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La politique…

Au moment d’écrire ces lignes, la campagne électorale est en cours depuis deux 
semaines et, déjà, je constate un nivellement par le bas à propos des enjeux relatifs à 
la santé. Au moment où vous lirez ces lignes, vous aurez déjà constaté qui aura le 
mieux vendu sa salade de façon à se faire élire. Car il ne faut pas se leurrer, les 
politiciens visent à ébranler les émotions des électeurs. Le contenu réel de leurs 
messages passe souvent en deuxième au moment de voter.

Ne vous trompez pas, j’ai de l’admiration pour les gens qui se lancent en politique. 
C’est probablement loin d’être facile — plus particulièrement à l’heure des réseaux 
sociaux —, c’est se faire critiquer, examiner sous toutes les coutures et parfois mépriser. 
Là où le bât blesse, c’est la coexistence de la politique et de la gestion au sein du 
gouvernement. Cela fait en sorte que la gestion de la santé, soit près de la moitié du 
budget de l’État, se fait trop souvent au gré de la faveur populaire, surtout en fin de 
mandat. En ce sens, je ne crois pas que la politique serve le bien de la population en 
matière de santé.

Cela pourrait expliquer, en partie, le manque de vision des gouvernements sur 
l’apport des pharmaciens, tant dans le réseau qu’en milieu communautaire. Où est 
notre valeur ajoutée dans l’organisation des services de santé ? La réponse n’est pas si 
simple. Probablement pas dans la distribution, au sens strict du terme, mais dans les 
services cliniques. On en vient alors à parler d’un mode de rémunération juste et 
équitable de nos services pharmaceutiques, entre autres services à la population. 

Un gouvernement gestionnaire respectueux avec une vision honnête de notre 
valeur et de notre contribution en matière de soins pharmaceutiques, c’est ça que la 
population mérite.

Les services pharmaceutiques offerts en première ligne (CLSC, soins à domicile, 
GMF), en milieu communautaire (pharmacies de quartier), en seconde ligne (CH, 
cliniques externes, pharmacies spécialisées) sont d’autres enjeux dont on discute peu 
sur le plan politique. Le rehaussement de la formation des ATP, la pénurie de 

éditorial
par Céline Léveillé-Imbeault, B. Pharm., M. Sc. 
Rédactrice en chef
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pharmaciens d’établissement de santé, la spécialisation en pharmacie, les ruptures de 
stocks de marchandises, la sécurité et le contrôle de la qualité dans la chaîne 
d’approvisionnement, l’accroissement du coût des médicaments, l’accès aux 
médicaments très dispendieux, notamment oncologiques, soulèvent aussi des enjeux 
économiques et éthiques très importants. 

On est à même de constater que les vrais enjeux sont tout au plus débattus de 
manière à provoquer la sympathie de la population et à servir l’intérêt politique ou 
ceux de lobbys, notamment les assureurs privés. On n’a qu’à penser à quel point les 
honoraires des pharmaciens ont fait tout un tabac ces dernières années. 

Un gouvernement gestionnaire responsable qui s’attaque à des enjeux importants 
comme ceux-ci, voilà ce que la population mérite également.

L’idée de dépolitiser la santé fait son chemin parmi les acteurs du réseau et de la 
population. Mais quel gouvernement cédera la gestion de la moitié de son budget ? Il 
reste à espérer que nous aurons un gouvernement visionnaire, honnête, juste, 
équitable et responsable pour le mieux-être de notre belle profession et de la 
population. J’en demande trop, me direz-vous. Mais ça fait du bien parfois de croire 
en l’impossible. N’est-ce pas ce que nos politiciens font en campagne électorale ? n



www.prodoc.qc.ca© Pro Doc Ltée, 2018. Tous droits réservés.

au service des gens d’ICIDes gens de chez nous
DEPUIS 1955

Ensemble vers de  
NOUVEAUX HORIZONS
Pro Doc est la plus ancienne entreprise de médicaments génériques au Québec 
et n’a cessé de progresser depuis 1955, ce dont nous sommes particulièrement 
fiers. Elle y est également la marque de médicaments la plus vendue depuis les six 
dernières années et ceci n’aurait pu se concrétiser sans le support inconditionnel 
de nos fidèles clients. 

