguement.

A éviter. Si absolument nécessaire, |'effet
de I'amiodarone devrait étre stable avant
de commencer a prendre l'ivabradine, un
ECG devrait étre entrepris et un suivi étroi,
réalisé.

Amiodarone Risque de FA augmenté.
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IX

> 60 bpm Augmenter la dose de 2,5 mg BID jusqu'a 7,5 mg BID maximum.
50 a 60 bpm Garder la méme dose.
< 50 bpm ou signes ou Diminuer la dose de 2,5 mg BID. Si la dose prise par le patient est déja de

symptomes de bradycardie = 2,5 mg BID, cesser le traitement.

Le colt d'achat pour le pharmacien pour un mois de comprimés de 5 mg est de 50,73 $ et pour un mois de
comprimés de 7,5 mg, de 92,85 S.

nombreux patients avec IC, la prévalence variant entre 35 % et 70 % au Canada et en
Europe’. Comme la FC varie physiologiquement dans le temps et est influencée par
plusieurs facteurs, le praticien doit tenter d'obtenir le portrait le plus juste de la situa-
tion du patient avant d’instaurer I'ivabradine. Ainsi, il est recommandé que la FC soit
mesurée lors de trois visites différentes au moins, a I'aide d'un ECG, d’un holter
24 heures, d'un monitorage ambulatoire de la pression artérielle (MAPA) ou de
mesures répétées’.

De plus, I'ivabradine sajoute au traitement standard, la triple thérapie ayant le
potentiel daméliorer la FeVG et les symptomes d'IC. Ainsi, on doit au préalable ten-
ter d optimiser le traitement par béta-bloquants, puisque ces médicaments dimi-
nuent la mortalité CV. En pratique, il peut étre difticile d'atteindre les doses cibles,
'hypotension pouvant étre un effet secondaire limitant. En outre, d’autres effets
secondaires associés a ces molécules peuvent incommoder les patients (dépression,
fatigue, étourdissements, impuissance chez ’homme, bronchospasme, etc.).

Le lecteur pourra consulter un algorithme a la figure | vi| permettant de mieux
situer la molécule dans le traitement de I'IC avec FeVG abaissée. Dans les lignes direc-
trices de la SCC, I'ivabradine supplante maintenant la digoxine®. En effet, bien quune
analyse rétrospective comparant I'ivabradine et la digoxine ait permis d'estimer que
I'ampleur du bénéfice était le méme avec les deux molécules, la digoxine présente cer-
tains désavantages: de nombreuses interactions, un index thérapeutique étroit, une
élimination selon la fonction rénale et possiblement une augmentation de la morta-
lité chez les femmes*. Elle sera donc réservée aux patients ayant aussi une FA. Par rap-
port a l'association sacubitril/valsartan, qui représente une autre option d’intensifi-
cation du traitement pour les patients symptomatiques, le choix devrait se faire en
individualisant la thérapie®. On pourrait privilégier 'ajout d'ivabradine au sacubitril/
valsartan pour un patient avec hypotension, syndrome cardio-rénal, insuffisance
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Ce médicament est utilisé conjointement avec vos autres médicaments pour
Iinsuffisance cardiaque, afin de réduire vos battements de cceur et de diminuer le
risque d'étre hospitalisé.

Vous devez prendre votre médicament deux fois par jour, au déjeuner et au souper.

Sivous oubliez une dose, sautez-la et prenez la dose suivante au moment habituel.
Ne doublez surtout pas la dose.

Plusieurs médicaments et produits de santé naturels peuvent interagir avec
votre médicament. Il est recommandé de consulter votre pharmacien avant de
commencer a prendre ou de cesser un médicament ou un produit de santé naturel.

Il est conseillé de surveiller votre pouls au repos. Le but du traitement est d’obtenir
un pouls entre 50 et 60 bpm d'ici quelques semaines. Par contre, si vous ressentez
de la fatigue, des essoufflements ou si votre pouls descend sous 50 bpm, vous
devriez consulter votre médecin.

Consultez aussi votre médecin si vous présentez des battements de cceur
irréguliers, des palpitations, des évanouissements, une douleur a la poitrine, un gain
de poids de plus de deux livres en deux jours ou un probleme de pression artérielle.

Vous pourriez remarquer l'apparition de lumieres clignotantes dans votre vision.
Cela se produit surtout en changeant d'une piece sombre a éclairée. Ce n'est pas
dangereux et cela disparait généralement quelques semaines apres le début du
traitement. Soyez prudent si vous faites une activité qui demande une bonne vision,
par exemple conduire un véhicule de nuit ou un équipement lourd.

