UN ALLIE DE CONFIANCE
LORS DE LA PRISE
D’ANTIBIOTIQUES

Bio-K#

Antibiotique

LE SEUL PROBIOTIQUE INDIQUE POUR AIDER A REDUIRE
PROBIOTIQUE LE RISQUE DE DIARRHEE ASSOCIEE AUX ANTIBIOTIQUES
ET A LA PREVENTION DU C. DIFFICILE.

BIOKPLUS.COM



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

Québec
Pharmacie

| Laréférence en formation continue

Traitement
du TDAH chez
'enfant

Les insectifuges

Déprescription des statines 3,5 HRES DE FC
chez les patients agés

Impact des soins pharmaceutiques
dans la dépression majeure eCortex.ca




sommaire

Septembre 2018 ’ vol. 65 ’ n°6

Editorial
|.a bonne direction

QUESTIONS DE

FCe

A vos soins

Déprescription
des statines chez
les patients agés
suivis en GMF

Les pages bleues

Traitement
du TDAH
chez l'enfant

Nous recherchons

Québec Pharmacie

pour les chroniques

a VoS soins

A votre service
sans ordonnance

Les insectifuges

Intervenir

Impact des soins
pharmaceutiques
dans la dépression
majeure

repondez sur

eCortex

a votre
service sans
ordonnance

Pour plus d'informations, qp.redacteurs@gmail.com

Septembre 2018 ‘ Québec Pharmacie | www.ProfessionSanté.ca | eCortex.ca

1/1 ‘



PHARMACIENS:
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éditorial

L a bonne direction

Au retour de mes vacances, japprenais que les membres de I'’Association québécoise
des pharmaciens propriétaires (AQPP) avaient accepté d'entériner l'entente de
principe intervenue le 19 juin 2018 entre leur association et le ministere de la Santé et
des Services sociaux (MSSS). En effet, le 27 juin dernier, 98 % des 500 membres
présents ont voté en faveur de cette entente d'une durée de deux ans. Pour le président
de 'AQPP, Jean Thiffault, « cette entente revét une grande importance, car elle jette
les bases d’'un nouveau modele de rémunération des pharmaciens propriétaires. Ce
nouveau modele, dont nous souhaitons la mise en place depuis longtemps, sera axé
davantage sur les services cliniques offerts aux patients.' » Cette entente intérimaire
prévoit également la poursuite des travaux conjoints d’élaboration de ce modele et
inclut I'ajustement des tarifs des actes effectués par les pharmaciens qui n‘avaient pas
été ajustés depuis 2013, ainsi que I'introduction graduelle de nouvelles activités
cliniques a valeur ajoutée.

[l s'agit d'un changement des plus significatifs, qui installe un clivage entre les
services de distribution de médicaments et les services cognitifs de soins
pharmaceutiques. J'y vois clairement une avancée, pour autant que le pharmacien
garde un ceil tres aguerri sur le circuit du médicament afin d’éviter les dérives
possibles (contrefacon, détournement, pratiques commerciales diverses, diminution
de I'intérét pour la pharmacovigilance). Peut-étre queen ce sens nous nous devons de
demeurer en place au coeur du marché de la vente de médicaments, sans toutefois y
mettre tous nos ceufs. Ce marché intéresse de plus en plus les grandes sociétés de ce
monde. On na qu'a penser a Amazon qui sest porté acquéreur de I'américaine
Pillpack. Il sagit d’'un enjeu important pour la sécurité de nos patients.

Cela dit, les changements a mettre en place pour les services cognitifs
représenteront un défi pour les pharmaciens communautaires. Ces derniers
deviendront en quelque sorte les promoteurs de leur propre valeur ajoutée, ils devront
faire leur propre marketing pour se distinguer de la concurrence. Ce role nest pas tres
familier aux « pharmaco-sapiens» que nous sommes. La distinction entre la
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distribution et les soins pharmaceutiques demandera des changements de mentalité,
non seulement au sein méme de la profession, mais aussi chez nos patients et chez les
autres professionnels. Ramener la pratique pharmaceutique aux soins et non
seulement au commerce, y ajouter une connotation plus humaine que technique,
voila un défi intéressant. « Le pharmacien est un incontournable » devrait étre le
mantra de notre profession. Peut-étre qu'a force de le répéter, il se rendra aux oreilles
de nos politiciens.

Par contre, a premiere vue, les honoraires pour les actes de la loi 41 m'apparaissent
inéquitables sur deux points: inéquitables par rapport a ce que les autres professionnels
obtiennent pour rendre un service similaire et inéquitables en raison d’un service
supérieur en soins pharmaceutiques, dont I'expertise ne nous semble pas reconnue,
du moins lorsqu'il est temps de dénouer les cordons de la bourse a Québec. La valeur
de ces honoraires mapparait également dérisoire, si on pense a 50 $ par an pour une
prise en charge du diabete de type 1.

De plus, la fusion du régime d’assurance médicaments et de l'assurance en soins
pharmaceutiques magace au plus haut point. Pourquoi faire une distinction entre un
professionnel de la santé qui procure un soin dans une pharmacie et celui qui le
dispense dans un autre endroit (GMF, CLSC)? Pour ma part, le lieu ne fait pas le
service. Le remboursement de la consultation pour COU en est un exemple éloquent.
Pourquoi mélanger la franchise, la coassurance et la contribution maximale pour
l'achat de médicaments avec les frais découlant de soins pharmaceutiques ? Cela
entraine une confusion aupres des assurés, limite le développement des actes et na
d’autre justification que la volonté de refiler une partie de la facture aux patients et
une autre aux assureurs privés, qui en bout de ligne sont les assurés.

Bien qu’il semble tres difficile de négocier avec le gouvernement, il faut surtout
retenir que le premier pas dans la bonne direction est fait. Reste a savoir ou cette
nouvelle voie nous menera. Apres tout, qui ne risque rien na rien. m

1. AQPP, Les membres de TAQPP entérinent 'entente intervenue avec le MSSS - Révision du mode de
rémunération des pharmaciens propriétaires, Communiqué de presse, 27 juin 2018. Disponible :
http://www.monpharmacien.ca/wp-content/uploads/2018/07/Entente-de-Principe-MSSS.pdf
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A PROPOS DE CONTRAVE

IC| ' L '; necen Nouvel agent anti-obésité administré
. hon ra‘ﬁeh ~ par voie orale utilisé dans la prise en
(chlorhydrate de naltrexone/chlorhydrate de bupropion) charge du poids a long terme

8mg /90 mg « Comprimés a libération prolongée

Quels sont certains Quel est le mode d’action de CONTRAVE?* : Effet démontré de CONTRAVE sur les
faits concernant Selon des études non dliniques, il semblerait que CONTRAVE : paramétres cardiovasculaires et métaboliques
I’'obésité au Canada? | a des effets sur deux régions distinctes du cerveau | es effets de CONTRAVE sur la morbidité et la mortalité
o L'obésité est reconnue impliquées dans la régulation de I'apport alimentaire.3 © cardiovasculaires n‘ont pas été établis.S
comme étant une maladie 1. Hypothalamus (centre de régulation de I'appétit) Variation des paramétres cardiovasculaires et
chronique par I'Association | 2. Circuit dopaminergique mésolimbique (systeme métaboliques, entre le début de I'étude et la
médicale canadienne.’ de récompense) semaine 56, chez les patients obéses ou en

* Un adulte sur quatre au Les effets neurochimiques exacts de CONTRAVE qui surpoids qui n‘étaient pas atteints de diabéte
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qui est utilisé pour la prise Quel était le profil d’efficacité de Egsembl'? d’analyie i?tégral ife.'t"” la r?féthode LOCF ot la derniere
en charge du poids. CONTRAVE dans les études cliniques? | [ 20 sous Tanement a reporiee.
¢ * Moyennes selon la méthode des moindres carrés, provenant de tous
Indication Il a été démontré que les patients sous traitement :  les sujets répartis aléatoirement qui présentaient une mesure du
CONTRAVE est indigué en par CONTRAVE avaient perdu 4 fois p|us de poids poids corporel prise au début de I'étude et au moins une mesure faite
q - : : : : au cours du traitement par le médicament a I'étude. Selon la méthode
molément d’un réaim que les patients qui recevaient un placebo. La : X " , , i )
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pour la prise en Charge du pOIdS ) § Plan de I'étude COR-I : Essai multicentrique de phase 3, mené a

a long terme chez les adultes Variation moyenne du poids sur 56 semaines chez © " double insu contre placebo avec répartition aléatoire d'une durée de
ayant un indice de masse les patients ayant subi le traitement jusqu'au bout 56 semaines portant sur des sujets atteints d'obésité (IMC dle 30 k‘g/m2

S ) : ou plus) ou en surpoids (IMC de 27 kg/m? ou plus), qui présentaient
corporelle (IMC) initial de : au moins une comorbidité (hypertension ou dyslipidémie). Les patients
* 30 kg/m? ou plus (obeses) ou

Perte de poids
Sujets ayant terminé I’étude 4 fois

plus importante : ont été répartis aléatoirement dans les groupes de traitements

(; By suivants : naltrexone (de 16 a 50 mg/jour) et/ou bupropion (de 300
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i A ' e e 1i8% quotidienne recommandée de deux comprimés de 8 mg/90 mg, pris
surp0|ds) en presence d'au -4 (1,8 ka) deux fois par jour, ce qui correspond a une dose quotidienne totale

moins une comorbidité
liée au surpoids (p. ex.,
hypertension traitée,
diabéte de type 2 ou
dyslipidémie).

de 32 mg/360 mg. Le traitement a été instauré avec une période
d'augmentation de la dose de 3 semaines suivie d'un traitement
continu pendant une période d’environ un an. Le traitement s'appuyait
sur un programme dans lequel les patients devaient se soumettre a
un régime alimentaire hypocalorique correspondant a une diminution
de I'apport calorique d’environ 500 kcal/jour, a des conseils
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$ p < 0,001 contre placebo : de départ et la proportion de sujets obtenant une diminution totale
une partie de leur ITT-LOCF = calcul selon la méthode de la derniére observation reportée =5 % de leur poids corporel. Valeurs moyennes de départ
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Est-ce que CONTRAVE était
généralement bien toléré?

CONTRAVE présente des profils éprouvés
d'innocuité et de tolérabilité.

® Au total, 24 % des patients traités par
CONTRAVE et 12 % des patients recevant
le placebo ont abandonné le traitement
en raison d'un effet indésirable.?

> Les effets indésirables entrainant le plus
fréguemment I'abandon du traitement
par CONTRAVE ont été la nausée (6 %),

les céphalées (2 %), les étourdissements (1 %)

et les vomissements (1 %).

e Les effets indésirables les plus fréquents
avec CONTRAVE/placebo (incidence = 5 %
et deux fois celle du placebo) ont été la
nausée (32,5 % contre 6,7 %), la
constipation (19,2 % contre 7,2 %),
les vomissements (10,7 % contre 2,9 %),
les étourdissements (9,9 % contre 3,4 %)
et la bouche séche (8,1 % contre 2,3 %).2

> Des céphalées ont été observées plus
souvent chez les patients du groupe
CONTRAVE que chez ceux du groupe
placebo (17,6 % contre 10,4 %).

® Chez la grande majorité des sujets traités
par CONTRAVE qui ont éprouvé des nausées,
I'effet a été signalé dans les quatre premieres
semaines apres le début du traitement.
L'effet a généralement été spontanément
résolutif. La majorité des cas observés se
sont résolus en quatre semaines ou moins,
et presque tous les cas s'étaient résolus
a la semaine 243

> Lincidence des cas sévéeres de nausée a été
faible, mais elle a été plus élevée chez les
sujets traités par CONTRAVE que chez les

sujets recevant le placebo (nausée sévere : :

naltrexone/oupropion 1,9 %, placebo < 0,1 %).

Quelle est la posologie de
CONTRAVE?

La dose quotidienne recommandée de
CONTRAVE est de deux comprimés b.i.d.3
La dose de CONTRAVE doit étre augmentée
selon le calendrier suivant :

-®- Matin  J Soir

Semaine 1 -

Semaine 2 w w
Semaine 3 1 -
Sem_aine 4 -
mpeiodeds | Ndnd | NN

La dose maximale recommandée est de
32 mg/360 mg par jour (soit deux comprimés,
deux fois par jour).

Afin de réduire au minimum le risque de
convulsions, il ne faut pas dépasser la
dose quotidienne maximale recommandée.

La pression artérielle et le pouls doivent étre
mesurés avant d'instaurer le traitement par
CONTRAVE et doivent étre surveillés aux
intervalles réguliers habituels dans la pratique
clinique. CONTRAVE ne doit pas étre administré
aux patients atteints d'hypertension non
maftrisée et doit étre utilisé avec prudence
chez les patients dont I'hypertension est
maitrisée avant le traitement.

La réponse au traitement doit étre évaluée
aprés 12 semaines de traitement a la dose
d’'entretien. Si un patient n'a pas perdu au
moins 5 % de son poids initial, il faut arréter
I'administration de CONTRAVE, car il est peu
vraisemblable que le patient obtiendra et
maintiendra une perte de poids significative sur
le plan clinique en prolongeant le traitement.

Des modificatizons posologigues sont
nécessaires chez les patients atteints

: d'insuffisance hépatique légére ou modérée
¢ (dose maximale : un comprimé le matin en

présence d'insuffisance hépatique légére

i ou modérée) ou d'insuffisance rénale (dose

maximale : un comprimé tous les matins et
un comprimé tous les soirs chez les patients

atteints d'insuffisance rénale modérée a sévere)
et dans les cas d'une utilisation concomitante
. d'inhibiteurs de I'isozyme CYP2B6 (dose

maximale : deux comprimés, soit un comprimé

¢ tous les matins et un comprimé tous les soirs).

Il faut surveiller de pres tous les patients qui
présentent une atteinte hépatique ou rénale

afin de déceler les effets indésirables potentiels
(p.ex.:

insomnie, bouche séche, convulsions)
pouvant indiquer des concentrations élevées du
médicament ou de ses métabolites. CONTRAVE
ne doit pas étre pris avec des repas riches en

: gras. Les comprimés ne doivent pas étre
i coupés, machés ou écrasés.

L) £ ‘Qﬂﬂ 1-855 CNTRAVE

N
b3 @5 &7 (268-7283)
‘s’z‘i,t,é”r’,”"’e Contrave

e Soutien téléphonique personnalisé offert
par du personnel infirmier autorisé
Acces continu a du soutien téléphonique
tout au long du cheminement avec CONTRAVE

Matériel destiné aux patients et soutien
motivationnel sous forme numérique et

imprimée :
» pour stimuler les patients tout au long
de leur cheminement avec CONTRAVE

» pour leur offrir des conseils sur la
nutrition et I'activité physique
e Aide financiére

Visitez www.contrave.ca
pour de plus amples renseignements.

Usage clinique :

¢ Les effets de CONTRAVE sur la morbidité et la
mortalité cardiovasculaires n‘ont pas été établis.

e L'innocuité et I'efficacité de CONTRAVE en
association avec d'autres produits destinés a la perte
de poids, incluant les médicaments sur ordonnance,
les médicaments en vente libre et les préparations a
base de plantes médicinales, n‘ont pas été établies.

e Gériatrie (= 65 ans) : Employer avec prudence.

¢ Pédiatrie (< 18 ans) : N'est pas indiqué en pédiatrie.

Contre-indications :

e Hypertension non maitrisée

¢ Trouble convulsif ou antécédents de trouble
convulsif

e Utilisation d'autres produits contenant du
chlorhydrate de bupropion

e Diagnostic actuel ou antérieur de boulimie ou
d’anorexie mentale

e Utilisation chronique d’agonistes des opioides ou
opiacés ou d'agonistes partiels, ou sevrage aigu
des opiacés

¢ Arrét brutal de la consommation d’alcool ou de la
prise de benzodiazépines ou d'autres sédatifs ou
d'antiépileptiques

e Administration concomitante d’inhibiteurs de la
monoamine oxydase (IMAO)

¢ Administration concomitante de I'antipsychotique
thioridazine

e Grossesse

¢ Insuffisance hépatique grave

¢ Insuffisance rénale terminale

Ensemblel()

Mises en garde et précautions les plus importantes :

¢ Association possible avec I'occurrence de
changements comportementaux et émotifs,
incluant I'automutilation : Assurer une
surveillance pour détecter |'apparition de tels
changements ou de pensées suicidaires

e Convulsions : Afin de réduire au minimum le
risque de convulsions, il ne faut pas dépasser la
dose quotidienne maximale recommandée.

Autres mises en garde et précautions pertinentes :
¢ Interférence avec des produits médicamenteux

contenant des opioides, vulnérabilité au surdosage
aux opioides et sevrage précipité des opioides

e Augmentation de la pression artérielle ou de la
fréquence cardiaque. Ne doit pas étre administré
aux patients atteints d'hypertension non maftrisée
et doit étre utilisé avec prudence chez les patients
dont I'hypertension est maitrisée avant le traitement.

e Dépendance/tolérance

e Risque d'hypoglycémie chez les patients atteints de
diabéte de type 2 sous traitement antidiabétique

¢ Hépatotoxicité; I'utilisation doit étre cessée en cas
de symptomes ou de signes d'hépatite aigué

e Médicaments métabolisés par le CYP2D6; ne doit
pas étre utilisé en association avec le tamoxiféne

¢ Glaucome par fermeture de I'angle

e Activation maniaque et hallucinations

e Réactions allergiques

¢ Ne devrait pas étre utilisé par les femmes qui allaitent

o Surveiller de prés tous les patients qui présentent une
atteinte hépatique ou rénale; un ajustement de la dose

Ce Q&R est publié par EnsemblelQ, 1425, Boulevard René-Lévesque Ouest, bureau 202, Montréal (Québec), H3G 177, Tél. : 514 446-9580.
Ce Q&R ne peut &tre reproduit, en tout ou en partie, sans |'autorisation écrite de |'éditeur. © 2018

‘Contrave-

est nécessaire en présence d'insuffisance hépatique
légére ou modérée ou d'insuffisance rénale sévere
e Contient du lactose

Pour de plus amples renseignements :
Consultez la monographie du produit a |'adresse

https:/pdf.hres.ca/dpd_pm/00044166.PDF pour y
trouver des renseignements importants concernant
les réactions indésirables, les interactions médicamenteuses
et la posologie dont il n’a pas été question dans le
présent document. Vous pouvez également nous
appeler au 1-800-361-4261 pour demander un
exemplaire de la monographie du produit.
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Texte rédigé par Julie Richer, B. Pharm., Pharmacie Francois P. Turgeon

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

a VoS soins

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

Texte original soumis le 15 mai 2018.
Texte final remis le 6 aodt 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.