Notre industrie fait face à des défis importants : des exigences réglementaires 
accrues, des baisses de prix et un contexte de plus en plus propice à des enjeux 
d’approvisionnement, pour ne nommer que ceux-ci.  

C’est pourquoi nous croyons que de travailler tous ensemble nous permettra 
d’assurer un avenir prometteur à nos entreprises respectives, tout en continuant 
de vous donner le meilleur service de l’industrie !

100%
avec VOUS

http://www.prodoc.qc.ca/


Octobre 2018      Québec Pharmacie      www.ProfessionSanté.ca      ·ca 1 /7      

Gestion des anticoagulants 
oraux directs en périopératoire
Discussion
Différentes pathologies requièrent une anticoagulation. Ces traitements peuvent être 
à court ou à long terme. On peut mentionner la fibrillation auriculaire, le remplace-
ment de valve cardiaque, la thrombose veineuse profonde, l’embolie pulmonaire, cer-
tains cancers actifs, etc. Chacune de ces raisons médicales met le patient à risque 
thromboembolique de façon plus ou moins importante. Ce niveau de risque peut être 
stratifié en fonction de l’indication1,2,3,4 (tableau I  ). 

Les traitements anticoagulants oraux sont les antagonistes de la vitamine K : la 
warfarine et l’acénocoumarol (rarement); et les anticoagulants oraux directs (AOD), 

QUESTION DE

à vos soins

Objectifs d’apprentissage
1. 	 Se familiariser avec l’évaluation  

des risques thromboemboliques  
et hémorragiques des patients.

2. 	 Déterminer les situations où  
une cessation de l’AOD en périopératoire 
est nécessaire ainsi que la place  
des « ponts » à l’héparine.

Texte rédigé par Patricia Tremblay, B. Pharm, Pharmacie Fournier et Gosselin, Sherbrooke.

Révision : Isabelle Taillon, B. Pharm, M.Sc., Institut universitaire de cardiologie  
et de pneumologie de Québec, Québec.

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

Texte original soumis le 15 août 2018. 
Texte final remis le 31 août 2018.

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

Responsables de cette chronique :

   Christophe Augé, pharmacien, M. Sc., Ph. D.
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soit le dabigatran (PradaxaMD), l’apixaban (EliquisMD), le rivaroxaban (XareltoMD) et 
l’édoxaban (LixianaMD). 

Lors d’interventions médicales ou de procédures effractives chez les patients anti-
coagulés, on doit se demander si le traitement anticoagulant expose ou non le patient 
à un trop grand risque de saignements. Plusieurs types d’intervention existent, et il 

Cas clinique
1/1

Monsieur DC, 79 ans, a reçu des instructions par la poste concernant une coloscopie, 
avec résection de polypes, prévue pour le mois prochain. Dans les documents de la 
coloscopie, il est mentionné : « Si vous prenez un anticoagulant comme du Coumadin 
ou du Fragmin, veuillez aviser votre médecin de famille ou le médecin ayant prescrit 
votre examen afin de connaître la marche à suivre. » M. DC vous consulte, car il prend du 
XareltoMD 20 mg die pour des embolies pulmonaires récidivantes (le dernier épisode 
date d’il y a quelques années). Il sait qu’il s’agit d’un anticoagulant et il veut savoir s’il 
doit le cesser et à quel moment. Il prend aussi du bisoprolol 5 mg die, de la 
rosuvastatine 40 mg die et du lorazépam 1 mg die prn. Il a une clairance à la créatinine 
de 48 mL/min (selon la formule de Crockroft-Gault).

