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Rédactrice en chef

éditorial

Ma vie en CHSLD

Le printemps dernier, nous apprenions, selon une étude réalisée par 'Association des
pharmaciens des établissements de santé¢ du Québec (APES), que les résidents de
CHSLD auraient en moyenne 14 ordonnances actives inscrites a leur profil pharmaco-
logique. Létude se basait sur un échantillon tres représentatif, soit 4217 usagers dans
34 CHSLD de six régions du Québec.

Or, selon Linda Vaillant, directrice générale de 'APES, un pharmacien en CHSLD
dispose en moyenne d’a peine trois heures par année pour assurer le suivi de la
pharmacothérapie de chaque patient. Elle estime qu'il lui en faudrait le double pour
répondre a l'ensemble des besoins de la clientele.

A la suite des chambardements gouvernementaux, qui ont mené successivement a
la création des CSSS puis des CISSS/CIUSSS, l'intégration des CHSLD au systeme de
santé québécois ne sest pas traduite par l'ajout de ressources convenables pour procurer
les soins pharmaceutiques requis pour 'ensemble des usagers du réseau.

Mais au-dela des ressources limitées chez les pharmaciens, d’autres problemes
nuisent a des soins pharmaceutiques optimaux pour les résidents. La documentation
incomplete sur 'intention thérapeutique d une ordonnance, que ce soit dans le dossier
médical ou dans le dossier pharmacologique, en est un.

Il y aurait matiere a éditorial complet au sujet de I'intention thérapeutique, mais
disons ici que le manque de vision du corps médical — qui argue que dévoiler I'objectif
d’une ordonnance équivaut a enfreindre le droit a la confidentialité — est une entrave
évidente a la pertinence des soins et, donc, a leur qualité. La confidentialité est une
préoccupation louable, mais elle peut aussi servir d excuse facile pour étouffer un débat.

Un pharmacien ne peut pas faire cesser la médication inappropriée d'un coup de
baguette magique. Il faut commencer par revoir la pertinence de chaque médicament,
et, pour cela, retrouver la fameuse intention thérapeutique enterrée dans les dossiers au
fil des ans.
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[l serait cependant trop simple de croire que le besoin d optimiser la pharmacothérapie
serait satisfait des I'instant o1 I'on saurait pourquoi un médicament est prescrit et ou l'on
déterminerait que les risques l'emportent sur les bénéfices, si bénéfices il y avait encore.

L'éducation en matiere de santé et de niveau de soins aupres de la population est
aussi cruciale. Les soignants des CHSLD doivent régulierement faire face a la résistance
des patients et des familles a I'idée quune médication soit cessée. Plusieurs d’entre elles
croient, a tort, que cesser une médication, cest baisser les bras, cest laisser leur proche
mourir. Il faut du temps au pharmacien pour bien expliquer les raisons de la cessation
d’un médicament.

Un autre probleme est, @ mon avis, encore plus nuisible : le manque flagrant de
temps, chez les préposés aux bénéficiaires (PAB), pour justement prendre le temps avec
les résidents. Lorsque nous cessons un médicament qui rend somnolent et ralentit, les
besoins de loisirs et doccupations des ainés augmentent. Il faut aussi que les préposés
puissent avoir le temps de repousser un soin, le temps de permettre & un résident de
retrouver son calme, par exemple, ce qui évitera de lui donner un antipsychotique*.

Nous avons également besoin de ressources multidisciplinaires supplémentaires,
que ce soit des travailleurs sociaux, des techniciens en loisirs, des bénévoles, des
thérapeutes en réadaptation physique, des ergothérapeutes et des infirmieres.

Il n'est pas rare que I'on sollicite la contribution de la famille, mais, la encore, il y a
des obstacles. Par exemple, nous avons demandé a la conjointe de M. V, non-voyant, de
lui apporter une radio pour le divertir, car il se leve constamment et erre longuement,
augmentant ainsi son risque de chutes. Or, celle-ci, souffrant de troubles cognitifs, a
oublié notre demande. Plutot que d’ajouter encore une fois un antipsychotique inefticace
pour l'errance, susceptible de mettre M. V encore plus a risque de chutes, ma
recommandation fut simplement de lui fournir sa radio !

Et des cas semblables, cest une réalité quotidienne, surtout chez les patients en
attente d’hébergement, pour qui les proches aidants se retrouvent bien souvent au
dépourvu et ont recours a des médicaments abrutissants pour venir a bout des troubles
de comportement liés a la démence de leur proche.

Le médicament est rapide, simple et le plus souvent efticace, si | objectif est de calmer
rapidement l'agitation ou l'agressivité. Mais il faut du temps, une ressource précieuse,
pour agir sur un état affectif ou émotionnel. Car, bien que les médicaments soient des
outils puissants qui contribuent a la longévité, soulagent des souffrances, préviennent
des maladies, ils ont également des pouvoirs moins nobles, particulierement lorsquon
parle d'antipsychotiques, comme celui de remplacer des loisirs, de diminuer le temps
nécessaire pour effectuer des soins, d’amortir les patients présentant de l'errance afin de
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limiter le besoin de surveillance, d"induire une contention chimique pour diminuer le
besoin de personnel.

Par contre, le prix a payer est trés important : baisse flagrante de la qualité de vie des
patients et de leur entourage, risque accru de chutes, de pneumonie, de tremblements
au repos, dAVC, de délirium, d’hospitalisations et de mortalité. Etjen passe...

Si nous voulons, comme société, diminuer le recours a la médication en CHSLD,
notamment les antipsychotiques, il faut que le pharmacien fasse partie de 'équation,
certes. Mais tous — familles, PAB, professionnels de la santé, médecins, techniciens en
loisirs et bénévoles — doivent participer a cet effort atin que l'usage pertinent de la
meédication entre dans les moeurs de facon durable, bien avant I'entrée en CHSLD. m

Référence

1. Gentile D. Trop de médicaments pour les ainés du Québec. Lheure du monde. ICI Radio-Canada.
Emission du 19 mars 2018, a partir de 18:27. Disponible: https://ici.radio-canada.ca/premiere/
emissions/l-heure-du-monde/episodes/403036/audio-fil-du-lundi-19-mars-2018/7

Lautomne dernier, le gouvernement du Québec a lancé le programme « Optimisation des pratiques,
des usages, des soins et des services — Antipsychotiques (OPUS-AP) » afin de diminuer le recours aux
antipsychotiques chez nos patients ages hébergés. Ce projet a été réalisé en lien avec la Fondation
canadienne pour lamélioration des services de santé (FCASS). Il sagit d un programme pertinent que
je vous invite a découvrir, si ce nest déja fait, a ladresse: https.//www.fcass-cfhi.ca/whatwedo/opus-ap
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Révision : Sophie Grondin, B. Pharm., M. Sc,, Pharmacie Sarah Fizazi, Montréal.

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

Texte original soumis le 13 mars 2018,
Texte final remis le 24 avril 2018.

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

Responsables de cette chronique:

V. g Christophe Augé, pharmacien, M. Sc., Ph. D.
V|| Sophie Grondin, B. Pharm., M. Sc.

Du nouveau dans la prise en
charge de l'infection urinaire

Discussion

En octobre 2017, I'Institut national d’excellence en santé et en services sociaux
(INESSS) a mis a jour son Guide d utilisation optimale (GUO) des antibiotiques dans
Uinfection urinaire chez l'adulte', la version précédente datant d'octobre 2009.

Plusieurs points ont été modifiés, a commencer par la définition de l'infection
urinaire non compliquée, a présent définie comme une «infection urinaire (cystite
ou pyélonéphrite) aigué, sporadique ou récidivante qui survient chez la femme en
bonne santé, indépendamment de son age ». Dans le cadre de l'activité professionnelle
« Prescrire un médicament pour une condition mineure lorsque le diagnostic et le

QUESTION DE Objectifs d’apprentissage

F 8 1. Prodiguer des soins 2. Connaitre les nouvelles 3. Définir les options
pharmaceutiques en recommandations de de traitement de l'infection
cas d'infection urinaire 'INESSS en matiére urinaire chez 'adulte.
non compliquée. d'infection urinaire.
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,\‘ Mme Q, 64 ans, se présente a la pharmacie pour obtenir une consultation. Elle dit présenter
depuis 24 heures des symptomes d'urgence mictionnelle, une pollakiurie et une légere
Cas c1|;l11ique hématurie. Elle n'a pas de fievre et ne déclare aucun autre symptome. Elle a déja eu ces
symptomes plusieurs fois par le passé. Vous constatez que la derniére ordonnance de
sulfaméthoxazole/triméthoprime 800/160 mg BID pour trois jours, signée par une
infirmiere praticienne spécialisée (IPS), date de deux mois. Il y a aussi deux autres
ordonnances plus anciennes (18 mois et 30 mois) pour de la ciprofloxacine 500 mg BID 7
jours, rédigées par son ancien médecin (maintenant retraité). Au dossier, vous constatez
que Mme Q prend du Synthroid"® 75 ug die, du ramipril 5 mg die, de la metformine 500
mg BID, du glyburide 2,5 mg BID, du calcium 500 mg bid et de la vitamine D 10 000 Ul une
fois par semaine. Ces traitements sont stables depuis quatre ans. Elle a une allergie
documentée a la nitrofurantoine. Mme Q na plus de médecin de famille depuis six mois.

traitement sont connus » permise par la loi 41, rappelons qu'il est question d’infection
urinaire chez la femme, mais a l'exclusion des patientes faisant partie d'un sous-
groupe de population dont la situation dépasse les compétences du prescripteur.
Cette derniere partie, laissée au jugement professionnel du pharmacien, a déja suscité

de nombreux débats, tel que discuté dans un article précédent?.

Cette simple définition apporte deux modifications majeures. D'abord, la notion
d’age a disparu puis, la pyélonéphrite peut étre considérée comme une infection
urinaire non compliquée. Néanmoins, la pyélonéphrite aigué, méme non compliquée,
ne devrait pas étre prise en charge par le pharmacien dans le cadre de laloi 41, car elle
ne correspond pas a la définition d'une « condition mineure », notamment en raison
de l'atteinte de I'état général et de la présence de symptomes systémiques (fievre,
frissons). Il reste également recommandé¢ de faire une culture d’urine pour la
pyélonéphrite aigué non compliquée, ala différence de la cystite aigué non compliquée.
De méme, pour le choix des traitements, on distingue la cystite aigué de la
pyélonéphrite aigué non compliquée, quon traite de la méme fagon que les «infections

urinaires compliquées ou a risque de le devenir ».

Le nouveau guide fait également disparaitre certains facteurs de risque de
complication, comme le diabete maitrisé et la durée des symptomes. On y retrouve
uniquement la grossesse, le sexe masculin, la présence d'une anomalie anatomique
ou fonctionnelle de I'appareil urinaire, le port d'un cathéter ou d’'une sonde urinaire,
une manipulation urologique préalable, le diabéte non maitrisé et

I'immunosuppression’.
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Le GUO modifie aussi la définition d'une infection récidivante afin d’ajouter a la
notion de plus de trois épisodes par année celle de « plus de deux fois par six mois ».
Cette modification ne change pas la regle des trois traitements par année dans le
cadre de la loi 41. Rappelons quune infection classée comme récidivante peut étre
traitée en appliquant la loi 41; toutefois, la prise en charge subséquente peut étre
différente. En effet, le GUO fournit les options de traitement de la cystite non
compliquée récidivante en cas d’échec des mesures hygiéno-diététiques (hydratation
abondante, hygiéne personnelle, mictions postcoitales) et apres exploration de
l'appareil urinaire (détection d’ anomalies anatomiques ou fonctionnelles). Ainsi, une
prophylaxie postcoitale, un traitement autoinstauré et une prophylaxie continue
pour trois a six mois sont, dans cet ordre, les options a considérer”.

La récidive n'est pas un facteur de complication, car il sagit généralement de
réinfection. Toutefois, les cas de récidive dans un délai de deux a quatre semaines
nécessitent une culture et le suivi d'un médecin. On parle alors d’infections
persistantes qui peuvent étre dues a une résistance bactérienne, a un traitement
inadéquat ou a une anomalie anatomique ou fonctionnelle de 'appareil urinaire.

Options de traitement

Bien st la partie essentielle de la mise a jour tient dans la moditfication des premieres
lignes de traitement et elle est en phase avec les derniéres recommandations de Santé
Canada® et de la Food and Drug Administration (FDA) américaine’ qui visent a
limiter l'utilisation des fluoroquinolones en raison du développement de résistances
et d’effets indésirables potentiellement graves et invalidants, notamment des
tendinopathies, des neuropathies périphériques ainsi que des troubles du systeme
nerveux central. On peut constater que, dans le cas des cystites non compliquées, les
quinolones ne sont plus des traitements de premiere intention, ni méme des
traitements alternatifs en cas de contre-indication aux traitements de premiere
intention. Les fluoroquinolones sont reléguées en seconde intention (cest-a-dire
quon ne les utilisera quen cas d’échec ou d’effets indésirables associés aux
antibiotiques de premiere intention). Il est méme spécifié clairement que «les
fluoroquinolones ne devraient pas étre prescrites pour traiter les cystites non
compliquées ».

Dans les traitements de premiere intention de la cystite non compliquée, on
retrouve les deux formes de nitrofurantoine, notamment le Macrobid"” 100 mg, BID
pendant cinq jours; on introduit la fosfomycine (Monurol™) 3 g monodose (qui
n’était pas disponible au Canada lors de la rédaction du GUO en 2009) et le
sulfaméthoxazole/triméthoprime (TMP-SMX) DS BID pendant trois jours. Compte
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La patiente se plaint d'urgences mictionnelles, de pollakiurie et d'une légere hématurie présentes
depuis 24 heures. Les signes et les symptdmes sont identiques a ceux du dernier épisode de cystite
diagnostiqué par I'lPS. Aucun signe ou symptome systémique. Sexuellement active, méme partenaire
depuis 40 ans. Aucun signe ou symptome d'atrophie vaginale ni d'incontinence urinaire. Ne prend pas
ses glycémies capillaires en dehors des périodes de maladie. Pas de médecin de famille. Le traitement
recu lors du dernier épisode d'infection urinaire a été efficace et bien toléré.

Femme de 64 ans. IMC = 29. Température : 36,9 °C (ajustée, prise orale, technique adéquate).

Derniere Rx: Septra™® DS 1 co BID x 3 jours il y a deux mois, seul traitement pour cette affection dans
les 12 derniers mois. Allergie documentée a la nitrofurantoine. Traitement régulier de Synthroid"? 75 ug
dose stable, TSH = 2,2 mUI/L (il y a trois mois DSQ), hypertension controlée avec ramipril 5 mg die

(< 130/80 mmHag) et diabéte de type 2 maitrisé: HbA1c 6,8 % (il y a trois mois au DSQ, stable depuis
plusieurs années). Glycémie capillaire ce matin a jeun 5,4 mmol/L.

La patiente présente les mémes symptomes que lors de I'épisode précédent. Ceux-ci permettent une
identification claire de I'affection, soit la cystite. Elle ne présente aucun signe alarmant. Selon le
nouveau GUO de I'INESSS, les pathologies de Mme P étant maitrisées, elle ne présente pas de facteurs
de risque de complication. Je considere que Mme Q ne fait pas partie d'un sous-groupe dont la
situation dépasse mes compétences. Le traitement prescrit par I'lPS de TMP/SMX était adéquat, mais il
date de moins de trois mois; un changement de molécule est préférable. Etant donné I'allergie a la
nitrofurantoine, un seul antibiotique reste disponible parmi les traitements de premiere intention.

Prescription selon la loi 41 de Monurol™P 3 g stat dans 125 mL d'eau. Informations et justifications
cliniques consignées au dossier. Conseils d'usage fournis et mesures non pharmacologiques (MNP)
revues avec la patiente. Rendez-vous téléphonique convenu dans 48 heures pour un suivi de l'efficacité
et de l'innocuité. Avons convenu que la patiente nous contacterait en cas de récidive dans les quatre
semaines. Formulaire de communication envoyé a |'IPS.

S
O
A
P

tenu de la croissance de 'antibiorésistance et du cotit des médicaments, ces
antibiotiques devraient étre choisis dans cet ordre’. Pour information, les données de
résistance d’Escherichia coli au Québec sont les suivantes: trométhamine de
fosfomycine, moins de 5 %; nitrofurantoine, 5-10 %; TMP-SMX, 15-20 %; et
ciprofloxacine, 10-15 %'. Les traitements alternatifs sont le triméthoprime 100 mg
BID pendant trois jours, et les béta-lactamines, a savoir amoxicilline/acide
clavulanique, céphalexine, céfadroxil et céfixime, aux doses usuelles, toutes pendant
sept jours.

En revanche, pour les pyélonéphrites aigués non compliquées et les « infections
urinaires compliquées ou a risque de le devenir », les quinolones se retrouvent seules
en premiere ligne, avec des traitements de 7 jours chez la femme et de 10 a 14 jours
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chez ’homme. Les solutions de rechange ne sont conseillées quapres l'obtention des
sensibilités par antibiogramme. Il est a noter que les femmes enceintes et les cas graves
nécessitant un traitement parentéral ont ét¢ exclus des populations cibles du GUO.

Le GUO des antibiotiques dans I'infection urinaire chez l'adulte de 'TNESSS
naborde pas la question de l'utilisation récente d’un autre antibiotique (pour le méme
ou un autre probleme de santé). Toutefois, dans sa « fiche informative sur la résistance
bactérienne », 'INESSS, atin de limiter I'antibiorésistance, recommande d utiliser un
agent différent lors d'un recours a des antibiotiques «dans les derniers mois ». Cette
notion de « derniers mois » est variable d une référence a l'autre et d’'un antibiotique a
l'autre. Pour le TMP-SMX, on parle de trois a six mois, mais cette durée peut aller de
trois a 12 mois pour les fluoroquinolones’.

En conclusion, le rapport de 'INESSS confirme queen ce qui a trait a la prophylaxie
non antibiotique a base de canneberges, de probiotiques intravaginaux ou
d’hormonothérapie chez la femme ménopausée, les données probantes disponibles
ne permettent pas de confirmer leur efficacité a prévenir ou a traiter les infections
urinaires’.

Formulaire de communication du pharmacien a I'lPS
Bonjour,

Mme Q (QXXXX54520219) sest présentée ce jour avec des symptomes d’infection
urinaire, identiques a ceux du dernier épisode (il y a deux mois) pour lequel vous l'aviez
évaluée. En vertu de la loi 41, jai décidé de la prendre en charge. Etant donné que le traitement
de TMP/SMX a été donné il y a moins de trois mois et tenant compte du nouveau
Guide d'usage optimal des antibiotiques en cas d infection urinaire chez l'adulte de 'TNESSS,
jai prescrit un traitement différent, a savoir :

m  MONUROL (Fosfomycine trométhamine) 3 g stat

Je mengage a effectuer le suivi et communiquerai avec vous a nouveau en cas de
non-amélioration des symptomes.

Cordialement,

Le pharmacien, Licence xxx
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Acte pharmaceutique facturable
Service de I'évaluation du besoin de la prescription d'un médicament pour le

traitement de conditions mineures: Infection urinaire chez la femme. DIN :
009695320 m
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QUESTIONS DE echteBg,ca

v Répondez a ces questions en vous rendant sur eCortex.
Date limite: 11 juin 2019. Donne .

N° d’accréditation:

1. Selon le nouveau Guide d’'usage optimal de I'INESSS, laquelle des infections suivantes
est d’emblée considérée comme compliquée?

Femme de 56 ans, diabétique maitrisée avec une cystite
Femme de 23 ans, en bonne santé, avec pyélonéphrite
Femme de 80 ans, en bonne santé, avec cystite

Femme de 36 ans, enceinte de 18 semaines avec cystite

Femme de 45 ans, en bonne santé, cinquieme épisode de cystite en 18 mois

s

Parmi les traitements suivants, lequel n’est pas un traitement de premiére intention
dans l'infection urinaire non compliquée?

Ciprofloxacine 250 mg BID pendant 3 jours

Nitrofurantoine monohydrate/ macrocristaux 100 mg PO BID pendant 5 jours
Nitrofurantoine, macrocristaux seuls 50 mg QID pendant 5 jours
Triméthoprime— sulfaméthoxazole 160/800 mg PO BID pendant 3 jours

Trométhamine de Fosfomycine 3g en dose unique

=

Parmi les affirmations suivantes une seule est vraie, laquelle ?
B Lesquinolones ne sont plus un premier choix dans I'lU compliquée.

m Dans son dernier GUO, I'INESSS confirme 'abondance de données probantes sur l'utilisation
du jus de canneberge en prophylaxie de I'lU.

m Le triméthoprime— sulfaméthoxazole 160/800 mg PO BID pendant 10 a 14 jours reste
un traitement de premiere intention dans I'lU compliquée.