La déprescription des statines

chez les patients ages

Discussion

Les statines sont fortement utilisées, que ce soit en prévention primaire ou secondaire
des maladies cardiovasculaires'. En fait, les statines sont la classe de médicaments la
plus couramment prescrite au Canada chez les plus de 65 ans'. Ils agissent en inhi-
bant 'THMG-CoA réductase, une enzyme responsable de la synthese du cholestérol,
principalement au niveau hépatique. Ce sont des médicaments de choix pour le trai-
tement de I'hyperlipémie'. Les statines réduisent la mortalité et la morbidité chez les
individus de moins de 75 ans atteints de dyslipidémie et ayant un risque cardiovas-

culaire modéré a élevé?.

QUESTION DE Objectifs d’apprentissage
F 8 1. Se familiariser 2. Revoir sommairement 3. Identifier les patients chez
avec le concept les indications cliniques qui un arrét ou une diminution
de déprescription. et les effets indésirables de la dose de la statine
des statines. serait approprié.
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,\‘ Dans le cadre de vos fonctions de pharmacien en GMF, les médecins de la clinique vous
ont donné le mandat de réviser la pharmacothérapie de leurs patients agés. Dans ce

Cas cmique contexte, vous devez réévaluer la nécessité des traitements préventifs, notamment celui
de la dyslipidémie.

Mme GC, 91 ans vit dans une résidence de soins intermédiaires (RI). Elle est suivie par le
Dr LC, médecin du GMF. Elle est sous amlodipine 5 mg 1 fois par jour, valsartan 320 mg
1 fois par jour, hydrochlorothiazide 12,5 mg 1 fois par jour, atorvastatine 20 mg 1 fois par
jour, AAS EC 80 mg 1 fois par jour, pantoprazole 40 mg 1 fois par jour, citalopram 10 mg
1 fois par jour, calcium 500 mg 1 fois par jour, vitamine D, 10 000 Ul par semaine et
acétaminophene 325 mg 2 co tid. Ses antécédents personnels sont les suivants:
hypertension artérielle, dyslipidémie, diabéte de type 2 sous diéte seule, maladie
cardiovasculaire athérosclérotique (a subi deux pontages aortocoronariens en 2002),
ostéoporose fractuaire et dépression.

En prévention primaire, |'évaluation du risque cardiovasculaire est nécessaire
afin de déterminer si le traitement par statine doit étre instauré ou s'il peut étre cess¢'.
Le score de Framingham est généralement l'outil utilisé pour estimer ce risque. I
nest cependant pas validé chez les plus de 75 ans, car |'étude de cohorte ayant servia
son établissement étudiait des patients de 30 a 70 ans'.

Quien est-il des patients de plus de 75 ans ? Et plus spécitiquement des patients dits
«fragiles » (traduction du terme « frail » utilisé dans la littérature médicale anglophone) ?
[l existe plusieurs modeles permettant de grader le niveau de fragilité du patient dont le

«clinical frailty scale » (disponible a cette adresse: http:/geriatricresearch.medicine.dal.

ca/clinical_frailty_scale.htm, mais en anglais uniquement).

Les effets indésirables les plus connus des statines, a savoir les myopathies et les
myalgies, se présentant comme de la douleur, de la faiblesse et des crampes
musculaires*. L'age avancé, l'appartenance au sexe féminin, un indice de masse
corporelle faible et la présence de multiples pathologies sont liés a la fragilité et
constituent aussi des facteurs de risque de développement d'etfets indésirables
musculaires liés aux statines. Pour le moment, on n'a démontré aucune association
entre les statines et la survenue de troubles cognitifs, ainsi que le conclut une méta-

analyse sur ce sujet publiée en 2013°.

Qu’est-ce que la déprescription ?
Le vieillissement est I'un des facteurs affectant la réponse aux médicaments et il doit
étre pris en considération lors de la détermination des dosages requis®. La diminution
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de la fonction rénale et de la capacité métabolique peut entrainer une réduction de la
clairance du médicament, alors que la diminution des niveaux d’'albumine peut favo-
riser 'augmentation de la fraction libre du médicament®.

Certains médicaments peuvent causer plus de problemes que de bénéfices, en
particulier chez les populations vulnérables, les patients agés ou ceux ayant de
multiples problemes de santé. Loptimisation de la médication et l'arrét de certains
traitements peuvent favoriser un meilleur état de santé, mais aussi éviter des cascades
médicamenteuses ou des effets indésirables®. La déprescription consiste a réduire la

dose ou a cesser un traitement qui pourrait ne plus étre indiqué pour le patient’.

Les données probantes sur I'usage des statines chez le patient agé

La plupart des études évaluant les bénéfices des statines en prévention primaire et
secondaire excluent les patients agés et fragiles. Les patients inclus dans ces études
sont souvent plus jeunes — ils ont moins de 75 ans — et sont relativement plus en forme
que la population générale du méme age*. La plupart des données proviennent d‘ana-
lyses post-hoc de sous-groupe de patients agés, de grandes études portant sur l'usage
des statines en prévention primaire (JUPITER, ASCOT-LLA. HOPE-3, ALLHAT-
LLT, etc.), secondaire (PROVE-IT TIMI 22, 4S, etc.) ou les deux (HPS, PROSPER)?.

L'étude PROSPER est particuliere, car elle sest concentrée spécifiquement sur la
population de plus de 70 ans, excluant les personnes ayant un Mini-Mental State
Score (MMSE) sous 24 — ce qui en limite la validité externe — et se concentrant sur les
personnes agées les plus en forme. Elle étudiait 'usage de la pravastatine 40 mg die
chez 5804 sujets agés de 65 a 82 ans au début de I'étude (moyenne de 75,3 ans) en
prévention primaire chez des patients a haut risque (56 % des participants) et en
prévention secondaire pendant une durée moyenne de 3,2 ans"**. Globalement,
I'issue primaire, cest-a-dire un composite de déces d'origine cardiaque, d’infarctus
fatal et non fatal, et ’AVC non fatal, a été réduite de 15 % avec un NNT a 48 11
nexiste aucune étude randomisée ayant évalué l'usage des statines spécifiquement
dans la population dite «fragile »*.

Les objectifs de traitement par une statine chez un patient fragile seraient de
prévenir la survenue de nouvelles incapacités ou d'améliorer la qualité de vie*. Pour
que les résultats d’'une étude soient significatifs dans le cas d'une personne agée
fragile, elle devrait avoir comme issue l'infarctus du myocarde non fatal
symptomatique ou 'AVC non fatal symptomatique menant a une incapacité. Puisque
les études ne rapportent généralement pas les événements symptomatiques et les
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Patiente en RI. Patiente dépendante aux AVD, a besoin d'aide pour certains AVQ (s'habiller, se laver) et se
déplace avec un déambulateur. Légere atteinte cognitive (présente de la confusion). Aucune plainte de
myalgie, non fumeuse.

Femme, 91 ans, HTA, DLP, DBII sous diete seule, MCAS : pontages aorto-coronariens x 2 (2002),
atteinte cognitive légere (MMSE: 24/30 en mai 2018), ostéoporose fractuaire, dépression.

RX: amlodipine 5 mg die, valsartan 320 mg die, HCTZ 12,5 mg die, atorvastatine 20 mg die, AAS EC
80 mg die, pantoprazole 40 mq die, citalopram 10 mg die, carbonate de calcium 500 mg die,
vitamine D, 10 000 Ul/sem, acétaminophéne 325 mg 2 co tid.

m Derniers laboratoires au dossier DME (05/2017) :
m Cholestérol total: 3,36 mmol/L, HDL: 1,58 mmol/L, LDL 1,27 mmol/L.
m  Créatinine sérigue: 107 mmol/L DFGe 39 mL/min/1,73 m?. Poids absent au dossier.

m Score de 6 ou 7 sur I'échelle de fragilité clinique (Clinical Frailty Scale), modérément fragile.
Le risque de Framingham n'est pas calculé puisque peu fiable compte tenu de I'age de la patiente.
Estimation de I'espérance de vie a moins de cing ans.

Statine prescrite en prévention secondaire. Lespérance de vie de la patiente est limitée a moins de

cing ans (age avancé, perte dautonomie progressive, présence de comorbidités). Score de fragilité a 6-7.
Les bénéfices des statines chez les patients de plus de 80 ans n‘ont pas été clairement démontrés et
sont donc tres controversés. La patiente présente des facteurs de risque de myalgie et de myopathie.
La décision finale pourra se prendre avec la patiente et sa famille.

Discussion avec la patiente et sa famille, ainsi qu‘avec le médecin, des risques/bénéfices de maintenir
la statine.

m  Une fois prise la décision de cesser la statine, rédiger la note au dossier.
m Contacter le pharmacien communautaire afin de l'aviser de la cessation de la statine.

événements silencieux séparément, les bénéfices sur la qualité de vie et sur les habilités

fonctionnelles sont incertains®.

Les statines en prévention primaire

Les patients agés ou tres agés qui nont jamais subi d’événement cardiovasculaire ne
tireront probablement pas avantage des bénéfices des statines'. Il est possible de croire
que si un patient a atteint un age avancé et qu'il n‘a subi aucun événement cardiovas-
culaire, cest qu'il est protégé par sa génétique et/ou ses saines habitudes de vie'. Le
bénéfice démontré des statines en prévention primaire pour cette population semble
faible. En effet, une nouvelle analyse des données de I'étude SPRINT a démontré que,
chez les patients de plus de 70 ans, le risque d'avoir une maladie cardiovasculaire
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diminuait de 1,4 % (non statistiquement significatif) lorsquune statine était utilisée®.
Egalement, I'étude PROSPER a démontré que le traitement par une statine ne rédui-
sait pas significativement I'issue combinée de mort causée par maladie coronarienne
et d’infarctus du myocarde non fatal dans le groupe prévention primaire?. Les béné-
fices n’étaient pas non plus significatifs quant aux issues relatives aux AVC et ICT.
Quant a elle, I'étude JUPITER, comprenant un nombre assez élevé de participants
dans le sous-groupe personnes agées (n = 5695; age médian de 74 ans), a démontré un
bénéfice statistiquement significatif en prévention de I'infarctus du myocarde et de
'AVC, mais avec un NNT respectif de 211 et 161 pour deux ans, ce qui est assez élevé*.
Rappelons que I'étude JUPITER a été cessée prématurément, ce qui peut surévaluer
les bénéfices du traitement.

Chez les patients agés vulnérables avec une espérance de vie limitée, un nouveau
traitement par une statine pourrait ne pas étre instauré, et le traitement en cours
pourrait méme étre cessé, selon le jugement clinique, I'avis du patient et de sa famille.
Chez les 65-80 ans, la décision peut étre basée sur le niveau initial de LDL-C, la
présence de maladie cardiovasculaire, de diabete, d hypertension artérielle et de
tabagisme'. Chez la personne agée de plus de 80 ans, le bénéfice clinique d'administrer
une statine na pas clairement ét¢ démontré. Nous pouvons nous aider de I'arbre
décisionnel de RUSHGQ' (figure [1]), pour orienter notre décision. Les auteurs ne
recommandent pas de traitement pour les patients dont l'espérance de vie est limitée
a moins de cinqg ans et ils suggerent de le maintenir, selon la présence de facteurs de
risque, lorsque celle-ci est de plus de cinq ans'.

Les statines en prévention secondaire

En prévention secondaire, I'étude PROSPER a démontré une diminution du risque
absolu de mort causée par maladie coronarienne et infarctus du myocarde non fatal
de 4,1 % en trois ans dans le groupe prévention secondaire, comparativement au pla-
cébo. Toutefois, les résultats n’étaient pas significatifs par rapport aux AVC*. La
méta-analyse d’Alfilalo et coll., dont les patients étaient agés de 65 a 82 ans, a démon-
tré quun NNT de 38 était nécessaire pour prévenir un infarctus du myocarde et de
58 pour prévenir un AVC*. Il est difficile de déterminer le nombre d’'années néces-
saires pour atteindre les bénéfices, puisque les études ne fournissent généralement
pas d'analyse statistique avec différentes périodes de temps*. Puisque I'espérance de
vie des patients fragiles est limitée, ils peuvent ne pas profiter des bénéfices démon-
trés dans les études a long terme. La décision varie en fonction des risques et des
bénéfices, lesquels ont une grande variété interindividuelle’. Chez le groupe d’age de
65-80 ans, on devrait tenir compte de la présence et de la gravité de la MCAS, de la
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m Arbre décisionnel pour la gestion des statines’

Gestion des statines chez la personne agée de 80 ans et plus
|
Le bénéfice clinique d'initier une statine dans cette population n'a pas été clairement démontré
| |

Espérance de vie > 5 ans Espérance de vie < 5 ans
I I
| | | |
Prévention Prévention Prévention Prévention
primaire* secondaire** primaire* secondaire**
Maintenir le traite- Initier ou Traitement Maintenir ou cesser
ment si présence maintenir non-suggeré le traitement::
> 2 facteurs de risque: le traitement Approche individuelle
m Homme selon la situation
m Anévrisme artériel (p. ex.:démence
B Hypertension sévere en fin de vie
>10ans — cesser)
m Diabete > 10 ans
m Maladie vasculaire
périphérique
m Tabagisme

I

[
Cibler un niveau de LDL-C < 2mmol/L ou une diminution de 50 % de la valeur initiale de LDL-C

Initiation Cessation si

Examens recommandés: m Intolérance

m Dosage du bilan lipidique, CK, ALT avant de Augmentation de ALT au-dela de 3 fois la
débuter le traitement et 6 a 12 semaines limite supérieure de la normale (LSN)
apres le début du traitement ou lors d'un Myosite (cf. annexe 4)
changement de dose B [nteractions médicamenteuses majeures

m Controle périodique ALT durant la premiere (p. ex.: arrét temporaire des statines lors
année du traitement et a intervalles plus d'une antibiothérapie)
rapprochés en cas délévation m Mauvaise observance ou choix du patient

m Dénutrition sévere (LDL-C trés bas)

Suivi

m Dosage du bilan lipidique une ou deux fois
par année

(K : créatine phosphokinase; ALT : alanine transaminase

* Prévention primaire : correction des facteurs de risque cardiovasculaire chez des personnes indemnes de pathologies
(ce qui est rare chez la personne dgée).

** Prévention secondaire : correction des facteurs de risque cardiovasculaire chez des personnes ayant déja présenté des complications
de lathérosclérose (MCAS, événement coronarien, AVC non embolique) afin de prévenir une récidive.
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présence de facteurs de risque comme le diabete, ' hypertension et le tabagisme. Chez
les plus de 80 ans, les bénéfices cliniques de prendre une statine nont été démontrés
dans aucune étude’.

Selon l'algorithme de RUSHGQ! (figure (1)), si l'espérance de vie du patient est
limitée a cinq ans, le traitement peut étre cessé ou maintenu selon le cas. En cas
d'espérance de vie de plus de cinq ans, le traitement devrait étre instauré ou maintenu'.
Silon envisage d'administrer une statine chez un patient agé, il est préférable d'utiliser
la plus faible dose possible, car ce type de patient a souvent plusieurs comorbidités
pouvant affecter la pharmacocinétique’.

Conclusion

Plusieurs facteurs peuvent influer sur la décision d'administrer ou de maintenir une
statine chez un patient agé. Il faut tenir compte de I'indication (primaire vs
secondaire), du niveau de fragilité et de I'espérance de vie. Il est important de
prendre en compte les décisions du patient et de viser principalement a améliorer sa
qualité de vie. Dans le cas ot un traitement serait souhaité, les hautes doses ne sont
pas recommandeées chez les personnes agées, car elles peuvent conduire a un plus
haut risque d'effets indésirables. Mieux vaut viser la plus petite dose possible’. m
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QUESTIONS DE echteBg,ca

v Répondez a ces questions en vous rendant sur eCortex.
Date limite: 10 septembre 2019. Donne 3,5 UFC.

N° d’accréditation: 2265

1. Quel énoncé parmi les suivants est faux?

m Le principe de déprescription consiste non seulement a cesser des médicaments inappropriés,
mais également a en ajuster la dose afin daméliorer |'état de santé et la qualité de vie du patient.

m Certains facteurs augmentent les risques de souffrir de myopathies causées par les statines:
l'appartenance au sexe féminin, I'age avancé, une faible stature, la fraqgilité et les comorbidités.

m Le niveau de fragilité et I'espérance de vie du patient doivent étre considérés avant de décider
d'administrer ou de maintenir une statine.

m Le score de Framingham est généralement 'outil de choix pour estimer le risque cardiovasculaire,
mais il ne peut étre utilisé chez une population agée, car il n'est pas validé au-dela de 70 ans.

2. Concernant l'utilisation des statines en prévention primaire, laquelle des affirmations
suivantes est fausse?

m Laplupart des études évaluant les bénéfices des statines excluent les patients agés et fragiles.

m Chezla personne agée de plus de 80 ans, le bénéfice clinique d'instaurer une statine na pas clairement
été démontré.

B En cas d'espérance de vie limitée a cing ans, le traitement par une statine est non recommandeé.

m [étude SPRINT a démontré une réduction significative de la survenue dévenements cardiovasculaires
chez les patients agés recevant une statine, comparativement au groupe sous placébo.