Ne consommez pas de pamplemousse ou de jus de pamplemousse pendant ce
traitement.

Vous devriez recevoir le vaccin contre I'influenza annuellement et au moins une fois
le vaccin contre le pneumocoque.

Vous devriez tenter de maintenir un poids santé, faire des exercices selon votre
tolérance environ trois fois par semaine, limiter votre consommation de sela 2 a 3
grammes/jour ainsi que votre consommation d‘alcool, et ne pas fumer.

rénale chronique ou hyperkaliémie, puisque I'ivabradine n'a pas d impact a ce niveau.
ATopposé, le sacubitril/valsartan pourrait étre privilégié en présence d’hypertension,
d'arythmie ou chez un patient porteur d un défibrillateur implantable (DCI) ou avec
une thérapie de resynchronisation cardiaque (TRC) ou dépendant d'un cardiostimu-
lateur. Enfin, les lignes directrices de la SCC suggere d'optimiser la triple thérapie
avant d’ajouter |'ivabradine', mais en pratique, beaucoup de patients avec IC ne
prennent pas d’antagonistes des récepteurs minéralocorticoides (ARM); une étude
canadienne a révélé que moins de la moiti¢ des patients admissibles en recevaient'.
Egalement, dans I'étude SHIFT, aucune différence dans la réponse n'a été notée entre
ceux qui prenaient un ARM et ceux qui n'en prenaient pas. Pour ce qui est d'une
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o Mkl

surveillance

de la pharmaco- Efficacité FC atteinte (cible de 50 a Toutes les deux semaines,
thérapie . " . .
60 bpm au repos) jusqu'a atteinte de la cible,
Dose prise puis tous les six mois
Innocuité Evaluer la présence de En méme temps

bradycardie symptomatique
ou FC < 50 bpm.

Evaluer la présence de
symptomes de FA. Comme
elle peut aussi étre
asymptomatique, vérifier
que le patient passe des
ECG périodiquement.
Evaluer la présence de
phosphenes.

TA

Observance Vérifier que le patient prend | En méme temps
bien BID en mangeant.

potentielle combinaison sacubitril/valsartan et ivabradine, les études sur 'ivabradine
nont pas inclus ces patients et I'étude PARADIGM-HF (Prospective comparison of
ARNI with ACEI to Determine Impact on Global Mortality and morbidity in Heart
Failure) sur le sacubitril/valsartan ne comprenait qu'un faible pourcentage de patients
prenant également de |'ivabradine”.

Certaines limites a l'applicabilité des résultats de SHIFT doivent étre évoquées. La
premiere limite concerne la faible utilisation des béta-bloquants. En effet, on peut se
demander si un bénéfice serait observé si les béta-bloquants étaient a doses cibles,
puisquaucun effet significatif sur le critere principal d’évaluation de SHIFT na été
obtenu chez les patients recevant > 50 % des doses cibles de béta-bloquants*. Il y a eu
cependant moins d’évenements dans ce groupe, et ces patients ont tout de méme
retiré des bénéfices significatifs quant a la réduction des hospitalisations pour IC
(-19 %). Comme seulement 11 % des patients de SHIFT ne prenaient aucun béta-blo-
quant, il est difficile de généraliser les résultats de I'étude a cette sous-population".
De plus, I'ivabradine ne diminue pas le risque de mort subite, contrairement aux
béta-bloquants.

La deuxieme limite découle du mode d’action unique de l'ivabradine; puisque le
médicament agit exclusivement au niveau du nceud sinusal, un rythme sinusal est
essentiel. Ainsi, les patients avec FA, flutter, maladie sinusale ou bloc sino ou atrio-ventri-
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culaire du deuxieme ou troisieme degré ne sont pas des candidats a l'ivabradine.
Malheureusement, la FA, qui est la forme d'arythmie cardiaque soutenue la plus fré-
quente, touche également beaucoup de patients avec IC et sa prévalence est proportion-
nelle a la gravité de I'lC, atteignant jusqu’a 35 % des patients de classe NYHA Il .a ITI*.