B Les bétalactamines ne devraient étre utilisées dans I'lU compliguée qu'apres obtention
d'un antibiogramme.

m  Selon 'INESSS, une cystite chez un homme de 70 ans peut étre, ou non, compliquée
selon les facteurs associés.
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Cette chronique sensibilise les pharmaciens a l'autotraitement et aux médicaments de
vente libre. Elle vise a favoriser une meilleure compréhension des pathologies sujettes a
l'automédication et optimiser la relation pharmacien-patient.

Responsables de cette chronique:

V|' Nancy Desmarais, B. Pharm.

V|| Julie Martineau, B. Pharm.

Demystifier |3
orotection solaire

Le danger des rayons UV

Le risque de présenter un mélanome dans les pays pres de I'équateur est bien connu.
Récemment, Statistique Canada a fait état des risques encourus par les Canadiens. En
effet, le risque de présenter un mélanome augmente chez les personnes résidant dans
un endroit ot le taux de rayonnement en été est élevé. Par exemple, le risque chez un
Torontois est de 16 % supérieur a celui d un Montréalais. Le risque est également plus
élevé chez les personnes travaillant a I'extérieur, chez celles qui n'ont pas obtenu de
diplome d’études secondaires et chez les ménages a faible revenu'. Le taux de

Objectifs d’apprentissage

QUESTIONS DE 1. Comprendre les éléments 2. Définir les risques associés aux rayons
Fc 8 controversés entourant du soleil afin d'étre en mesure de bien
les écrans solaires. conseiller la population sur les protections
a adopter.
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,“ Sabrina vient vous voir a la pharmacie, car elle compte faire un voyage a Cuba avec son
conjoint, sa belle-mere et sa fille de deux ans. Sabrina, contrairement au reste du groupe,
Cas c:}l;ique a la peau tres pale. Aucun d’entre eux n'utilise de médicaments régulierement, mais sa
belle-mére a récemment terminé un traitement par Efudex™P. Sabrina vous mentionne
qu'il lui reste de vieilles cremes solaires de I'an dernier et elle se demande si elle peut
encore les utiliser. Elle a déja consulté dans une clinique santé voyage pour recevoir la
vaccination et la médication nécessaires.

mélanomes au pays est en augmentation, et on estimait en 2017 que 7200 Canadiens
recevraient un diagnostic de mélanome et que 1250 en mourraient.

Les différents types de cancer de la peau touchent communément les parties du
corps exposées au soleil, telles que le visage, le dos et les mollets’. Le risque de présenter
un mélanome dans sa vie est en lien direct avec la fréquence des coups de soleil*. Cela
nous permet d’ appuyer les données démontrant les effets nocifs des rayons UV sur la
santé, tels que les brulures, le vieillissement prématuré de la peau et le cancer de la
peau’. Ainsi, le bronzage est plutot signe de dommage a la peau et, malheureusement,
il ne protege pas contre les rayons du soleil. Il est donc important pour les personnes
ayant une peau foncée de se protéger également.

Pour débuter, il est important de se rappeler qu'il existe différents rayons UV :
UVA, UVBet UVC. Les UVC sont bloqués a pres de 100 % par la couche d'ozone, les
UVA passent au travers des vitres et les UV B sont surtout responsables de la réponse
inflammatoire (coups de soleil). Ce sont donc les UVA et les UVB qui causent les
dommages a la peau ainsi que le cancer de la peau®. Ces rayons UV (entre 280 et 400
nm) peuvent causer des dommages a TADN, instaurant la formation de mutations
génétiques. Les rayons UVA pénetrent plus profondément dans les couches de la
peau, sans pour autant causer une réaction érythémateuse significative. Les UVA
potentialisent l'effet carcinogene des UVB et stimulent la génération de radicaux
libres dans la peau, potentiellement carcinogenes®. Afin de protéger nos patients des
rayons du soleil, il est important de bien les renseigner sur les méfaits que peuvent
causer les rayons UV, particulierement ceux qui utilisent des médicaments

photosensibilisants.

Ecrans solaires

Les écrans solaires sont le moyen le plus répandu de se protéger contre les rayons UV.
Mais nous protegent-ils réellement ? En théorie, I'utilisation quotidienne d'un écran
solaire devrait réduire significativement le risque d’avoir un cancer de la peau. Mais
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la controverse subsiste. Il y a quelques années, on a laissé sous-entendre que les écrans
solaires seraient plutot un facteur de risque dans le développement des mélanomes.
Cette hypothese était basée sur certaines études cas-témoins, méme si une révision
de la documentation médicale mettait plutot de 'avant leurs bienfaits. En 2011, il ya
eu publication des résultats de suivi sur 10 ans d une étude randomisée. La population
ayant appliqué quotidiennement un écran solaire, en comparaison avec une
population n'en ayant appliqué que sur une base volontaire, a développé moins de
mélanomes (11/812 vs 22/809, p = 0,051), et ceux-ci étaient moins invasifs (3/812 vs
11/809, p = 0,045).

Cette étude permet d'appuyer le fait que les écrans solaires ont un certain effet
protecteur, mais, a ce jour, les méta-analyses n'ont pas été en mesure de mettre fin au
débat. En analysant ces études, il faut garder en téte qu'il y a plusieurs facteurs
confondants, non pris en considération, qui peuvent affecter la fiabilité des résultats.
Par exemple, la pigmentation de la peau, I'exposition au soleil durant I'enfance et les
antécédents de coups de soleil ne sont pas toujours pris en compte. De plus, les
résultats sont grandement dépendants de la maniere dont I'écran solaire a été appliqué
et de celui choisi’. La réduction de la synthese de la vitamine D et l'utilisation
d’ingrédients relachant des radicaux libres font partie des hypotheses soulevées pour
expliquer le risque associé aux écrans solaires.

Dans un premier temps, il a été suggéré que les écrans solaires pourraient mener
a une carence en vitamine D en diminuant sa synthese. En effet, la peau, sous l'action
des UVB, synthétise la vitamibne D, a partir du 7-déhydrocholestérol cutané. Une
cartence en vitamine D a été associée a plusieurs désordres, tels quune augmentation
du risque de chute, de maladie cardiovasculaire, de diabete, de cancer, etc. Méme si
plusieurs études ont réussi a démontrer une diminution du taux de 25(OH)D avec
l'application d’un écran solaire, en 2009, une revue des études menées de 2003 a 2006
et regroupant 5920 patients a conclu quune application dans des circonstances
normales n'entrainait généralement pas de carence. Toutefois, porter des vétements
avec manches longues et chercher 'ombre diminueraient significativement le taux de
25(0OH)D, surtout chez les personnes d’origine caucasienne. Malgré tout, il est
déconseillé d'obtenir de la vitamine D par une exposition non protégée aux rayons
UV, et il est préférable de recommander un supplément de vitamine D chez les

patients a risque de carence’.

Dans un deuxieme temps, quen est-il des ingrédients utilisés ¢ Un des principaux
coupables serait I'oxybenzone, un filtre chimique qui absorbe les UVA et les UVB,
grandement utilisé dans les écrans solaires. Quelques études menées in vitro et in vivo
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V ° ° V é °
Conseils aux patients sur les écrans solaires®°
Conseils
aux patients Sélection

Privilégier les écrans solaires ayant obtenu I'nomologation de 'Association canadienne
de dermatologie, ce qui garantira leur efficacité et leur sécurité. Pour les personnes
ayant la peau pale ou des antécédents de cancer de la peau, il est préférable d'opter
pour un FPS de plus de 50.

Posologie

Appliquer I'écran solaire généreusement et uniformément 20 a 30 minutes avant I'expo-
sition. Il est important de réappliquer régulierement toutes les deux heures et davan-
tage durant la baignade ou si la transpiration est importante. Lexposition aux rayons du
soleil est la plus importante du printemps au début de l'automne, de 10 h a 16 h, pres
de I'équateur et en haute altitude. De plus, ses effets nocifs peuvent étre multipliés par
les reflets sur I'eau, le sable pale et la neige. Ainsi, lors d’'une activité hivernale, un écran
solaire est également conseillé, car la neige refléte pres de 80 % des rayons.

Expiration

Il ne faut pas utiliser les écrans solaires apres la date de péremption, puisque les produits
chimiques qu'ils contiennent peuvent perdre de leur efficacité avec le temps. De plus,
comme on les transporte régulierement dans des conditions de conservation non opti-
males (p. ex., sac de plage, coffre d'auto, etc.), leur dégradation est plus rapide. Il est
également important de ne pas utiliser les écrans solaires dont la texture ou la couleur
aurait changé.

Autres mesures

Les écrans solaires doivent étre associés a d'autres types de protection. Il est important
de rechercher 'ombre, de se couvrir la téte avec un chapeau, de revétir des vétements
protecteurs et de porter des lunettes de soleil. Il est important aussi de bien protéger
ses levres avec un baume a levres contenant un FPS de 30 ou plus.

chez 'animal ont démontré un effet estrogénique chez le rat lorsque I'oxybenzone
était administrée par voie orale. Face a ces résultats, on doit surtout se souvenir que
les doses d'oxybenzone utilisées étaient tres élevées et que l'effet détecté était inférieur
a celui du groupe estrogénique témoin. Selon certains modeles mathématiques, il
faudrait une application quotidienne d'oxybenzone 6 % pendant 277 ans avant de
détecter une activité estrogénique similaire a celle observée dans ces études. Enfin, les
études réalisées chez les humains n'ont pas démontré d’altération estrogénique
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m Criteres du Programme de protection solaire (PPS)°

Présente un facteur de protection solaire (FPS) anti-UVB d’au moins 30
Contient un anti-UVA a large spectre

Est non comédogene

Est non irritant et hypoallergéne

Est tres peu ou pas parfumé

significative a la suite de I'application de 'oxybenzone. Par contre, il ne faut pas
oublier qu’il sagit d'un contaminant environnemental dont on retrouve des effets
nocifs sur les coraux a long terme. De plus, il sagit du filtre le plus a risque de causer
une dermatite de contact; il est donc préférable de I'éviter chez les enfants ou chez
ceux qui ont une peau sensible’. Il en est de méme pour la méthylisothiazoline (MI),
agent de conservation parfois utilisé dans les écrans solaires, entre autres.

Par ailleurs, les nanoparticules de dioxyde de titane et d'oxyde de zing, filtres
physiques reflétant les rayons UV, ont également soulevé la controverse lorsquelles
ont, in vitro, augmenté la production de radicaux libres, ce qui savere dommageable

E Logo et énoncé de I'Association canadienne de dermatologie’

«Le soleil peut causer aes bralures, le vieillisserent Recognized Reconnu
/ / Skin Health Santé de la peau
prématuré de la peau et le cancer de la peau. —— @ ———

.

On peut réduire ces risques avec les années en portant — Dermatology ¢ canadienne de
A . . e Association dermatologie

des vétements de protection solaire et en utilisant

réqulierement des proauits a écran solaire. Ces produits répondent

aux critéres du Programme dévaluation de la protection solaire

de I’Association canadienne de dermatologie. »

pour les cellules in vivo®. Malgré tout, les revues récentes de la littérature médicale ne
montrent pas d'effets indésirables chez 'humain. Il est a noter que, lorsque ces
nanoparticules sont utilisées dans des écrans solaires, elles sont recouvertes d’'un
produit qui empéche presque completement la production de réactifs d oxygene dans
la peau et réduit 'adhérence des nanoparticules aux cellules. Il est possible que les
nanoparticules traversent la peau, restent en surface ou pénetrent parfois jusqu’a la
couche Stratum corneum sans jamais traverser la jonction dermoépithéliale. Méme si
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,\‘ E Vous félicitez Sabrina de se protéger et lui rappelez les méfaits des rayons du soleil. Vous
lui conseillez de regarder la date d'expiration de ses cremes solaires, car, habituellement,

Cas czli/r;ique celles-ci doivent étre utilisées durant une seule saison. Si la date n'est pas expirée, vous
lui demandez de vérifier I'état de la creme et de la jeter si la coloration ou la texture est
différente.

Pour sa fille, vous lui suggérez d'opter pour une creme solaire physique pour enfant.
Vous conseillez a Sabrina et a sa belle-mere d'opter pour une creme solaire avec le logo
de I'Association canadienne de dermatologie, ayant un FPS de 50+ vu la fragilité de leur
peau. Son conjoint pourrait utiliser le méme produit ou opter pour un FPS de 30.

Enfin, son amie lui a dit de toujours s'installer a 'ombre durant son séjour. Elle est un
peu décue, car elle aimerait revenir avec un léger bronzage. Elle vous demande votre
avis.

nous sommes en mesure de confirmer qu'il n'y a pas d’absorption sur une peau
intacte, encore peu de données indiquent qu'il n'y a pas d’absorption sur une peau
altérée. Ainsi, il peut étre prudent d'éviter les nanoparticules chez les personnes ayant
une peau altérée et de suggérer d’autres options, par exemple chez les individus
souffrant d'eczéma sévere’.

En bref, malgré toutes ces données qui peuvent sembler contradictoires aux yeux
de la population, il est important de bien se protéger des rayons du soleil. Pour ce
faire, la meilleure recommandation reste I'éducation des patients. En premier lieu, il
est important de souligner les risques associés aux rayons UV, soit les brilures, le
vieillissement prématuré de la peau et le risque de cancer de la peau. En deuxieme
lieu, la population devrait bien connaitre le role protecteur des écrans solaires ainsi
que la fagon de bien les utiliser (Conseils aux patients>). En dernier lieu, il est
important que les individus soient en mesure de détecter une lésion suspecte pouvant
savérer un mélanome’. Pour ce faire, conseillez aux patients de vérifier périodiquement
leurs grains de beauté et de dire a leur médecin s'ils remarquent un changement dans
la forme, la couleur ou la taille de ceux-ci'.

Avant de discuter du choix d'un écran solaire avec un patient, il est important de
se souvenir que le meilleur écran solaire sera toujours celui qu'il sera prét a utiliser. I1
faut donc bien prendre en considération ses données personnelles en matiere de
budget, de mode de vie, de préférences, etc. LAssociation canadienne de dermatologie
recommande de choisir un écran a spectre large, cest-a-dire protégeant contre les
UVA/UVB et ayant un facteur de protection solaire (FPS) d’au moins 30. Le FPS
nous permet de connaitre la quantité de rayons UVB qui seront ainsi bloqués. Par
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@ Indices FPRUV et protection contre les rayons UV

Indice FPRUV Protection Quantité de rayons Pourcentage de
UV traversants rayons UV bloqués
15

1/15 93,3
Bonne

20 1/20 95,0
25 1/25 96,0
30 Tres bonne 1/30 96,7
35 1/35 97,1
40 1/40 97.5
45 Excellente 1/45 978
50 1/50 98,0

Y

Cas clinique

3/3

En dernier lieu, vous rappelez a Sabrina que les écrans solaires ne devraient pas étre la
seule protection pour se protéger du soleil. Vous lui rappelez qu'il serait préférable de
rechercher 'ombre, de se munir d'une bonne paire de lunettes de soleil, d'un chapeau
et de vétements protecteurs. Aussi, vous discutez avec elle de I'indice FPRUV pour les

vétements.

exemple, un FPS de 30 bloquera environ 97 % des UVB, alors quun FPS 50 en
bloquera plutot 98 %. Au-dela d'un FPS de 50, il existe peu de données démontrant
une efficacité supérieure. Par conséquent, au Canada, les écrans solaires sont
généralement identifiés comme ayant un FPS de 50+. Le FPS indiqué est valide
uniquement si le produit est utilisé de fagon optimale. La protection contre les coups
de soleil, le vieillissement prématuré de la peau et le cancer de la peau ne peut étre
assurée si |'écran solaire n'est pas a large spectre et si le FPS est moins de 15°. De plus,
il ne faut pas utiliser les écrans solaires dans le but de prolonger son exposition au
soleil et ils doivent étre combinés a d autres formes de protection, que nous aborderons
plus loin.

Ceest en 1989 que I'Association canadienne de dermatologie a lancé le Programme
de protection solaire (PPS). Celui-ci reconnait les produits a écran solaire qui se
conforment a une norme de protection solaire efficace. En respectant ces normes
(tableau I’), les produits homologués peuvent afticher le logo et I'énoncé (figure 11°)
pour lesquels les fabricants versent un droit de licence’. Ainsi, apres avoir discuté avec
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le patient de ses préférences et de son budget, il est préférable de choisir un écran
solaire ayant regu I’homologation du PPS, puisque cela assure 'innocuité et I'efficacité
du produit que I'on recommande. Pour plus de détails sur les différents ingrédients
retrouvés dans les écrans solaires et leur propriété, veuillez vous référer a I'article
« Protection solaire: a vos marques, préts, appliquez ! » de Québec Pharmacie, édition
de décembre 2010 - janvier 2011.

Autres méthodes de protection solaire

Tel que conseillé par 'Agence internationale de recherche sur le cancer, les écrans
solaires ne devraient pas étre la seule protection contre les rayons du soleil pour
prévenir les cancers de la peau’. Ce sont dailleurs ces recommandations qui doivent
étre privilégiées chez les enfants. Compte tenu que la moitié¢ des dommages causés a
la peau par les rayons du soleil sont antérieurs a I'age de 20 ans, il est essentiel de bien
conseiller les parents sur la protection a adopter chez leurs enfants*. Tout d’abord,
chez les bébés de moins de six mois, il est préférable d’éviter I'exposition au soleil, de
les laisser a 'ombre, et de leur mettre un chapeau et des vétements protecteurs. Pour
les enfants plus agés, en plus des vétements protecteurs, il est possible d utiliser un
écran solaire mais, de préférence, avec des filtres physiques®. Il est par ailleurs
préférable d’éviter les écrans solaires en vaporisateur, puisque leur efficacité peut
diminuer avec le vent. Si on tient a les utiliser malgré tout, il est recommandé de
vaporiser d’abord sur les mains, puis d‘appliquer le produit aux endroits souhaités'.
Il est important de souligner que, selon 'Académie américaine de dermatologie, pour
les enfants de moins de six mois, lorsque les autres mesures de protection ne sont pas
disponibles, les écrans solaires a filtres physiques peuvent étre utilisés'.

Dans les années 1980, le Conseil du cancer, en Australie, a lancé une campagne
intitulée «Slip, Slop, Slap » qui a grandement changé les meeurs australiennes quant
a la protection solaire. Cette derniere visait a diminuer les risques associés aux rayons
du soleil en encourageant la population a opter pour une certaine prudence durant
leurs activités extérieures. Cest en 2007 que le slogan a changé pour devenir «Slip,
Slop, Slap, Seek & Slide », ce qui reflete les recommandations actuelles de plusieurs
pays, dont le Canada. En effet, on y encourage a enfiler des vétements protecteurs, a
utiliser de la créeme solaire, a mettre un chapeau, a rechercher l'ombre et a porter des
lunettes de soleil”. Ces recommandations sont toujours d’actualité, et il est important
de bien en informer la population.

Concernant les lunettes solaires, elles devraient étre portées pres du visage mais
sans le toucher, filtrer les rayons UV, et les verres ne devraient pas étre trop foncés. Les
verres plus foncés filtrent en effet inutilement les rayons visibles, ce qui peut causer
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une mydriase et laisser ainsi pénétrer dans la rétine davantage de rayons UV non
filtrés ainsi que la lumiere bleue (400-440 nm). Lexposition fréquente a la lumiere
bleue est entre autres un facteur de risque pour la dégénérescence maculaire. Les
meilleurs verres, ceux qui sont teintés de jaune ou d orange, protegent le mieux contre
les rayons UV et la lumiere bleue. Il ne faut pas oublier de porter les lunettes surtout
le matin et en soirée, lorsque les rayons du soleil sont davantage paralléles a nos yeux®,

Par ailleurs, il est important de se souvenir que la peau peut briiler, méme si nous
portons des vétements. En effet, tous les vétements ne protegent pas des rayons du
soleil. Certains tissus sont plus protecteurs que d’autres, comme les tissages tricotés
ou tissés serrés, les couleurs foncées et les tissus lourds. Les matieres offrant davantage
de protection sont souvent les matieres synthétiques, comme le nylon, |'élasthane et
le polyester. On peut également utiliser des absorbants UV chimiques sur les
vétements, mais leur protection sestompe avec les lavages. Plusieurs compagnies ont
mis au point une gamme de vétements anti-UV avec des matieres qui respirent et
sechent rapidement. Cette niche de produits était jusqu’a tout récemment peu
exploitée. Désormais, de plus en plus de compagnies offrent une belle gamme de
produits confortables et adéquats pour les températures estivales. Afin daider a
sélectionner les vétements appropriés, 'American Association of Textile Chemists
and Colorists a fixé un indice de protection en 1998, nommé « FPRUV » (Facteur de
Protection Rayon UV), ou « UPF », en anglais (Ultraviolet Protection Factor). Bien
quil ne sagisse pas d’'une norme internationale, on retrouve cet indice sur les
vétements en provenance de différents pays'. Cet indice représente la quantité de
rayons qui traversent la matiere (tableau III"), par exemple, un indice FPRUV de 25
correspond a 1/25 des rayons qui traverseront le vétement. Habituellement, I'intervalle
de FPRUYV se situe entre 15 et 50, puisquon considére quen deca de 15 le vétement
nest pas anti-UV"™. Malgré tout, un vétement mouillé laissera passer environ la moiti¢
des rayons UV. Il faut donc penser a se changer rapidement ou a appliquer un écran
solaire sous les vétements®.