3. Concernant l'utilisation des statines en prévention secondaire, laquelle des affirmations
suivantes est fausse?

B En cas d'espérance de vie de plus de cing ans, le traitement par une statine devrait étre instauré
Ou maintenul.

m e butdu traitement par une statine chez un patient fragile serait de prévenir la survenue de nouvelles
incapacités ou daméliorer la qualité de vie.

m Sil'on envisage d'instaurer une statine chez un patient agé, il est préférable d'utiliser la plus faible
dose possible.

m [ étude PROSPER a démontré une diminution significative du risque d’AVC.
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Texte rédigé par John Petrakos, Pharm. D, Pharmacie J-F Martel, N. Desmarais &
M. Tremblay inc., et Nancy Desmarais, B. Pharm., DESS en pharmacie communautaire,
Pharmacie J-F Martel, N. Desmarais & M. Tremblay inc.

a votre

service sans
ordonnance
Texte révisé par Genevieve Tirman, pharmacienne, chargée d'enseignement,

Faculté de pharmacie, Université Laval.

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

Texte original soumis le 19 juin 2018.
Texte final remis le 21 juillet 2018.

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.

V. § Alice Collin, B. Pharm., DESS, M. Sc.

Les insectifuges

Avec la multiplication des avis sur les maladies transmissibles par les piqares de
moustiques (virus du Nil, Zika, dengue, malaria, chikungunya...), il est primordial
pour le pharmacien de pouvoir conseiller ses patients sur ce sujet. Certains insectifuges
peuvent aussi étre utilisés pour se protéger des tiques responsables de la maladie de
Lyme. Il existe cinq ingrédients autorisés au Canada pour utilisation comme
insectifuges chez I'humain. Ces ingrédients sont: le N,N-diethyl-m-toluamide (DEET),
I'icaridine, I'huile d’eucalyptus citronné et son équivalent synthétique (PMD), I'huile
de soya ainsi que I'huile de citronnelle'. Cet article traitera principalement de ces
produits ainsi que des conseils relatifs a leur usage.

Objectifs d’apprentissage

QUESTIONS DE 1. Connaitre les principales | 2. Etre en mesure de 3. Etre apte a donner un
Fc 8 caractéristiques des recommander le meilleur conseil sur l'usage
insectifuges présents insectifuge selon approprié des
sur le marché. les caractéristiques insectifuges.
du patient.
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,“ Genevieve, 34 ans, se présente a la pharmacie pour une consultation santé voyage. Elle
part pour Cuba avec son conjoint ainsi que leurs deux enfants de deux et cing ans. Apres
Cas c:}gique avoir évalué sa situation et prescrit un traitement en cas de diarrhée du voyageur, vous
désirez aussi la conseiller sur le choix d'un insectifuge pour toute sa famille. Elle aimerait
avoir un seul produit, car elle a déja beaucoup de choses a apporter. Que pouvez-vous lui
offrir ?

Protection mécanique

La protection mécanique doit étre incluse dans le conseil a donner au patient afin de
limiter les possibilités de piqures d’insectes. Chez I'enfant de moins de six mois, elle
demeure la seule protection possible contre les insectes, puisque les insectifuges nont pas
été étudiés dans cette population”. On recommande de couvrir le landau, la poussette ou
le berceau de l'enfant d'un filet moustiquaire pour le protéger. Le port de vétements longs
et clairs, d'un chapeau et de souliers fermés demeure recommandé. Les extrémités
(manche, jambe de pantalon) devraient étre ajustées afin de limiter la possibilité pour les
insectes d'y pénétrer. Lutilisation d une moustiquaire en bon état pour les portes et les
fenétres des maisons, des chalets et de la tente est aussi primordiale. Les moustiques sont
surtout actifs au lever et au coucher du soleil. Si possible, éviter les sorties durant ces
périodes. Si la région visitée est une région ot les tiques sont présentes, il est recommandé
d’inspecter la peau chaque jour, incluant le cou, la téte et I'arriere des oreilles, afin de
repérer et de retirer les tiques. Le fait de retirer les tiques rapidement diminue grandement
le risque de contracter la maladie de Lyme?®. Les tiques sont présentes surtout dans les
régions boisées et dans les herbes hautes. Lutilisation d'un filet imprégné de perméthrine,
insecticide tres efficace pouvant étre appliqué sur les tissus, peut étre a considérer; on
I'installera au-dessus du lit pour une protection durant la nuit**.

DEET

Linsectifuge le plus utilisé est le DEET. Aussi connue sous le nom de « N,N-diethyl-
m-toluamide », cette molécule est 'un des chasse-moustiques les plus efficaces
présents sur le marché. Le DEET offre une protection non seulement contre les
piqlires de moustiques, mais aussi contre les piqtires de tiques’. La concentration
maximale de cet ingrédient actif dans les produits disponibles au Canada pour une
application topique est de 30 %'. Par ailleurs, I'efficacité contre les piqures de tiques
est absente a des concentrations de 10 % et moins.

La concentration de DEET a privilégier ainsi que la fréquence d’application
quotidienne se déterminent en fonction de I'age du patient'. Tout d’abord, chez les

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



m Comparaison des différents insectifuges disponibles au Canada’?***

Insectifuge Moustiques | Duréede | Fréquence d’application quotidienne
ou tiques protection | (selon le groupe d’age)
DEET 10 % ou moins Moustiques | 3 heures 6 mois a 2 ans: Maximum 1 fois par jour
D. ex.: Watkins Great Outdoors OUMOINS 1 2 3 12 ans: Maximum 3 fois par jour
. ilialeMP (10 %) e . :
Défense familiale™ (10 %); Contre-indiqué chez les moins de 6 mois
OFF! Protection familiale chasse-
moustiques familleM? (7 %);
OFF! Protection familiale chasse-
moustigues destiné aux enfants™® (5 %)
Liste non exhaustive
DEET 30 % ou moins Moustiques | 6a8 12 ans et plus: Maximum 4 fois par jour
0. ex.: OFF! Protection familiale — et tiques heures (toutes les 6 heures)
lisse et secMP + OFF! ActiveM® (15 %); Femmes enceintes ou qui allaitent :
Muskol"® en aérosol (23,5 %): Maximum 2 fois par jour
OFF! Régions sauvages™ (25 9%); Contre-indigué chez les moins de 12 ans
OFF! Régions sauvages pour sportifs*?
+ Watkins Great Outdoors lotion"®
+ MuskoI™® en lotion (30 %)
Liste non exhaustive
Icaridine 10 % Moustiques | 3a5 6 mois et plus (incluant adultes):
0. ex.: Insectifuge a vaporiser — et tiques heures efﬁcace‘et secur.|ta|.r\e (aucune recom-
Avon Skin So Soft Bug Guard Plus mandation particuliere sur la fréquence
Icaridine (10 %) maximale d'application quotidienne)
) ) Femmes enceintes ou qui allaitent:
Liste non exhaustive Maximum 2 fois par jour
Contre-indiqué chez
les moins de 6 mois
Icaridine 20 % Moustiques | 7a 10 6 mois et plus (incluant adultes)
0. ex.: Antimoustiques Piactivel® et tiques heures efﬁcace'et secur.|ta|.r\e (aucune recom-
de Mosquito Shield (20 %) mandation particuliere sur la fréquence
) ) maximale d'application quotidienne)
Liste non exhaustive Femmes enceintes ou qui allaitent:
Maximum 2 fois par jour
Contre-indiqué chez les moins de 6 mois
Huile d'eucalyptus citronné Moustiques | 2 heures Plus de 3 ans (incluant adultes):
ou PMD 10 % ou moins ou moins Maximum 2 fois par jour
p. ex.: OFF! Protection familiale (mous- Contre-indiqué chez les 3 ans et moins
botanique lotion chasse-moustiques"? tiques) et chez les femmes enceintes et qui
Liste non exhaustive ° heures | gljajtent
ou moins
(mouches
noires)
Huile de soya 2 % Moustiques | 3,5 heures | 6 mois et plus (incluant adultes):
0. ex.: Bite Blocker ou moins | Plusieurs fois par jour (sans limite
) ) (mous- particuliere)
Liste non exhaustive tiques) o _ _
g Contre-indiqué chez les moins de 6 mois
8 heures
ou moins
(mouches
noires)
Huile de citronnelle Moustigues | 30 mi- Plus de 3 ans (incluant adultes):
0. ex.: Druide™; Druide Ecotrail"®: nutes a suivre les recommandanons,de 'éti-
Essencia™® (Homeocan) 2 heures quette du produit pour la fréquence
] ] d'application quotidienne
Liste non exhaustive S ,
Contre-indiqué chez les 3 ans et moins
et chez les femmes enceintes ou qui
allaitent
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m Principaux conseils sur l'utilisation des insectifuges>**>

Appliquer l'insectifuge sur la peau exposée seulement. Réappliquer seulement si I'exposition aux moustiques
et aux tigues se poursuit, et si la période d'efficacité est terminée.

Utiliser les chasse-moustiques dans un endroit bien aéré seulement.

Appliquer par un adulte l'insectifuge aux enfants et éviter d'en appliquer sur les mains.

Ne pas utiliser I'aérosol directement pour appliquer l'insectifuge sur le visage et éviter les yeux.
Ne pas appliquer le produit sur une peau lésée ou brilée.

Utiliser une creme solaire et un insectifuge séparément. Appliquer la creme solaire au moins 20 minutes avant
le chasse-moustiques.

Se laver les mains aprés l'application.

Porter des vétements longs de couleur claire, serrés aux chevilles et aux poignets. Rentrer le chandail a I'inté-
rieur des pantalons et porter un chapeau. Porter des chaussures fermées au lieu de sandales.

Pour les enfants de moins de six mois, utiliser un filet protecteur et ne pas appliquer d'insectifuge.

Lorsque la période d’exposition aux moustiques et aux tiques est terminée, laver la peau avec de l'eau et du
savon pour retirer l'insectifuge.

adultes et les enfants de plus de 12 ans, une concentration jusqua 30 % peut étre
utilisée avec possibilité de réappliquer I'insectifuge toutes les six heures au besoin
(maximum quatre fois par jour). Exceptionnellement, les femmes enceintes ou qui
allaitent ne doivent pas appliquer ce produit plus que deux fois par jour. Ensuite, chez
les enfants de 2 a 12 ans, une concentration jusqu’a 10 % peut étre utilisée pour un

maximum de trois applications par jour.

Enfin, chez les enfants de six mois a deux ans, une concentration jusqua 10 %
peut étre appliquée une fois par jour au maximum. Par contre, chez les bébés de
moins de six mois, aucun chasse-moustiques chimique n'est indiqué et les mesures
non pharmacologiques sont a prioriser'”. Certaines sources suggerent tout de méme
l'utilisation de DEET jusqu’a 10 % chez les enfants de moins de six mois, s'ils visitent
une région ot des maladies transmises par les moustiques sont endémiques et que les
mesures physiques sont difficiles a appliquer tout au long de I'exposition®. Le lecteur
trouvera au tableau (7] les principales caractéristiques des insectifuges. Dailleurs, la
durée de protection contre les piqures et les morsures d’insectes est déterminée par la
concentration de I'insectifuge. Les produits a base de DEET de 10 % ou moins
permettent une protection maximale d’environ trois heures, tandis que les produits

de 30 % ou moins permettent une protection maximale d’environ six a huit heures.
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Généralement, la durée de protection contre les tiques est moins longue que celle
contre les moustiques™. Il est important de rappeler au patient de nettoyer la peau
avec de l'eau et du savon au moins une fois par jour lorsque I'exposition aux
moustiques est terminée, afin de diminuer les risques de toxicité. Le lecteur peut se
référer au tableau [ir] pour les principaux conseils d’utilisation des insectifuges.
Outre la sensation collante lors de I'application et I'odeur du produit qui peut étre
incommodante, les principaux effets indésirables du DEET sont la dermatite de
contact et I'irritation oculaire*. Toutefois, bien que tres rare, l'effet indésirable que
l'on craint le plus est I'encéphalopathie toxique. Il a surtout été rapporté lors d’une
utilisation excessive ou prolongée, ou d'une ingestion, mais certains cas sont survenus
lors d’une utilisation normale. Globalement, tres peu de cas ont été rapportés dans la
littérature médicale par rapport au nombre d’expositions annuelles. De plus, le
bénétice quapporte la protection contre les piqires d’insectes est supérieur aux
risques, ce qui amene les scientifiques a conclure que le DEET demeure un choix
sécuritaire®. Enfin, il est a noter que le DEET peut endommager certains tissus*.

Icaridine

Licaridine, aussi appelée «picaridine» ou « KBR 3023 », est un autre chasse-
moustiques de premiére intention ayant une efficacité similaire au DEET dans le cas
de piqlires de moustiques’. Par contre, la protection contre les tiques serait de plus
courte durée quavec le DEET, selon une étude’. En effet, la protection serait
comparable a celle du DEET durant la premiere heure, mais elle déclinerait par la
suite’. Etant donné les inquiétudes soulevées par rapport a l'encéphalopathie toxique
et a l'utilisation de DEET, certains patients préferent I'icaridine, méme s'il n'a pas
démontré un profil d'innocuité favorable par rapport au DEET?. De plus, le Comité
consultatif de la médecine tropicale et de la médecine des voyages de 'Agence de la
santé publique du Canada recommande maintenant l'utilisation de I'icaridine
comme insectifuge de premiére intention chez les enfants de 6 mois a 12 ans plutot
que le DEET?. Licaridine a l'avantage d offrir une protection plus longue que le DEET
de faible concentration (p. ex., le DEET 10 %)*. Les données actuelles, bien que peu
nombreuses, indiquent que 'icaridine est une solution de rechange au DEET en
présence d urticaire a ce dernier®. Globalement, I'icaridine présente un tres bon profil
d’innocuité et ne semble pas causer d’irritation cutanée’. De plus, contrairement au
DEET, l'icaridine n'endommage pas les vétements ni le plastique”.

Au Québec, les insectifuges a base de picaridine existent en deux concentrations:
10 % et 20 %. Ces concentrations permettent une durée de protection contre les insectes
d’environ 3 a 5 heures et 7 a 10 heures respectivement™. Contrairement aux produits a
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,“ Le DEET et I'icaridine sont les chasse-moustiques de choix pour la protection contre les
moustiques. Comme Genevieve veut apporter un seul produit pour les adultes et les
Cas czli/gique enfants, l'icaridine est le meilleur choix, car le produit a 20 % peut étre utilisé pour tous
les membres de la famille. Vous lui remettez donc ce produit et vous lui prodiguez les
conseils d'usage sur son utilisation.

base de DEET, la durée de protection des produits a base d"icaridine contre les tiques est
plus longue que celle contre les moustiques®. Les deux concentrations d’icaridine sont
efticaces et sécuritaires pour tous les ages, sauf chez les bébés de moins de six mois, tel
que mentionné précédemment’. Par contre, certaines sources suggerent tout de méme
l'utilisation de 'icaridine jusqu'a 10 % chez les enfants de moins de six mois, s'ils visitent
une région ou des maladies transmises par les moustiques sont endémiques et si les
mesures physiques saverent difficiles a appliquer tout au long de I'exposition*. Aucune
recommandation particuliere concernant la fréquence maximale d’application
quotidienne de I'icaridine na été établie, sauf chez les femmes enceintes ou qui allaitent
ou le nombre maximal d’applications est de deux fois par jour’.

Autres

Il existe aussi d’autres produits ayant des propriétés insectifuges et disponibles au
Canada. Ce sont les biopesticides qui contiennent les ingrédients actifs suivants:
huile d’eucalyptus citronné et son dérivé synthétique, p-menthane-3,8-diol (PMD),
huile de soya et huile de citronnelle*. Les biopesticides offrent une protection contre
les piquires de moustiques. Par contre, I'efficacité contre les piqlires de tiques est
absente pour certains produits ou non démontrée pour d'autres'=.

Tout d’'abord, les insectifuges a base d’huile d’eucalyptus citronné ou de PMD
sont disponibles au Canada a des concentrations de 10 % ou moins®. A ces
concentrations, la durée maximale de protection contre les piqres est de moins de
deux heures contre les moustiques et de moins de cinq heures contre les mouches
noires"*. Ces produits sont a proscrire chez les enfants de moins de trois ans ainsi que
chez les femmes enceintes ou qui allaitent, mais ils peuvent étre utilisés chez les autres
personnes pour un maximum de deux applications par jour’.

De plus, les chasse-moustiques a base d huile de soya sont disponibles au Canada
a une concentration de 2 %. Ces produits offrent une protection de courte durée
contre les piqires de moustiques (3,5 heures) et contre les piqiires de mouches noires
(durée maximale de huit heures)"*. Les insectifuges a base d huile de soya peuvent
étre utilisés par les personnes de tous les ages, sauf les bébés de moins de six mois, tel

Septembre 2018 | Québec Pharmacie ‘ www.ProfessionSanté.ca ‘ eCortex.ca 6/9 ‘



que mentionné précédemment, et ils peuvent étre appliqués plusieurs fois par jour,
sans limite particuliere™”. Il est a noter que I'huile de soya n'est pas efficace contre les
piqtires de tiques.

Enfin, les produits a base d huile de citronnelle ne sont pas a privilégier pour une
protection contre les piqiires de moustiques étant donné leur tres courte durée de
protection (30 minutes a 2 heures)"*. Lutilisation de ces insectifuges doit étre évitée
chez les enfants de trois ans et moins, les femmes enceintes et les femmes qui allaitent”.

Ces produits ne protegent pas contre les tiques.

Bien que les biopesticides soient percus comme naturels, ils peuvent aussi étre a
l'origine de dermatite de contact et d’irritation oculaire®. Ils sont généralement
recommandés en deuxieme intention apres le DEET ou 'icaridine. Sil'on opte malgré
tout pour les biopesticides, le PMD est considéré comme le premier choix®.

Autres produits
La croyance populaire veut que la vitamine Bl soit efficace dans la prévention des
piqures de moustiques. Toutefois, les quelques études menées sur le sujet n'ont pas

réussi a démontrer son efficacité’.

On retrouve dautres produits sur le marché, comme des produits électroniques
produisant des ultrasons, des dispositifs d’électrocution ou des bracelets et colliers
imprégnés d’insectifuge. Ceux-ci ne sont pas recommandés, car l'efticacité est faible
et la durée d’action est courte'.

Conclusion

Une protection efficace contre les piqtires de moustiques et de tiques, qu'elle soit
mécanique ou chimique, est primordiale afin de prévenir la transmission de plusieurs
maladies. Le pharmacien joue un role important dans la sélection d'un produit pour
un patient en fonction de ses caractéristiques ainsi que lors de la remise des conseils

au patient. m
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QUESTIONS DE eCorteBg,ca

v Répondez a ces questions en vous rendant sur eCortex.
Date limite: 10 septembre 2019. Donne 3,5 UFC.