La troisieme limite est reliée aux patients portant un cardiostimulateur qui est actif
plus de 40 % du temps; ces patients ont été exclus des études®. En effet, on cible généra-
lement une fréquence cardiaque entre 50 et 60 bpm avec l'ivabradine. Le médicament
pourrait donc augmenter la stimulation par cardiostimulateur. On a également dénom-
bré tres peu de patients avec une TRC ou avec un DCI dans SHIFT (1,1 % pour le pre-
mier et 3,2 % pour le deuxieme)". Pourtant, un nombre considérable de sujets a I'étude
aurait été admissible. Une étude américaine estime que chez les patients ayant eu une
récente hospitalisation pour IC avec FeVG < 35 %, environ 33 % d'entre eux seraient
admissibles a la TRC*. Le faible pourcentage de patients avec ces dispositifs dans SHIFT
sexplique en partie par le fait que la population a I'étude provenait essentiellement d Eu-
rope de I'Est. Une analyse post-hoc a cependant confirmé que les patients avec bloc de
branche gauche répondaient aussi bien a I'ivabradine que les autres’.

Les principaux effets indésirables de I'ivabradine sont énumérés au tableau [ ).
Malgré son effet autolimitant sur la FC, I'effet indésirable le plus fréquent dansI'étude
SHIFT était la bradycardie, soit une FC < 50 bpm avec ou sans symptomes. Environ
10 % des patients traités par |'ivabradine présentaient cet effet indésirable. La FC doit
donc étre surveillée; si elle diminue de moins de 50 bpm ou si un patient devient
symptomatique, il est suggéré d’ajuster la posologie ou d’interrompre le traitement
selon la conduite suggérée dans la section posologie. Par ailleurs, en diminuant la FC,
I'ivabradine augmente également l'intervalle QT. Un ECG est recommandé lors des
suivis ou au besoin. La molécule a un certain potentiel arythmogene; I'incidence de
FA étant légerement plus élevée dans I'étude SHIFT chez les patients sous ivabradine
que sous placébo (9 % vs 8 %, p = 0,012)". Il est donc important pour les patients de
reconnaitre les symptomes de FA (p. ex., décompensation de leur IC, étourdisse-
ments, essoufflements, palpitations, douleur thoracique) et de consulter au besoin.
Par ailleurs, des ECGs devraient étre effectués régulierement afin de déceler une FA,
car certains patients sont asymptomatiques. Rarement, des troubles de la conduction
ont été constatés (dysfonctionnement du nceud sinusal, bloc AV du troisieme degré).
Le traitement doit étre interrompu dans ce cas. Paradoxalement, des cas d hyperten-
sion non controlée ont été rapportés avec I'ivabradine; ainsi, la pression artérielle doit
donc étre surveillée.
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Sur le plan ophtalmique, la rétine contient des canaux I, appartenant a la méme
famille que les canaux Irdu noeud sinusal ciblés par I'ivabradine. En agissant a ce
niveau, |'ivabradine peut entrainer une vision brouillée ou des phosphenes, soit la
perception de taches lumineuses dans le champ de vision. Cet effet indésirable est
proportionnel a la dose utilisée et est réversible a l'arrét du traitement. Il se produit
surtout au cours des deux premiers mois de traitement et ne requiert généralement
pas l'arrét du traitement, la plupart des cas étant légers et autorésolutifs. Cependant,
les patients doivent étre avisés de prudence lorsqu’ils font des activités qui demandent
une bonne vision.

Il existe tres peu de données sur I'ivabradine pendant la grossesse. Le poids molécu-
laire et la liaison modérée aux protéines plasmatiques laissent présager un passage
placentaire de I'ivabradine. Puisque les études animales ont démontré une tératogé-
nicité, l'utilisation du produit est contre-indiquée chez la femme enceinte’. En pra-
tique, deux cas d'exposition sont rapportés. Une femme enceinte a été exposée a par-
tir de la 10¢ semaine pendant un mois; I'enfant est né en bonne santé*. Une autre
femme présentant une cardiomyopathie induite par une tachycardie sinusale persis-
tante a recu de l'ivabradine a partir du deuxieme trimestre et a mis au monde un
enfant en bonne santé. Aucune donnée n'est disponible en allaitement chez I'’humain.
Les observations chez les études animales ainsi que les caractéristiques de la molécule
laissent présumer une sécrétion dans le lait maternel, avec des concentrations possi-
blement plus élevées que les concentrations sanguines?. A la lumiére de ces données,
le fabricant contre-indique l'utilisation de 'ivabradine pendant I'allaitement”.