On note a I'’heure actuelle un intérét grandissant pour le potentiel protecteur de
certains produits topiques, sous-cutanés ou oraux. Malheureusement, aucun agent
ne peut fournir une protection suffisante contre les rayons UV, mais certains
antioxydants, comme les caroténoides, les vitamines E et C et les flavonoides,
pourraient compléter le role des écrans solaires®. Certaines études portent sur des
agents qui ont montré une efficacité dans la réduction des coups de soleil, de la
photosensibilité et des dommages associés aux rayons UV. Parmi ceux-ci: l'extrait de
la plante Polypodium leucotomos, le nicotinamide, forme active de la B3,
'atamélanotide, structure analogue de I'hormone stimulante des mélanocytes et
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forme topique d une endonucléase. Pour l'instant, des études de plus grande envergure
sont nécessaires pour déterminer leur efficacité et leur innocuité avant de
recommander leur utilisation a la population”.

En conclusion, a I'ére numérique, alors que les fausses informations circulent
rapidement dans les médias sociaux entre autres, il est de plus en plus primordial que
les professionnels de la santé soient bien informés des controverses au sujet des écrans
solaires. Ainsi, ils seront mieux outillés pour renseigner la population sur les mythes
et les réalités qui les entourent. Compte tenu de la popularité grandissante des voyages
et des activités de plein air, I'exposition des Québécois aux rayons du soleil na plus
lieu durant I'été uniquement. Il faut donc étre bien préparé en tout temps a conseiller
la population sur les risques des rayons du soleil et sur les moyens de se protéger, hiver
comme €t¢. m

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

1. Rapport sur la santé : Exposition au soleil et cancer de la peau avec mélanome. Statistique Canada.
[En ligne.] 17 mai 2017, [Consulté le 19 décembre 2017] Disponible : http.//www.statcan.gc.ca/daily-
quotidien/170517/dq170517b-fra.htm

2. Société canadienne du cancer. Statistique sur le mélanome. [En ligne.] 2017. [Consulté le
19 décembre 2017 Disponible: http://www.cancer.ca/fr-ca/cancer-information/cancer-type/skin-
melanomal/statistics/?region=on

3. Maslin DL. Do sunscreens protect us? International Journal of Dermatology. [En ligne.] 2014.
1319-23. [Consulté le 30 décembre 2017.] Disponible: http:/jonlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/
ijd.12606/pdf

4. Canadian Pharmacist’s Letter. Skincare in summer : A guide for pharmacist. [En ligne.] 2017.
[Consulté le 28 juillet 2017] Disponible : http://canadianpharmacistsletter.therapeuticresearch.com

5. Association canadienne de dermatologie. Prudence au soleil. [En ligne.] Ottawa, 2017. [Consulté le
19 décembre 2017 Disponible : https.//dermatology.ca/fr/patients-et-grand-public/prudence-au-soleil/

6. Canadian Pharmacist’s Letter. Shedding light on questions about sunscreens. [En ligne.|
Juin 2015. [Consulté le 19 décembre 2017.] Disponible: http:/canadianpharmacistsletter.
therapeuticresearch.com

7. Lim H, Arellano-Mendoza MI et Stengel F. Current challenges in photoprotection, Journal of the
American Academy of Dermatology. [En ligne.] Mars 2017, S§91-S899. [Consulté le 7 janvier 2018.]
Disponible : http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S01909622163088292via%3Dihub#

8. Skotarczk K, et coll. Photoprotection : facts and controversies, European Review for Medical and
Pharmacological Sciences. [En ligne.] 2015. 98-112. [Consulté le 28 juillet 2017] Disponible :
http://www.europeanreview.org/article/8343

9. Contact sensitization in patient with suspected cosmetic intolerance. Journal of the European
Academy of Dermatology and Venereology. [En ligne.] 7 octobre 2014. 1071-81. [Consulté le
6 avril 2018.] Disponible : https://doi.org/10.1111/jdv.12750

10. Quest-ce que le mélanome ? Société canadienne du cancer. [En ligne.] 2017, [Consulté le 14 janvier
2018.] Disponible: http:// www.cancer.ca/fr-ca/cancer-information/cancer-type/skin-melanoma/
melanomay/?region=on

Juin 2018 | Québec Pharmacie ‘ www.ProfessionSanté.ca | eCortex.ca 10/12 ‘



11.

12.

13.

4.

I5.

Soleil : comment bien protéger son enfant ? Naitre et grandir. [En ligne.] Avril 2016. [Consulté le
7 janvier 2018.] Disponible : https://naitreetgrandir.com/fr/mauxenfants/sante/fiche.aspx?doc=naitre-
grandir-sante-soleil-creme-solaire

Infant sun protection: How parents can keep their baby safe. American Academy of Dermatology;
13 juin 2017. [Consulté le 16 avril 2018.] Disponible : https://www.aad.org/media/news-releases/sun-
protection-for-kids

Slip, Slope, Slap, Seek, Slide. Cancer Council Australia, 11 mars 2016. [Consulté le 30 décembre 2017
Disponible : http://www.cancer.org.au/preventing-cancer/sun-protection/campaigns-and-events/slip-
slop-slap-seek-slide.html

Gagnon-Paradis 1. Protection solaire: La nouvelle arme anti-UV, La presse. [En ligne.] 28 juillet 2017.
[Consulté le 6 septembre 2017 Disponible: http://www.lapresse.ca/vivre/sante/201707/27/01-5119796-
protection-solaire-la-nouvelle-arme-anti-uv.php

Bureau de la concurrence. Directives relatives aux vétements avec protection UV. Gouvernement du
Canada. [En ligne.]| Canada, 1 aotit 2007 [Mise a jour 5 novembre 2015, consulté le 19 décembre
2017] Disponible : http://www.bureaudelaconcurrence.gc.ca/eic/sit/cb-be.nsf/fra/02391. html

Juin 2018 | Québec Pharmacie | www.ProfessionSanté.ca | eCortex.ca 11/12 ‘



QUESTIONS DE eCorteBg,ca

v Répondez a ces questions en vous rendant sur eCortex.
Date limite: 11 juin 2019. Donne 3 UFC.

N° d’accréditation: 2164

>

Selon les données actuelles, quel est le risque directement présent pour une personne
d’utiliser un écran solaire contenant de l'oxybenzone?

Détérioration de la barriere de corail
Dermatite de contact

Infertilité chez 'homme

Risque de cancer du sein chez la femme

Probleme de développement au niveau sexuel chez les enfants

Laquelle des affirmations suivantes n'est pas une recommandation en matiéere de protection solaire?
Porter des lunettes solaires.

Appliquer un écran solaire ayant un FPS de plus de 30.

Chercher 'ombre.,

Ne pas sortir de la maison de 10 h a 16 h.

HE B B B B WV

Enfiler des vétements protecteurs.

Concernant la protection solaire, lequel des énoncés est vrai?

Plus les verres solaires sont foncés, meilleure est la protection.

La neige ne refléte que 20 % des rayons solaires. Il est donc inutile de mettre de I'écran solaire I'hiver.
Pour la protection des levres, un baume a levre avec un FPS de 30 est conseillé.

Lorsque I'on met un écran solaire, il est inutile de mettre un chapeau.

HE B E E E O

Les vétements, méme mouillés, protegent bien la peau.

N

Concernant les conseils a donner au patient, tous sont vrais sauf:

Il ne faut pas utiliser les écrans solaires apres la date de péremption, puisque les produits chimiques
qu'ils contiennent peuvent perdre de leur efficacité avec le temps.

Les écrans solaires doivent étre appliqués 20 a 30 minutes avant I'exposition.
Les personnes ayant un antécédent de cancer de la peau devrait opter pour un FPS d'au moins 50.
L'application d'un écran solaire deux fois par jour est adéquate.

|l est recommandé de réappliquer I'écran solaire apres la baignade.
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ENVISAGEZ MONUROL"
POUR VOS PATIENTES ATTEINTES

DE LA CYSTITE AIGUE

Chers pharmaciens,
ceci est un rappel que
VOUS pOUVeZ prescrire
des médicaments pour
certaines conditions
mineures incluant les
Infections urinaires
récentes chez

la femme.*

* A condition que vous
ayez déja rempli une
ordonnance pour
une U pour cette
patiente dans la
derniere année.

MONUROL (fosfomycine) est indiqué dans

le traitement des infections non compliquées
des voies urinaires inférieures (cystites aigués)
chez les femmes agées de 18 ans et plus.

Visitez www.opq.org
pour plus de détails.

Dose unique

%MMONUROL““’

Poudre de fosfomycine, 3g/sachet

Monurol* est une marque déposée de Zambon,
commercialisée par Laboratoires Paladin inc.

& paladin

ne compagnie de endo international

Monographie disponible a: www.paladin-labs.com/
fr/our_products/Monurol-Sachet-PM-Fr.pdf
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Texte rédigé par Charles Boudreau, Pharm. D,, M. Sc,, Institut de cardiologie de Montréal,
les pages et Arnaud Canneva, Pharm. D, M. Sc,, Institut de cardiologie de Montréal.
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Révision : Jean-Francois Tanguay, MD, directeur, Unité coronarienne, Institut de cardiologie
de Montréal, professeur titulaire de médecine, Université de Montréal.

Les auteurs ne déclarent aucun conflit d'intéréts lié a la rédaction de cet article. Le réviseur déclare
les conflits d'intéréts suivants. Honoraires recus dAbbott Vascular, d’AstraZeneca, de Bayer, de
Boehringer Ingelheim, de GlaxoSmithKline, de Novartis, de Servier et de BMS-Sanofi.

Texte original soumis le 13 mars 2018.
Texte final remis le 3 avril 2018.

Bien connue comme le « coceur» de Québec Pharmacie, cette chronique offre l'occasion
de faire une mise a jour des connaissances en physiopathologie, en pharmacologie
et en pharmacothérapie sur une grande variété de pathologies et de traitements.

Responsables de cette chronique:

V. y Caroline Morin, B. Pharm., M. Sc.
V|| Delphine Rochefort, Pharm. D., MBA

ntervention coronarienne
nercutanée et fiprillation
auriculaire

Résumé

[l n'est pas rare que des patients sous traitement anticoagulant pour de la fibrillation
auriculaire (FA) doivent subir une intervention percutanée avec implantation d'un ou
plusieurs tuteurs coronariens. Ces patients doivent ensuite recevoir une combinaison
d’antiplaquettaires avec un anticoagulant de fagon a diminuer simultanément le
risque de thrombose de tuteur et d’accident vasculaire cérébral (AVC)
cardioembolique, augmentant ainsi leur risque hémorragique. Cet article fait la revue

QUESTIONS DE Objectifs d’apprentissage

Fc 8 1. Situer ['utilisation 2. Evaluer le choix et la durée | 3. Connaitre les recomman-
des antiplaquettaires d'un traitement antipla- dations actuelles et leurs
et des anticoagulants quettaire et anticoagulant limites en fonction des don-
Oraux. selon la situation clinique. nées de la littérature médicale.
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Cas clinique

1/2

Monsieur FD, 67 ans, pesant 85 kg et mesurant 1,75 m, est connu pour hypertension,
fibrillation auriculaire, diabéte, dyslipidémie et hypothyroidie. Jusqu'a tout récemment,
les médicaments de son profil pharmacologique étaient les suivants : amlodipine 5 mg
PO DIE, bisoprolol 2,5 mg PO DIE, rivaroxaban 20 mg PO DIE, rosuvastatine 5 mg PO DIE,
|évothyroxine 0,05 mg PO DIE, metformine 500 mg PO BID. Aujourd’hui, le patient se
présente a votre pharmacie avec une ordonnance de sortie d’hopital :

AAS 80 mg PO DIE R: T mois puis cesser
Clopidogrel 75 mg PO DIE R: 1 an puis a réévaluer
Ramipril 5 mg PO DIE R:1an

Bisoprolol 5 mg PO DIE R:1an

Rosuvastatine 40 mg PO DIE R:1an

Rivaroxaban 20 mg PO DIE R:1an

Lévothyroxine 0,05 mg PO DIE R: 1an

Metformine 500 mg PO BID R:1an

Cesser amlodipine

Le patient vous informe qu'il a d(i étre hospitalisé pendant quelques jours parce qu'il a
fait un infarctus et qu'on a lui a posé des tuteurs médicamentés dans une de ses arteres
coronaires.

Au DSQ:

Créatinine = 86 pmol/L

Débit de filtration glomérulaire estimé > 60 mL/min
Clairance de la créatinine (CICr) = 88 mL/min

LDL = 1,76 mmol/L

Selon vous, le traitement figurant sur 'ordonnance est-il optimal ? Si non, quel(s)
ajustement(s) proposeriez-vous au médecin ?

des données disponibles dans la littérature médicale ainsi que des lignes directrices

canadiennes, de fagon a permettre aux pharmaciens de mieux sy retrouver quant a

l'utilisation concomitante des antiplaquettaires et des anticoagulants oraux.

Introduction

Une intervention coronarienne percutanée (ICP) est une procédure non chirurgicale
effectuée al'aide d'un cathéter et destinée @ maintenir ouverte la lumiere d’un vaisseau
sanguin du ceeur, rétrécie par 'accumulation de plaque athéromateuse'. Louverture

de l'artere coronaire obstruée peut se faire par le gonflement d'un ballonnet, suivi
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m Score CHADS, et risque d’accident vasculaire cérébral associé”

Facteurs de risque Insuffisance cardiaque (1 point)

Hypertension (1 point)

Age = 75 ans (1 point)

Antécédent d'accident vasculaire cérébral
ou d'ischémie cérébrale transitoire (2 points)

Diabete (1 point)

Score CHADS, Risque d'accident vasculaire cérébral (%/année)
0 1,9

1 2,8

2 4,0

3 59

4 8,5

5 12,5

6 18,2

habituellement par I'implantation d’'un tuteur, médicamenté avec un agent
antiprolifératit (drug-eluting stents [DES]) ou en métal nu (bare-metal stents [BMS]).
Une ICP peut étre pratiquée sur une base élective dans le contexte d'une maladie
coronarienne stable ou de fagon urgente en cas de syndrome coronarien aigu (SCA)**.
La composition métallique du tuteur ainsi que les dommages causés aux vaisseaux et
la rupture mécanique de la plaque athéromateuse durant la procédure augmentent le
risque de thrombose durant la période suivant I'ICP". Le risque de resténose d’'un
tuteur métallique nu est plus grand quavec un tuteur médicamenté contenant un
agent immunosuppresseur (par exemple, I'évérolimus ou le zotarolimus)®. Une
double thérapie antiplaquettaire (DTAP) avec l'acide acétylsalicylique (AAS) et un

inhibiteur du récepteur P2Y  , tel que le clopidogrel, le ticagrélor ou le prasugrel, est

12
donc nécessaire pour un minimum de deux a quatre semaines (tuteur métallique) ou
de trois a six mois (tuteur médicamenté), et jusqu'a un an si possible. Lors d’'un
syndrome coronarien avec implantation de tuteur, la durée minimale de DTAP
recommandée est de 12 mois’. Certains patients a haut risque de thrombose et a faible

risque de saignements peuvent aussi bénéficier dune DTAP de plus de 12 mois®.
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L'anticoagulation apreés une intervention coronarienne percutanée

Au Canada, l'anticoagulation n'est pas indiquée apres une ICP. En effet, il a été
démontré que la DTAP est supérieure a une combinaison d’AAS et de warfarine pour
réduire la mortalité et le risque d’infarctus du myocarde apres une ICP?. De plus,
l'ajout d'apixaban (APPRAISE)" ou de dabigatran (REDEEM)" a la DTAP apres un
SCA a démontré une augmentation des saignements sans aucun bénéfice
cardiovasculaire dans ces deux études randomisées controlées. Par contre, le
rivaroxaban a la dose de 2,5 mg ou de 5 mg BID apres un SCA a démontré une
diminution du risque de survenue du parametre composite de déces cardiovasculaire,
d’infarctus du myocarde et I'AVC dans I'étude ATLAS ACS2TIMI 51'*. En
contrepartie, une augmentation des saignements, notamment les saignements
intracraniens, a été observée. Pour l'instant, ces teneurs ne sont pas disponibles
commercialement et ne sont pas utilisées au Canada. Une récente méta-analyse a
d’ailleurs conclu que I'ajout d'un anticoagulant oral direct (AOD) a une DTAP apres
un SCA napporte quun bénéfice cardiovasculaire modeste tout en augmentant le
risque de saignement de fagon significative®.

L'anticoagulation et la fibrillation auriculaire

La prise d’'un anticoagulant oral permet de diminuer le risque d’AVC
thromboembolique secondaire a la stase sanguine au niveau des oreillettes causée par
laFA™. Lawarfarine est supérieure a ’AAS etala combinaison d’A AS et de clopidogrel
pour prévenir les AVC chez les patients souffrant de FA et elle a longtemps été
l'anticoagulant de choix. Au cours des dernieres années, les AOD (apixaban,
dabigatran, édoxaban et rivaroxaban) ont fait leur apparition sur le marché et
constituent maintenant le traitement privilégié¢ dans les différentes lignes directrices
en FA, en raison notamment de leur simplicité d'utilisation, de leur efficacité
comparable sinon supérieure a la warfarine et de leur profil d'innocuité favorable
(dont une réduction du risque d’hémorragies intra-craniennes).

Au Canada, les lignes directrices de 2016 sur la fibrillation auriculaire de la Société
canadienne de cardiologie (SSC) recommandent un traitement anticoagulant chez
tout patient atteint de FA non valvulaire agé de 65 ans et plus, ou avec un score
CHADS, > 1, et favorisent les AOD par rapport a la warfarine’®. Le score CHADS, est
présenté dans le tableau [T, avec le risque d’AVC annuel associé au pointage total”.
Le score CHADS,VASc, qui accorde un point supplémentaire pour la maladie
vasculaire (périphérique ou coronarienne), I'age > 75 ans et le sexe féminin, pour un
score total maximal de 9, a également été validé mais il n'est pas utilisé¢ dans
l'algorithme de la SCC®. La FA valvulaire, définie par la présence concomitante d'une
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m Critéeres de classification des saignements*

TIMI

(Thrombolysis in
myocardial Infarction)
Saignement non relié
a un pontage

Majeur

m Saignement intracérépral

m Saignement fatal

m Signes hémorragiques associés a une diminution de I'hémoglobine
> 50 g/L ou a une diminution de I'nématocrite > 15 %

Mineur

m Signes hémorragiques associés a une diminution de I'hémoglobine
entre 30 et 50 g/L ou a une diminution de I'hématocrite > 10%

m Diminution de I'hémoglobine > 40 g/L ou diminution de
'nématocrite > 12 % sans signe hémorragique

m Signes hémorragiques nécessitant une intervention pour cesser le
saignement, une hospitalisation ou une prolongation de celle-di,
une évaluation (examen physique, laboratoire, imagerie)

Minime

m Signes hémorragiques associés a une diminution de I'hémoglobine
< 30 g/L ou a une diminution de I'hématocrite < 9 %

m Tout saignement ne répondant pas aux criteres mineurs ou majeurs

ISTH

(International Society

on Thrombosis and
Haemostasis) chez les
patients non chirurgicaux

Majeur

m Saignement fatal

m Saignement dans un organe critique

m Saignement causant une diminution de I'hémoglobine > 20 g/L
Ou nécessitant une transfusion

Mineur
Tout saignement ne répondant pas aux criteres d'un saignement majeur
(distinction entre saignements significatifs et non significatifs)

GUSTO

(Global Utilization

of Streptokinase and Tissue
Plasminogen Activator

for Occluded Coronary
Arteries criteria)

Majeur
Saignement intracérébral ou causant une instabilité hémodynamique
nécessitant un traitement

Modéré
Saignement nécessitant une transfusion mais sans instabilité
hémodynamique

Mineur
Tout saignement ne répondant pas aux autres criteres

BARC
(Bleeding Academic
Research Academia)

Type 1
Saignement ayant un impact minimal et ne nécessitant pas une
consultation avec un professionnel de la santé

Type 2
Saignement nécessitant une intervention médicale aupres
d'un professionnel de la santé ou entrainant une hospitalisation

Type 3

m 3a:Saignement avec diminution de I'némoglobine entre
30 et 50 g/L ou nécessitant une transfusion

m 3b:Saignement avec diminution de I'hémoglobine > 50 g/L,
nécessitant une intervention chirurgicale, I'utilisation de
vasopresseurs ou une tamponnade cardiaque

m 3c:Saignement intracranien ou intra-oculaire affectant la vision

Type 4
Saignement relié a un pontage

Type 5
Saignement fatal
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valve mécanique ou d une sténose mitrale rhumatismale, est d emblée une indication
d’anticoagulation avec la warfarine, et le score CHADS nest pas applicable®.