N° d’accréditation: 2265

A propos du DEET, lequel des énoncés suivants est vrai?

Le DEET 30 % peut étre utilisé autant chez I'adulte que chez I'enfant.
Le DEET est inefficace contre les tiques.

L'encéphalopathie toxique est un effet indésirable fréquent.

E B E E &

La durée d'action du DEET dépend de sa concentration.

A propos de l'icaridine, lequel des énoncés suivants est faux?

La concentration de 20 % peut étre appliquée autant chez I'adulte que chez I'enfant.
l'icaridine 10 % offre une protection de 3 a 5 heures contre les moustiques.
l'icaridine protege contre les tiques seulement.

HE E E E WV

L'icaridine est un chasse-moustiques de premiere intention.

Concernant l'utilisation des chasse-moustiques, lequel des énoncés suivants est faux?
lls ne sont pas recommandés avant l'age de six mois.
|| est clairement démontré que la vitamine B1 est efficace pour repousser les moustiques.

E E E O

Les insectifuges naturels, comme ['huile de citronnelle, ne sont pas conseillés chez les enfants de moins
de trois ans.

Les biopesticides peuvent causer des dermatites de contact.

Lequel des énoncés suivants est faux?

L'utilisation d'une créeme solaire combinée a un insectifuge n'est pas recommandée.
L'utilisation du DEET a 7,5 % chez un enfant de trois ans est appropriée.

|l est recommandé d'appliquer généreusement du chasse-moustiques sur tout le corps.

H B B B N

l'icaridine et le DEET ont une efficacité similaire pour protéger contre les moustiques.
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Bien connue comme le « coeur» 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
V|| Thi Thanh Yen Nguyen, B. Pharm., DESS

Traitement du TDA
chez I'enfant

Introduction

Le trouble déficitaire de l'attention avec ou sans hyperactivité (TDAH) était connu
des le 19°siecle. Il a évolué depuis les premieres descriptions faites par H. Hoffman en
Allemagne en 1845 et par Bourneville en France en 1897 jusqu’a la description du
syndrome hyperkinétique dansle DSM 11 de 1974. Jusque-la, |’ hyperkinésie demeurait
le critere diagnostique majeur. Le trouble attentionnel est devenu le pilier du
syndrome TDAH ala fin des années 1970 sous I'influence de Virginia Douglas. C'est
en 2013 que le DSM-5 classe désormais le TDAH parmi les troubles neuro-
développementaux. Le présent article fait la revue des données de littérature sur le
TDAH ainsi que des lignes directrices canadiennes, de fagon a permettre aux

QUESTIONS DE Objectifs d’apprentissage
Fc 8 1. Décrire la prise en charge du 2. Distinguer les différentes | 3. Connaitre et gérer les effets

trouble déficitaire de |attention options pharmaco- indésirables usuels des médi-
avec ou sans hyperactivité logiques dans le caments couramment utilisés
(TDAH) chez l'enfant. traitement du TDAH. dans le traitement du TDAH.
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,‘ Samuel est un garcon intelligent de 10 ans, qui vit chez sa mere, Mme B, car ses parents

sont divorcés depuis deux ans. Son pere n'est pas vraiment impliqué dans sa vie et sa
Cas c:}gique mere, avocate, travaille beaucoup. Il a recu un diagnostic de TDAH il y a un an. Le

médecin a fait une histoire médicale compléte, il a vu les bulletins du garcon et il 3
adressé a une neuropsychologue dans le privé pour évaluer la présence de troubles
d'apprentissage. A la suite du diagnostic de TDAH, Mme B a tenté de mieux organiser
son fils et a consulté une psychologue a quelques reprises pour l'aider a organiser la
routine a la maison et dans sa facon d'intervenir aupres de Samuel. Depuis un an, Mme
B travaille avec son médecin de famille pour aider Samuel dans ses difficultés a I'école et
a la maison. Malgré cela, il présente toujours les symptémes classiques d'un TDAH, soit
Iinattention, I'hyperactivité et 'impulsivité. Elle se présente aujourd’hui a la pharmacie
avec une ordonnance pour du méthylphénidate courte action 5 mg BID et hésite a faire
exécuter l'ordonnance. Elle se demande si elle devrait encore attendre avant de débuter
la médication.

oono

pharmaciens d offrir une prise en charge et des conseils adaptés et individualisés aux
patients souffrant de TDAH et a leurs parents.

Prévalence

La prévalence mondiale du TDAH est estimée a 5 %. Cependant, il existe des
différences entre les pays. Ainsi, au Canada, on évoque que 5 a 8 % des enfants d’age
préscolaire en seraient atteints, ce qui en fait le trouble le plus fréquent dans cette
tranche d’age. Selon la Haute Autorité en Santé de France, seulement 2 % des enfants
présenteraient un TDAH tandis quaaux Etats-Unis, jusqu'a 10 % des enfants en
souffriraient’. Il n'y a pas que dans la prévalence qu'il existe des différences
internationales. Le tableau [T] résume quelques-unes des différences dans la prise en
charge du TDAH en fonction du pays. Le TDAH semble sous-diagnostiqué dans la
population féminine, mais demeurerait plus prévalent chez les garcons*”.

Facteurs derisque

Comparativement a la population générale, certains groupes sont plus a risque de
développer un TDAH. Les enfants nés prématurés, ceux souffrant d’'un trouble
neurodéveloppemental (trouble du spectre de l'autisme, handicap intellectuel, trouble
des apprentissages), les personnes présentant un passé d’abus de substance ou celles
ayant présenté des lésions cérébrales en sont quelques exemples. Les données de la
littérature indiquent que le TDAH semble sous-diagnostiqué dans la population

féminine.
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m Différences de prise en charge du TDAH en fonction des pays®’

Professionnel
établissant le
diagnostic

Prescription
médicamen-
teuse initiale

Renouvellements

Recomman-
dations

Médicaments
spécifiques
pour le TDAH

Recomman-
dations chez
les enfant de
moins de 6 ans

Amérique
du Nord

Médecins de
premiére ligne

Traitements phar-
macologiques
spécifiques du
TDAH ou inter-
vention com-
portementale en
premiere inten-
tion

Pas de médica-
ments privilégiés
parmi ceux ap-
prouves (psy-
chostimulants ou
non psychosti-
mulants)

Enfants de 4 et

5 ans unique-
ment
Méthylphénidate
en deuxieme
intention si échec
des thérapies
comportemen-
tales

Médecins
spécialistes

Médecins
spécialistes

Médecin qui a établi le diagnostic

Traitement
pharmacolo-
gique en
deuxieme
intention

Méthylphénidate

Non pris
en compte

Tout médecin

Traitements pharma-
cologiques spécifiques
du TDAH ou interven-
tion comportementale
en premiere intention.
Clest au patient de faire
le choix de son traite-
ment

Pas de médicaments
privilégiés parmi ceux
approuvés (psychosti-
mulants ou non psy-
chostimulants)

Enfants de moins de 5
ans.

Méthylphénidate en
deuxieme intention si
échec des thérapies
comportementales.

Si échec du
méthylphénidate et de
la lisdexamfétamine. Si
non toléré prescription
possible d'atomoxétine
ou de guanfacine.

Professionnels spécia-
lisés

Traitements pharma-
cologiques spécifiques
du TDAH ou interven-
tion comportementale
en premiere intention
(TDAH léger: traite-
ment non pharmaco-
logique en premiere
intention)

Méthylphénidate
Atomoxétine

Non pris
en compte
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m Critéres diagnostiques selon le DSM-5"

Criteres diagnostiques selon le DSM-5
Au moins six symptémes depuis plus de six mois a un degré qui ne correspond pas

au niveau de développement de I'enfant et qui a des effets négatifs directs
sur les activités sociales, académiques ou professionnelles.

Inattention: Hyperactivité-impulsivité:
a. Ne parvient pas a faire attention au détail ou fait des a. Remue souvent les mains ou les pieds ou se
fautes d'inattention dans les devoirs scolaires, le travail ou tortille sur son siege
autres activités b. Quitte souvent son siége dans les situations
b. Difficulté a maintenir son attention sur des taches ou ou il est censé rester assis
dans les jeux c. Souvent, court ou grimpe partout dans des
c. Semble souvent ne pas écouter quand on lui parle per- situations ou cela est inapproprié
sonnellement d. Souvent incapable de se tenir tranquille dans
d. Ne se conforme pas aux consignes et ne parvient pas a les jeux ou les activités de loisir
mener a terme ses devoirs scolaires, ses taches domes- e. Souvent «sur la bréche », agissant comme s'i
tiques était «monteé sur ressorts »
e. Asouvent du mal a organiser ses travaux et ses activités f. Souvent, parle trop
f. Evite souvent, a en aversion, ou est réticent a sengager g. Laisse souvent échapper la réponse a une
dans des taches qui nécessitent un effort mental soutenu question qui n'est pas encore entiérement
g. Perd souvent les objets nécessaires a son travail scolaire posée
OU a ses activites h. A souvent du mal a attendre son tour
h. Est souvent facilement distrait par des stimuli externes i, Interrompt souvent les autres ou simmisce
i. Oublis fréquents dans la vie quotidienne dans les conversations
Etiologie

La cause du TDAH est encore inconnue. Cependant, de nombreuses études
privilégient les hypotheses d origines génétique et neurobiologique. Dans 75 % des
cas, le TDAH serait d origine génétique®”. Les différentes hypotheses concernant les
25 % restants seraient la prématurité, la consommation de tabac et d’alcool pendant
la grossesse ou encore la pollution, les solvants des produits ménagers et les pesticides
présents dans l'alimentation et ingérés par la mere au cours de la grossesse'.

Dans le TDAH, plusieurs déficits cognitifs, principalement reliés aux fonctions
exécutives, ont pu étre identifiés. Ces déficits exécutifs ont été mis en relation avec les
difficultés de ces jeunes a autoréguler leur comportement.

Deux modeles théoriques expliquent la psychopathologie du TDAH. Dans le
modele développé par Posner, les difficultés des jeunes seraient en lien avec des
difficultés attentionnelles. Les atteintes du lobe frontal droit et du lobe pariétal
postérieur du cerveau expliqueraient la difficulté a maintenir l'attention sur un

objectif, a maintenir un effort soutenu et a terminer une tache entamée. Dans le
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@ Diagnostic différentiel du déficit de I'attention/hyperactivité™

Diagnostic pouvant évoquer

faussement un TDAH

Symptémes com-
muns

Contrairement au TDAH

Enfants trés actifs, mais au
comportement considéré
comme normal

Environnement insuffisam-
ment stimulant

Trouble oppositionnel avec
provocation

Trouble explosif intermittent

Trouble spécifique des appren-
tissages

Handicap intellectuel

Trouble du spectre de l'au-
tisme

Trouble anxieux

Symptoémes de TDAH induits
par un médicament (par ex.,
médicaments ayant comme
effets indésirables la bougeotte,
I'anxiété, la somnolence, la
désinhibition. . .)

Trouble des conduites

Symptoémes d'inat-
tention, d’hyperacti-
vité et d'impulsivité

Symptémes d'inat-
tention, d’hyperacti-
vité et d'impulsivité

Peut étre caractérisé
par une résistance a
'accomplissement
des taches scolaires
ou d'autres travaux
en raison du refus de
se soumettre aux
exigences des autres

Niveau élevé de
comportement
impulsif

Comportement
inattentif

Symptdmes d'inat-
tention, d'impulsivité
et d'hyperactivité

Dysfonctionnement
social

Symptoémes d'inat-
tention dus a la peur,
a des soucis et a des
ruminations

Symptémes d'inat-
tention, d’hyperacti-
vité et d'impulsivité

Niveau élevé de
comportement
impulsif

Correspondent au niveau de développement

Entrainent une inattention liée a I'ennui

Est accompagné par une attitude négative, hostile et
provocatrice. Dans le TDAH, I'aversion contre |'école
et les taches mentalement exigeantes est due a des
difficultés a maintenir un effort mental, a l'oubli des
instructions et a l'impulsivité

|l existe des épisodes d'agressivité graves envers les
autres. D'autre part, ce trouble est rare durant I'en-
fance

Cause de la frustration, du manque d'intérét ou de
la limitation des capacités, mais, contrairement au
TDAH, pas invalidante en dehors du contexte scolaire

Surtout si enfants placés dans des cadres scolaires ina-
daptés a leurs capacités intellectuelles. Les personnes
ayant un handicap intellectuel ne présentent pas les
symptomes du TDAH durant la réalisation des taches
non scolaires

Retrait et isolement social dus a la déficience de la com-
munication sociale, ainsi qu'a des explosions de colere
provoquées par l'incapacité de tolérer des changements
dans le cours attendu des événements. Dans le TDAH,

le dysfonctionnement social et le rejet par les pairs sont
liés a des symptdmes d'inattention, d’hyperactivité et le
mauvais comportement. La colere dans le TDAH est liée a
limpulsivité ou au mauvais controle de soi

Linattention est causée par un attrait pour des stimuli
extérieurs, des nouvelles activités, des pensées a pro-
pos d'activités agréables

Symptémes s'amendent quand le médicament est
cessé

|l existe aussi des comportements antisociaux

Septembre 2018 | Québec Pharmacie

www.ProfessionSanté.ca

eCortex.ca

5/19 ‘



Comorbidités avec le TDAH, leur fréquence et recommandations
de la CADDRA pour la prise en charge'"

Trouble associé Fréquence Impact sur la prise en charge
au TDAH

Trouble de
l'opposition avec
provocation

Trouble des
apprentissages

Anxiété

Tics et syndrome
de Gilles de la
Tourette

Trouble des
conduites

Trouble du
spectre de
I'autisme (TSA)

Trouble obsessif-
compulsif

Dépression

Troubles de
I'usage des
substances (abus,
dépendance)

Plus de 31 %
des cas

Plus de 31 %
des cas

De 11230 %
des cas

De 11230 %
des cas

De 11230 %
des cas

De 11230 %
des cas

Moins de
10 % des cas

Moins de
10 % des cas

Moins de
10 % des cas

Approche mutimodale. Prioriser la prise en charge du TDAH. Prendre en charge
le trouble de l'opposition dans un second temps (soutien des parents, déve-
loppement des habiletés parentales, prise en charge psycho-éducative, plan
comportemental, etc.).

Aménagement scolaire. Stratégies de traitements soutenus, concernant les
deux troubles et appliqués a I'école et a la maison.

Traiter dans un premier temps la pathologie la plus handicapante. Les traite-
ments psychostimulants peuvent augmenter I'anxiété lorsqu’ils sont débutés
ou augmentés. Débuter a tres faible dose et titrer tres progressivement. Si
I'anxiété est trop importante, il est recommandé de diminuer le dosage du
psychostimulant ou de cesser la médication le temps que l'anxiété soit prise
en charge. l'atomoxétine pourrait étre une option intéressante.

La prise en charge du syndrome de Gilles de la Tourette est principalement
basée sur I'éducation du jeune et de sa famille ainsi que sur une interven-
tion en milieu scolaire. Elle peut étre associée a un traitement pharmacolo-
gique et psychologique.

La guanfacine et la clonidine semblent intéressantes dans le traitement des
tics et du TDAH.

l'atomoxétine pourrait également étre utilisée chez les jeunes ayant pré-
senté une exacerbation des tics sous psychostimulant.

Traitement multimodal. Prioriser le trouble le plus invalidant.

Le traitement du TDAH chez les patients atteints de TSA peut étre tres
efficace et aider le fonctionnement global. Cependant, bien que les psy-
chostimulants aient une certaine efficacité, celle-ci est moindre que dans
les groupes ne présentant pas de TSA. D'autre part, les jeunes ayant un TSA
ont davantage d'effets indésirables. La rispéridone et I'aripiprazole peuvent
étre envisagés et semblent efficaces, mais les effets indésirables sont plus
problématiques que ceux des psychostimulants.

Prise en charge simultanée. Pas d'aggravation des symptoémes de TOC par
un traitement psychostimulant.

Traiter en premier lieu la pathologie la plus invalidante. Le bupropion pourrait
étre une option intéressante pouvant prendre en charge la double probléma-
tique. Il est parfois nécessaire d'associer un antidépresseur (ISRS) et un psy-
chostimulant. Cependant, en cas d'aggravation de la dépression ou de risque
de passage a 'acte suicidaire, il est recommandé d'adresser a un spécialiste.

Prise en charge simultanée avec les interventions propres a chacune. Cepen-
dant, sil s'agit d'une dépendance sévere, prioriser la prise en charge de la dépen-
dance dans un premier temps. Possibilité que ces patients nécessitent des doses
de psychostimulants plus élevées que les autres patients. Voir la section sur les
risques d'abus.
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m Mesures non pharmacologiques®

I S S NS

Psycho-
éducation

Intervention
psychosociale

Thérapie

m Démystifier les idées
préconcgues sur
le TDAH

m Donner espoir

m Se montrer
empathique

m Informer (livres adap-
tés aux enfants)

m Promouvoir une hy-
giene de vie adéquate
en discutant surtout
de l'importance du
sommeil, d'une
alimentation équili-
brée, et de I'activité
physique. Ces trois
éléments contribuent
au succes du contrble
des symptomes du
TDAH

Apprendre:

m as'organiser (utiliser
des mémos, détailler
les routines avant
I'école, au retour de
I'école, la routine du
coucher)

B agérer son temps
(utilisation d’horloge
visuelle)

M aseconnaitre:

a ressentir ses émo-
tions, temps d'arrét
face aux émotions
fortes

m Gestion des émotions

m Thérapie comporte-
mentale et cognitive
individuelle si comor-
bidité

m Entrainementala
pleine conscience:
méditation en pleine
conscience, yoga...

m Démystifier les idées pré-
congues sur
le TDAH

m Donner espoir

m Se montrer
empathique

m Informer (proposer des sites
internet fiables, mettre des
livres pertinents dans sa
pharmacie, études scienti-
fiques)

®m Promouvoir une bonne hy-
giene de vie (Sommeil++,
alimentation équilibrée, ac-
tivité physique quotidienne,
contrdle parental et diminu-
tion du temps passé de-
vant les écrans selon les re-
commandations de la Société
canadienne de pédiatrie)

m Promouvoir un mode de vie
structuré, prévisible, cohé-
rent, constant, calme et axé
sur des résultats positifs

m Coaching parental, dévelop-
pement des habiletés paren-
tales

m Thérapie familiale

m Groupes de parole de pa-
rents

m Entrainement a la pleine
conscience: méditation en
pleine conscience, yoga...

m Démystifer les idées pré-
congues sur

le TDAH

Informer l'enseignant

Adaptation scolaire:
m physique (environnement

structuré, espace de travail
privé, espace d'apprentis-
sage)

éducative (répéter et
simplifier les directives,
directives écrites, outils
technologiques d'aide aux
apprentissages, modifier
facon d'effectuer les tests)
comportementale (utiliser
le renforcement positif,
promouvoir le leadership
et le sens des responsa-
bilités, préciser les buts et
renforcer les encourage-
ments)

Agents de liaison permet-
tant la mise en place des
outils préconisés
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modele développé par Barkeley, le déficit primaire du TDAH serait un déficit
d’inhibition de la réponse, qui entrainerait alors une altération des fonctions
exécutives (mémoire de travail non verbale, langage internalis¢, autorégulation de
l'affect et reconstitution). Les jeunes atteints d'un TDAH ne seraient pas en mesure
d’inhiber des réponses non pertinentes, d’interrompre une réponse déja initice et de

controler I'interférence!!.