I 	 Stratification du risque thromboembolique1,2, 3, 4

Valves FA Thromboembolie

Haut risque ■■ Mitrale
■■ À bille ou à disque
■■ AVC ou AIT ≤ 3 mois

■■ CHADS2 5-6
■■ AVC ou AIT ≤ 3 mois
■■ Maladie valvulaire *
■■ Cardioversion récente 

(de moins de  
6 semaines)

■■ TVP ou EP ≤ 3 mois
■■ Thrombophilie sévère**
■■ Thrombopénie induite 

par l’héparine (HIT)  
(3 mois ou moins)

Risque modéré ■■ Bicuspide, avec 1 
facteur de risque :  
≥ 75 ans, FA, insuffi-
sance cardiaque, HTA, 
diabète, AVC ou AIT

■■ CHADS2 3-4 ■■ TVP ou EP 3-12 mois
■■ TVP ou EP récurrente
■■ Cancer actif
■■ Thrombophilie  

modérée***

Risque faible ■■ Bicuspide, sans facteur  
de risque

■■ CHADS2 0-2 et aucun 
antécédent de AVC  
ou AIT)

■■ TVP ou EP : > 12 mois

*	 En présence de prothèse valvulaire mécanique, de sténose mitrale rhumatismale ou de sténose mitrale (modérée à sévère) non rhumatismale
**	 Déficience en protéine C, protéine S, ou antithrombine, syndrome des anticorps antiphospholipides
***	 Mutation hétérozygote du facteur V de Leiden ou mutation du gène prothrombine hétérozygote
AVC : Accident vasculaire cérébral; AIT : Accident ischémique transitoire; EP : Embolie pulmonaire; FA : Fibrillation auriculaire; HTA : Hypertension 
artérielle; TVP : Thrombose veineuse profonde
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peut être complexe de les stratifier en niveaux de risque hémorragique précis, mais le 
tableau II  propose un classement général relativement complet.

Après avoir déterminé les risques thromboemboliques du patient et le risque de 
saignements, on peut plus aisément déterminer  si on doit cesser ou non 
l’anticoagulant5. 

n	 Les interventions à très faible ou faible risque de saignements ne requièrent 
aucun arrêt de l’AOD.

n	 Les interventions à risque modéré nécessitent généralement un arrêt de l’AOD. 
Toutefois, un consensus peut être trouvé entre le médecin responsable de l’inter-
vention et celui qui prescrit l’AOD afin de la conserver, surtout chez des patients 
à risque élevé de thrombose.

n	 Les interventions à risque élevé nécessitent en tout temps un arrêt de l’AOD.

Dans la mesure du possible, chez les patients dont le niveau de risque thromboembo-
lique est élevé mais pouvant diminuer avec le temps (p. ex., thrombose veineuse pro-

II 	 Risque hémorragique relié aux différentes interventions2,4,5,6,8

Type d’inbtervention

Risque  
très faible

Extraction dentaire (1 ou 2 dents), nettoyage dentaire, biopsie de peau, extraction cancer de peau, 
chirurgie de cataractes, colposcopie, vasectomie, traitement de varices veineuses

Risque  
faible

Endoscopie sans polypectomie, endoscopie sans biopsie ou avec biopsie mucosale4,  
gastroscopie, autres procédures dentaires, procédures dermatologiques, procédures ophtalmologiques, 
cytoscopie sans biopsie, certaines procédures effractives (thoracentèse, paracentèse, arthrocentèse), 
infiltration articulaire, bronchoscopie sans biopsie, coronographie, chirurgie des hémorroïdes, autres procé-
dures dentaires, insertion d’un stimulateur cardiaque (pacemaker) ou défibrillateur interne (si aucun pont à 
l’héparine n’est utilisé)*