Létude SHIFT comprenait relativement peu de sujets de plus de 75 ans, soit environ
11 % de la population a I'étude”. Bien quon nait pas observé de différence pharma-
cocinétique cliniquement significative chez ces patients, ils présentaient tout de méme
un risque plus élevé de bradycardie. En conséquence, le traitement devrait étre ins-
tauré a la dose de départ de 2,5 mg BID.

Létude SHIFT excluait les patients de moins de 18 ans. Ainsi, Santé Canada consi-
dere que I'innocuité et l'efficacité pour cette tranche d’age n'ont pas ét¢ démontrées’.
On retrouve cependant dans la littérature médicale une étude a répartition aléatoire,
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controlée, en double aveugle et multicentrique, qui a examiné l'efficacité et la sécurité
de I'ivabradine chez 116 patients de 6 mois a 18 ans, atteints d une cardiomyopathie
dilatée et IC symptomatique avec FeVG <45 % (NYHA II-IV). Le but était d‘atteindre
une réduction moyenne de la fréquence cardiaque de plus de 20 % sans bradycardie.
Celui-ci a été atteint chez 69 % des patients sous ivabradine versus 12 % des patients
sous placébo (p < 0,0001). Apres 12 mois, les enfants sous ivabradine ont présenté une
augmentation supérieure de la FeVG que les enfants sous placébo (13,5 % vs. 6,9 %;
p =0,024). La molécule a présenté un profil d'effets indésirables similaire a celui de la
population adulte.

Livabradine ne doit pas étre utilisée en cas de sténose aortique, d hypotension sévere,

d'arythmie ventriculaire ou supraventriculaire, y compris en cas de FA, de bloc AV
du deuxieme degré ou de toute autre maladie du noeud sinusal. Les patients devant
étre stables hémodynamiquement avant de commencer a prendre I'agent, I'ivabra-
dine ne peut étre instaurée en IC décompensée. Par ailleurs, les patients porteurs
d’un cardiostimulateur étant stimulés plus de 40 % du temps, avec un syndrome du
QT long congénital, prenant des médicaments allongeant le QT ou ayant des antécé-
dents familiaux de QT long ne devraient pas non plus recevoir d’ivabradine”.

Le métabolisme de l'ivabradine est essentiellement hépatique. Ainsi, la molécule est
contre-indiquée en insuffisance hépatique sévere et doit étre utilisée avec prudence
aux autres stades. Il n'y a pas d’ajustement a faire en fonction de la clairance a la créa-
tinine, mais on doit I'utiliser avec prudence si la clairance est inférieure a 15 mL/
minute, car aucune donnée n'est disponible dans cette population”.

Les interactions avec |'ivabradine et la conduite clinique suggérée sont détaillées au
tableau [vi°. A noter par le lecteur que les interactions concernent majoritairement le
métabolisme de la molécule par le cytochrome CYP3A4>.

La posologie de départ est de 5 mg BID, sauf chez les patients de 75 ans ou plus, ayant
des antécédents de troubles de la conduction ou prenant un inhibiteur modéré du
CYP3A4, chez qui on devrait commencer le traitement a 2,5 mg BID. Apres deux
semaines, la posologie peut étre modifiée en fonction de la FC ou de la tolérance selon
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I'ajustement de la posologie proposée au tableau | x . La dose maximale est de 7,5 mg
BID. Il est conseill¢ de prendre le médicament au déjeuner et au souper, I'absorption du
médicament étant meilleure en présence de nourriture. On peut envisager de cesser le
traitement si ce dernier na pas eu d'effet significatif sur la FC apres trois mois.
Livabradine est disponible en comprimés pelliculés de couleur saumon aux teneurs de
5 mg et de 7,5 mg. Les comprimés sont sécables et contiennent du lactose.

Au moment de la rédaction de cet article, I'ivabradine n’était pas inscrite sur la liste
des médicaments de la Régie de I'assurance maladie du Québec (RAMQ). Llnstitut
national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS) a, en revanche, recom-
mandé son inscription sur la liste des médicaments d'exception pour les patients répon-
dant aux criteres de I'indication reconnue au Canada®. Ces patients doivent également
avoir été hospitalisés dans la derniere année pour IC et étre sous trithérapie pour I'IC
depuis un mois, @ moins d’intolérance ou de contre-indication. Servier offre un pro-
gramme d’échantillonnage jusqu’a la couverture du médicament’. Les conseils a don-
ner au patient sont présentés dans le Conseils au patient et le suivi et la surveillance de
la thérapie, dans le Suivis et surveillance de la thérapie.