La maladie coronarienne et la fibrillation auriculaire

Selon les données actuelles, environ 30 % des patients atteints de FA ont aussi une
maladie coronarienne et 20 % subiront une ICP a un moment ou un autre®. De plus,
entre 6 % et 21 % des patients se présentant avec un SCA auront également de la FA
nouvellement diagnostiquée ou déja connue*'. Or, bien que I'idée de donner une
triple thérapie (deux antiplaquettaires et un anticoagulant) puisse sembler logique
afin de diminuer le risque ischémique et thromboembolique, le risque hémorragique
augmente de fagon substantielle. Dans une étude rétrospective de grande envergure
menée au Danemark, le risque de saignements faisait plus que tripler lorsquune
association d’AAS, de clopidogrel et de warfarine était comparée avec la warfarine
seule’. Dans une méta-analyse, le taux moyen de saignements majeurs avec une triple
thérapie était de 2,2 % a 1 moisetde 12 % a 1 an*. Dans les études pivots documentant
I'efficacité des AOD en FA, le risque de saignements augmentait de 30 % a 60 %
lorsquun antiplaquettaire était ajouté a l'anticoagulant®.

Principales études évaluant la triple thérapie chez les patients avec
fibrillation auriculaire apreés une ICP

Cest dans le contexte présenté précédemment que plusieurs études ont été menées
pour tenter d optimiser le traitement des patients avec une FA devant subir une ICP.
Dans ces études, les saignements étaient classifiés et comptabilisés selon plusieurs
définitions standardisées présentées dans le tableau [ir]). Le tableau (] présente les
résultats des quatre études principales qui seront abordées dans la section suivante.

L'étude WOEST*

Cette étude randomisée, controlée et ouverte a été menée dans 15 centres de Belgique
et des Pays-Bas de 2008 a 2011. Des patients (n = 573) sous anticoagulants oraux
(majoritairement pour de la FA) et ayant une indication de subir une ICP ¢étaient
répartis aléatoirement apres leur intervention selon un ratio 1:1 pour recevoir du
clopidogrel (double thérapie) ou une association de clopidogrel et d’AAS (triple
thérapie), en plus de la warfarine titrée pour atteindre un ratio normalis¢ international
(RNI) adéquat en fonction de leur indication (entre 2-3 pour la FA). La combinaison
warfarine-AAS na pas été évaluée en raison des résultats d’'une étude rétrospective
préalable qui montrait un taux de thromboses de tuteur et d’ infarctus plus élevé chez
les patients recevant de TAAS et de la warfarine apres une ICP que chez ceux recevant
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Principales études randomisées sur la triple thérapie chez les patients avec
fibrillation auriculaire aprés une intervention coronarienne percutanée?*3°3133

Groupe 1

Groupe 2

Etude WOEST (n = 573)

Warfarine
(RNI 2-3)

+ clopidogrel
(1a 12 mois)

Clopidogrel
X 12 Mois si
SCA ou tuteur
médicamenté

Warfarine
(RNI 2-3)

+ DTAP

(1a 12 mois)

Clopidogrel
X 12 mois

si SCA ou
tuteur médi-
camenté

Etude ISAR-TRIPLE (n = 614)

Groupe 3

N/A

Résultats

1 saignements avec warfa-
rine + clopidogrel (RR 0,36,
p <0,0001, NPT =4)

1 transfusions avec warfa-
rine + clopidogrel (RR 0,39,
p<0,011)

Aucune différence pour

le parametre secondaire
composite ischémique (IM,
AVC, revascularisation ou
thrombose de tuteur)

Commentaires

Pas de différence de
saignements majeurs
(TIMI ou GUSTO)

FA : 69 %
SCA:274%
Puissance insuffisante

pour le parametre
secondaire composite

IPP a l'inclusion dans
I'étude : 36 %

Warfarine
(RNI 2-2,5)

+ ASA +
(clopidogrel
X 6 semaines)

Warfarine
(RNI 2-2,5)
+ ASA +
(clopidogrel
X 6 Mois)

N/A

Etude PIONEER AF-PCI* (n = 2124)

Rivaroxaban
15mg PO DIE
(10 mg si
CICr < 50 mL/
min) +
inhibiteur
P2Y  1X

12 mois

Rivaroxaban
2,5mg PO
BID + (DTAP
x1,60U

12 Mois)

Rivaroxaban
15 mg DIE
(10 mg si
ClICr< 50
mL/min)

+ AAS
continués
apres la
triple
thérapie

Warfarine
(RNI 2-3)

+ (DTAP x 1,
6 ou

12 mois)

Warfarine
+ AAS
continués
apres la
triple
thérapie

Aucune différence pour

le parametre primaire
composite (déces, IM,
thrombose de tuteur, AVC,
saignements majeurs)

1 saignements selon Ia
classification BARC a par-
tir de 6 semaines dans le
groupe 1

(RR 0,68, p < 0,04; analyse
post-hoc)

1 saignements clinique-
ment significatifs vs triple
thérapie avec warfarine

m Groupe 1:RR 0,59,
p < 0,001, NPT=11

m Groupe 2:RR 0,63,
p < 0,001 NPT=12

Aucune différence de sai-
gnements TIMI (majeurs ou
mineurs)

Aucune différence signifi-
cative pour les parametres
secondaires defficacité
(déces cardiovasculaire,
IM, AVC ou thrombose de
tuteur)

FA: 83,9 %
SCA:32%

Aucune différence de
saignements selon Ia
classification TIMI

Puissance insuffisante
pour les parametres
composites indivi-
duels

Rivaroxaban 2,5 mg
non étudié dans la
prévention throm-
boembolique en FA

SCA:52%

49,3 % des patients
dans les groupes 2 et
3 ont recu DTAP pour
12 mois; 15,8 % pour
1 mois

Puissance insuffisante
pour les parametres
secondaires deffica-
cité

Aucun patient avec
antécédent dAVC/ICT

Aucune information
sur la localisation des
saignements

IPP a l'inclusion dans
I'étude : 38 %

*94,4 %, 4,3 % et 1,3 % des patients recevaient respectivement du clopidogrel, du ticagrélor ou du prasugrel.

Etude RE-DUAL PCl (n = 2725)

Dabigatran
150 mg

_|_
inhibiteur
P2Y.,

2 x 12 mois

Dabigatran
110 mg

+ inhibiteur
P2Y X

12 mois

Warfarine
(RNI 2-3) +
(DTAP x 1
mois (tuteur
métallique)
OU 3 MOis
(tuteur mé-
dicamenté)

Warfarine

+ inhibiteur
P2Y
continués
apres la
triple
thérapie

1 saignements majeurs ou
cliniguement significatifs
dabigatran vs warfarine

m Groupe 1:RR 0,52,
p < 0,001 NPT=18

m Groupe 2:RR0,72,
p < 0,002) NPT=9

1 saignements TIMI (ma-
jeurs et mineurs)

Tendance vers une T
événements thromboem-
boliques (déces, IM, AVC,
thrombose tuteur) avec
dabigatran 110 mg (RR
1,30(0,98-1,73), p = 0,07)

SCA:50,5 %

Puissance insuffisante
pour les événements
thromboemboliques
(échantillon de 8 250
patients requis non
atteints)

Aucune information
sur la localisation des
saignements

**82 % des patients recevaient du clopidogrel et le reste, du ticagrélor.

DTAP = double thérapie antiplaquettaire; AAS = acide acétylsalicylique; IM = infarctus du myocarde; AVC = accident vasculaire cérébral;

FA = fibrillation auriculaire; ICT = ischémie cérébrale transitoire; SCA = syndrome coronarien aigu; BARC = Bleeding Academic Research
Academia; TIMI = Thrombolysis In Myocardial Infarction; BMS = tuteur métallique; DES = tuteur médicamenté; GUSTO = Global Utilization of
Streptokinase and Tissue Plasminogen Activator for Occluded Coronary Arteries criteria; HR = Hazard ratio; RR = risque relatif; ISTH = International
Society on Thrombosis and Haemostasis (ISTH); NPT = nombre de patients a traiter, IPP = inhibiteur de la pompe a protons
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du clopidogrel et de la warfarine®. Le traitement antiplaquettaire alloué devait étre
poursuivi au moins pendant un mois et jusqua un an chez les patients porteurs de
tuteurs métalliques. Les patients recevant des tuteurs médicamentés (66 %) ou se
présentant avec un SCA (28 %) devaient poursuivre la prise de clopidogrel pendant
au moins un an. Le parametre primaire mesuré était la survenue d’épisodes de
saignement apres un an (indépendamment de la gravité). Un parametre composite
secondaire de déces, d’infarctus du myocarde, d’AVC, de revascularisation et de
thrombose de tuteur a également été étudié, mais il est important de noter que I'étude
navait pas la puissance nécessaire pour détecter une différence en ce qui concerne ce

parametre secondaire.

A un an, le taux de saignements était plus élevé dans le groupe avec une triple
thérapie que dans le groupe avec la double thérapie (44,4 % vs 194 %; p < 0,0001). Une
différence qui sexplique par des saignements mineurs et non pas majeurs. Les
patients recevant la double thérapie avaient également eu moins recours a une
transfusion de sang que ceux recevant la triple thérapie (3,9 % vs 9,5 %; p = 0,11). La
survenue du parametre composite secondaire ischémique était plus faible avec la
double thérapie quavec la triple thérapie (11,1 % vs 17,6 %; p = 0,025). Cette différence
sexplique par une augmentation inexpliquée des déces non cardiaques dans le groupe
triple thérapie. Il n’y a eu aucune différence pour les autres parametres secondaires

individuels.

Les principales faiblesses de I'étude WOEST sont le manque de puissance pour
détecter des différences d'efficacité entre les deux groupes, le faible taux d utilisation
d’un inhibiteur de la pompe a protons (IPP) a I'inclusion dans I'étude (36 %), un taux
de saignements global élevé, comparativement a celui des autres études présentées
plus loin et la faible proportion de patients inclus ayant eu une ICP dans un contexte
de SCA (28 %). Lacces artériel radial, associ¢ a moins de saignements que l'acces
fémoral®, na été utilisé que chez 26 % des patients. Ceci peut expliquer le grand
nombre d’hématomes nécessitant une évaluation médicale dans le groupe triple
thérapie (10,6 % vs 2,5 %).

Lutilisation d'un IPP, bien que recommandée dans le protocole, n’était pas
obligatoire, ce qui pourrait expliquer le taux de saignements digestifs plus élevés dans
le groupe triple thérapie (8,8 % vs 2,9 %). En effet, dans I'étude randomisée a double
insu COGENT, I'utilisation d'oméprazole a démontré une diminution de 87 % des
saignements digestifs hauts chez des patients recevant la combinaison dAAS et de
clopidogrel”. 1l a aussi ét¢ démontré, dans une large étude rétrospective, que
l'utilisation d’un IPP diminue de 45 % la survenue des saignements digestifs hauts
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associés a la prise concomitante de warfarine et d’anti-inflammatoires ou
dantiplaquettaires. Par contre, les IPP n'ont aucun effet protecteur sur les saignements

digestifs bas ou sur ceux causés par la warfarine seule***.

Malgré ses limites, |'étude WOEST a démontré une diminution des saignements
avec la double thérapie, comparativement a la triple thérapie conventionnelle. Les
données concernant le parametre secondaire d efficacité étaient également rassurantes
et semblaient favoriser le groupe recevant la double thérapie, mais des conclusions sur
l'efficacité ne peuvent étre tirées étant donné la puissance insuffisante de I'étude pour
ce parametre. De plus, seulement 69 % des patients dans WOEST étaient anticoagulés
pour de la FA.

L'étude ISAR-TRIPLE*

Cette étude multicentrique, randomisée et ouverte, menée chez 614 patients dans deux
centres allemands et un centre hollandais, sest penchée sur la durée optimale de la triple
thérapie chez des patients anticoagulés avec un antagoniste de la vitamine K depuis au
moins 12 mois et devant subir une angioplastie avec un tuteur médicamenté. Comme
dans | étude WOEST, la triple thérapie comprenait 'A AS a faible dose (75 mg a 200 mg)
et le clopidogrel. Les patients étaient randomisés pour recevoir du clopidogrel pendant
six semaines ou six mois suivant I'implantation du tuteur, en plus de 'AAS et de
l'anticoagulant. La majorité des patients présentaient de l'angine stable (66,8 %) et 83,9 %
étaient anticoagulés pour de la FA. Etonnamment, aucune différence n'a été observée
entre les deux groupes pour la survenue d’événements ischémiques ou de saignements
(selon la définition TIMI) a neuf mois. Les saignements, selon la classification BARC,
étaient toutefois moindres avec une plus courte durée de triple thérapie, lorsquon ne
considérait que la période pour laquelle les deux groupes recevaient des traitements
différents (apres les six semaines initiales).

Malgré le manque de puissance statistique, cette petite étude indique ainsi quune
durée de triple thérapie de six semaines est sécuritaire, méme chez les patients
recevant un tuteur médicamenté. Par contre, il est impossible de généraliser ces
résultats aux patients recevant un anticoagulant oral direct, puisque seule la warfarine
était permise.

L'étude PIONEER AF-PCF’

Cette étude de non-infériorité multicentrique, randomisée, controlée et ouverte, parue
en 2016, a été la premiere a fournir des données quant a l'utilisation d'un AOD, le
rivaroxaban, utilisé en concomitance avec une DTAP ou une simple thérapie
antiplaquettaire (STAP) chez des patients atteints de FA apres une ICP. Au total,
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2124 patients avec FA non valvulaire ont été randomisés apres une ICP réussie selon un
ratio 1:1:1 dans I'un des trois groupes suivants: rivaroxaban 15 mg PO DIE (ou 10 mg
PO DIE si 30 mL/min < CICr < 50 mL/min) + uninhibiteur P2Y , pour 12 mois (groupe
1); rivaroxaban 2,5 mg PO BID + DTAP pour 1 mois, 6 mois ou 12 mois (groupe 2); ou

warfarine ajustée selon le RNI + DTAP pour 1 mois, 6 mois ou 12 mois (groupe 3).

Parmi les criteres d’exclusion, notons un antécédent d’AVC ou d’ICT, ce qui
excluait d'emblée les patients les plus a risque dAVC. Le CHADS,-VASc moyen était
ainsi de 3,8, ce qui correspond a un CHADS, moyen d’au plus 2,8 (voir discussion).
Par ailleurs, les participants pouvaient étre randomisés jusqu'a 72 heures apres la fin
de I'ICP, ce qui signifie que les cliniciens pouvaient potentiellement choisir quels
patients ils pouvaient inclure dans I'étude et sélectionner ceux présentant un risque
thrombotique moindre. Aucun détail concernant la complexité des ICP (nombre de
tuteurs ou emplacement de ceux-ci) n’était dailleurs fourni. La durée prévue de
DTAP et l'agent utilisé en plus de TAAS 75-100 mg PO DIE (clopidogrel, ticagrélor,
prasugrel) devaient étre prédéterminés par l'investigateur avant la randomisation,
méme si ces choix devenaient non applicables pour les patients randomisés dans le
groupe 1. Ces derniers pouvaient d ailleurs recevoir de 'AAS jusqu’a 24 heures avant
le début de leur traitement attribué, mais pas par la suite. Les patients du groupe 2
devant recevoir une DTAP pour 1 ou 6 mois recevaient ensuite du rivaroxaban 15 mg
PO DIE (ou 10 mg PO DIE selon leur fonction rénale) + de 'AAS 75-100 mg PO DIE
pour compléter 12 mois. Ceux du groupe 3 devant recevoir une DTAP pour 1 ou
6 mois poursuivaient 'AAS a faible dose et la warfarine jusqu’a 12 mois.

Le parametre primaire de I'étude était la survenue d’un saignement cliniquement
significatif (composite de saignements majeurs et mineurs selon les criteres TIMI et
de saignements nécessitant une attention médicale). La survenue d'un événement
cardiovasculaire majeur (composite de déces de cause cardiaque, d’infarctus du
myocarde et d’AVC), les différents éléments du parametre composite analysés
individuellement et les thromboses de tuteur étaient évalués comme parametres
secondaires. Comme dans I'étude WOEST, la puissance statistique n’était pas
suffisante pour analyser les parametres secondaires d'efficacité. La prudence est de

mise dans l'interprétation de ces résultats.

A un an, le paramétre primaire de saignement cliniquement significatif était
survenu chez 16,8 % des participants du groupe 1, chez 18 % du groupe 2 et chez
26,7 % du groupe 3 (RR groupe 1 versus 3 : 0,59; IC 95 % [0,47-0,76]; RR groupe 2
versus 3 : 0,63; IC 95 % [0,50-0,80]). Ces résultats étaient principalement explicables

par une diminution des saignements nécessitant une attention médicale, et non des
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saignements majeurs ou mineurs selon la classification TIMI. Le parametre
secondaire d’efficacité décrit plus haut est survenu chez 6,5 % des patients du groupe
1, chez 5,6 % du groupe 2 et chez 6 % du groupe 3 (aucune différence statistiquement
significative). Le taux de thromboses de tuteur était faible et sans différence
significative dans les trois groupes.

En somme, les résultats de I'étude PIONEER AF-PCI montrent quun traitement
avec une dose réduite de rivaroxaban (15 mg PO DIE) en association avec le
clopidogrel pour un an réduit les saignements et semble avoir une efficacité similaire
lorsque comparé a un traitement par une DTAP plus de la warfarine. Environ la
moitié des patients inclus présentaient un SCA au moment de leur hospitalisation; les
résultats de I'étude sont donc applicables autant pour les ICP électives que pour les
ICP urgentes. Malheureusement, aucune précision nest donnée sur la localisation
des saignements. De plus, bien que 29 % des patients aient eu une ClCr entre 30 et 60
mL/min, le nombre de patients ayant recu la dose diminuée de rivaroxaban 10 mg est
inconnue, puisque le critere d’ajustement était une CICr < 50 mL/min. Enfin, une tres
faible proportion de patients a regu une DTAP avec du ticagrélor (4,6 %) ou du
prasugrel (1,4 %), ce qui ne permet pas de généraliser ces résultats a un autre inhibiteur
P2Y | que le clopidogrel.

Les résultats de PIONEER AF-PCI montrent également quun traitement avec
une tres faible dose de rivaroxaban (2,5 mg PO BID) plus DTAP avec clopidogrel et
AAS réduit également le risque de saignements, mais ces résultats ne sappliquent pas
au contexte canadien ou cette dose de rivaroxaban n'est pas approuvée actuellement.
De plus, il nest pas démontré que cette dose offre une anticoagulation thérapeutique
pour la protection thromboembolique en FA. Celle-ci n'a été évaluée que dansI'étude
ATLAS ACS-2-TIMI 51, en ajout a une DTAP chez des patients avec un SCA récent'
et, plus récemment, dans I'étude COMPASS, en ajout a 'AAS a faible dose pour des
patients avec maladies coronariennes stables*, mais pas dans un contexte de FA.

L'étude RE-DUAL PCI*

Cette étude multicentrique, randomisée, controlée et ouverte, parue en 2017, présente
certaines similitudes avec I'étude PIONEER AF-PCI quant a son devis de non-
infériorité. En tout, 2725 patients avec FA non valvulaire ont été randomisés jusqu'a
120 heures apres avoir subi une ICP dans I'un des trois groupes suivants : dabigatran
110 mg PO BID + clopidogrel ou ticagrélor (groupe 1), dabigatran 150 mg PO BID +
clopidogrel ou ticagrélor (groupe 2) ou warfarine (RNI entre 2 et 3) + AAS < 100 mg
PO DIE + clopidogrel ou ticagrélor (groupe 3). Dans le groupe 3, 'AAS était cessé
apres un mois de triple thérapie pour les patients avec tuteurs métalliques et apres
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trois mois pour ceux avec tuteurs médicamentés. Les patients de 80 ans et plus (ou
70 ans et plus au Japon) étaient randomisés selon un ratio 1:1 dans le groupe 1 ou 3,
sauf aux Etats-Unis ou ils pouvaient également étre randomisés dans le groupe 2, le
tout en accord avec les recommandations de la monographie du dabigatran, qui varie
selon les pays. La randomisation était effectuée en blocs et stratifiée selon la région
(Etats-Unis, Japon ou autres régions) et le groupe d’age : personnes agées (> 80 ans ou
> 70 ans au Japon) ou non. Ainsi, les patients du groupe 2 avaient un groupe
comparateur distinct du groupe 1. Les patients du groupe 3 qui navaient pas pu
recevoir la dose de 150 mg de dabigatran selon les recommandations de la
monographie en vigueur dans leur région n’étaient pas inclus dans le groupe
comparateur du groupe 2. Le choix d'utiliser le clopidogrel ou le ticagrélor dans les
différents groupes était laissé a la discrétion de I'investigateur. Une distinction
importante avec I'étude PIONEER AF-PCI est l'utilisation de doses thérapeutiques
de dabigatran pour la FA au lieu de doses réduites. Aussi, les patients avec un
antécédent d’AVC n’étaient pas exclus dans I'étude RE-DUAL PCI, contrairement a
I'étude PIONEER AF-PCI.