Des études en imagerie structurale et fonctionnelle mettent en avant des
anomalies dans des réseaux liant des régions du cortex frontal avec des noyaux sous-
corticaux. La théorie actuelle stipule que les problemes d’attention sélective sont liés
a un traitement inefficace de I'information dans le cortex cingulaire antérieur dorsal,
tandis que les problemes d’attention sont liés au cortex préfrontal dorsolatéral.
Lhyperactivité pourrait étre modulée par le cortex moteur préfrontal et 'impulsivité
par le cortex orbitofrontal. Ces zones cérébrales présentent des déséquilibres dans les
systemes dopaminergique et noradrénergique. Les médicaments efficaces pour
soulager les symptomes du TDAH affectent ces deux systemes, ce qui semble étre la

condition sine qua non defficacité'>".

Diagnostic et présentation clinique

Le TDAH se manifeste par la présence de comportements d’inattention,
d’hyperactivité et d'impulsivité. Ils doivent étre handicapants, présents avant I'age de
12 ansetentrainer des difficultés d adaptation dans au moins deux des environnements
de I'enfant (école, maison). Ils doivent étre présents depuis au moins six mois et
aucune autre pathologie ne doit les expliquer. Le tableau [] présente les diftérents
criteres diagnostiques du TDAH selon le DSM-5".

Le TDAH peut étre léger, modéré ou grave, selon le nombre de symptomes présents
et l'altération du fonctionnement social ou académique de I'enfant. Tous les enfants qui
présentent un TDAH n'ont pas la méme combinaison de comportements. Ainsi trois
sous-types diagnostiques sont décrits: présentation combinée (combinaison de
symptomes d hyperactivité et de symptomes d'inattention), présentation hyperactive/

impulsive prédominante, présentation inattentive prédominante.

Des grilles d’évaluation remises aux parents et aux enseignants permettent de
compléter I'entrevue clinique avec I'histoire développementale complete de I'enfant,
comme le Swanson, Nolan and Pelham-1V (SNAP-IV). Une observation directe de
I'enfant dans son milieu scolaire est recommandée. En effet, les symptomes peuvent
étre diminués lorsque I'enfant est dans un nouvel environnement et en présence

d’inconnus (comme dans le cadre d’une consultation). En cas de doute quant au
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,\ Vous discutez avec Mme B des mesures non pharmacologiques et vous réalisez que
Samuel regarde la télévision tous les soirs en guise de récompense de bon
Cas czli/l;ique comportement. Mme B semble beaucoup travailler, méme a la maison la fin de semaine
et Samuel passe beaucoup de temps seul a jouer. Il fait de la natation une fois par
semaine et joue tres peu dehors. Mme B réalise que le temps d'écran en soirée peut
nuire au sommeil de son garcon et elle ne croyait pas que I'exercice pouvait aider a
réduire les symptémes du TDAH. Elle décide de modifier le temps d'‘écran (seulement le
matin la fin de semaine), de faire du sport avec son garcon plus régulierement, et de
Iinscrire a des cours de basketball au parascolaire de 'école tout de suite apres la fin des
classes. Vous discutez avec elle de ses attentes face a la médication et vous éclaircissez
des objectifs de traitement concrets tels que : Samuel devrait se préparer plus
rapidement le matin pour aller a école, car il cherchera moins ses effets personnels, il
devrait également faire et terminer ses lecons et devoirs le soir plus facilement et plus
rapidement. Vous discutez des effets indésirables habituels du médicament et vous lui
mentionnez que vous allez l'aider a les gérer s'ils surviennent. Mme B repart de Ia
pharmacie avec I'ordonnance de méthylphénidate pour son fils.

oono

Deux mois plus tard, Mme B amene une ordonnance de Biphentin 30 mg po die.
Elle vous explique que le médecin a changé le méthylphénidate courte action en
Biphentin parce que les symptomes de Samuel nétaient pas bien controlés sur I'heure
du midi a I'école et qu'il oubliait fréquemment de prendre son comprimé de courte
action. Elle a vu une bonne amélioration des symptémes du TDAH avec le Biphentin,
mais elle note maintenant que son fils est plus nerveux et irritable en milieu de journée.
Elle se demande si la dose de Biphentin est trop forte.

diagnostic, selon les dernieres lignes directrices canadiennes du traitement du TDAH,
une évaluation neuropsychologique peut compléter le bilan®.

Le diagnostic de TDAH est ditticile a faire contrairement a ce que I'on pourrait
penser. Les symptomes cliniques sont peu spécifiques et il nexiste pas de marqueurs
biologiques ou d’examen complémentaire permettant le diagnostic str et précis. De
plus, les symptomes cliniques du TDAH sont bien connus du public et cela peut
entrainer un biais dans les réponses aux grilles d observation. Enfin, le TDAH est
souvent associé a d‘autres troubles de santé mentale rendant le tableau clinique plus
complexe. Le tableau [] résume les diagnostics différentiels du TDAH et fait le lien
entre les symptomes semblables et différents au TDAH.

Une étude réalisée aux Etats-Unis'®"” concluait que prés d’'un million d'enfants
américains vivraient avec un faux diagnostic de TDAH et seraient indiment
médicamentés alors queen fait il ne sagirait que d' immaturité. Une étude rétrospective
faite au Québec démontrait que sur 100 enfants initialement adressés par leur pédiatre
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ou omnipraticien a une clinique spécialisée dans les troubles de l'attention en raison
de la suspicion d'un diagnostic de TDAH, seuls 58 % d'entre eux ont regu ce diagnostic
al'issue du processus d’évaluation standardisé®.

Comorbidités et impact sur la prise en charge

Le diagnostic de TDAH est compliqué par la présence de nombreuses comorbidités
fréquemment associées et nécessitant elles-mémes une prise en charge adaptée. Il est
plus simple de prendre en charge les enfants présentant uniquement un TDAH que
ceux présentant de telles comorbidités. Le tableau [v] présente les différents troubles
associés au TDAH, leur fréquence de présentation et les recommandations de la
CADDRA pour leur impact sur la prise en charge, surtout en ce qui a trait a la
médication.

Prise en charge non pharmacologique

Les mesures non pharmacologiques font partie intégrante de la prise en charge de
tout patient atteint de TDAH, peu importe le degré d’invalidité de celui-ci. Dans
'étude phare Multimodal Treatment Study of Children with ADHD?, la
pharmacothérapie et les interventions behaviorales se sont révélées efficaces, mais la
pharmacothérapie sest montrée la plus efficace des deux méthodes. Il est clair quune
approche interdisciplinaire est le coeur de la prise en charge des patients TDAH et le
pharmacien peut s'inscrire dans |'équipe traitante comme un joueur important. Le
tableau [V] énumeére certaines mesures non pharmacologiques pouvant étre mises en
ceuvre par les différents intervenants.

Les mythes reliés au TDAH sont nombreux et particulierement véhiculés sur
internet. En voici quelques-uns:

m Le TDAH est une invention de la société moderne;

m Le TDAH disparait avec |’age;

m  Lexces de temps passé sur les écrans explique un TDAH;

m Lesaliments vides et sucrés entrainent un TDAH;

m Le TDAH est secondaire a une mauvaise éducation;

m Le TDAH n'existe pas chez les filles;

m Il faut étre hyperactif pour étre TDAH;

m  Les personnes présentant un TDAH sont paresseuses ou manquent de volonté;

m Les médicaments sont les seuls traitements du TDAH.
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Impact de la maladie

Le TDAH est non seulement un trouble fréquent, mais il est aussi un de ceux qui ont
le plus d’'impact sur le développement de I'enfant. Non traités, ces enfants risquent un
échec scolaire, des relations sociales difficiles, un risque d’accidents accru, des
comportements criminels, des conduites sexuelles a risque, etc. Ces difficultés
entrainent souvent une baisse de l'estime de soi et méme l'apparition de troubles
anxieux ou dépressifs. Une qualité de vie familiale moindre est également fréquente.
Le TDAH étant un trouble génétique, il n'est pas rare qu'un parent présente également
ce trouble, ce qui complique davantage la dynamique familiale.

Les objectifs de traitement sont donc nombreux*":

m lamélioration des résultats académiques, du fonctionnement social
et de 'estime de soi;

m ladiminution des troubles du comportement antisocial;
m ladiminution du risque de développer des problemes de dépendance;
m laréduction du risque de développer des troubles psychiatriques;

m laréduction du risque de développer des comportements criminels.

Le traitement du TDAH permet donc d’améliorer la qualité de vie de ces enfants et
de leur famille, tout en ayant un impact positit sur leur développement ultérieur et
permettre a ces enfants souvent tres créatifs d’atteindre leur plein potentiel.

Traitement pharmacologique

Le traitement pharmacologique du TDAH doit faire partie d'un plan de traitement
multimodal qui inclut également des interventions psychosociales, de la
psychothérapie et de la psychoéducation. Plusieurs lignes directrices, dont celles de la
CADDRA, recommandent de considérer en premier lieu les psychostimulants
(méthylphénidate et dérivés de 'amphétamine) étant donné qu'ils ont les meilleures
preuves d’efficacité et un profil d'innocuité généralement favorable. Dautres lignes
directrices, comme celles du National Institute for Health and Care Excellence
(NICE) au Royaume-Uni, recommandent l'essai du méthylphénidate avant
d’envisager les amphétamines’. Apres avoir tenté les psychostimulants a courte ou
moyenne durée d’action pour titrer la dose et évaluer l'efticacité, une formulation a
longue durée d’action peut étre considérée pour maximiser l'observance, réduire la
stigmatisation liée a la prise de médication a I'école ou chez des amis ou pour

minimiser les effets indésirables (comme l'anxiété, la perte d'appétit ou la dysphorie)*.
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@ Pharmacothérapie de premieére et deuxieme lignes du TDAH chez I'enfant?'>283436-49

Médicaments et Libération Particularités Picd’action | Durée d’action | Posologie de Titration selonla | Couverture RAMQ
teneurs disponibles approximative | départ® CADDRA®
(peut varier
selon
l'individu)
Psychostimulants a base de méthylphénidate
Méthylphénidate 100 % Comprimés 1-2h 3-4h 5mgBIDaTID t 5mg par Couvert (original et
(RitalinP) immédiate écrasables palier de 7 j ad génériques couverts)
Comprimés max. 60 mg
5,10,20 mg par jour
Méthylphénidate SR 100 % Dans une 1-4h 4-8 h 20 mg die am t 20 mg par palier | Couvert (original et
(Ritalin SRM®) longue action matrice de 7 j ad max. génériques couverts)
Comprimés 60 mg par jour
20 mg
Méthylphénidate 40 % Granules 1-3h 10-12h 10-20 mg dieam |t 5-10 mg par Médicament d'exception
(Biphentin'P) immédiate et | saupoudrables (1¢ pic) palier de 7] ad SN103 enfant/ado
Capsules 60 % retardée 7h max. 60 mg SN 132 adulte
10,15, 20. 30. 40. 50, 60, (2¢ pic) par jour (original couvert)
80 mg
Méthylphénidate 22 % Doit &tre avalé 1h 10-12h 18 mg t 9.—18 mg par Médicament d'exception
(Concerta™) immédiate et | pour garder (1¢ pic) palier de 7] ad SN103 enfant/ado
Comprimés 78 % retardée | l'action prolongée | 6-10h ex 72mgpar | SN 132 adulte (original,
18, 27,36, 54 mg La capsule peut | (2 pic) jour (54 mg selon | Apo-, pms-, Teva-,
se retrouver dans monographie) ACT-Méthylphénidate ER
les selles sont couverts
Méthylphénidate 20 % Granules 12h 16 h Estindiqué seulement chez > 18 ans | Non couvert, recours via le
(Foquest™) immédiate et saupoudrables (1% pic) Débuter a 25 mg die am et t par palier | programme de patient d'ex-
Capsules 30 % retardée 11-16 h de 5jad max. 100 mg par jour ception
25,35, 45, 55, 70, 85, (2¢ pic) chez ladulte
100 mg
d-amphétamine 100 % Comprimés Th 4h 2,5-5mg BID t 2,5-5mg par Couvert (original et génériques
(DexedrineP) immédiate écrasables palierde 7 j ad couverts)
Comprimés max. 20 mg par
5mg jour (monographie
40 mg)
d-amphétamine 50 % Granules 1 h (1% pic) 4-9h 10 mg die am 30 mg par jour Couvert (original et générigues
(Dexedrine spansule?) immédiate et saupoudrables 5 h (2¢ pic) (monographie couverts)
Capsules 50 % retardée 40 mg)
10, 15 mg
d-amphétamine et 50 % Granules 6-7h 10-12 h 5-10mgdieam |1 5mg par palier | Médicament d'exception
l-amphétamine (ratio 3:1) |immédiate et saupoudrables de 7 j ad max. SN103 enfant/ado
(Adderall XRMP) Capsules |50 % longue 30 mg par jour SN 132 adulte (original et
5,10, 15, 20, 25, 30 mg action génériques couverts)
Lisdexamfétamine Promédicament | Contenu de |a 3-4 h 10-14 h 20-30 mgdieam |t 10 mg par palier | Médicament d'exception
(Vyvanse'P) qui est converti | capsule soluble de 7 jad max. SN103 enfant/ado
Capsules par hydrolyse dans l'eau, jus 60 mg par jour SN 132 adulte*
10, 20, 30, 40, 50, 60, en |-lysine et d'orange et (original couvert)
70 mg d-amphétamine |yogourt

Non-psychostimulant — inhibiteur sélectif du recaptage de la noradrénaline

Atomoxétine (Strattera™®) | Libération Doit étre avalé Début d'action | Jusqu'a 24 h 0,5 mag/kg/jram | Ajuster la dose aux | Médicament d’exception en-
Capsules réguliere entier pour éviter | en 1-4 sem 7-14j1a08mg/ |fant/ado, patient d'exception
10, 18, 25, 40, 60, 80, effets 2¢ Gl et (habituelle- kg/jpuista1,2  adulte (original et génériques
100 mg irritation des yeux | ment 2 sem.) mg/kg/jad max. | couverts)
avec la poudre mais plein 1,4 mg/kg/j ou
effet ad 60 mg par jour®
12 sem. Donner die ou BID

Non-psychostimulant — agoniste sélectif des récepteurs alpha-2A adrénergiques

Guanfacine (Intuniv XRP)

Comprimeés
1,2,3,4mg

Comprimé
longue action

Doit étre avalé
entier pour garder
I'action prolongée

Début d'ac-
tion en 2 sem.
mais plein
effet ad 4 sem.

Jusqu'a 24 h

1 mg die am
ou HS

t de 1 mg par
palier de 7-14j ad
max. 4 mqg par jour

Médicament d'exception
enfant/ado, patient d'excep-
tion adulte (original couvert)

a. Débuter a la plus faible dose possible. La titration chez les jeunes enfants devrait se faire trés progressivement,

b. La titration selon la CADDRA peut différer de celle proposée par la monographie : elle peut étre plus lente afin de maximiser la tolérance.

¢. Vyvanse 70 mg est un dosage hors indication pour le traitement du TDAH au Canada et la RAMQ ne rembourse pas ce dosage avec le code d'exception. Uliliser les critéres du programme médicament d'exception.
d. Certains auteurs mentionnent une dose maximale de 100 mg si enfants de plus de 70 kg.
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Effets indésirables des médicaments indiqués dans le traitement du TDAH

chez I'enfant et ordre de grandeur de leur fréquence'>?736385253

Psychostimulants Atomoxétine Guanfacine
Cardiovasculaire { TA et pouls - - +
t TA et pouls ++ T+
Gastro-intestinal | appétit +++ ot +
Constipation + +++ ++
Diarrhée - - +
Xérostomie ++ +++ +
Nausées ou + ++ 1
vomissements
Systeme nerveux Anxiéte ++ +/- +
central )
Etourdissements + ++ ++
Dysphorie ou irritabilité + + +
Céphalée ++ + ++
Insomnie 44 n N
Somnolence + + 4
Hyperactivité et irritabilité + - -
rebond
Tics + +/- _
Autres ! poids +-+ + _
Troubles sexuels + ++ +
Réactions cutanées + - +

Idéalement, les psychostimulants devraient étre donnés tous les jours de fagon
réguliere. Les pauses pharmacologiques telles que des arréts la fin de semaine ou
pendant I'été ne sont pas recommandées de fagon routiniere, car elles peuvent altérer
le controle des symptomes. Plusieurs opportunités d apprentissage peuvent avoir lieu
la fin de semaine et I'été et le controle des symptomes du TDAH pendant ces périodes
peut améliorer I'expérience d'apprentissage de 'enfant. La prise réguliere de
médication semble également diminuer les risques d’'accident et les visites aux salles

d’urgence**. Malgré cela, plusieurs patients tenteront des pauses pharmacologiques.
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[l existe quatre raisons principales pour tenter de tels arréts”. Premierement, pour
tenter de retrouver l'efficacité d un traitement recu depuis plusieurs mois et qui était
autrefois efficace. Cette pause permettrait de renverser une tolérance en installation.
Deuxiemement, la pause est utilisée pour valider les bénéfices réels du traitement et
réévaluer la balance entre les effets indésirables et l'efficacité. Troisiemement, certains
patients préferent retrouver leur vraie nature sans médication le temps de certaines
activités comme les projets artistiques ou les activités sportives. Quatriemement, les
pauses pharmacologiques peuvent mitiger certains effets indésirables aigus (comme
I'insomnie ou la perte d’appétit) et certains effets indésirables chroniques (comme le

ralentissement de la croissance).