Pour l'instant, I'ivabradine demeure un médicament destiné a une niche, soit celle des
patients insuffisants cardiaques avec FeVG abaissée, ayant un rythme sinusal et qui
demeurent & haut risque a cause de leur FC, malgré une triple thérapie optimisée. Etant
donné que tous les patients avec FA (35 %) et TRC (33 %) seront probablement exclus,
combien de patients cela concernera-t-il ¢ Une parution canadienne portant sur 1096
patients suivis en clinique d'IC a permis d'estimer quenviron 11 % d’entre eux seraient
admissibles a recevoir I'ivabradine?*. Ce chiffre sera sirement moindre au Québec,
puisque I'TNESSS a, pour sa part, recommandé son inscription sur la liste des médica-
ments dexception pour les patients répondant aux criteres de |'indication reconnue au
Canada®, soit le traitement de I'insuffisance cardiaque chronique stable avec une frac-
tion d’éjection ventriculaire gauche diminuée (< 35 %) chez les patients adultes de classe
NYHA Il ou Il en rythme sinusal et dont la fréquence cardiaque au repos est > 77 bat-
tements par minute, en vue de réduire I'incidence de la mortalité cardiovasculaire et des
hospitalisations pour aggravation de 'insuffisance cardiaque.
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Parmi les énoncés suivants, lequel est vrai?

l'ivabradine permet de réduire la fréquence cardiaque, mais elle peut en contrepartie entrainer
une hypotension importante.

L'effet que I'ivabradine aura sur la fréquence cardiaque est complétement indépendant
de la fréquence cardiaque de base.

On devrait prendre l'ivabradine avec de la nourriture, car sa biodisponibilité en est augmentée.

L'ivabradine est principalement éliminée par les reins; ainsi, un ajustement de la dose est requis
en cas d'insuffisance rénale modérée a sévere.

Concernant les études cliniques sur lI'ivabradine, quel énoncé parmi les suivants est vrai?

|'‘étude SHIFT a démontré que I'ivabradine diminuait le risque d’hospitalisations pour insuffisance
cardiaque.

l'étude BEAUTIFUL a montré des bénéfices a I'utilisation de I'ivabradine, indépendamment de Ia
fréquence cardiaque de base.

L'étude SIGNIFY a montré une importante réduction de la mortalité associée a l'utilisation de l'ivabradine
chez les patients angineux.

L'ivabradine n'est pas associée a un risque de bradycardie ou de phosphenes.

. Parmi les affirmations suivantes, laquelle est vraie?

l'ivabradine ne doit jamais étre utilisée avec un inducteur enzymatique, par exemple la rifampine.
|l est suggéré d'instaurer l'ivabradine a raison de 2,5 mg BID en gériatrie.

L'ivabradine ne peut en aucun cas étre débutée chez un patient qui ne recoit pas d'antagoniste des
récepteurs minéralocorticoides.

l'ivabradine est sécuritaire en grossesse et allaitement.

Suite des questions sur la page suivante
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15. Dans quel cas pourrait-on utiliser l'ivabradine ?

m M. (B, patient insuffisant cardiaque chronique avec FeVG = 30 %, FC au repos moyenne mesurée lors de
trois holters de 95 bpm et symptomatique. Présentement traité par du sotalol pour sa fibrillation auriculaire,
car il est allergique a l'iode.

m  Mme AB, patiente suivie en clinique d'insuffisance cardiaque pour une cardiomyopathie dilatée ayant
entrainé une ICC avec FeVG abaissée < 35 %. Sa FC au repos moyenne apres trois mesures est de 60 bpm.
Elle est présentement traitée par triple thérapie médicamenteuse optimisée et thérapie de resynchronisation
cardiague pour un bloc de branche gauche, la stimulation cardiaque basale étant établie a 60 bpm.

m  Mme KB, patiente de 65 ans ayant manifesté une insuffisance cardiaque avec FeVG abaissée < 40 % a la suite
d'un traitement par trastuzumab pour un cancer du sein il y a cing ans. Cette patiente a une FC au repos
moyenne de 85 bpm a I'ECG et demeure tres symptomatique de son insuffisance cardiaque, malgré une
triple thérapie optimisée. Elle recoit présentement du citalopram 40 mg DIE pour ses bouffées de chaleur.

m M. MT, patient de 45 ans suivi en externe, FeVG = 20 % a la suite d'une myocardite, FC au repos moyenne
de 77 bpm apres trois ECG, symptomatique malgré une triple thérapie optimisée. Syndrome cardio-rénal.
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