Risque  
modéré

Autre chirurgie intra-abdominale (incluant cholescystectomie par laparoscopie ou réparation d’une 
hernie par laparoscopie), intra- thoracique, orthopédique ou vasculaire, chirurgie du sein, biopsie ou 
aspiration de la moelle épinière, biopsie de nodule lymphatique

Risque  
élevé

Chirurgie orthopédique majeure (chirurgie de remplacement hanche-genou), chirurgie du système 
génito-urinaire majeure (prostatectomie, résection tumeur de la vessie), neurochirurgie (intracrânienne 
ou spinale), chirurgie vasculaire majeure (réparation anévrisme aorte abdominale, bypass aorto-fémo-
ral), épidurale, hystérectomie, chirurgie cardiaque (pontage, remplacement valve), résection pulmo-
naire, chirurgie anastomose intestinale, traitement de varices intestinales, procédures effractives (biop-
sie rein-prostate-cône cervical, polypectomie du côlon, péricardiocentèse), amygdalectomie, chirurgie 
plastique reconstructive.

*	 Les interventions en italiques sont des procédures situées dans la zone grise entre risque faible et modéré.
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fonde intervenue il y a moins de trois mois), il est suggéré de reporter les interventions 
médicales à risque de saignements modéré à élevé. 

Plusieurs instances1,4,5,6 ont émis leurs propres recommandations quant à l’arrêt 
des AOD, et elles ne sont pas uniformes. Toutefois, deux concepts sont constants : 
l’arrêt de l’AOD doit tenir compte de la fonction rénale des patients et du risque 
hémorragique inhérent à l’intervention. Quant à la reprise postopératoire, elle tient 
compte, uniquement, du risque hémorragique lié à l’intervention et devrait faire  
l’objet d’une réévaluation par le médecin ayant effectué la procédure, afin de statuer 
sur le risque hémorragique réel du patient. Un résumé de ces recommandations se 
trouve dans le tableau III .

Doit-on faire un « pont » à l’héparine ?
La majorité des études sur le bénéfice d’un pont à l’héparine ont été menées avec des 
patients sous antagoniste de la vitamine K. L’étude la plus importante est l’étude 
BRIDGE, qui montre un risque de saignements trois fois plus élevé dans le groupe 
avec pont à l’héparine7. Les risques de saignements par rapport au risque de throm-
bose dans le groupe avec pont étaient de 13 comparativement à 1 et de 5:1 dans le 
groupe sans pont. Cette étude avait tout de même plusieurs limites : les patients rece-

III 	 Arrêt des AOD préopératoire1,4,5,6,11

Médicament Clcr (mL/min)** Pour les procédures  
à risque modéré

Pour les procédures  
à risque élevé

Dabigatran ≥ 50 Arrêter la veille (2 doses) Arrêter 2 jours avant (4 doses)

30-50 Arrêter 2 jours avant (4 doses) Arrêter 4 jours avant (8 doses)

≤ 30* Arrêter 4 jours avant (8 doses) Arrêter 5 jours avant (10 doses)

Rivaroxaban
Edoxaban

≥ 30 Arrêter la veille (1 dose) Arrêter 2 jours avant (2 doses)

≤ 30* Arrêter 3 jours avant (3 doses) Arrêter 4 jours avant (4 doses)

Apixaban ≥ 30 Arrêter la veille (2 doses) Arrêter 2 jours avant (4 doses)

≤ 30* Arrêter 3 jours avant (6 doses) Arrêter 4 jours avant (8 doses)

Reprise 
post-op***

24 h post-op 48 heures post-op

*	 Bien qu’habituellement les AOD ne soient pas recommandés en présence d’une clairance à la créatinine inférieure à 30 mL/min,  
un arrêt plus long de l’AOD peut être requis en présence d’une insuffisance rénale très sévère. 