Le parametre primaire de I'étude était la survenue de saignements (majeurs ou
cliniquement significatifs), selon les définitions de I'International Society on
Thrombosis and Hemostasis (ISTH). Un parametre secondaire composite defficacité
regroupant événements cardiovasculaires (infarctus du myocarde, AVC et embolie
systémique), déces et revascularisation coronarienne imprévue a également été

étudié, mais, encore une fois, sans une puissance statistique suffisante.

Les caractéristiques de base des patients inclus dans les trois groupes étaient
globalement similaires, bien que I'incidence d'un antécédent d’AVC ait été
notablement plus faible dans le groupe 2 (6,8 %) que dans le groupe comparateur avec
triple thérapie (10,1 %). Les patients du groupe 2 étaient donc potentiellement moins
a risque de thromboembolies et de saignements que les patients du groupe
comparateur. Comme dans |'étude PIONEER AF-PCI, environ la moitié des patients
inclus dans I'étude ont subi leur ICP dans un contexte de SCA et la plupart des
patients ont recu du clopidogrel (seulement 12 % ont recu du ticagrélor). Le taux
d’utilisation d’un IPP n’était pas indiqué.

Apres un suivi médian de 14 mois, I'incidence du parametre primaire de
saignements était de 15,4 % dans le groupe 1 et de 26,9 % dans le groupe 3
correspondant (RR = 0,52; IC 95 % [0,42-0,63]). Dans le groupe 2, I'incidence se
chiffrait a 20,2 %, versus 25,7 % dans le groupe 3 correspondant (RR: 0,72; IC 95 %
[0,58-0,88]). Les diftérences entre les groupes semblaient également étre maintenues

Juin 2018 | Québec Pharmacie ‘ www.ProfessionSanté.ca ‘ eCortex.ca 12/20 ‘



@ Algorithme de traitement dans un contexte de haut risque thrombotique®*

FA = Fibrillation auriculaire ; ICP = intervention coronarienne percutanée ; SCA = syndrome coronarien aigu ; AAS = aspirine ; ACO = anticoagulent oral

pour I'incidence des saignements majeurs et des saignements intracraniens, bien que
la puissance statistique de |’étude ne soit pas suffisante pour ces parametres.

Pour ce qui est du parametre composite defficacité, son incidence était de 15,2 %
dans le groupe 2, versus 13,4 % dans le groupe 3 correspondant (RR: 1,13; IC 95 %
[0,90-1,43]) et de 11,8 % dans le groupe 1, versus 12,8 % dans le groupe 3 correspondant
(RR=0,89; 1C 95 % [0,67-1,19]). Lincidence d un parametre composite d événements
cardiovasculaires (infarctus du myocarde, AVC en embolie systémique) et de déces
était de 11 % dans le groupe 1 et de 8,5 % dans le groupe 3 correspondant (RR = 1,30;
IC 95 % [0,98-1,73]), alors quelle était de 7,9 % dans le groupe 2 et le groupe 3
correspondant (RR: 0,97, IC 95 % [0,68-1,39]).

Bien que la puissance de I'étude ne permette pas de tirer des conclusions fermes
sur les parametres d’efficacité, de fagon nominale, on observe une tendance a la
hausse des événements cardiovasculaires dans le groupe de double thérapie utilisant
la dose de 110 mg de dabigatran par rapport au groupe recevant une triple thérapie.
Toutefois, l'utilisation d'une double thérapie avec du dabigatran 110 mg ou 150 mg
engendre moins de saignements quune triple thérapie chez les patients dont I'état
nécessite une anticoagulation apres ICP. Les résultats de I'étude RE-DUAL PCI
abondent dans le méme sens que ceux de PIONEER AF-PCI, mais avec des doses de
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m Algorithme de traitement en l'absence de facteurs de risque thrombotique**

FA = Fibrillation auriculaire; ICP = intervention coronarienne percutanée; AAS = aspirine; ACO = anticoagulant oral

dabigatran ayant prouvé leur efficacité dans la prévention thromboembolique en FA
plutot quavec des doses de rivaroxaban réduites. Plusieurs limites et critiques de
PIONEER AF-PCI sappliquent aussi @ RE-DUAL PCI, comme le manque de
puissance pour les parametres d'efficacité, 'absence de données quant a la durée
optimale d’une triple thérapie et le devis ouvert de I'étude.

Les recommandations de la Société canadienne de cardiologie (SCC)

En 2016, la SCC a publié une mise a jour de ses lignes directrices sur la FA. Elle y
aborde entres autres la gestion des antiplaquettaires et des anticoagulants chez les
patients présentant une maladie athérosclérotique stable ou a la suite d'une ICP*™.
Dans les différents scénarios abordés, les AOD sont préférés a la warfarine étant
donné leur profil defficacité et d’innocuité globalement favorable; les doses
recommandées sont celles ayant été étudiées dans les études randomisées pour le
traitement de la FA. Chez les patients avec FA et une indication d’anticoagulation
(score CHADS, > 1 ou > 65 ans) subissant une ICP élective, I'association d'un AOD
et du clopidogrel est recommandée pour une durée de 12 mois, apres quoi 'AOD est
continué seul. Ces recommandations sappuient notamment sur les résultats de
I'étude WOEST. Pour le SCA, I'ajout de 'AAS au clopidogrel et a 'AOD (triple
thérapie) est suggéré pour une durée de trois a six mois s'il y a implantation d’un
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@ Facteurs de risque thrombotiques cliniques et angiographiques
apres une intervention percutanée coronarienne**

Facteur clinique Facteur angiographique
Antécédent d'infarctus du myocarde Multiples tuteurs (> 3 tuteurs ou > 3 |ésions)
ou de syndrome coronarien aigu ou utilisation d'un tuteur biodégradable
Diabete Lésion extensive (> 60 mm de longueur totale
pour le(s) tuteur(s))
Insuffisance rénale chronique Lésion complexe (bifurcation traitée avec 2 tuteurs, dilatation
(CICr <60 mL/ minute) d'une occlusion chronique)
Antécédent de thrombose de tuteur Dilatation du tronc commun ou de |'artere

interventriculaire antérieure proximale

Tabagisme actif Dilatation de plusieurs vaisseaux

Facteurs de risque de saignements aprés une intervention
percutanée coronarienne*

Anticoagulation en plus de la DTAP Faible poids (< 60 kg)

Age avancé (= 75 ans)

Fragilité
Anémie (hémoglobine < 110 g/L)

Insuffisance rénale chronique (CICr < 40 mL/minute)

Hospitalisation pour saignements
dans la derniere année

Antécédent dAVC ou d'ICT

Utilisation réguliere d'AINS ou de prednisone

DIAP = double thérapie antiplaquettaire; AVC = accident vasculaire cérébral; ICT = ischémie transitoire cérébrale;

AINS = anti-inflammatoire non stéroidien

tuteur afin de diminuer le risque de thrombose. Par la suite, on continuera

d’administrer clopidogrel et AOD pour un total de 12 mois. Si aucun tuteur n'est

implanté, l'association clopidogrel et AOD est suggérée pour 12 mois. En 'absence

d’études randomisées de bonne qualité comparant la double et la triple thérapie apres

un SCA au moment de la rédaction des lignes directrices de 2016, ces recommandations

sont conditionnelles et le niveau de preuve est faible.

Plus récemment, la SCC, en association avec la Société canadienne de cardiologie

d’intervention (SCCI), a publié une mise a jour de ses lignes directrices de 2010 et

2012 sur l'utilisation des antiplaquettaires abordant la gestion des antiplaquettaires et

des anticoagulants chez les patients avec FA devant subir une ICP**. Contrairement a
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— . .
Conseils aux patients
Consejls
aux patients Conseils généraux

m Lerdle des antiplaquettaires est de prévenir la thrombose coronarienne et l'infarctus
du myocarde, alors que celui des anticoagulants est de prévenir les accidents
cérébraux vasculaires (AVC) causés par la fibrillation auriculaire (FA).

m |l est tres important d'étre assidu pour la prise des antiplaquettaires et des
anticoagulants. Si une dose est oubliée, elle doit étre prise des que possible sans
toutefois doubler la prochaine dose. En cas de doute, contacter le pharmacien.

m Vous devriez toujours vérifier avec votre pharmacien avant de commencer a
prendre des médicaments en vente libre afin d'évaluer la présence d'interactions ou
de contre-indications.

m Eviter de prendre des anti-inflammatoires non stéroidiens, car ceux-ci augmentent
le risque de saignements et d'infarctus du myocarde.

m  Pour la majorité des patients : n'oubliez pas de prendre régulierement l'inhibiteur de la
pompe a protons (IPP) qui vous a été prescrit. Méme si vous ne souffrez pas de troubles
digestifs, ce médicament réduit le risque de saignements associés a votre thérapie.

Signes et symptomes de saignements a surveiller

m  Dyspepsie

m  Maux de téte, étourdissements, faiblesse, nausées

m Ecchymoses, épistaxis, saignements des gencives, cicatrisation lente des coupures

Signes et symptomes de saignements nécessitant une évaluation médicale
B Saignements vaginaux ou ménorragies

B Hématurie (coloration rose, rouge ou brune de |'urine)

m Sangdans les selles (selles noires ou sang rouge visible)

B Hémoptysies

En cas de saignement

m  Appliguer une pression au site de saignement pendant au moins 10 minutes si
saignement mineur et local

m  Communiquer avec un professionnel de la santé

Autres effets secondaires a surveiller
m Antiplaquettaires: Eruptions cutanées (rash). Pour le ticagrélor: dyspnée, bradycardie

celle de 2016, cette mise a jour tient compte des nouvelles données provenant des
études PIONEER AF-PCl et RE-DUAL PClI afin de formuler des recommandations;
de la méme facon qu'en 2016, celles-ci varient selon les scénarios cliniques. Les
nouvelles recommandations sont résumées dans les figures [iv] et [v].
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Suivi et
surveillance
de la pharmaco-
thérapie

Suivi et surveillance de la thérapie

Au début du traitement

m Expliquer au patient Iimportance de I'adhésion au traitement ainsi que le risque de
saignement

m Documenter gu'apres un an (ou lors de l'arrét complet des antiplaquettaires, si
cela survient plus t0t), la dose de l'anticoagulant devrait étre réajustée selon la
fonction rénale, I'age et le poids du patient.

Périodiquement (aux renouvellements)

m Surveillance de linnocuité (saignements) et de I'adhésion au traitement.

A 1 an (ou lors de I'arrét complet des antiplaquettaires)

m \Veiller a ce que la dose de I'AOD soit réajustée selon la fonction rénale, I'age et le
poids du patient, méme si un antiplaquettaire (par exemple l'aspirine) est
continué apres un an. En effet, aucune étude n'a évalué l'efficacité de continuer
une dose diminuée d'anticoagulant direct au-dela d'un an suivant l'intervention
coronarienne percutanée.

m Silaseule indication pour la prise d'IPP est la prophylaxie cytoprotectrice et que
seul I'anticoagulant est continué, il devrait étre cessé. Il n'a pas été démontré que
le risque d’hémorragie digestive causée par un anticoagulant seul est diminue
avec la prise d'un IPP.

Alors que la triple thérapie n’était pas recommandée chez les patients subissant
une ICP élective, elle est maintenant recommandée lorsque certains facteurs de
risque thrombotique sont présents (tableau [wi]). La gestion de ces patients est donc la
méme que chez ceux présentant un SCA, avec une durée de triple thérapie variant
entre un jour et six mois suivant la procédure, selon le risque de thrombose et de
saignements. De plus, les doses d’AOD recommandées sont celles étudiées dans des
contextes de double ou de triple thérapie, cest-a-dire le rivaroxaban a dose diminuée
de 15 mg (10 mg si CICr < 50 mL/minute) et le dabigatran a la dose de 150 ou 110 mg,
selon les criteres de la monographie. Si la warfarine est utilisée, par exemple chez un
patient avec une FA valvulaire, il est recommandé de viser un RNI entre 2,0 et 2,5.
Dans tous les cas, le clopidogrel est I'inhibiteur P2Y, | recommandé étant donné le
peu de données disponibles pour le prasugrel ou le ticagrélor en ajout a
I'anticoagulation. Pour déterminer la durée de la triple thérapie, le clinicien doit

évaluer les risques thrombotiques et hémorragiques (tableau [wi]). Ces nouvelles
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Cas clinique
2/2

oono

Selon les informations dont vous disposez, monsieur FD a subi une ICP dans un
contexte de SCA. Sachant qu'il est connu pour FA, vous calculez son score CHADS, qui
se chiffre a 2 dans ce cas-ci (risque d’AVC de 4 % sur un an). Vous vous référez ensuite
aux lignes directrices SCC de 2018 afin de vérifier si la conduite adoptée est conforme
aux recommandations actuelles.

Pour ce type de patients (CHADS2 > ] et age > 65 ans), on recommande initialement une
triple thérapie avec AAS 81 mg PO DIE, clopidogrel 75 mg PO DIE et anticoagulant a dose
réduite. LAAS peut étre cessé des le lendemain de I'lCP ou jusqu’a six mois apres, selon le
risque de récurrence de thrombose coronarienne et le risque de saignements. On suggere
également de poursuivre le clopidogrel et Ianticoagulant a dose réduite jusqu’a 12 mois,
puis I'anticoagulant seul par la suite a la dose appropriée pour la FA.

Sachant cela, vous communiquez avec le médecin afin de faire réduire la dose de
rivaroxaban a 15 mg PO DIE pendant un an, et vous suggérez du méme coup d'ajouter un
IPP pour cytoprotection gastrique, préférablement le pantoprazole 40 mg PO DIE, étant
donné ['utilisation concomitante de clopidogrel et I'interaction théorique avec
l'oméprazole ou I'ésoméprazole. Vous vous laissez également une note dans votre logiciel
pour vous rappeler que lorsque le clopidogrel sera cessé, le rivaroxaban devra étre
augmenté a 20 mg PO DIE (pour autant que la CICr soit supérieure a 50 mL/minute). Pour
ce qui est de la durée de traitement de un mois d’AAS, il vous est difficile de prendre
position, puisque vous ne disposez pas de toutes les données nécessaires, telles que le
nombre et la localisation des tuteurs implantés et la complexité des lésions. Toutefois, la
durée de un mois prescrite s'inscrit dans l'intervalle de durée recommandée par les lignes
directrices canadiennes; vous validez donc la prescription et procédez au conseil, en
insistant sur limportance d'éviter les AINS.

recommandations donnent une grande flexibilité a la durée de la triple thérapie, aussi
peu quune journée apres la procédure. Cette durée minimale provient du fait que,
dans PIONEER AF-PCI et RE-DUAL PCI, les patients étaient randomisés dans les
120 heures suivant I'intervention; une triple thérapie était donc nécessairement déja
débutée au moment de I'inclusion dans I'étude. Compte tenu de 'inactivation
irréversible de la cyclo-oxygénase 1 par 'AAS au niveau de la plaquette et de la durée
de vie moyenne de cette derniére — environ 10 jours —, la durée effective de I'inhibition
plaquettaire a donc été prolongée, méme dans le groupe recevant la double thérapie
sans AAS; par conséquent, il serait inexact de conclure que 'AAS peut étre
completement délaissée chez les patients subissant un ICP.

A la fin des 12 mois de double thérapie, la dose ’AOD devrait étre augmentée
pour atteindre celle étudiée dans les études pivots pour le traitement de la FA, selon
la fonction rénale et I'age du patient. Une double thérapie (antiplaquettaire et
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anticoagulant) au-dela de 12 mois peut étre considérée chez certains patients a haut
risque de thrombose. Par contre, l'emploi d'une dose d’AOD inférieure a celle
approuvée pour la FA apres ces 12 mois, méme en combinaison avec un
antiplaquettaire, ne devrait pas étre utilisée, étant donné l'absence de données pour
la prévention de 'AVC a long terme.

Lapixaban et I'édoxaban ne font pas partie des recommandations, car les résultats
de I"évaluation de ces molécules en FA apres une ICP ne sont pas encore disponibles.
Létude AUGUSTUS, qui évalue l'apixaban apres une ICP ou un SCA chez des
patients avec FA, est en cours et devrait étre complétée en décembre 2018. Dans cette
étude randomisée évaluant les saignements majeurs ou cliniquement significatifs
selon les criteres de classification de 'ISTH, les patients sont randomisés dans quatre
groupes: apixaban + AAS; apixaban + placebo; warfarine + AAS; ou warfarine +
placebo. Dans tous les groupes, les participants regoivent également un inhibiteur
P2Y  pour une durée minimale de six mois. Dans cette étude, la dose d’apixaban est
déterminée selon les criteres de la monographie. Le parametre composite secondaire
ischémique de déces, dAVC, d’infarctus du myocarde et de thrombose de tuteur est
aussi évalué, avec une puissance statistique limitée considérant le recrutement prévu
(4600 patients). Le point fort de I'étude AUGUSTUS est quelle nous fournira des
données comparatives sur la double thérapie avec la warfarine en association avec un

inhibiteur P2Y  (sans AAS) ainsi que la triple thérapie avec un AOD, ce qui n’était
pas le cas dans PIONEER AF-PCI et RE-DUAL PCI.

De son coté, I'étude ENTRUST-AF PCI, débutée en février 2017 et devant étre
complétée en mars 2019, évalue I'édoxaban apres une ICP comparativement a la
warfarine chez des patients avec FA*. La dose d’édoxaban est déterminée selon les
criteres de la monographie. Dans les deux groupes, un inhibiteur P2Y | est administré
pour une durée de 12 mois; dans le groupe warfarine, 'A AS est ajouté pour une durée
de 1 a 12 mois, selon le jugement de l'investigateur. Le devis de cette étude est similaire
a celui de PIONEER AF-PCI mais, contrairement a I'étude AUGUSTUS, elle ne nous
renseigne pas sur la triple thérapie avec un AOD.

Discussion et implication clinique

La publication des nouvelles recommandations de la SSC offre aux cliniciens de
nouveaux outils afin d’'optimiser la thérapie antiplaquettaire des patients avec FA
ayant subi une ICP ou un SCA. Toutefois, certains questionnements et incertitudes
demeurent. Le faible nombre de patients ayant recu du ticagrélor ou du prasugrel
dans les études présentées empéche de recommander leur utilisation au sein d'une
triple thérapie. Dans une étude rétrospective menée chez 377 patients recevant une
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triple thérapie comprenant la warfarine apres la pose d'un tuteur médicamenteux, les
21 patients ayant recu du prasugrel au lieu du clopidogrel avaient un risque relatif
ajusté trois fois plus élevé de saignements TIMI, sans avantage pour les parametres
ischémiques”. Quant au ticagrélor, I'étude GEMINI-ACS-1 a compar¢ le rivaroxaban
ala dose de 2,5 mg PO BID combiné a un inhibiteur P2Y , (clopidogrel ou ticagrélor)
a la DTAP conventionnelle apres un SCA*. Environ la moitié des patients de cette
étude recevaient du ticagrélor et leur risque de saignements n’était pas différent de
celui des patients qui recevaient du clopidogrel. Bien que cette dose de rivaroxaban
ne corresponde pas a la dose pour la prévention de 'AVC en FA, ces données sont
rassurantes si le ticagrélor savere nécessaire en combinaison avec un anticoagulant.
Lutilisation du ticagrélor dans ce contexte pourrait ainsi étre raisonnable en cas
d’allergie au clopidogrel chez un patient ne pouvant pas étre désensibilisé ou lorsque
le risque thrombotique est tres élevé, par exemple a la suite d une thrombose de tuteur
sous clopidogrel. Par contre, le risque de saignements associé au ticagrélor au sein
d’une triple thérapie est inconnu.

Dans PIONEER AF-PCI, les doses d’AOD étaient plus faibles que celles indiquées
pour la prévention embolique de la FA, contrairement a celles des études RE-DUAL
PCI, AUGUSTUS (en cours) et ENTRUST-AF PCI (en cours). La dose de rivaroxaban
10 mg devait étre administrée si la CICr était inférieure a 50 mL/min, mais les auteurs
indiquent que seulement 29 % des patients avaient une CICr entre 30 et 60 mL/min,
ce qui ne permet pas de déterminer le nombre réel de patients ayant recu cette dose.
De plus, les résultats n'ont pas été stratifiés selon la dose regue, contrairement a I'étude
RE-DUAL PCI qui indiquait notamment une augmentation des événements
ischémiques avec la dose de dabigatran 110 mg.