Les deux classes de psychostimulants (méthylphénidate et dérivés de
I'amphétamine) ont une efficacité similaire dans les études bien que certains patients
répondent mieux ou ont une meilleure tolérance a l'une ou l'autre des classes. Le choix
de la médication doit étre individualisé selon les comorbidités physiques et
psychiatriques du patient. Plusieurs autres éléments peuvent influencer le choix du
médicament: I'age du patient, les effets indésirables, le profil cinétique du médicament,
la variation circadienne des symptomes du patient, la rapidité des effets bénéfiques, les
interactions pharmacologiques et pharmacocinétiques, le potentiel d abus, lobservance
du patient, les préférences du patient et de la famille ainsi que la couverture
d'assurance™*. Les causes les plus fréquentes d’échec au traitement a base de
psychostimulants sont I'inobservance, I'hypervigilance des parents face aux effets
indésirables, les attentes irréalistes face a l'efficacité du traitement, et I'essai de traiter
des symptomes non reliés au TDAH?. Linobservance au traitement peut découler de
plusieurs facteurs, tels quune posologie inadaptée au patient, le stigmate social autour
de la prise de médication, les effets indésirables, I'inefticacité percue ou réelle du
traitement®. Le pharmacien est une ressource importante pour le patient, sa famille et
I'équipe traitante afin d optimiser l'efticacité et de favoriser | observance au traitement.

Plus de 80 % des enfants répondront a au moins une des deux classes de
psychostimulants™; il est donc pertinent de faire un essai des deux classes de
psychostimulants avant de faire I'essai des médicaments de deuxieme ligne.
Latomoxétine et la guanfacine sont considérées comme des médicaments de
deuxieme ligne par la CADDRA. Elles sont approuvées par Santé¢ Canada tout
comme les médicaments de premiere ligne, mais elles ont une ampleur d’effet moins
grande dans les études, un profil d’innocuité moins favorable et donc un ratio risque-
bénéfice moins avantageux que les médicaments de premiere ligne. Ces molécules
peuvent étre utilisées pour les patients qui ont des contre-indications, ne répondent
pas aux agents de premiere ligne ou qui ont des effets indésirables inacceptables.
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Stratégies de gestion des principaux effets indésirables des médicaments utilisés
dans le TDAH'5:24.27.34,51,57

Effets indésirables

Psychostimulants

Stratégies de gestion

Diminution de
I'appétit, nausées,
vomissements,
perte de poids

Troubles du
sommeil, insomnie

Hyperactivité ou

irritabilité rebond
en fin de journée
Ou soirée

Céphalée

Exacerbation des
tics

Augmentation de
la tension artérielle
ou pouls

Irritabilité ou
dysphorie

Psychose, eupho-
rie, manie, dépres-
sion sévere

Perte defficacité
d’un traitement
qui est recu depuis
plusieurs mois et
qui était autrefois
efficace

Faire des repas fréquents, ajouter un 4¢ repas au coucher, collations santé régulierement
pendant la journée

Faire un repas copieux et protéiné le matin

Considérer suppléments alimentaires (genre Boost), faire des choix plus caloriques
d'aliments sains (lait entier, fromage). Eviter les calories vides (grignotage et breuvages
entre les repas)

Donner médication avec ou apres le repas

Diminuer la dose ou considérer une formulation a durée d'action plus courte

Faire des pauses médicamenteuses ou diminuer les doses la fin de semaine ou |'été si
perte de poids significative

Si amphétamine, considérer changer pour du méthylphénidate qui est moins anorexigéne
Considérer atomoxétine ou guanfacine

Dernier recours: cyproheptadine

Etablir une routine de sommeil (trés importante), réduire les stimuli avant le coucher et
toutes les mesures non pharmacologigues sont considérées comme la premiere ligne
de traitement

Eviter tous les écrans 1-2 h avant le coucher

Encourager l'exercice physique quotidien, mais ['éviter 2 h avant le coucher

Eviter caféine et autres stimulants (chocolat, boisson gazeuse, guarana...)

Si médication a courte action, diminuer ou cesser la dose de médicament de l'apres-midi
Si médication a longue action, donner plus tot le matin

Considérer la mélatonine 1a 10 mg

Considérer changer pour atomoxétine, guanfacine

Evaluer la possibilité que Iinsomnie soit due a une hyperactivité rebond. Certains en-
fants réagissent positivement a une dose de psychostimulant a courte action en soirée
pour diminuer les symptdémes rebonds

Dernier recours: ajout de diphénydramine, clonidine ou guanfacine

Tenter formulation a longue action

Silongue action, séparer la dose du matin en deux doses séparées de 30-60 minutes
pour que l'élimination soit ralentie en fin de journée

Ajouter une dose de psychostimulant a courte action en apres-midi

Survient souvent 2-3 h apres la prise. Une tolérance peut se développer
Traitement usuel (par ex., acétaminophene) et observation

Diminuer la dose, tenter autre psychostimulant ou autre classe
Considérer atomoxétine ou guanfacine

Diminution de la dose, tenter autre psychostimulant ou autre classe
Considérer atomoxétine ou guanfacine
Derniere ligne: ajout de guanfacine au psychostimulant

Une tolérance peut se développer
Diminution de la dose, tenter autre psychostimulant ou autre classe
Considérer atomoxétine ou guanfacine

Peut apparaitre au milieu de la journée au pic d'action du médicament ou a la fin de la
journée (symptdmes rebonds)

Diminution de la dose, tenter autre psychostimulant ou autre classe

Plus fréquent avec les dérivés de I'amphétamine

Considérer possibilité de comorbidité telle que dépression

La survenue deffets indésirables psychiatriques est rare (moins de 0,1 %)
Cesser la médication et diriger le patient vers son médecin de facon urgente selon la
gravité des symptomes

Considérer la possibilité d'une nouvelle comorbidité ou d'un nouveau stresseur

Certains patients percoivent une différence quand la compagnie du psychostimulant
est changée (par ex., marque originale vers générique)

Considérer faire une pause de médication et reprendre a la méme dose (pratique suggérée
par la CADDRA avant de considérer une augmentation de dose)

S'assurer qu'il s'agit d'une perte de l'efficacité au niveau de la concentration et de |'im-
pulsivité et non d'une perte de l'effet activateur ou euphorisant qui peut étre atténué
avec le temps, mais que le patient souhaite retrouver. Leffet euphorisant et activateur
n'est pas un objectif de traitement

Douleur
abdominale,
vomissements,
perte d'appétit

Somnolence,
fatigue, étourdis-
sements

Troubles sexuels

Symptomes
psychiatriques,
incluant idées
suicidaires

Pour minimiser cet effet indésirable, respecter la titration proposée lors du commence-
ment de la thérapie

Ralentir la titration si cet effet indésirable apparait malgré la titration usuelle

Donner avec ou apres un repas

Donner BID

Chez les enfants, on voit plutot de la somnolence, alors que chez les adultes, on note
plus d'insomnie
Donner die HS ou donner BID

Troubles érectiles, impuissance rapportés chez 2 %: adresser au médecin
Priapisme: considérer comme une urgence médicale. Adresser a un
médecin de facon urgente

La survenue d'effet psychiatrique est rare (moins de 0,2 %). Des idées
suicidaires sont rapportées, mais aucun suicide n‘a été constaté
Diminuer la dose ou cesser la médication et diriger le patient vers son
médecin de facon urgente selon la gravité des symptomes

Guanfacine

Somnolence,
fatigue, étourdisse-
ments

Hypotension

Donner die HS

Titrer lentement ad effet thérapeutique souhaité

Tolérance peut se développer apres un certain temps

Donner BID

Eviter arrét brusque, car pourrait causer hypertension rebond (sevrer de 1 mg ou moins
tous les trois a sept jours)
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,‘ Vous expliquez a Mme B qu'il sagit peut-étre d'un effet indésirable du Biphentin qui est

relié a la dose. Etant donné que les psychostimulants sont des drogues controlées, vous ne
Cas c;}r;ique pouvez pas appliquer la loi 41 pour diminuer la dose. De toute facon, vous préférez qu'elle

en reparle au médecin afin qu'il puisse évaluer la possibilité d'une condition sous-jacente
non traitée. Aussi, le changement de formulation, par exemple le Concerta*®, serait une
autre option a envisager, ce qui permettrait de maintenir la méme dose, donc l'efficacité.
Mme B vous dit qu'elle revoit le médecin durant la semaine suivante et vous remercie de
vOs conseils.

ogon

Latomoxétine et la guanfacine peuvent étre utilisées seules pour des patients a haut
risque d’abus ou de mésusage des psychostimulants (détournement pour leur effet
anorexigene ou stimulant cognitif). Etant donné leur délai d’action plus long que les
psychostimulants, I'atomoxétine et la guanfacine doivent étre administrées tous les
jours sans pauses médicamenteuses. Plusieurs lignes directrices internationales
proposent d utiliser l'atomoxétine avant de tenter la guanfacine, bien que la présence

de tics puisse amener le clinicien a favoriser la guanfacine® .

La guanfacine (surtout) et 'atomoxétine (tres peu de données) peuvent aussi étre
utilisées en association avec les agents de premiere ligne chez les patients ne répondant
pas adéquatement aux psychostimulants seuls, mais ces pratiques sont réservées aux

spécialistes dans des situations cliniques précises™**.

La pharmacothérapie devrait étre utilisée tant et aussi longtemps que les
symptomes sont invalidants, que le traitement est efficace et que les effets indésirables
sont acceptables. Sachant que seulement 40 % des enfants souffrant de TDAH auront
des symptomes jusqu'a I'age adulte, il n'est pas rare de voir des patients cesser leur
médication®. Les psychostimulants et I'atomoxétine peuvent étre cessés sans sevrage
graduel. On rapporte toutefois chez certains patients de la dysphorie, de l'irritabilité
et des symptomes rebonds lors de I'arrét apres un usage prolongé ou a des doses
élevées. La guanfacine doit, quant a elle, étre sevrée graduellement pour minimiser

les risques d’hypertension rebond (sevrer de 1 mg ou moins tous les trois a sept jours).

Le tableau [w] résume les reccommandations de la CADDRA pour le traitement
pharmacologique de premiere et deuxieme lignes du TDAH chez l'enfant. Les
particularités cinétiques, leurs posologies et les criteres de remboursement de la Régie
de l'assurance maladie du Québec (RAMQ) y sont également précisés. Il se veut un

outil de travail pour les pharmaciens dans leur quotidien.
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Précautions, contre-indications et éléments de suivi suggérés
pour les psychostimulants, I'atomoxétine et la guanfacine'>2%2738-49

Contre-indications

Tous

Allergie ou hypersensibilité au mé-
dicament

Précautions lors de conditions
pré-existantes

m Maladie cardiaque

m Maladie affective bipolaire
m Psychose

m Grossesse et allaitement

Suivi suggéré

m Efficacité du traitement

m Tension artérielle et pouls aux 3-6
MOIs

m Taille et poids aux 6 mois

m Appétit

m Apparition de nouveaux symp-
tomes psychiatriques: troubles de
sommeil, irritabilité, sautes d’hu-
meur, dépression, psychose,
anxiété, colere

Pour les psychostimulants

Traitement par un IMAO depuis
moins de 14 jours

Glaucome a angle fermé
Hyperthyroidie non traitée
Hypertension modérée a sévere
Arythmie sévere
Phéochromocytome

Maladie cardiaque symptoma-
tigue sévere

Antécédent d'abus de
substance ou d'alcool
Anxiété ou agitation
Insuffisance rénale
Présence de tics

Epilepsie

Trouble vasculaire périphé-
rique (par ex., Raynaud)

m Effetsindésirables
spécifiques a cette classe (anorexie,
nausées, vomissements, troubles de
sommeil, céphalée, tics, irritabilité
rebond)

Pour I'atomoxétine

Traitement par un IMAO depuis
moins de 14 jours

Glaucome a angle fermé
Hyperthyroidie non traitée
Hypertension modérée a sévere
Phéochromocytome

Maladie cardiaque sévere et
symptomatique

Athérosclérose sévere

Pour la guanfacine

m Asthme (association
possible avec les béta-2
agonistes inhalés, mais faire
attention si utilisée par voie
orale ou intraveineuse)

m Métaboliseurs lents du
CYP450 2D6 ou interactions
avec inhibiteurs du CYP450
2D6

m Trouble vasculaire périphé-
rique (par ex., Raynaud)

m Insuffisance hépatique
(ajustement dose selon
Child-Pugh)

m Signes et symptomes de maladie
hépatique (nausées, vomissements,
douleurs abdominales inexpliquées,
urine foncée, coloration jaunatre
yeux
et peau)

m Le suivi systématique des enzymes
hépatiques n'est pas recommandé
en
I'absence de symptomes

m Effets indésirables spécifiques a ce
médicament (somnolence, fatigue,
étourdissements, troubles sexuels,
idées suicidaires)

B Inobservance possible (a cause
du risque d'hypertension re-
bond quand il y a un arrét brus-

que)

m Insuffisance rénale et
hépatique

m Interactions avec inhibiteurs
ou inducteurs du CYP450
3A4

m Toutes conditions pouvant
prédisposer aux syncopes

m Effetsindésirables spécifiques a ce
médicament (somnolence, fatigue,
hypotension)

m Observance

m ECG pour suivre QTc (pertinent si
combinaison avec médicaments
affectant le QTc de facon significa-
tive ou si une maladie préexistante
augmente le risque de QTc allongé)
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Le bupropion, la clonidine, I'imipramine, la désipramine, la nortriptyline et le
modafinil sont des exemples de médicaments utilisés en troisieme ligne de traitement.
Aussi, les antipsychotiques atypiques sont utilisés pour traiter les comorbidités
associées au TDAH et peuvent étre associés aux traitements du TDAH". Ces
médicaments ne sont pas approuvés par Santé Canada pour le traitement du TDAH
chez I'enfant et peuvent avoir un fardeau d’effets indésirables plus important ou une
moins bonne efficacité que les agents de premiere ou deuxieme ligne de traitement.
Ces traitements sont habituellement réservés aux patients souffrant de TDAH ne
répondant pas aux traitements usuels ou associés a des comorbidités psychiatriques
qui nécessitent des soins de spécialistes tels que des pédopsychiatres ou des pédiatres.

Mécanisme d’action

Le mécanisme d’action des psychostimulants est semblable, mais pas identique, d'ou
la réponse différente possible. Le méthylphénidate et les dérivés de l'amphétamine
augmentent la neurotransmission des catécholamines (noradrénaline et dopamine)
dans le cortex préfrontal, augmentant par le fait méme la vigilance. Le méthylphénidate
inhibe le recaptage de la dopamine par les neurones adrénergiques. Il inhibe aussi, de
fagcon moindre, le recaptage noradrénergique. Cela augmente la concentration
synaptique de dopamine, ce qui se traduit par une potentialisation de la transmission
dopaminergique.

Comme le méthylphénidate, les amphétamines inhibent le recaptage de la
dopamine et la norépinéphrine, mais elles augmentent également leur relargage dans
la fente synaptique. Aussi, les amphétamines inhibent de fagon plus importante la
monoamine oxydase que le méthylphénidate™. Cette enzyme est responsable de la
dégradation des monoamines, notamment la norépinéphrine et la dopamine.
Finalement, les amphétamines ont des effets sympathomimétiques périphériques en
stimulant les récepteurs béta et alpha-adrénergiques, ce qui pourrait expliquer
certains effets indésirables.

Le méthylphénidate et les amphétamines ont un isomere d et I. L'isomere d du
méthylphénidate a plus d’aftinité que I'isomere / pour les transporteurs du recaptage
de la norépinéphrine et de la dopamine. Pour les amphétamines, I'isomere d a plus
d’aftinité pour les transporteurs de la dopamine, alors que I'isomere [ a une affinité

équivalente pour les transporteurs de la dopamine et de la norépinéphrine'.

Laugmentation du relargage de dopamine et de la norépinéphrine au niveau des

régions limbiques sous-corticales (par ex., le nucleus accubens) pourrait expliquer le
38,51

potentiel d’abus des amphétamines et du méthylphénidate
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Latomoxétine inhibe sélectivement le recaptage de la norépinéphrine, ce qui
entraine une augmentation de la libération de dopamine et de norépinéphrine au
niveau du cortex préfrontal, améliorant ainsi les symptomes du TDAH. Latomoxétine
naugmente pas la dopamine dans les régions sous-corticales comme le nucleus
accubens, donc na pas d’effet euphorisant ou stimulant. Cela expliquerait le faible

risque d’abus de ce médicament®'.

Le mécanisme d’action exact de la guanfacine n'est pas completement élucidé.
Contrairement a la clonidine qui est relativement non sélective pour les récepteurs
alpha-2A, alpha-2B et alpha-2C, la guanfacine agit comme un agoniste alpha-
adrénergique au niveau des récepteurs post-synaptiques alpha-2A au niveau du cortex
préfrontal. La théorie actuelle propose que la stimulation post-synaptique de ces
récepteurs adrénergiques régule l'activité sous-corticale du cortex préfrontal,
améliorant ainsi les symptomes d’inattention, d hyperactivité et d’ impulsivité. La
plus grande sélectivité de la guanfacine pour les récepteurs alpha-2A est la raison

pour laquelle elle cause moins de sédation et d hypotension que la clonidine®”".

Effets indésirables
Les médicaments indiqués pour le traitement du TDAH peuvent causer un vaste

éventail deffets indésirables. Le tableau [vi] les présente sommairement.