**	 Clcr avec formule de Crockroft-Gault.
***	 À moins d’un trouble de l’hémostase ou d’une présence de saignements importants, retarder de 24 heures de plus.
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vaient tous la warfarine pour fibrillation auriculaire et 75 % d’entre eux avaient un 
score CHADS2 de 3 et moins. Même si un pont à l’héparine peut être nécessaire chez 
certains patients à risque thromboembolique important, pour la majorité d’entre eux, 
cela occasionne entre autres un risque excessif de saignements (postopératoires) et un 
séjour hospitalier plus long, sans une diminution très claire des risques de throm-
boembolie8. Pour les patients sous AOD, étant donné que la demi-vie des AOD est 
prévisible, les recommandations actuelles sont généralement de ne pas faire de 
pont1,4,8,10,11. Toutefois, pour des patients à très haut risque embolique ou qui doivent 
subir une chirurgie à très haut risque hémorragique, le prescripteur pourrait faire des 
exceptions.

Acte pharmaceutique facturable
Contre-indication : interrompre la prise d’un médicament prescrit  WC n

n	 Le patient mentionne qu’il passera une coloscopie avec résection de polypes dans 22 jours.

n	 Il n’a pas reçu d’instructions particulières quant à son anticoagulation.

Une évaluation de son traitement anticoagulant devrait être faite en fonction du type d’intervention à 
subir. Une coloscopie avec polypectomie est considérée comme une intervention à risque élevé1,2,4 de 
saignements, soit environ 0,3 % à 10 %4. De fait, la situation requiert une cessation de l’AOD en périopé-
ratoire, soit deux jours avant, avec reprise 48 heures postintervention. Malgré le risque thromboembo-
lique modéré associé à l’état de santé du patient, aucun pont à l’héparine n’est recommandé.

n	 On prend contact avec le gastro-entérologue afin de confirmer le type d’intervention prévu;  
convenir de l’arrêt de l’AOD.

n	 Des explications et un calendrier sont fournis au patient concernant l’arrêt et la reprise  
de son rivaroxaban en vue de son endoscopie.

n	 Un suivi conjoint sera fait en postopératoire afin de surveiller les signes de saignements  
ou d’embolie pulmonaire.

n	 Une copie de cette note sera envoyée au médecin de famille du patient afin de l’aviser  
de la conduite déterminée avec le gastro-entérologue.

n	 Homme de 79 ans

n	 Anticoagulé avec rivaroxaban (XareltoMD) 20 mg die pour embolie pulmonaire récidivante

n	 Clcr : 48 mL/min (formule de Crockroft-Gault)

n	 Tension artérielle traitée bien contrôlée (BPTRu : 134/82)

n	 HASBLED : n/a  CHADS2 : n/a
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Information pour le gastro-entérologue
Tel que discuté lors de notre entretien téléphonique, voici le calendrier remis au patient concernant 
la prise en charge de son XareltoMD en prévision de l’endoscopie avec polypectomie prévue le 15 
septembre prochain. Tenant compte du risque embolique modéré de ce dernier et du risque élevé 
de l’intervention, je vous ai suggéré de cesser temporairement son AOD (2 jours avant au surlen-
demain de l'intervention) afin de diminuer les risques de saignements pendant et après l’interven-
tion, proposition que vous avez acceptée. Cette information pourra compléter votre dossier. Merci 
toutefois de nous aviser après la procédure si le risque de saignements s’avère plus élevé qu’initia-
lement prévu : un report de la reprise du Xarelto pourrait alors être souhaitable.