Les patients ayant un antécédent d’AVC ou d’ICT étaient exclus de I'étude
PIONEER AF-PCI. Le CHADS -VASc moyen était de 3,8, ce qui implique un
CHADS, moyen d’au plus 2,8, puisque tous les patients étaient atteints de maladie
coronarienne. Environ 75 % des patients randomisés étaient des hommes et environ
la méme proportion avait moins de 75 ans; le score CHADS, moyen exact, bien
quimpossible a calculer avec les informations disponibles, était donc forcément
inférieur a 2,8. A titre comparatif, environ 8 % des patients de I'étude RE-DUAL PCI
avaient déja subi un AVC. Par contre, le CHADS -VASc moyen était comparable a
celui de PIONEER AF-PCI*®. Pour ce qui est des deux études en cours (AUGUSTUS
et ENTRUST-AF PCI), un antécédent dAVC ou d'ICT n'est pas un critere d'exclusion.

La prudence est donc de mise lors de la prescription de doses plus faibles que
celles approuvées pour la FA. Pour le moment, les doses de rivaroxaban 10 mg et
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2,5 mg ne sont pas approuvées en FA et, bien quutilisées en association avec une

STAP ou une DTAP dans PIONEER AF-PCI, lefficacité en présence d’'un score
CHADS élevé ou d'un antécédent d’AVC est incertaine.

Toutes les stratégies pouvant réduire le risque de saignements devraient aussi étre
utilisées lors de I'utilisation d'un anticoagulant et d’au moins un antiplaquettaire. En
ce quia traital'optimisation de la thérapie médicamenteuse, | utilisation concomitante
d’un IPP et I'évitement des AINS devraient étre de mise chez la grande majorité
des patients.

Conclusion
La gestion de la thérapie antiplaquettaire chez les patients anticoagulés pour une FA est

complexe et doit tenir compte des risques ischémiques, thromboemboliques et
hémorragiques propres a chaque patient. Les études WOEST, ISAR-TRIPLE, PIONEER
AF-PCl et RE-DUAL PCI ont contribué a clarifier la fagon de traiter ces patients afin de
diminuer les saignements, tout en suggérant un maintien de l'efficacité des différents
agents antithrombotiques, malgré le manque de puissance pour les parametres
ischémiques. Plusieurs questions demeurent toutefois; les études AUGUSTUS et
ENTRUST-AF PCI, toujours en cours, devraient nous renseigner davantage sur
l'utilisation optimale des AOD et des antiplaquettaires apres une ICP. m
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QUESTIONS DE echteBg,ca

v Répondez a ces questions en vous rendant sur eCortex.
Date limite: 11 juin 2019. Donne 3 UFC.

N° d’accréditation: 2164

Parmi les énoncés suivants, lequel est vrai ?
La FA valvulaire est définie par la présence d'une sténose mitrale rhumatismale ou d'une valve mécanique.
Le rivaroxaban 10 mg DIE a été évalué en monothérapie en prévention embolique de la FA.

A la suite des résultats de PIONEER AF-PCl et de RE-DUAL PCl, I'AAS & faible dose n'a plus besoin d'étre
donné apres une ICP tant qu'un anticoagulant et un inhibiteur P2Y, sont administrés,

Un AOD devrait toujours étre préféré a la warfarine apres une ICP chez un patient avec FA.
l'anticoagulation apres une ICP chez les patients sans FA est indiquée au Canada.

HE EE ®

Concernant I'étude PIONEER AF-PCl, quel énoncé parmi les suivants est faux ?
Les patients avec un antécédent d’AVC ou d'ICT étaient exclus de I'étude.
Le nombre de patients ayant recu la dose de rivaroxaban 10 mg était rapporté par les auteurs.

La puissance était insuffisante pour les parametres ischémiques (thrombose de tuteur, AVC, infarctus du
myocarde et mort cardiovasculaire).

La durée de la double thérapie antiplaquettaire était déterminée avant la randomisation.

H H B O

I n'y avait aucune différence dans les deux groupes pour les saignements majeurs, selon les classifications
TIMI ou GUSTO.

10. Concernant les lignes directrices de la SCC sur la gestion des antiplaquettaires et des
anticoagulants chez les patients avec FA devant subir une ICP, quel énoncé parmi les suivants
estvrai?

m Limplantation d'un tuteur métallique nu (BMS) ou d'un tuteur biorésorbable fait partie des facteurs
favorisant une triple thérapie plus longue (jusgu’a six mois).

m Lawarfarine comme anticoagulant au sein d'une triple thérapie est a proscrire et elle ne devrait étre
utilisée qu'en cas d'intolérance aux AOD.

m Pour l'instant, il n'existe pas de donnée soutenant l'utilisation de I'apixaban et de '¢doxaban chez des
patients avec FA apres une ICP.

m Pour les patients avec FA qui viennent de subir une ICP, apres une période de triple thérapie (de 0 a
6 mois apres I'lCP), la SCC recommande que I'AAS soit poursuivi en plus d'un anticoagulant pendant
un an, puis que l'anticoagulant soit poursuivi seul par la suite.

m  Pour un patient de 68 ans avec FA ayant un score CHADS, = 0 et venant de subir une ICP, une triple
thérapie pourrait étre omise et une DTAP pour une durée d’'un an serait une stratégie adéquate.

Suite des questions sur la page suivante
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11. Parmi les énoncés suivants, lequel est vrai ?

m Les criteres utilisés pour définir les saignements associés aux différents groupes de traitement dans les
études WOEST, ISAR-TRIPLE, PIONEER AF-PCl et RE-DUAL PCl étaient identiques.

m Dans ['étude RE-DUAL PCl, on a observé une tendance a la hausse des événements cardiovasculaires
(infarctus du myocarde, AVC ou embolie systémique) dans le groupe de double thérapie utilisant la dose
de 110 mg de dabigatran par rapport au groupe recevant une triple thérapie.

m Le ticagrélor ne peut étre recommandé au sein d'une triple thérapie, car son efficacité a prévenir des
événements thromboemboliques semble inférieure a celle du clopidogrel chez des patients avec FA
apres une ICP.

m Lutilisation des IPP ne contribue vraisemblablement pas a diminuer le risque de saignements chez
les patients recevant une triple thérapie.

m Dans Iétude RE-DUAL PCl, I'incidence des saignements était plus élevée dans le groupe recevant
la dose de 150 mg de dabigatran.

12. Concernant I'étude WOEST, quel énoncé parmi les suivants est faux ?
m Les patients randomisés dans |étude étaient tous atteints de FA.

m Seulement 36 % des patients recevaient un IPP au début de I'étude, ce qui pourrait expliquer le plus haut
taux de saignements digestifs dans le groupe recevant la triple thérapie.

m Bien que l'incidence de saignements de tous types ait été inférieure dans le groupe double thérapie,
il n'y a eu aucune différence pour les saignements majeurs, selon les classifications TIMI ou GUSTO.

B La puissance pour le parametre composite secondaire (déces, AVC, infarctus du myocarde,
revascularisation ou thrombose de tuteur) était insuffisante pour détecter une différence entre l'efficacité
de la double thérapie et celle de la triple thérapie.

m Lasurvenue du parametre composite secondaire plus faible dans le groupe double thérapie s'explique
par une hausse inexpliquée des déces d'origine non cardiaque dans le groupe triple thérapie.

Suite des questions sur la page suivante
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13. Parmi les énoncés suivants, lequel est vrai ?

B [amise en place d'un tuteur métallique nu est associée a un risque moindre de thrombose que celle
d'un tuteur imprégné d'évérolimus durant la période suivant I'lCP,

m La DTAP est moins efficace qu'une combinaison d’AAS et de warfarine pour réduire la mortalité et le
risque d'infarctus du myocarde aprées une ICP.

m Ladurée de la double thérapie antiplaquettaire a la suite d'une intervention coronarienne percutanée
devrait étre dau moins 18 mois chez les patients souffrant de fibrillation auriculaire.

m Une étude rétrospective montre que l'association warfarine et AAS est associée a un taux de thromboses
de tuteur et d'infarctus plus élevé apres une ICP que chez les patients recevant du clopidogrel et de
la warfarine.

B Lateneur de 2,5 mg de rivaroxaban est disponible au Canada.

14. Parmi les propositions suivantes, laquelle est fausse ?

m La différence de saignements dans I'étude WOEST s'explique par les saignements mineurs
et non majeurs.

B Les études WOEST, ISAR TRIPLE et RE-DUAL PCl ont peu de limites méthodologiques.

m Le parametre d'efficacité des études WOEST, ISAR TRIPLE et RE-DUAL PCl est un composite regroupant
notamment les évenements thromboemboliques et les déces d'origine cardiovasculaire.

m [utilisation du ticagrélor et du prasugrel n'est pas recommandée par la SCC dans le cadre d'une triple
thérapie, en raison du manque de preuves quant a leur efficacité dans ce contexte.

m Lutilisation concomitante d'un IPP et Iévitement des AINS devraient étre de mise chez la grande majorité
des patients souffrant de FA et ayant subi une ICP.
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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 succeés. OPQ : 2114. Accréditation valable jusqu’au 31 mai 2019
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ACCREDITE

Objectifs d’apprentissage
Apres avoir suivi cette lecon et
répondu au test, les pharmaciens
seront habilités a :

1.

2.

Expliquer la physiopathologie de
la rhinite allergique

Reconnaitre les signes et les
symptémes caractéristiques de
la rhinite allergique et en évaluer
la gravité

. Décrire la prise en charge

indiquée de la rhinite allergique,
ainsi que le role des options
non pharmacologiques et
pharmacologiques, d’apres les
lignes directrices actuelles

. Discuter des nouvelles possibilités

que la détection, I’évaluation et
la prise en charge de la rhinite
allergique ouvrent aux pharmaciens

Instructions

1.

Aprés 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.

. Une note de 70 % est nécessaire

pour réussir cette lecon (4 bonnes
réponses sur 6). 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 legon est
valable jusqu’au 4 mai 2019 pour

le CCEPP et jusqu’au 31 mai 2019
pour I’OPQ. Linformation sur rhinite
allergique 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

Ensemblel)

GROUPE
SANTE

Approuvée pour

1,0

UFC

Ordre des pharmaciens
du Québec

Le Conseil canadien de I'’éducation permanente en pharmacie a accordé 1 unité de FC a cette lecon. CCEPP : 1329-2018-2393-I-P. Accréditation valable jusqu’au 4 mai 2019.

Rhinite allergique : tour d’horizon
pour les pharmaciens

Par Nardine Nakhla, Pharm. D.

L’auteure, les réviseurs experts et Ensemble IQ déclarent ne pas étre en conflit d’intéréts réel ou potentiel avec le

commanditaire de cette lecon de formation continue.

La rhinite allergique (RA) se caractérise par
une inflammation de la muqueuse nasale
a la suite d’'une exposition a un allergene'.
Cette maladie, qui affecte 10 % a 40 % de la

population?, est un important probleme de
santé qui a une forte incidence sur la vie sociale,
les résultats scolaires et la productivité au travail
des personnes concernées™. On pense que la
prévalence de la RA est particulierement plus
élevée chez les enfants d’age scolaire et quelle
est probablement plus fréquente chez les
enfants présentant des antécédents d’asthme
et de dermatite atopique constituant ce quon
appelle la « triade atopique »"°. Les pharmaciens
ont un role de plus en plus important a jouer
dans I’évaluation et la prise en charge de fa RA
Fuisque de nombreux médicaments de premiere
igne sont en vente libre et que ceux qui sont
distribués sur ordonnance Yeuvent étre prescrits
par des pharmaciens qualifiés dans certaines
provinces.

Physiopathologie

La RA est une maladie multifactorielle
provoquée par des interactions entre les genes
et 'environnement®. En bref, les symptomes
caractéristiques de la RA résultent d’une
réaction entre antigenes et anticorps qui se
produit en trois phases : sensibilisation, réponse
immédiate et réaction en phase tardive'’.

Les allergenes inhalés sont généralement
classés comme étant soit d’intérieur ou
d’extérieur. Les principauxallergenes d’intérieur
sont les squames animales, les acariens de la
poussiere et les insectes (p. ex., les coquerelles),
tandis que les allergenes d’extérieur courants
sont les pollens (p. ex., les pollens de I’herbe) et
les moisissures®.

Présentation et évaluation
La présentation clinique de la RA varie en
fonction de la phase de la réaction allergique.
Les patients sont asymptomatiques dans la phase
de sensibilisation; éternuements, rhinorrhée
et prurit nasal et palatin apparaissent dans
les phases suivantes®. La congestion nasale est
particulierement fréquente durant la phase
tardive’. Les signes faciaux, dont cernes sous les
eux, rides supplémentaires apparaissant sur
es paupieres inférieures et pli transversal sur le
nez, sont aussi fréquents. D’autres symptomes
peuvent étre la conjonctivite allergique, une
impression de téte lourde, une irritation de la
gorge et une sensation d’oreille pleine’. Les
patients peuvent aussi se plaindre de troubles du
sommeil et de problémes de concentration, ce qui
a un important impact sur leur qualité de vie™.
La RA peut étre classée en fonction de la
fréquence et de la gravité des symptomes® (voir
Tableau 1).
Les anciennes nomenclatures (« rhinite

allergique saisonniere » et « rhinite allergique

erannuelle ») classaient les patients selon que
a réponse allergique était liée, respectivement,
a des allergenes saisonniers ou a des allergenes
environnementaux présents toute I’'année. Cette
nomenclature aidait a sélectionner les sujets des
études cliniques et on la trouve encore écrite sur les
étiquettes de certains médicaments®. Cependant,
cette classification est devenue désuete, car les
patients souffrant d’allergies saisonnieres peuvent
présenter des s mf)té)mes toute I'année et ceux
qui souffrent c}ll’al ergies perannuelles peuvent

présenter des symptomes de facon intermittente™'.

Diagnostic différentiel

On diagnostique la RA en fonction de la présence

des symptdémes énumérés ci-dessus. Beaucoup

d’autres maladies peuvent se présenter avec des

silgnes et symptomes communs, dont :

+ la rhinite infectieuse (p. ex., le rhume)

*la rhinite vasomotrice ou causée par des
irritants (p. ex., ’air froid)

la rhinite non allergique a éosinophiles
(NARES en anglais)

+ la rhinite hormonale (p. ex., chez les femmes
enceintes)

* larhinite d’origine médicamenteuse (p. ex., les
inhibiteurs de la phosphodiestérase-5)

+ la rhinite associée a une maladie systémique
Elp. ex., la fibrose kystique)

* des facteurs structurels ou mécaniques (p. ex.,
déviation de la cloison nasale)

Activité de FC produite grace a une subvention a visée éducative de
GlaxoSmithKline Canada
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Les signes et symptomes justifiant de
diriger le patient vers un médecin pour des
investigations plus poussées ou une prise
en charge sont la présence de fievre ou de
douleur, la perte du gotat ou de 'odorat,
des saignements de nez récurrents, des
écoulements nasaux purulents ou des
symptomes faisant penser a d’autres maladies
telles que ’'asthme (p. ex., toux persistante)*.
Des signes et symptdémes unilatéraux
indiquent aussi qu’il est nécessaire de diriger
le patient vers le médecin puisqu’ils peuvent
étre symptomatiques d’une pathologie du nez
(p. ex., Folypes, problemes structurels)*'2. De
}) us, il faut envisager d’adresser @ un médecin
es patients dont I’état ne s'améliore pas a la
suite d’un traitement de deux semaines par
un médicament en vente libre approprié'.

Traitement
Objectifs du traitement de la RA"

e Soulager les signes et les symptomes
déclenchés par la réponse allergique

e Améliorer la qualité de vie (performance
scolaire ou productivité au travail, sommeil,
fonctionnement social)

e Eviter ou atténuer les effets indésirables des
médicaments

Prévention

Bien que lefficacité de 1’évitement de
I'allergéne en vue de réduire les symptomes
allergiques soit contestée, la prévention reste
la premiere étape du traitement de la RA®.
Il Elut cependant attendre parfois plusieurs
semaines, voire des mois, avant de constater
des bienfaits avec des mesures d’évitement'.
La Figure 2 présente quelques stratégies de
prévention de la RA.

Les personnes souffrant de RA doivent
éviter les irritants comme la fumée de tabac,
la }feinture etle goudron frais, les insecticides
et la pollution'.

Mesures non pharmacologiques

Des données permettent de penser que
Iirrigation nasale a l'aide d’une solution
saline peut étre une fagon sécuritaire et
peu onéreuse de traiter la RA, ou encore un
appoint a un traitement pharmacologique". Il
a été démontré que l'irrigation nasale a 'aide
d’une solution saline améliore les symptomes
nasaux, réduit I'utilisation de traitements
pharmaceutiques et améliore la qualité de vie
des enfants comme des adultes'. Une solution
saline isotonique peut étre préférable a une
solution saline hypertonique; cependant, la
dose, la fréquence et le mode d’administration
optimaux n’ont pas encore été établis'.

Mesures pharmacologiques
Voir au Tableau 3 'approche proposée pour
traiter les symptomes de la RA.

ANTIHISTAMINIQUES ORAUX'™3

Exemples: cétirizine, desloratadine, fexofénadine,
loratadine, bilastine, rupatadine

Tgré)e : en vente libre et sur ordonnance
(bilastine, rupatadine, cétirizine 20 mg)

Les antihistaminiques sont efficaces pour
traiter divers symptémes de la RA, dont
les éternuements, la rhinorrhée, le prurit
nasal et la conjonctivite allergique. Ils
englobent une vaste classe d’agents incluant
les antihistaminiques H; classiques ou de
premiere génération (p. ex., diphenhydramine)
et les plus récents antihistaminiques H; de
deuxieme génération (p. ex., loratadine).
Les antihistaminiques classiques pénetrent
facilement dans le cerveau, entrainant une
sédation et altérant le fonctionnement
cognitif et les performances psychomotrices.

@ITTTTED Physiopathologie de la RA'7
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1. Sensibilisation

e | a libération d’interleukines
(p. ex., 4 et 13) par
les lymphocytes T et
la commutation des
lymphocytes B produisent
des anticorps IgE spécifiques
d’allergenes

e |’IgE se fixe aux mastocytes
et aux basophiles

Premier contact avec I'allergéne

—

kinines

2. Réaction immédiate

En quelques minutes :

e |allergene se fixe aux IgE
spécifiques d’allergenes

e | es mastocytes et les
basophiles liberent de
I’histamine, des TNF alpha,
des leucotrienes (p. ex.,
LTC4, LTD4, LT#4), de la
prostaglandine D2 et des

3. Réaction tardive

En 4 a 8 heures :

e Migration des cellules
inflammatoires, des
éosinophiles, des basophiles, des
monocytes et des macrophages

e La libération de cytokines, de
chimiokines et de facteurs de
croissance pérennise la réaction
inflammatoire (p. ex., IL-3, 5, 13,
facteur stimulant des colonies de
granulocytes-macrophages)

Réexposition a ’allergéne

(LIRSS Classification de la RA selon la fréquence et la gravité des symptomes®

Fréquence des symptomes

Rhinite allergique intermittente )
® < 4 jours/semaine ou < 4 semaines d’affilée

Rhinite allergique persistante

e > 4 jours/semaine ou = 4 semaines d’affilée
Episodique

e Survient quand un sujet entre en contact avec un

allergéne ne faisant pas normalement partie de son

environnement

: Gravité des symptomes

i Légere

: e Symptomes peu génants

: e Pas de perturbation des activités quotidiennes,
. scolaires ou professionnelles, du sommeil, etc.

: De modérée a grave

: e Symptomes genants

i e Perturbation des activités quotidiennes,
scolaires ou professionnelles, du sommeil, etc.

La sédation et les effets secondaires
anticholinergiques sont moins fréquents
avec les nouveaux agents, par conséquent les
lignes directrices actuelles recommandent de
les utiliser plutot que les antihistaminiques
H; oraux de premiere génération chez
les personnes souffrant de RA*. Les
antihistaminiques sont moins efficaces contre
la congestion nasale et la desloratadine est le

seul antihistaminique a étre officiellement !

approuvé pour cet usage. Cest pour cette
raison que certains antihistaminiques de
deuxieme génération sont présentés sous forme

d’associations médicamenteuses contenant :

un décongestionnant. Les antihistaminiques
sont Eartlculiérement efficaces quand on les
prend régulierement en prophylaxie, mais on
peut cependant les prendre au besoin a la suite
de lapparition des symptémes. Un certain
nombre de ces agents existent sous forme
liquide ou a mécher pour les personnes qui
ont du mal a avaler.