De nombreuses études ont documenté les effets cardiaques des médicaments
utilisés dans le TDAH. Méme si les psychostimulants et 'atomoxétine peuvent
augmenter le pouls de 3-10 battements par minute, la tension artérielle de 3-8 mmHg
et la tension diastolique de 2-4 mmHg, les données actuelles suggerent que les enfants
sans maladie cardiaque préexistante ne sont pas a risque d’événements cardiaques ni
de mortalité accrue. Ces médicaments naffectent pas 'ECG (pas d'allongement de
l'onde QT). Il est possible quun sous-groupe d'enfants traités (de 5 a 15 %) soit plus
sensible aux effets hypertenseurs et chronotropes positifs de ces médicaments, d'ou
le suivi suggéré de la tension artérielle (TA) et du pouls™. Pour plusieurs enfants avec
une maladie cardiaque congénitale ou acquise, les psychostimulants peuvent étre
utilisés apres une évaluation médicale spécifique et des examens cardiaques
approfondis. Les enfants avec des cardiomyopathies et des tachyarythmies sont ceux
les plus susceptibles de ne pas pouvoir recevoir de psychostimulants™. La pratique de
faire un ECG de base a tous les patients sans égard aux facteurs de risque cardiaque

nest pas recommandée ni par '’American Academy of Pediatrics et '’American Heart
Association ni par la CADDRA">#,
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Habituellement, des effets indésirables légers et temporaires peuvent apparaitre
lors du commencement de la thérapie et lors des augmentations de doses. Lorsque
leur fardeau est plus important, qu’ils représentent un risque significatif ou sont
intolérables pour le patient, un changement de formulation ou de classe de médication
peut étre bénéfique. Le moment d’apparition des effets indésirables est une
information pertinente a obtenir, car le mode de libération du médicament peut étre
responsable de I'intensité de certains effets indésirables. Minimiser les effets des pics
et des creux plasmatiques, en changeant de formulation par exemple, peut étre une
stratégie afin de réduire certains effets indésirables. Le pharmacien peut aider le
patient et sa famille dans la gestion des effets indésirables des psychostimulants. Le
tableau [y présente des stratégies de gestion que le pharmacien peut conseiller lors
de ses discussions avec les patients et les médecins au sujet des effets indésirables.

Interactions

Le méthylphénidate subit un métabolisme hépatique via la carboxylestérase CES1A1
et inhibe tres faiblement le CYP450 2D6*. Ce médicament a tres peu d’interactions,
mais, par un mécanisme encore non ¢lucidé, le méthylphénidate peut augmenter les
concentrations plasmatiques de phénytoine, de phénobarbital et de primidone. Aussi,
la carbamazépine peut causer une diminution des concentrations plasmatiques de
méthylphénidate’®”.

Sur le plan des interactions pharmacodynamiques, le méthylphénidate et les
amphétamines peuvent causer des réactions hypertensives s’ils sont utilisés avec les
IMAO (tels que le linézolide, la phénelzine, la tranylcypromine, le moclobémide).
Quatorze jours devraient séparer l'usage d'un IMAO et celui d'un psychostimulant.
Le méthylphénidate et lesamphétamines, s'ils sont associés avec un décongestionnant
contenant de I'éphédrine ou de la pseudoéphédrine, peuvent causer chez certains

patients une augmentation de la tension artérielle et une tachycardie.

Les dérivés de 'amphétamine sont des substrats a faible affinité pour les CYP450

2D6 et ne semblent pas avoir d'interactions importantes a ce niveau™.

Latomoxétine est essentiellement métabolisée par le CYP450 2D6, et d une fagon
mineure par le CYP450 2C19. On note de nombreuses interactions pour l'atomoxétine
et le lecteur est invité a consulter la monographie du produit pour plus de détails sur
les interactions. Comme pour les psychostimulants, l'usage de I'atomoxétine est

contre-indiqué s'il y a eu un traitement par un IMAO depuis moins de 14 jours"™*,

La guanfacine est métabolisée via le CYP450 3A4 et peut interagir avec des
inhibiteurs ou des inducteurs de ce cytochrome. Elle peut causer une augmentation
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des concentrations plasmatiques de I'acide valproique, soit a cause d une compétition
au niveau de la glucoronidation ou un déplacement au niveau des protéines
plasmatiques*®. Au niveau des interactions pharmacodynamiques, la guanfacine
peut potentialiser les effets sédatifs des dépresseurs du systeme nerveux central, les
effets d’allongement du QTc et les risques de bloc AV quand elle est prise avec un
bétabloqueur®.

Contre-indications et suivi

Le tableau [iX] énumeére les principales précautions, contre-indications et les éléments
de suivi suggérés pour les principaux médicaments utilisés pour le traitement du
TDAH. Le pharmacien peut faire un suivi de ces éléments lors des renouvellements
ou lors d’un entretien particulier avec le patient et sa famille.

Risque d’abus

Les données actuelles suggerent que le traitement pharmacologique du TDAH
naugmente pas le risque d’abus de substance plus tard dans la vie du jeune patient™. 11
nest toujours pas clair si 'usage de la pharmacothérapie dans le TDAH diminue le
risque d’abus de substance ultérieur, quoique plusieurs données semblent I'indiquer””.
Il est établi que les enfants souffrant de TDAH sont plus a risque de développer des
troubles liés aux substances surtout a cause de la maladie plutot quau traitement par des
psychostimulants™®’. Malgré cela, les cliniciens doivent étre au fait du risque d’'abus des
psychostimulants et choisir le traitement des patients en considérant ce facteur. Ainsi,
les formulations a courte action, les hautes doses de médicament, la présence d'un
trouble des conduites ou de personnalité antisociale, les antécédents d‘abus ainsi que le
contexte psychosocial peuvent tous favoriser le potentiel d’abus d’'un médicament
donné a un patient particulier”””. Les psychostimulants a courte action sont plus
susceptibles d’étre utilisés a des fins récréatives, étant donné qu'ils peuvent étre écrasés.
[ls peuvent étre consommés par voie orale, intraveineuse ou intranasale, ces deux
dernieres voies offrant le plus d'effet euphorisant. Les psychostimulants a longue action,
particulierement la lisdexamfétamine qui est un pro-médicament, peuvent étre des
choix intéressants, bien qu’il n'est pas impossible quelle soit utilisée de fagon abusive.
Latomoxétine et la guanfacine qui ne procurent pas d'effet euphorisant constituent des
choix judicieux chez les patients a haut risque d’abus****". Lusage de cannabis nest pas
une contre-indication aux psychostimulants, quoiquune approche pragmatique et un
suivi étroit du patient sera nécessaire. Par contre, la cocaine est potentiellement
problématique de par son effet pharmacologique semblable aux psychostimulants et la

combinaison de ces produits nest pas conseillée?.
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Il existe aussi un phénomene de mésusage des psychostimulants dans un but
d’augmenter les performances cognitives ou dans un but anorexigene. Cela semble
plus présent chez les adolescents et les jeunes adultes, avec un taux de mauvais usage
dans la derniere année autour de 17 % des étudiants universitaires américains®".

Substitution vers un générique du Concerta"?

En mars 2018, I'Institut national d'excellence en santé et en services sociaux (INESSS) a
publié une revue exhaustive sur I'état des connaissances de la pharmacocinétique,
l'efficacité, I'innocuité et la persistance au traitement avec les versions génériques de
Concerta™” comparativement a Concerta™” (marque originale)®. Au moment de la
publication du rapport, au Canada, trois versions génériques de Concerta™" étaient
commercialisées, soit Novo-Méthylphénidate ER-C, pms-Méthylphénidate ER et Apo-
Méthylphénidate ER. Depuis la publication, Novo-Méthylphénidate ER-C a changé de
nom pour Teva-Méthylphénidate ER-C. Le rapport de 'INESSS rappelle que les
versions génériques sont conformes aux normes de Santé Canada. Ces normes sont:

a) Lingrédient actif est le méme.

b) La concentration plasmatique et I'intervalle de confiance a 90 % de la moyenne
relative de la surface sous la courbe de la concentration en fonction du temps
(SSC) du générique par rapport a celle du produit de référence doivent étre
compris entre 80 et 125 % inclusivement.

Les autres parametres peuvent donc varier, méme grandement, et entrainer des
différences entre les produits au niveau de l'efficacité et I'innocuité®.

LINESSS a évalué les données probantes et conclut quau niveau cinétique, le temps
pour atteindre la concentration plasmatique maximale des versions génériques est plus
court (jusqu'a 2,6 h) et le temps de demi-vie du médicament est plus long (jusqu'a 1,6 h)
comparativement a Concerta™”. Pour lefficacité, le changement de marque de
Concerta™" vers Novo-Méthylphénidate a entrainé une déstabilisation de I'état clinique
de certains patients. Il n'existe pas de telle étude pour le passage vers Apo-
Méthylphénidate et pms-Méthylphénidate. Le taux de persistance au traitement avec
un des génériques de Concerta™® est également plus faible que celui du maintien du
Concerta™”. En se basant sur les preuves disponibles, 'TNESSS conclut que Novo-
Méthylphénidate ne semble pas avoir la méme équivalence thérapeutique que le
Concerta™”. Il est difficile pour 'INESSS de conclure pour les deux autres génériques a
cause du manque de données. En se basant sur le fait que les versions génériques nont
pas un profil cinétique semblable au Concerta™”, la CADDRA considere que toutes les
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versions génériques de Concerta™” ne sont pas tout a fait équivalentes au niveau clinique
ala marque originale de Concerta™. Une substitution par le pharmacien du Concerta™"
vers un de ses génériques devrait se faire en toute transparence avec le patient et un suivi
avec ce dernier pourrait se faire pour sassurer qu'il n'ya pas d impact au niveau clinique.

Depuis le début avril 2018, la compagnie Teva (qui commercialise Teva-
Méthylphénidate ER-C, anciennement Novo-Méthylphénidate ER-C) a retiré du
marché Teva-Méthylphénidate ER-C et lancé ACT Méthylphénidate ER. Selon la
monographie de produit®, il pourrait étre considéré comme plus bioéquivalent a
ConcertaM. En effet, le Tmax, le Cp max et 'ASC de la version générique et de
Concerta™” sont semblables. La compagnie commercialise ce produit comme étant
équivalent sur le plan thérapeutique en se basant sur les études pharmacocinétiques
qui rapportent des parametres semblables. Il n'y a pas d’études chez les patients
souffrant de TDAH qui démontrent hors de tout doute I"équivalence thérapeutique
des deux produits. Malgré tout, ce dernier générique est une amélioration intéressante
et offre une option aux patients souhaitant utiliser un générique de Concerta™®.

Conclusion

Le TDAH est un trouble qui affecte significativement la vie et le développement d'un
enfant. Son entourage familial et scolaire ainsi que les différents cliniciens impliqués
pourront l'aider a avoir une vie sociale plus harmonieuse, une meilleure réussite
scolaire, a utiliser davantage son potentiel et a terme a développer une meilleure
estime de soi. Le pharmacien peut, grace a ses connaissances au niveau de la prise en
charge non médicamenteuse et médicamenteuse, étre une ressource incontournable
dans le traitement des enfants atteints de TDAH. Lorsque l'on entend les témoignages
d’adultes atteints de ce trouble et de I'impact qu'il a eu sur eux et leur famille a une
époque ou il n’était pas connu et diagnostiqué, on ne peut qu'étre satisfait de
I'évolution de la prise en charge pour les enfants de nos jours. m
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v Répondez a ces questions en vous rendant sur eCortex.
Date limite: 10 septembre 2019. Donne 3,5 UFC.

N° d’accréditation: 2265

Concernant le TDAH, quel énoncé est vrai?

C'est un trouble qui a été découvert au 21¢ siecle.

|l touche plus souvent les filles que les garcons.

|| existe principalement en Amérique du Nord.

|| existe de nombreuses comorbidités pouvant étre associées au TDAH.
Il ne touche que les enfants.

E E EEE ®

Concernant le diagnostic du TDAH, quel énoncé est vrai?

La présentation clinique du TDAH est tres spécifique.

Le diagnostic est facile a poser.

|l nécessite des examens complémentaires (EEG, imagerie médicale et bilan neuropsychologique).

Les comportements d'inattention, d’hyperactivité et d'impulsivité doivent étre présents et provoquer
des difficultés d'adaptation dans au moins deux des environnements de I'enfant (école, maison,
activités parascolaires).

H B B B O

m Les comportements d'inattention, d'hyperactivité et d'impulsivité doivent étre présents depuis
au moins un an.

10. Concernant la prise en charge du TDAH, quel énoncé est faux?

B Son traitement est uniquement pharmacologique.

m Une bonne hygiene de vie est essentielle pour les enfants présentant un TDAH.

m Des aménagements scolaires sont nécessaires pour l'accompagnement d'un enfant ayant un TDAH.
m [‘éducation et le soutien aux parents sont nécessaires.

m Entraitant le TDAH, les symptomes de certaines comorbidités peuvent s'atténuer.

11. Concernant le traitement pharmacologique du TDAH, quel énoncé est vrai?
|| devrait étre donné tous les jours.
Les dérivés de 'amphétamine sont plus efficaces que le méthylphénidate.

Le taux de réponse au méthylphénidate est de 50 %.

|

|

B [atomoxétine est considéré comme un traitement de premiére ligne.
|

B Le traitement pharmacologique ne devrait pas excéder deux ans.

Suite des questions sur la page suivante
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12. Concernant le mécanisme d’action des traitements pharmacologiques du TDAH,
qguel énoncé est faux?

m Bien qu'ils soient d'efficacité semblable, le mécanisme d'action des différents psychostimulants
n‘est pas identique.
m e méthylphénidate inhibe notamment le recaptage de la norépinéphrine.

m Le potentiel dabus des amphétamines peut étre expliqué par l'augmentation du relargage
de la dopamine et de la norépinéphrine au niveau des régions lymbiques sous-corticales.

m [atomoxétine inhibe sélectivement le recaptage de la norépinéphrine.
m La guanfacine est relativement non sélective pour les récepteurs alpha-2A, alpha-2B, alpha2-C.

13. Concernant les principaux effets indésirables des psychostimulants, quel énoncé est faux?
Une prise de poids.

Des troubles du sommeil.

Une irritabilité et une hyperactivité rebond.

Une exacerbation des tics.

Une augmentation de la pression artérielle et du pouls.

14. Concernant les éléments de suivi suggérés des traitements pharmacologiques du TDAH,
quel énoncé est vrai?

m Un suivi clinique de l'efficacité du traitement.

m Un suivi biologique avec des prises de sang (FSC, bilan hépatique et ionogramme sanguin)
tous les trois mois.

m Un suivi de la taille et du poids aux trois mois.

Un suivi de la tension artérielle et de la fréquence cardiaque apres chague administration.
m Un ECG pour suivi du QTc tous les trois mois systématiquement.
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et les retombeées de l'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 Jean-Francois Bussiéres. B. Pharm., M. Sc., MBA, FCSHD, FOPQ,
u
professeur titulaire de clinique, Faculté de pharmacie, Université de Montréal

Impact des soins
pharmaceutiques dans
a dépression majeure

Introduction

Souvent qualifiée de « mal du siecle », la dépression est définie plus précisément par le
Grand dictionnaire terminologique comme un « état mental caractérisé par un tléchis-
sement du tonus neuropsychique, se manifestant par la lassitude, la fatigabilité, le
découragement et la tendance au pessimisme »'. Le trouble dépressif majeur (TDM)
est l'affection mentale la plus courante, touchant pres de 300 millions de personnes
dans le monde; elle représente la premiere cause d'incapacité dans les pays industria-
lisés®. Dans son plus sombre scénario, la dépression est également étroitement liée au

Objectifs d’apprentissage

QUESTIONS DE 1. Connaitre les données de la documentation | 2. Encourager les pharmaciens a se mettre

Fc 8 pharmaceutique décrivant les roles et I'im- en action afin d'explorer de nouveaux
pact de l'activité pharmaceutique aupres des modeles de pratique et de nouveaux
patients atteints de dépression majeure. types d'intervention.
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suicide qui concerne environ 800 000 personnes par année. LOrganisation mondiale
de la Santé (OMS) estime quen 2020 la charge mondiale en termes de morbidité asso-
ciée a la dépression atteindra le deuxieme rang, juste apres les cardiopathies isché-
miques et avant toutes les autres maladies’.

Au Canada, la prévalence annuelle de la dépression est de 4 %, et I'on estime
actuellement que plus d'une personne sur dix souffrira d’'un épisode au courant de sa
vie*. Il reste que le TDM est encore sous-diagnostiqué et la stigmatisation entourant
les problemes de santé mentale est telle que seulement 51 % des Canadiens atteints de
dépression ou d’anxiété consultent un médecin’. Autre fait préoccupant, la perte de
productivité engendrée par la dépression cotiterait 32,3 milliards $ par année, selon
un rapport du Conference Board of Canada publi¢ en 2016°.

Les maladies mentales sont difficiles a traiter et nécessitent une prise en charge glo-
bale et pluridisciplinaire, incluant une modification des habitudes de vie, un recours a
des psychothérapies, voire des traitements pharmacologiques’. Les antidépresseurs font
partie des médicaments les plus prescrits au Canada. Ils représentent 13,7 % des ordon-
nances chez les 25-79 ans, d'apres une analyse portant sur la période 2007-2011°.
Toutefois, d'apres un rapport de 2011 portant sur l'usage des antidépresseurs chez les
adultes assurés par le Régime public d’'assurance médicaments du Québec, chez les
adultes assurés par la Régime public d'assurance médicament du Québec, on rapporte
que le taux de persistance, cest-a-dire le temps pendant lequel les patients demeurent
traités par un ou des antidépresseurs apres le début de leur traitement, est médiocre. En
effet, pour les nouveaux utilisateurs de médicaments, le taux est de 72,6 % apres un
mois de traitement, de 58,7 % apres trois mois et de pres de 33,1 % apres 12 mois’.

Ladhésion qui fait référence a la fois a I observance (c.-a.-d. le patient prend le trai-
tement tel qu'il est prescrit) et la persistance (c.-a.-d. le patient continue a prendre le
traitement) est essentielle dans cette population. Elle favorise la rémission, la préven-
tion des récurrences et la réduction des cotts de soins de santé, il parait raisonnable
de se questionner sur les raisons et les moyens permettant de remédier a cette lacune'.

Etant donné que les patients atteints de dépression ont des croyances multiples
face au traitement antidépresseur, il est essentiel pour les professionnels de la santé de
savoir batir une relation de confiance aupres de cette population.

Dans cet article, nous aborderons la revue systématique et méta-analyse de
Readdan et coll. qui recense les meilleures données relatives aux roles et aux retom-
bées de 'intervention du pharmacien pour améliorer 'adhésion et la symptomato-
logie des patients atteints de TDM. Cet article présente un résumé de cette étude,
suivi d'une analyse commentée.

Septembre 2018 | Québec Pharmacie | www.ProfessionSanté.ca | eCortex.ca 2/10 ‘



Titre de l'article: Effect of pharmatcist’s intervention on improving antidepressant medication adherence
and depression symptomology: A systematic review and meta-analysis

Auteurs : Readdean KC, Parrott JS, Heuer AJ.

Référence: Res Social Adm Pharm. 2017 May 22. pii: S1551-7411(16)30372-2
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28622997

Objectifs

Evaluer Iimpact de implication du pharmacien sur I'adhésion au traitement par antidépresseurs
et sur la symptomatologie clinique de la dépression.

Description de I'étude

m Larecherche bibliographique a permis de recenser 1457 articles.

m 12 articles ont été inclus dans la revue systématique. Une étude a été séparée en deux bras d'intervention,
amenant le total a 12 études mais 13 évaluations de l'impact du pharmacien.

m Dix études ont fait l'objet d'une analyse qualitative.

m  Onze études ont fait I'objet d'une méta-analyse portant soit sur Iimpact du pharmacien sur I'adhésion
au traitement, soit sur I'impact du pharmacien sur la symptomatologie clinique.

m Les articles retenus avaient pour devis des études non aléatoires (17 %, 2/12) et des études aléatoires controlées
(83 9%, 10/12).

B Lesétudes ont été analysées selon le protocole « intention-to-treat » (58 %, 7/12) et « per protocol» (42 %, 5/12).

m Les études provenaient des Etats-Unis (42 %, 5/12), du Moyen-Orient (25 %, 3/12), de I'Europe (16 %, 2/12)
ou dailleurs (16 %, 2/12).

m Lesinterventions ont eu lieu dans des pharmacies communautaires (n = 6), en milieu ambulatoire (n = 3)
ou dans un contexte de soins primaires (n = 3).

m Parmiles études, 19 types d'intervention pharmaceutique ont été recensés, notamment I'éducation
thérapeutique (75 %, 9/12), la promotion a I'adhésion au traitement (67 %, 8/12), le suivi des réactions
indésirables (67 %, 8/12) et le suivi des symptdmes (67 %, 8/12). Nous remarquons aussi des
interventions pharmaceutiques ayant pour véhicule des vidéos (16 %, 2/12) ou l'utilisation du modele
de prise de décision commune «shared decision making» (8 %, 1/12).

m Ladhésion au traitement est mesurée par des questionnaires soumis aux patients (27 %, 3/11), les dossiers
pharmaceutiques (27 %, 3/11) ou encore le décompte des médicaments (46 %, 5/11).

m Lasymptomatologie clinique est évaluée a laide d'un questionnaire différent dans chaque étude, soit le mBDI,
MADRS, SCL-13, SCL-20, K10, IDS, BIDS, BDI, BDI-Il ou PHQ-9.

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

Suite du tableau sur la page suivante

Septembre 2018 | Québec Pharmacie | www.ProfessionSanté.ca | eCortex.ca 3/10 ‘



Résultats principaux

Impact sur I'adhésion au traitement:
m Dix études sur 12 ont évalué I'adhésion au traitement.

m ['adhésion a été mesurée dans les cing premiers mois de l'intervention et jusqu’a six mois apres
Iintervention.

m Apres moins de cing mois de traitement, la méta-analyse de huit études a montré une amélioration
significative de I'adhésion a la suite de l'intervention du pharmacien (OR = 2,14, IC 95 % 1,58-2,89; p < 0,01).
Le degré d'hétérogénéité de cette analyse est considéré comme modéré (12 =194 %, p = 0,27).

m Apres plus de cing mois de traitement, la méta-analyse de 10 études a montré une amélioration signifi-
cative de I'adhésion a la suite de l'intervention du pharmacien (OR = 2,50; IC 95 % 1,62-3,86; p < 0,01).
Cependant, cette analyse est tres hétérogene (12 = 81,44 %, p > 0,001).

Impact sur la symptomatologie clinique de la dépression:

m Dix études sur 12 ont évalué la symptomatologie clinique a partir d'un des questionnaires suivants: mBDI,
MADRS, SCL-13, SCL-20, K10, IDS, BIDS, BDI, BDI-Il ou PHQ-9.

m Une seule étude (Marques et coll. 2013) montre un impact clinique significatif: diminution du score BDI trois
mois apres l'intervention, -13,5 dans le groupe intervention vs -2,5 dans le groupe témoin, p = 0,0275.

m Six études montrent une amélioration clinique des symptomes de la dépression a la fois dans le groupe
intervention et dans le groupe témoin.

m La méta-analyse associée a six études ne montre pas d'impact significatif avec I'implication du pharmacien.
(OR=1,04,p=0911).

Conclusion des auteurs

Limplication du pharmacien influe positivement sur I'adhésion au traitement par antidépresseurs chez les pa-
tients adultes ambulatoires. Cependant, il nest pas possible de conclure sur I'amélioration des symptomes
cliniques de la dépression. D'autres études sont nécessaires pour explorer davantage les relations entre les
interventions pharmaceutiques, I'adhésion au traitement et les résultats cliniques de patients atteints de TDM.

Que retenir de cette étude ? (Y compris les limites et la validité externe)

Cette revue systématique met en évidence le role positif du pharmacien dans 'adhé-
sion au traitement par antidépresseurs. Cependant, il est important de garder en téte
que pres de 30 % des études ont évalué I'adhésion au traitement a partir de question-
naires subjectifs. De plus, dans la majorité de ces études, il n'y avait aucun insu. Les
pharmaciens pouvaient interagir avec les patients des groupes témoin et intervention,
pouvant ainsi contaminer les deux groupes. De plus, les études incluses ont été réali-
sées sur plusieurs continents, dans plusieurs lieux d'intervention; les auteurs ont tenu
compte de cet aspect dans le cadre de la sous-analyse. Par exemple, les études réali-
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m Interventions et méthode des pharmaciens en maladies cardiovasculaires

On peut déterminer 19 catégories d'intervention B Revue de la littérature médicale réalisée a
pharmaceutique différentes dans les études incluses: partir de trois bases de données: PubMed, Academic
m  Fducation thérapeutique (N =9) Search Premier et Cochrane Libraries, selon une stratégie
m  Promotion de ladhésion au traitement (n = 8) de recherche mise au point dans la méta-analyse de
o e Rubio-Valera et coll. 2011%.
W Suivi des réactions indésirables (n = 8)
o \ - m Une deuxieme recherche a été effectuée
B Suivi des symptomes cliniques (n = 8) , . , .
S _ pour inclure les articles traitant de symptomatologie.
m  Suivis téléphoniques (n =5) o , o
_ S . m Lasélection des articles a été faite par les
m Fixer des objectifs thérapeutiques (n = 5) . ot s
' T deux auteurs et les données ont été vérifiées
m  Consultations en premiere ligne (n = 5) indépendamment.
m Dépliants informatifs (n = 5) B Laqualité des études a été évaluée avec l'outil
m  Conseils aux patients (n = 4) «Cochrane Collaboration tool for assessing risk of bias »
W Soutien et conseils supplémentaires (n = 4) B Principaux critéres d'inclusion ;
m  Prescription de médicaments pour m FEtude avec des patients de plus de 17 ans
ameliorer ['efficacite ou enrayer des m  Ftude avec des patients atteints de dépression

effets indésirables (n = 3) majeure

m Ajustement du traitement pharmacologique
selon un protocole (n = 3)

m  Etude avec des patients prenant un
traitement par antidépresseurs

m  Faciliter [acces a dautres traitements (n = 2) m  Ftude avec un groupe témoin pris en charge par les
m Vidéos éducatives (n = 2) soins usuels

B Gestion de la thérapie médicamenteuse (n =2) m  Essais cliniques randomisés ou non

m  Coaching (n =1) m Ftude évaluant Iimpact du pharmacien

m Recommandations dajustement de m  Ftude évaluant l'adhésion et la symptomatologie

traitement (N =1) B Principaux critéres d'exclusion ;

m  Modele de prise de décision commune «shared
decision making session» (n = 1)

m FEtude dans laquelle les interventions n'‘étaient pas

réalisées par des pharmaciens
m Utilisation de la méthode Dader, suivi

pharmacothérapeutique (n = 1)

m  Etude avec des patients hospitalisés

sées au Moyen-Orient ont une estimation de l'effet tres importante (OR = 4,05;
IC 95 % 2,08-7,87; p < 0,01). En se rappelant que le comparateur est assigné aux soins
pharmaceutiques usuels, il est 1égitime de se poser des questions sur les soins offerts
dans cette région ou sur les facteurs associés a la population étudiée. Pour se
convaincre de I'impact positif du pharmacien, les auteurs proposent une sous-
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analyse incluant seulement les études américaines, lesquelles se rapprochent davan-
tage du contexte de soins québécois. Dans cette sous-analyse, on note également une
différence significative: OR = 1,81; IC 95 % 1,36-2,41; p < 0,01.

Alors que la revue montre un impact positif sur I'adhésion au traitement, 'impact
positif du pharmacien n'est pas démontré pour la symptomatologie de la dépression.
Cest un résultat qui va a I'encontre des anciennes preuves issues de la revue de la lit-
térature scientifique de Rubio-Valera et coll. de 2011 et de la revue systématique de
Ho et coll. de 2016"". Cette différence peut sexpliquer par I'inclusion de six études
supplémentaires dans I'étude de Readdean et coll., qui présentent des résultats moins
positifs sur la contribution du pharmacien. De plus, dans cette présente étude, les sui-
vis cliniques s'étalaient jusqu’a six mois de suivi postintervention, alors que, dans
I'étude de Ho et coll,, le suivi s’ étendait sur une période plus longue. Il est reconnu
qu’il existe un délai pour observer l'efficacité d'un antidépresseur et quen moyenne
plusieurs essais thérapeutiques peuvent étre nécessaires avant d atteindre une rémis-
sion; ainsi, il est possible quune période de temps plus limitée pour le suivi ne per-
mette pas d’évaluer entierement la qualité de l'effet. En effet, 'étude STAR*D
(Sequenced Treatment Alternatives to Relieve Depression), publiée en 2010 et incluant
2876 patients, avait pour objectif d’évaluer I'efficacité des traitements antidépres-
seurs. Les résultats montrent que, pour plus de la moitié des patients, la rémission
nécessitait au moins deux essais thérapeutiques de huit semaines et que, pour pres de
30 % d’entre eux, elle n’était pas atteinte, méme apres quatre essais thérapeutiques'.
Limpact du pharmacien sur les symptomes de la dépression peut donc étre difficile a
démontrer compte tenu de la complexité de cette pathologie, de sa récurrence et des
nombreux éléments de mesure subjectifs.

Liens avec la pratique

Selon I'Association des pharmaciens du Canada, les pharmaciens ont un impact impor-
tant sur la santé mentale de leur communauté. Une édition de la revue Translator,
publiée en 2015, met en évidence quelques roles pertinents du pharmacien, incluant le
dépistage de la dépression”. Wong et coll. ont évalué en pharmacie communautaire dif-
férents outils et questionnaires en santé mentale, incluant le PHQ-9, le Beyond-blue
Depression Checklist ou le WHO-5, pour faciliter 'orientation de patients vers des
médecins ou des psychologues™. Bien que le dépistage semble étre une mesure cotit-ef-
ficace, la stigmatisation associ¢e aux maladies mentales demeure un obstacle important
a cette orientation vers d’autres professionnels, et le pharmacien doit batir une relation
de confiance avec ses patients pour y arriver. Des pharmaciens de Nouvelle-Ecosse ont
participé au programme d’éducation thérapeutique « More Than Meds » qui inclut des
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simulations de cas, une revue des ressources disponibles sur le terrain et des groupes de
discussion en compagnie de patients atteints de maladies mentales, afin d'améliorer
leur capacité de prise en charge. Létude montre que les pharmaciens formés a cette
approche étaient plus aptes a conseiller une patiente mystere atteinte de problemes de
santé mentale que les pharmaciens non formés™'®.

Avec la mise en place du doctorat professionnel en pharmacie, les contenus ont
été revus en profondeur afin, notamment, d’intégrer davantage de compétences non
seulement en communication, mais également en gestion de crise, en maitrise des
émotions, en gestion de situations difficiles et en prévention du suicide. Ces change-
ments saverent tres opportuns compte tenu que plusieurs pharmaciens ne se sentent

pas a l'aise avec des patients atteints de troubles de santé mentale!”*.

En avril 2012, I'Institut national de santé publique du Québec, en collaboration
avec le CR-CHUM et 'Université de Sherbrooke, a mis au point un outil appelé
« Faire face a la dépression au Québec », soit un protocole pour les intervenants de
premiere ligne”. On y trouve entre autres des indications pour le dépistage du TDM
et des outils nécessaires au suivi thérapeutique des patients. Loutil met en valeur les
multiples spheres de traitement, incluant les thérapies psychologiques, les mesures
non pharmacologiques, les saines habitudes de vie et 'encadrement des thérapies
médicamenteuses. On y souligne I'importance des soins centrés sur le patient pour
que « la personne atteinte de dépression [soit] habilitée et soutenue de maniere a gérer
sa santé et ses soins [et quelle] puisse devenir un acteur central de la prise en charge ».

En octobre 2017, I'Institut national d'excellence en santé et en services sociaux du
Québec a publié¢ un protocole d’ajustement pour le traitement du trouble dépressif
caractérisé (soit I'équivalent du TDM) et une ordonnance individuelle type pour
l'ajustement d’un antidépresseur de premiere intention en vue du suivi d'un trouble
dépressif caractérisé”’. Ce protocole et cette ordonnance ne visent que I'infirmiere
clinicienne pour le moment et reposent notamment sur l'utilisation de question-
naires. Lajustement de l'antidépresseur ne peut étre effectué que chez des patients
détenant au préalable une ordonnance médicale initiale. Rappelons que I'exercice
infirmier inclut I'évaluation de la condition physique et mentale d'une personne
symptomatique®'.

En pharmacie, la prise en charge de patients atteints de troubles mentaux devrait
favoriser, lorsque requis, I'utilisation d'un bureau fermé pour assurer des échanges et
des soins de meilleure qualité. En vertu de I'entente entre I'Association québécoise des
pharmaciens propriétaires et le ministere de la Santé et des Services sociaux, les regles
10 et 11 permettent une rémunération associée a | utilisation de l'opinion pharmaceu-
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tique ainsi que celle relative a ' inobservance, toutes deux applicables chez des patients

atteints de troubles de santé mentale?. Le tarif défini dans l'annexe III prévoit une

rémunération de 19,76 $ pour ces services.

Que faire?

Se mettre en action aupres de cette population;
Ne pas stigmatiser les patients atteints de troubles mentaux;
Identifier, au sein de son équipe, les personnes les plus aptes a communiquer avec eux;

Etablir une relation de confiance avec les patients et acquérir des aptitudes de
communication adaptées;

Participer au dépistage des patients dépressifs en tout temps, pas seulement
durant la période hivernale;

Evaluer l'adhésion (la persistance et 'observance) des patients;
Utiliser des outils et des questionnaires adéquats;

Prévenir et gérer les effets indésirables associés aux antidépresseurs;

Assurer un suivi de la thérapie médicamenteuse et de la réponse au traitement. m
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15.

16.

Parmi les énoncés suivants, lequel est faux?

Les antidépresseurs font partie des médicaments les plus prescrits au Canada chez les 25-79 ans
au regard des données récoltées de 2007 a 2011.

L'OMS estime qu'en 2020 la charge mondiale associée a la dépression atteindra le deuxieme rang en
termes de morbidité.

Au Canada, une personne sur dix vivra un épisode dépressif dans sa vie.

D'apres le rapport du Conseil du médicament du Québec, la persistance au traitement est de 65 %
apres un an chez les nouveaux utilisateurs.

La perte de productivité engendrée par la dépression colterait 32,3 milliards $ par année,

selon un rapport du Conference Board of Canada publié en 2016.

Parmi les énoncés suivants, lequel est faux?

La revue systématique de Readdean et coll. évalue I'impact du pharmacien sur I'adhésion au traitement
et la symptomatologie clinique.

|'étude de Readdean et coll. permet de conclure sur l'impact positif du pharmacien concernant la
symptomatologie clinique.

['‘étude STAR*D a montré que chez environ 50 % des patients, au moins deux essais thérapeutiques
étaient nécessaires pour obtenir une rémission et que, pour pres de 30 % des patients, elle n'‘était pas
atteinte, méme apres quatre essais thérapeutiques.

['évaluation de l'adhésion au traitement a été faite a partir de questionnaires dans environ 30 % des études
incluses dans la revue de Readdean et coll.

L'étude menée par le groupe More than Meds a montré les bienfaits d'entrainer et de former

les pharmaciens a communiquer avec les patients atteints de trouble de santé mentale.
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m 1 50ir par semaine
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m cotisation de l'ordre payée
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Depuis plus de 10 ans, les pharmacies Grégoire Arakelian
(PGA) offrent des postes stimulants a des pharmaciens qui
cherchent a faire une différence dans la vie de leurs patients.
Venez vous joindre a notre équipe de prés de 80 pharmaciens.
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pharmacie a la population de Trois-Riviéres.
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PHARMACIEN-CHEE, PHARMACIEN
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m Pratique axée sur les soins
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chroniques, Loi 41,
vaccination,...)
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pharmaciens

m Présence ’ATP formés en
tout temps

m Salaires trés compétitifs
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20 h 30, Samedi: 9ha 18 h,
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CONTACTEZ-NOUS
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Suivez le rythme de l'actualité
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