DECONGESTIONNANTS'"™3
Exemples : pseudoéphédrine, phényléphrine,
oxymetazoline, xylométazoline
Ty{e: en vente libre
es décongestionnants oraux et topiques

sont souvent utilisés par les personnes
souffrant de RA pour sou}fager les symptomes
d’obstruction nasale. Les décongestionnants
oraux (pseudoéphédrine, phenyléphrine)
sont indiqués pour traiter la congestion nasale
chez les personnes souffrant de RA, mais
lefficacité de la phényléphrine n’est pas bien
établie"”. On trouve la pseudoéphédrine sous
une forme contenant uniquement le principe
actif ou sous forme d’association avec un
antihistaminique. Les décongestionnants
oraux sont contre-indiqués chez les personnes
utilisant des inhibiteurs de la monoamine
oxydase'. La prudence s’'impose avec les
patients souffrant d’hypertension, de maladie
cardiaque, d’hyperthyroidie, de diabete,
d’un glaucome a angle fermé ou d’une
hypertrophie de la prostate.

Lutilisation es décongestionnants
topiques (oxymétazoline, xylométazoline)

devrait étre limitée 8 un maximum de troisa

cing jours du fait d’un risque de congestion

@ATTFD Stratégies de prévention
de la RA'614

Squames animales

e Exclure les animaux familiers de la chambre a
coucher et des pieces principales

* Brosser les animaux familiers a I’extérieur

e |nstaller un purificateur d’air antiparticules de
grande efficacité (HEPA)

e L aver les chats une fois par semaine et les
chiens une ou deux fois par semaine

¢ Se séparer des animaux familiers si nécessaire

Acariens de la poussiére

e |aver le linge de lit au moins une fois par
semaine a I'eau chaude

e Envelopper les matelas, oreillers, etc., dans
des housses allergéniques a fermeture éclair

e Opter pour du mobilier en plastique, en cuir
ou en bois

° Reln&placer la moquette par un revétement de
sol dur

¢ Changer de vétements et prendre un bain/une
douche aprés étre allé a I'extérieur

¢ Ne pas faire sécher le linge a I'extérieur

e Garder les fenétres et les portes de la maison
et de la voiture fermées

e Rester a I'intérieur durant les périodes de
densité pollinique élevée

e Sortir les plantes d’intérieur

e Maintenir le taux d’humidité intérieure entre
40 % et 45 %

e Appliquer des fongicides sur les éviers, les
douches, les poubelles, etc.

rebond; cependant, 'utilisation concomitante
de corticostéroides intranasaux peut atténuer
ce risque'®. Les décongestionnants peuvent
avoir des effets stimulants et ils doivent
étre utilisés avec prudence chez les patients
présentant de ’hypertension, un diabete de
type 1 ou une cardiopathie ischémique.
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Approche progressive du traitement pharmacologique de la RA™

Symptdmes légers ou peu fréquents | Symptomes de modérés a graves

Utilisation réguliere d’un corticostéroide intranasal

Antihistaminique +
décongestionnant au besoin

ou

antihistaminique/corticostéroide intranasal

Efficace et toléré?
Oui —> continuer tant que

=+

Antihistaminique régulierement ou au besoin

I'allergéne est présent *
Décongestionnant au besoin
Non : +
\l/ ¢ Antihistaminique ophtalmique ou stabilisateur de mastocytes

Suivre les recommandations pour
les symptomes de modérésa
graves

régulierement ou au besoin pour symptdmes conjonctivaux

Efficace et toléré ?

Oui — continuer tant que I'allergéne est présent

Non

N4

Symptomes permanents — envisager I'immunothérapie

Symptomes graves —>

Adultes : prednisone 50 mg/jour x 7 jours
Enfants : prednisone 1 mg/kg/jour x 5 jours

+
Corticostéroide intranasal

(a continuer apres la fin de la prednisone)

@ITTTT3ED Recommandations générales pour les utilisateurs de corticostéroides intranasaux'®?

Amorcage
du dispositif

* Suivre les recommandations du fabricant . o
* Actionner avant la premiere utilisation, quand le pulverisateur n’a pas éte utilisé
recemment ou apres avoir nettoyé I’embout

Administration

e Se moucher doucement pour dégager les narines

e Enlever le bouchon et secouer doucement le flacon

e Tenir le flacon de fagon & ce que le pouce soutienne le fond du dispositif et que
I’embout se trouve entre les doigts

e Pencher légerement la téte vers I'avant et boucher une narine avec un doigt

e Diriger I'embout vers I'arriere du nez, a I’écart de la cloison nasale

* Tout en inspirant Iégerement, appuyer sur le pulvérisateur

e Expirer par la bouche, puis repeter les étapes précédentes pour I'autre narine

chaque usage

Nettoyage
et entretien

recommandée

e Essuyer I’'embout avec un mouchoir en papier et remettre le bouchon apres

* Nettoyer I'embout une fois par semaine, ou plus souvent s’il est bouché : le rincer
sous le robinet et le faire secher

e Jeter le contenant quand le nombre de doses indiqué a été délivré, méme si le
flacon ne semble pas étre complétement vide

e Toujours utiliser conformément aux indications — ne jamais dépasser la dose

CORTICOSTEROIDES INTRANASAUX' 38
Exemples : dipropionate de béclométhasone,

budésonide, ciclésonide, flunisolide, furoate de
fluticasone, propionate de fluticasone, furoate de

mométasone, acétonide de triamcinolone

Type : en vente libre (acétonide de triamcinolone,

profionate de fluticasone) et sur ordonnance (autres)
es corticostéroides a administration

intranasale (CSIN) sont le pilier du traitement

de la rhinite allergique de modérée a grave,
apportant un soulagement efficace de tous les

symptomes caractéristiques, y compris ceux

affectant les yeux. Les CSIN en monothérapie
se sont révéles plus efficaces que l'association
d’un antihistaminique et d’un antagoniste
des leucotrieénes (ARL). Lutilisation continue
de ces agents tend a étre plus efficace que

l'utilisation au besoin. Les patients peuvent :
constater une amélioration des le premier jour :

du traitement, mais deux a quatre semaines

peuvent étre nécessaires pour obtenir ’effet

maximal. Les CSIN peuvent étre administrés
une ou deux fois par jour avec une différence
d’efficacité globalement minime. En cas de
sécrétions nasales excessives ou d’oedéme,

les CSIN risquent de ne pas parvenir au site
d’action, si bien qu’il peut étre indiqué de
commencer par utiliser un décongestionnant
intranasal pendant deux ou trois jours. De
méme, les patients doivent savoir que le fait de
se moucher doucement avant d’utiliser les CSIN
facilite Padministration du médicament. Les
CSIN agissent localement avec un minimum

d’effets systémiques quand ils sont utilisés a la

dose recommandée. Irritations et saignements
nasaux sont des effets secondaires potentiels qui
se produisent principalement avec les anciens
modeles d’inhalateurs a poudre seche. Bien
que le risque d’irritation nasale soit moindre
avec les plus récentes formulations aqueuses, il
est recommandé de sadministrer les CSIN en
évitant tout contact avec la cloison nasale afin
de limiter les risques de perforation.

STABILISATEURS DE MASTOCYTES
INTRANASAUX"3

Exemple : cromo§lycate de sodium
Ty{e: en vente libre

es stabilisateurs de mastocytes intranasaux

se sont avérés moins efficaces que les CSIN,

mais ils ont un excellent profil d’innocuité
— leffet secondaire le plus fréquent est
Pirritation nasale. Ces agents tendent a étre
moins pratiques que les CSIN, nécessitant
d’étre administrés quatre fois par jour au lieu
d’une ou deux fois pour les corticostéroides.
Les patients peuvent ressentir des bienfaits
entre quatre et sept jours apres le début du
traitement, mais il faut attendre plusieurs
semaines avant d’obtenir l'effet maximal.

ANTIHISTAMINIQUES INTRANASAUX' 13
Exemple : [évocabastine
Ty{e : sur ordonnance

es antihistaminiques administrés par
voie nasale sont considérés comme étant
moins efficaces que les CSIN pour traiter
la RA, et on manque de données sur leur
utilisation spécifique contre la congestion
nasale. Cependant, la 1évocabastine a un
court délai d’action et elle est efficace pour
une utilisation au besoin. La dose habituelle
est de deux pulvérisations deux fois par jour.
Cet agent tend a étre mieux toléré que les
antihistaminiques oraux et il est associé a
un minimum d’effets systémiques.

ASSOCIATION D’ANTIHISTAMINIQUE ET DE
CORTICOSTEROIDE INTRANASALE™
Exemple : association duazélastine et de
]%ropionate de fluticasone
ype : sur ordonnance

ne association d’antihistaminique et
de corticostéroide intranasale est indiquée
ipour le traitement de la RA, y compris pour
es symptomes oculaires, chez les patients de
plus de 12 ans. La posologie recommandée
est d’'une pulvérisation dans chaque narine
deux fois par jour. Des données permettent de
penser que cette association médicamenteuse
serait supérieure a I'un ou 'autre des agents
administrés seuls pour le traitement de la
congestion, dela rhinorrhée, des éternuements,
du prurit nasal et des symptoémes oculaires;
toutefois, il semble que la durée de certaines
études n’ait pas été suffisante pour évaluer
leffet maximal des corticostéroides. Les
associations d’antihistaminiques et de CSIN
intranasales peuvent étre envisagées chez les
patients dont les symptomes persistent a la
suite de I’essai approprié d’un CSIN.

ANTICHOLINERGIQUES INTRANASAUX"'3
Exemple : ipratropium
Type : sur ordonnance
‘utilisation de l'ipratropium intranasal
eut étre envisagée dans le traitement de
a RA quand la rhinorrhée est le principal
symptome ou quand elle est réfractaire aux
corticostéroides ou aux antihistaminiques. Ces
agents sont particulierement efficaces en cas
de rhinite vasomotrice telle que la « rhinite du
skieur ». Lipratropium doit étre administré
deux a trois fois par jour. Les effets secondaires
les plus fréquents sont la sécheresse nasale, les
maux de téte et la sécheresse buccale.

ANTAGONISTES DES RECEPTEURS DES
LEUKOTRIENES™'
Exemple : montélukast
Ty{e : sur ordonnance

e montélukast sest avéré modérément
efficace pour le traitement dela RA—son efficacité
estsimilaire a celle des antihistaminiques oraux,
mais il est moins efficace qu'un CSIN. Ces agents
peuvent étre utilisés seuls ou en association avec
un CSIN ou un antihistaminique oral chez
les personnes asthmatiques (qui constituent
environ 40 % des patients souffrant de RA) ou
présentant des polypes nasaux. Lutilisation du
montélukast peut également étre envisagée chez
les patients dont1’état ne saméliore pas avec des
essais appropriés de médicaments de premiere
ligne. La posologie est habituellement d’une fois
par jour au coucher.
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PREPARATIONS OPHTHALMIQUES™
Les antihistaminiques ophtalmiques topiques
(olopatadine, kétotifen) sont indiqués pour
traiter les symptomes oculaires quand les
antihistaminiques oraux, les CSIN ou les
antagonistes des récepteurs des leucotrieénes
(AR]% n’assurent pas un soulagement suffisant.
Ces agents apportent un soulagement en
quelques minutes et leurs effets peuvent durer
endant 18 a 24 heures selon les produits.
'olopatadine a 0,2 % et 0,7 % est associée a
une posologie pratique d’une application par
jour. On peut aussi utiliser les stabilisateurs
de mastocytes ophtalmiques (cromoglycate,
nédocromil, lodoxamide), maisil faut attendre
plusieurs jours avant qu’ils fassent effet et leur
posologie est de quatre applications par jour —
sauf pour le nédocromil, qui ne nécessite que
deuxapplications par jour. L'utilisation réguliere
des vasoconstricteurs tO%iques (naphazoline,
oxymeétazoline, phényléphrine) doit étre évitée
du fait des risques de vasodilatation rebond.

IMMUNOTHERAPIE''?
L'immunothérapie sert a désensibiliser les
personnes présentant une sensibilité IgE-
dépendante a des antigenes spécifiques quand
elles ne peuvent pas éviter efficacement
l’allergene et quand la fréquence et la gravité des
symptomes sont difficiles a maitriser avec les
traitements habituels. On trouve au Canada des
formulations sublinguales contre les acariens de
lapoussiere, le Follen del’herbeetl’herbeapoux,
avec la possibilité de sadministrer le traitement
a domicile apres une supervision médicale pour
la premiere dose. Limmunothérapie sous-
cutanée est aussi possible, mais elle doit étre
effectuée par un professionnel de la santé. I1a été
démontre que les avantages cliniques associés a
I'immunothérapie persistent yen antau moins
trois ans a la suite de son application.
Lefficacité relative et la disponibilité des
différentes classes de médicaments utilisées
pour le traitement symptomatique de la RA
sont résumées au Tagleau 5 (en ligne)*".
Gréce aux conseils éclairés des pharmaciens,
les symptomes courants de la RA —rhinorrhée,
congestion, prurit nasal et symptomes
oculaires — peuvent étre efficacement traités a
’aide de médicaments en vente libre. Comme le
montre le tableau, les CSIN (p. ex., propionate
de fluticasone, acétonide de triamcinolone)
permettent d’assurer la maitrise la plus
complete et efficace des symptomes tout en
restant facilement accessibles, et ce, sans
ordonnance médicale.

Traitement des populations particuliéres™

Les  antihistaminiques oraux sont
généralement le traitement de choix
chez les enfants, qui risquent de refuser
les administrations intranasales de

Résume des lignes directrices actuelles

(ARIA, mise a jour de 2016)

Pour la RA saisonniére? :

e Un CSIN seul OU un GSIN + un
antihistaminique H1 (anti H1) oral OU un CSIN
+ un anti H1 nasal sont recommandés

e Un CSIN + un anti H1 nasal sont préférables a
un anti H1 nasal seul

e Un CSIN en monothérapie est préférable a un
anti H1 nasal en monothérapie

e Pas de préférence entre un anti H1 nasal et un
anti H1 oral

e Pas de préférence entre un ARL et un anti H1 oral

médicaments. Des antihistaminiques moins
sédatifs sont de rigueur, car l'utilisation
réguliere d’antihistaminiques sédatifs a été
associée a de la somnolence et a des problemes
d’apprentissage. Pour les enfants quiacceptent
les préparations nasales, le cromoglycate et
certains CSIN sont sans risque et efficaces. On
recommande habituellement la mométasone
et le propionate de fluticasone du fait de leur
faible demi-vie orale et de I’absence d’un arrét
de la croissance associé a un usage de longue
durée. Toutefois, le propionate de fluticasone
a une odeur désagréable qui rebute souvent
les enfants.

Les antihistaminiques de deuxieéme
énération sont régulierement utilisés chez
es patients agés, mais une dose initiale

plus faible peut étre recommandée du fait
de la diminution de leur métabolisme. Les
antihistaminiques de 1[1)remiére génération
devraient étre évités chez les patients agés
a cause de leurs effets anticholinergiques.
Parce qu’ils peuvent avoir un effet stimulant,
les décongestionnants devraient étre utilisés
avec prudence dans cette population —
particulierement chez les sujets présentant
des comorbidités comme une cardiopathie
ischémique ou une hypertension instable.
Les CSIN restent le pilier du traitement de
la RA chez les personnes agées puisqu’ils se
sont avérés a la fois sécuritaires et efficaces.
Le montélukast et ’ipratropium intranasal
sont aussi généralement bien tolérés par cette
opulation. Les personnes dgées peuvent étre
a risque particulierement élevé de souffrir
d’irritation nasale a la suite de 'administration
de médicaments intranasaux, car la sécheresse
des muqueuses s’accroit souvent avec I’age.

Surveillance'

Lorsqu’un traitement pharmacologique est
instauré, les patients devraient surveiller eux-
mémes les améliorations de leurs symptoémes
de RA et les effets indésirables liés a la prise des
médicaments. Ces effets varient en fonction
du médicament choisi — par exemple, les
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antihistaminiques de premiere génération
(et certains antihistaminiques de deuxieme
génération comme la cétirizine) peuvent
provoquer de la somnolence, tandis que les
décongestionnants oraux peuvent causer de
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3prés Iinstauration d’un traitement par

écongestionnant oral chez une personne
hypertendue.

Le role du pharmacien
Les pharmaciens ont un role de plus en plus
important a jouer dans I’évaluation et la
prise en charge de la RA puisqu’ils disposent
de médicaments de premiere ligne en vente
libre et que le droit de prescrire pour des
affections mineures teng a se généraliser.
Le questionnaire sur la rhinite allergique
ci-dessous (voir le Tableau 6 en ligne), qui a été
élaboré en se basant sur le rapport de 2007 de
’atelier ARIA (Allergic Rhinitis and Its Impact
on Asthma) et sur le manuel de I’International
Primary Care Airways Group (IPAG), peut
étre un outil d’évaluation précieux pour les
harmaciens”. Des études ont montré que
es personnes souffrant de RA sont souvent
insuffisamment traitées et insatisfaites de leur
traitement, ce qui montre une fois de plus
3u’il y ala une occasion pour les pharmaciens
‘optimiser le traitement de la RA en assurant
une surveillance appropriée des parametres
d’innocuité et defficacité”®. De plus, le
traitement approprié de la RA peut se traduire
par une amélioration de la qualité de vie des
patients et de leur productivité a I’école et au
travail’. En fin de compte, les pharmaciens
peuvent améliorer la satisfaction de leurs
clients et leurs résultats de santé en prenant
des décisions concertées et en sassurant que
leurs recommandations tiennent compte des
plus récentes lignes directrices, des préférences
des patients et des objectifs du traitement.
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Cette chronigue met en valeur les études les plus pertinentes portant sur les roles du pharmacien
et les retombées de I'activité pharmaceutique. Compte tenu de [évolution de la pratique
pharmaceutique et des nouvelles activités réservées aux pharmaciens, les pharmaciens doivent
s'intéresser aux meilleures données relatives aux modeles de pratique pharmaceutique.

Responsable de cette chronique:

V. g Jean-Francois Bussiéres. B. Pharm., M. Sc., MBA, FCSHD, FOPQ,
professeur titulaire de clinique, Faculté de pharmacie, Université de Montréal

ntégration des pharmaciens
non dispensateurs dans une
equipe de soins primaires

Introduction

On définit les soins de santé primaires comme des « soins généraux offerts a la popu-
lation a un cotit abordable au point d'entrée du réseau des services sanitaires, et com-
prenant des soins curatifs de base, des soins préventifs et des mesures éducatives
essentielles »'. Les Instituts de recherche en santé du Canada (IRSC) définissent les
soins de santé primaires communautaires comme des structures de soins qui
«couvrent un large éventail de services de prévention primaire (notamment en santé
publique) et de soins primaires au sein de la communauté, y compris la promotion de

Objectifs d’apprentissage

QUESTIONS DE 9 Connaftre les données de la documentation | 2. Encourager les pharmaciens exercant dans
Fc 8 pharmaceutique évaluant l'effet de 'intégra- ce contexte a se mettre en action afin
tion de pharmaciens non dispensateurs a d'explorer de nouveaux modeles de pratique
une équipe de médecins sur différents indi- et de nouveaux types d'intervention, et de
cateurs utilisés en soins de santé primaires. mesurer leur impact a partir d'indicateurs.

Juin 2018 | Québec Pharmacie | www.ProfessionSanté.ca | eCortex.ca 1/11 ‘



la santé et la prévention des maladies, le diagnostic, le traitement et la prise en charge
des maladies chroniques et épisodiques, le soutien a la réadaptation et les soins de fin
de vie. Ils impliquent la coordination et la prestation de soins intégrés fournis par
divers prestataires de soins, notamment des infirmieres, des travailleurs sociaux, des
pharmaciens, des nutritionnistes, des praticiens de la santé publique, des médecins et
autres dans de multiples milieux communautaires, y compris le domicile des per-
sonnes, les cliniques de soins de santé, les cabinets de médecin, les unités de santé
publique, les centres de soins palliatifs et les lieux de travail. Ils sont prodigués de
fagon a étre axés sur patient et la population, et tiennent compte des différences de
genre, et d'ordre économique, social et culturel ».

En 2017, les IRSC ont publié les résultats d une enquéte internationale du Fonds
du Commonwealth sur les politiques de santé réalisée en 2016 aupres d’'adultes de
11 pays’. On peut y lire que «la performance du Canada continue d’étre inférieure a
la moyenne internationale en ce qui concerne l'acces rapide aux soins de santé. La
plupart des Canadiens (93 %) ont un médecin régulier ou un endroit régulier de soins.
Cependant, ils déclarent généralement un temps d’attente plus long pour l'obtention
de soins médicaux que les adultes de pays comparables. Le fait que les Canadiens
consultent plus souvent un médecin que les résidents des autres pays explique peut-
étre ces temps d’attente plus longs. Seuls 43 % des Canadiens ont pu obtenir un
rendez-vous le jour méme ou le suivant a leur endroit régulier de soins la derniere fois
qu’ils ont eu besoin de soins médicaux — ce pourcentage est le plus faible parmi tous
les pays. Seuls 34 % des Canadiens ont été en mesure de recevoir des soins le soir ou
la tin de semaine sans se rendre au service d'urgence. (...) En général, les Canadiens
estiment que la rapidité d’acces aux soins primaires ne sest pas améliorée au fil du
temps. (...) Les Canadiens se rendent plus souvent au service d'urgence que les
résidents des autres pays et ils attendent plus longtemps avant d'y obtenir des soins.
Le Canada présente en effet le plus haut pourcentage de patients ayant di1 attendre au
moins quatre heures au service d urgence. Le Canada affiche également les temps
d’attente les plus élevés pour les services de spécialistes ou une chirurgie non urgente
parmi les 11 pays. En effet, les temps d’attente pour la consultation d’un spécialiste
sont significativement plus longs dans chacune des provinces canadiennes ». Fait
intéressant, «en dépit des obstacles financiers, le recours aux médicaments
d’ordonnance est plus marqué au Canada que dans la plupart des autres pays »’.

Au Québec, de nombreux changements législatifs ont été apportés au cours des
dernieres années afin d’accroitre 'accessibilité aux soins de santé. Depuis avril 2015,
le projet de loi 10 a mené a la réorganisation du réseau de santé réduisant le nombre
d’établissements de 182 a 34 avec la création de 13 Centres intégrés de santé et de
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services sociaux (CISSS) et de 9 Centres intégrés universitaires de santé et de services
sociaux (CIUSSS). Depuis novembre 2015, le projet de loi 20 portant sur l'acces aux
services de médecine de famille et de médecine spécialisée a mené a la mise en place
de mesures incitatives pour réduire le nombre de patients sans médecin de famille.
Au 30 septembre 2017, on notait que 77,8 % de la population québécoise était inscrite
aupres d’'un médecin de famille, pour un objectif fixé a 85 % a la fin du mois de
septembre’. Au Québec, les soins de santé primaires passent par les cliniques
médicales, les groupes de médecine de famille (GMF), les supercliniques (GMF-
Réseau) et les unités de médecine de famille au sein des CISSS et des CIUSSS.

Ces constats offrent l'occasion au pharmacien de s'intégrer a lactivité médicale et
de contribuer a 'amélioration de la prise en charge des patients en soins de santé

primaires.

Dans le tableau descriptif en pages 4, 5 et 6, nous abordons la revue systématique
de Hazen et coll. qui recense les meilleures données relatives aux roles du pharmacien
et aux retombeées de son intervention aupres des patients traités au sein de structures
de soins de santé primaires. Cet article présente un résumé de cette étude, suivi d’une

analyse commentée.

Que retenir de cette étude? (incluant les limites et la validité externes)

Cette revue systématique met en évidence l'effet positif des pharmaciens non dispen-
sateurs sur l'amélioration d’'au moins 55 indicateurs de soins de santé primaires parmi
les 89 identifiés. En combinant 60 études publiées sur le sujet, les auteurs ne sont pas
en mesure d établir avec certitude un lien entre le niveau d’intégration des pharma-
ciens non dispensateurs au sein d’équipes médicales et leur impact sur les trois caté-
gories d'indicateurs de santé choisies dans I'étude. Ceci pouvant sexpliquer par I'hé-
térogénéité des études incluses concernant les interventions pharmaceutiques
délivrées, l'autorisation de prescription par le pharmacien et le nombre de pharma-
ciens impliqués dans chaque centre. Les pharmaciens non dispensateurs exercant de
fagon completement intégrée aux équipes médicales ont toutefois un impact positif
et corrélé au degré d’intégration lorsqu’ils sont davantage centrés sur le patient plutot
que sur la maladie. Toutefois, cette information est a nuancer, car seulement 17 études
permettent de tirer cette conclusion. Ces résultats étonnent dans la mesure ot géné-
ralement, une pratique intégrée médecin-pharmacien est susceptible d’avoir davan-

tage de retombées.

[l faut interpréter ces résultats avec prudence compte tenu de I'hétérogénéité des

données publiées, I'absence d’indicateur négatif, l'absence d’évaluation du niveau

Juin 2018 | Québec Pharmacie ‘ www.ProfessionSanté.ca ‘ eCortex.ca 3/11 ‘



Titre de l'article: The degree of integration of non-dispensing pharmacists in primary care practice
and the impact on health outcomes: A systematic review.
Auteurs : Hazen ACM, de Bont AA, Boelman L, Zwart DLM, de Gier JJ, de Wit NJ, Bouvy ML.

Référence: Res Social Adm Pharm. 2018 Mar; 14(3): 228-40.pii: S1551-7411(16)30579-4.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28506574

Objectifs

Evaluer leffet de lintégration de pharmaciens non dispensateurs a une équipe de médecins sur différents
indicateurs utilisés en soins de santé primaires.

Description de I'étude

m Larecherche bibliographique a permis de répertorier 60 études issues d'articles publiés de 1996 a 2016.

m Lesarticles sélectionnés ont décrit 35 études controlées, a répartition aléatoire, 12 études de cohorte incluant
deux groupes et 13 études de cohorte incluant un seul groupe.

m [‘évaluation de la qualité des études a permis d'identifier 18 études de haute qualité, 34 de qualité modérée
et huit de faible qualité au regard du devis, des biais de sélection, des facteurs confondants, de la collecte
des données et des patients perdus de vue.

La grande majorité de ces études a été réalisée aux Etats-Unis (n = 43).
En moyenne, chaque étude a inclus 140 patients sur une durée de 1 a 60 mois.
La majorité des études (n = 16) a inclus des patients diabétiques suivis de patients hypertendus (n = 11).

Les études ont été départagées en deux groupes selon le service pharmaceutique proposé : services axés sur
la maladie (n = 43) regroupant les soins délivrés a des patients généralement atteints de maladies chroniques et
services axés sur le patient (n = 17) regroupant les soins délivrés a des patients présentant des comorbidités
ou polymédicamentés.

m Ledegré d'intégration des pharmaciens dans Iéquipe de soins a été décrit comme compléte, partielle ou
nulle selon sa contribution/intégration dans six dimensions, a savoir : Intégration organisationnelle : responsabilité,
gestion dans l'équipe; Intégration informative: acces partagé aux données cliniques; Intégration clinigue: délivrance
de soins pharmaceutiques en continu; Intégration fonctionnelle : soutien administratif dans I'équipe; Intégration
financiére et Intégration dite « normative »: vision partagée des objectifs thérapeutiques. Un score de zéro a deux
signifiait une intégration nulle du pharmacien, un score de trois a quatre, une intégration partielle et un score de
Cing a Six, une intégration complete.

m Llimpact du pharmacien a été mesuré a partir d'indicateurs:

cliniques: mortalité, hospitalisation ou parametres biologiques comme I'HbA1c, les lipides, la pression
artérielle, I'indice de masse corporelle (IMC), le statut du syndrome métabolique, la réduction des facteurs
de risque cardiovasculaires.

de la qualité de vie des patients: Health Related Quality of Life, satisfaction des patients, gravité
de la dépression.
de la qualité des soins pharmaceutiques : adhésion au traitement, réduction du nombre
de médicaments inappropriés, revue de la médication, résolution de problemes médicamenteux.
m Lesindicateurs ont été statistiquement analysés en fonction de leur impact sur le groupe intervention
et sur le groupe témoin: impact positif si p < 0,05, impact neutre ou impact négatif.

Interventions (voir tableau [T)) Méthode (voir tableau [1))

Suite du tableau sur la page suivante
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Résultats principaux

m Le pharmacien avait un degré d'intégration complete dans 27 études (45 %), partielle dans 19 études (32
%), dont 18 présentant le pharmacien avec une intégration informative des données cliniques, et nulle dans
14 études (23 %), dont dix présentant le pharmacien avec une intégration informative. Les autres compo-
santes du degré d'intégration nul du pharmacien étaient : Intégration organisationnelle (deux études),
Intégration dite « normative » (deux études), intégration fonctionnelle (une étude) et intégration clinique (une
étude).

m 89 indicateurs ont été identifiés: 54 indicateurs cliniques, 12 indicateurs de qualité de vie et 23 indica-
teurs de qualité des soins.

m Globalement, un impact significativement positif est établi pour 55 indicateurs (62 %) et un impact neutre
pour les 34 indicateurs restants (38 %).

m Aucune des études n'a montré d'indicateur a impact négatif.

Services pharmaceutiques axés sur la maladie, patients atteints de maladies
chroniques (43 études, 61 indicateurs):

m Plus de la moitié des pharmaciens inclus dans les études avaient la possibilité de prescrire des changements
dans la thérapie.

Profil des indicateurs

m 51 indicateurs cliniques, dont 34 positifs (67 %) : HbAlc, bilan lipidique, pression artérielle, réduction des
facteurs de risque cardiovasculaires, contréle du syndrome métabolique.

m Cingindicateurs liés a la qualité des soins pharmaceutiques, dont trois positifs (60 %) : adhésion aux
traitements et réduction des erreurs de prescription.

m Cing indicateurs liés a la qualité de vie des patients, dont un positif (20 %) : satisfaction des patients quant
aux soins recus.

Profil des indicateurs positifs en fonction du degré d'intégration du pharmacien aux activités

médicales:

m /5 % (6/8) des indicateurs testés sont positifs avec intégration nulle du pharmacien aux activités médicales
(huit études).

m 63 % (10/16) des indicateurs testés sont positifs avec intégration partielle du pharmacien aux activités
médicales (14 études).

m 59 % (22/37) des indicateurs testés sont positifs avec intégration compléte du pharmacien aux activités
médicales (21 études).

Les données indiquent une association négative entre le degré d'intégration du pharmacien et l'amélioration

des résultats lorsque les services sont centrés sur la maladie.
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Services pharmaceutiques axés sur le patient, patients présentant des comorbidités
ou polymédicamentés (17 études, 28 indicateurs):

m Seules deux études ont inclus des pharmaciens qui avaient la possibilité de prescrire.

Profil des indicateurs

m 18 indicateurs liés a la qualité des soins pharmaceutiques, dont 15 positifs (83 %) : réduction des théra-
pies non nécessaires, erreurs de prescription et suivi des recommandations.

m Septindicateurs liés a la qualité de vie des patients, dont aucun positif (0 %).
m Trois indicateurs cliniques, dont deux positifs (67 %) : BMI et bilan lipidique.

Profil des indicateurs positifs en fonction du degré d'intégration du pharmacien
aux activités médicales:

m 55 % (6/11) des indicateurs sont positifs avec intégration nulle du pharmacien aux activités médicales (six
études).

m 57 % (4/7) des indicateurs sont positifs avec intégration partielle du pharmacien aux activités médicales
(cing études).

m /0 % (7/10) des indicateurs sont positifs avec intégration compléte du pharmacien aux activités médicales
(six études).

Les données suggerent une association positive entre le degré d'intégration du pharmacien et I'amélioration

des résultats lorsque les services sont centrés sur le patient.

Globalement:

m 63 % (12/19) des indicateurs sont positifs avec intégration nulle du pharmacien aux activités médicales.

m 61 % (14/23) des indicateurs sont positifs avec intégration partielle du pharmacien aux activités médicales.
m 62 % (29/47) des indicateurs sont positifs avec intégration compléte du pharmacien aux activités médicales.
m

De facon générale, le pharmacien a un effet positif sur certains résultats cliniques, quel que soit le niveau
d'intégration.

Le nombre d'indicateurs positifs n'est pas relié au degré d'intégration du pharmacien.

|’hétérogénéité du droit de prescrire dans les études incluses peut en partie expliquer la faible proportion
d'indicateurs cliniques dans le modéle des services pharmaceutiques axés sur le patient.

Conclusion des auteurs

Les résultats de ces études démontrent I'impact favorable du pharmacien lorsque celui-ci offre des soins
pharmaceutiques préférentiellement centrés sur le patient plutdt que sur la maladie. Aucun lien n'a été
observé entre le degré d'intégration des pharmaciens et le nombre d'indicateurs positifs. Toutefois, afin
d'obtenir le plus d'avantages en lien avec les services pharmaceutiques offerts aux patients, l'intégration
complete des pharmaciens aupres des médecins est a privilégier.
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m Interventions et méthode des pharmaciens en maladies cardiovasculaires

Un pharmacien non dispensateur est un m Revue de la documentation réalisée a partir de deux bases de
pharmacien qui prodigue des soins phar- données: PubMed et Embase.
maceutiques directs aux patients sans dis- m La méthodologie de I'étude a été évaluée par deux auteurs; un

troisieme intervenant pouvant intervenir si besoin.

m Laméthode PRISMA a été utilisée afin d'effectuer la revue
systématique et l'outil « Effective Public Health Practice
Project » (EPHPP) Quality Assessment Tool, pour évaluer la
qualité des études.

B Données extraites a partir des études : types d'études réalisées,
caractéristiques des populations étudiées, types d'interventions

pensation de médicaments, en étant plus
OuU Moins intégré a des activités
médicales (p. ex., en GMF).

L'intervention est en lien avec la prise
en charge de patients ayant une maladie

chronique. et résultats.
Lintervention est effectuée par un m Principaux critéres d'inclusion:
pharmacien en soins de sante primaires m Ftudes comparatives avec un groupe témoin et un groupe
non impliqués dans la dispensation intervention.
directe ou la vente de médicaments. m Etudes dont l'intervention est menée par un pharmacien

travaillant dans le cadre de soins de santé primaires et non
impliqué dans la dispensation de médicaments.

m  Principaux critéres d'exclusion::

L'impact de l'intervention est évalué
par au moins un indicateur de santé.

Dans chaque article, l'intervention est m  Etudes dont l'intervention a été dispensée dans une
évaluée en fonction de sa durée, de son clinique spécialisée ou sans la collaboration avec un
contexte, de |a taille de I'échantillon, du medecin genéraliste.
nombre et de la spécialisation du phar- m  Etude pilote d'une étude déja incluse ou d'une analyse

secondaire.
m  Ftudes publiées en dautres langues que l'anglais.

m  Etudes dont le degré d'intégration du pharmacien
ne peut étre qualifié.

macien, et de l'axe du soin proposé (cen-
tré sur la maladie ou sur le patient).

d’intégration au sein de certaines études et de la capacité pour un pharmacien
d’exercer de facon autonome, sans exclure toute forme de collaboration.

Cette revue de la littérature médicale est la premiere a évaluer une association
entre le degré d’intégration d’'un pharmacien dans un centre de soins primaires et
'impact sur des indicateurs. Malgré I'absence de conclusion évidente, elle propose
une réflexion sur les possibilités d'intégration du pharmacien selon six dimensions
et oriente un exercice privilégié de soins centrés sur les patients polymédicamentés
ou présentant des comorbidités.
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Enfin, I'étude soutient I'intégration des pharmaciens en citant les travaux de
Weick et coll. rappelant quun pharmacien intégré est un acteur immédiat pour la
résolution de problemes détectés.

Liens avec la pratique

Au Québec, le ministere de la Santé et des Services sociaux a publié en 2015 le Guide
d’intégration des professionnels en groupes de médecine de famille (GMF) - Pharmacien®.
Un pharmacien en GMF est un pharmacien de type non dispensateur de médica-
ments. On peut notamment y lire que «le pharmacien évalue et assure, par diverses
actions, le bon usage des médicaments. Ainsi, un pharmacien de pratique commu-
nautaire exercant en GMF peut mettre a profit son expertise pour intervenir directe-
ment aupres des patients et soutenir le médecin de famille et les professionnels impli-
qués. Le pharmacien exercant dans une équipe interprofessionnelle peut avoir un
impact favorable sur I'usage de médicaments (p. ex., prescription, ajustement de
dosage, observance, résolution de problemes). Il agit en complémentarité avec le phar-
macien traitant et en appui aux services et aux soins offerts par ce dernier ». Au moins
dix roles sont confiés a ce pharmacien de GMF. Le guide propose des exemples de
pathologies pour lesquelles le patient peut bénéficier d'une collaboration entre le
médecin de famille et le pharmacien exer¢ant en GMF.

En octobre 2016, le CIUSSS de la Capitale-Nationale a également publié le Guide
d accompagnement sur I'intégration d’'un pharmacien dans un groupe de médecine de
famille’. Les auteurs ont identifié cinq étapes stratégiques pour I'intégration réussie d un
pharmacien en GMF, soit: 1) comprendre l'environnement de la premiere ligne; 2) pla-
nifier et préparer; 3) embaucher; 4) soutenir et coordonner; et 5) documenter et évaluer.
Ce guide fait la promotion de la collaboration interprofessionnelle (CIP) qui repose sur
I'intégration des professionnels au GMF. Ainsi, les auteurs affirment que la CIP «amé-
liore l'acces aux soins de santé, les résultats cliniques des patients atteints de maladies
chroniques, l'utilisation des ressources, le recrutement de nouveaux professionnels de la
santé et la satisfaction des patients et des intervenants. De plus, la CIP peut diminuer les
tensions et les conflits entre professionnels de la santé, le taux de roulement du person-
nel. Plus spécifiquement liée au pharmacien, la CIP améliore la prescription lorsque ce
professionnel est a proximité des prescripteurs, la qualité des soins, les résultats cliniques
de plusieurs conditions de santé, 'adhésion aux traitements médicamenteux, la satisfac-
tion des patients tandis quelle diminue I'utilisation des services de santé et les cotits de
médicaments ». Dans le guide, on précise les roles du pharmacien : «optimiser la théra-
pie médicamenteuse par la révision de l'ensemble de la médication du patient, prescrite
ou non, et de l'usage qu'il en fait (bilan comparatif des médicaments et réconciliation
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médicamenteuse), par I'identification, la prévention et la résolution des problemes liés a
la médication (sécurité, efticacité, adhésion, complexité de la thérapie médicamenteuse),
par la promotion du bon usage des médicaments (adhésion, enseignement a l'autoges-
tion, conseils) aupres du patient et des professionnels, par I'élaboration d’un plan d’ac-
tion en collaboration avec le patient, les prescripteurs et les autres membres de I'équipe
(responsabilité partagée pour atteindre les objectifs de traitement), par le suivi de la thé-
rapie médicamenteuse (efficacité, tolérance, adhésion, indication encore présente) en
apportant des soins directs au patient, en collaboration avec I'équipe incluant le phar-
macien communautaire, et par I'analyse des cotits afin de réduire les obstacles a l'adhé-
sion et a l'observance de la médication ».

La revue systématique démontre hors de tout doute la contribution positive des
pharmaciens pour 55 indicateurs de santé, mais elle ne peut confirmer les avantages
associés a une intégration compléte a une équipe médicale. A notre avis, l'intégration
des pharmaciens en GMF est nécessaire et profitable a tout le réseau de la santé. Cette
intégration est également une opportunité intéressante de recherche évaluative afin
de confirmer le modele de pratique optimal. Avec tous les chamboulements que subit
actuellement la profession de pharmacien, I'intégration des pharmaciens en GMF est
une opportunité professionnelle et une action positive pour contrer les problemes
vécus dans le systeme de santé.

Que faire?

m Accorder plus d’'importance a la prévention et a la promotion de la santé dans sa
pratique quotidienne;

m Investir dans les modeles de pratique et de collaboration interprofessionnelle
susceptibles d’influer sur la prise en charge des maladies chroniques;

m Poursuivre I'intégration des pharmaciens dans les groupes de médecine de
famille;

m  Se mettre en action des la détection d'un probleme;

m  Définir et encourager de nouvelles pratiques aupres de pharmaciens non
dispensateurs;

m Evaluer les roles des pharmaciens en GMF et les retombées de leurs interven-
tions au Québec. m
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15. En tenant compte des résultats de la revue systématique de Hazen et coll., indiquez parmi
les énoncés suivants celui qui est faux?

m  Aucune des études na montré un quelconque indicateur a impact négatif découlant de l'activité
pharmaceutique.

m Lorsque les services sont centrés sur la maladie, les données indiquent une association positive entre le
degré d'intégration du pharmacien et lamélioration des résultats.

m Lorsque les services sont centrés sur le patient, les données indiquent une association positive entre le degré
d'intégration du pharmacien et l'amélioration des résultats.

m De facon générale, le pharmacien a un effet positif sur certains résultats cliniques, quel que soit le niveau
d'intégration.

m Le nombre d'indicateurs positifs n'est pas a relier au degré d'intégration du pharmacien.

16. En ce qui concerne lI'implication des pharmaciens en soins de santé primaires au Canada,
indiquez parmi les énoncés suivants celui qui est faux?

m  On définit les soins de santé primaires comme étant des « soins généraux offerts a la population a un codt
abordable au point d'entrée du réseau des services sanitaires, et comprenant des soins curatifs de base,
des soins préventifs et des mesures éducatives essentielles ».

m La performance du Canada est égale a la moyenne internationale en ce qui concerne I'acces rapide
aux soins de santé.

m Au 30 septembre 2017, on notait que 778 % de la population québécoise était inscrite aupres d'un médecin
de famille.

B Le pharmacien exercant dans une équipe interprofessionnelle peut avoir un impact favorable sur l'usage
de médicaments.

m La collaboration interprofessionnelle peut diminuer les tensions et les conflits entre professionnels
de la santé, ainsi que le taux de roulement du personnel.
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