En toute collaboration,

La pharmacienne



Octobre 2018      Québec Pharmacie      www.ProfessionSanté.ca      ·ca 7 /7      

QUESTIONS DE

	

Répondez à ces questions en vous rendant sur eCortex. 
Date limite : 8 octobre 2019. Donne 3,5 UFC. 
N° d’accréditation : 4333

1.	 Pour une patiente sous PradaxaMD (dabigatran) avec une clairance de 40 mL/min  
(selon la formule de Cockroft-Gault), quand doit-on cesser son AOD lors d’une hystérectomie ?

n	 5 jours avant
n	 4 jours avant
n	 2 jours avant
n	 La veille
n	 Ne pas cesser

2.	 Une patiente sous édoxaban (LixianaMD) avec une clairance de 70 mL/min (selon la formule de 
Cockroft-Gault) doit subir une extraction de deux dents de sagesse. Quand doit-on cesser l’AOD ?

n	 5 jours avant
n	 4 jours avant
n	 2 jours avant
n	 La veille
n	 Ne pas cesser	

3.	 La littérature scientifique est de moins en moins en faveur des ponts à l’héparine; ils sont  
donc moins fréquents. Lequel parmi les patients suivants pourrait tout de même en bénéficier ?

n	 Patient sous rivaroxaban ayant un pontage cardiaque.
n	 Patient sous dabigatran faisant de la FA et des embolies récidivantes.
n	 Patient sous warfarine avec embolie de moins de trois mois.
n	 Patiente sous warfarine ayant hystérectomie.
n	 Patient de 90 ans sous apixaban.

9.	 INESSS [En ligne.] Québec (Qc) : Gouvernement du Québec; 2014. Anticoagulothérapie chez 
l’adulte. [Cité le 15 août 2018.] Disponible : https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/
Rapports/Medicaments/INESSS_outil_choix_anticoagulotherapie.pdf

10.	 Canadian Cardiovascular Society. The Canadian carodiovascular society’s atrial fibrillation 
guideline [En ligne.] 2016. [Cité le 15 août 2018.] Disponible : http://www.ccs.ca/images/Guidelines/
PocketGuides_EN/AF_Gui_2016_PG_EN.pdf

11.	 Thrombose Canada [En ligne]. Whitby (ON): Thrombose Canada; 2018. NOACS/DOACS*: 
perioperative management. [Cité le 15 août 2018.] Disponible : http://thrombosiscanada.ca/
wp-content/uploads/2018/05/NOACs-DOACs-Perioperative-Management-2018May17.pdf



RGB

 
             

Sharlene Zmak
Shireen Kok

Digital - Quebec Pharmacie

100% of Final Size
768 px x 1024 px
None
768 px x 1024 px
None
768 px x 1024 px
None

None1

156222-1
156222-1

 Red
 Green
 Blue

             

 

Cossette Canopy Growth Corp
Spectrum Colloquium
156222-1_SPECT_DIG_QUE_PHARMACIE_OCT_F.

9-4-2018 8:37 AM

Kelly Croft 
Shireen Kok / Shireen Kok

None

C
B

D
TH

C

N
at

ha
lieLu

ci
e

Je
an

Ja
m

al

Je
ss

ic
a

W
ill

ia
m

Trouver le bon produit pour chaque 
patient est tout simple avec SpectrumMC

Le code de couleurs Spectrum catégorise nos produits de cannabis 
médicinal selon leurs taux de THC et de CBD.

Obtenez les dernières nouvelles à www.SpectrumCannabis.com

Notre gamme de produits 
Spectrum comprend maintenant 
les nouvelles gélules de cannabis

Offertes en rouge, bleu ou jaune pour un 
dosage simple et précis.

T:768 px
T:1024 px

https://spectrumcannabis.com/canada/fr


Octobre 2018      Québec Pharmacie      www.ProfessionSanté.ca      ·ca 1 /11      

place  
aux  

questions

Objectifs d’apprentissage
1. 	 Définir les rôles  

du pharmacien  
dans la prévention  
du suicide.

QUESTIONS DE

Comment le pharmacien 
peut-il contribuer à prévenir 
le suicide ?
Introduction
Le travail du pharmacien l’expose aux trois rôles des médicaments dans l’étiologie 
suicidaire : ils peuvent à la fois prévenir le suicide, augmenter les comportements  
suicidaires ou servir de poison.

2. 	 Dépister le risque  
suicidaire chez les 
patients vulnérables.

3. 	 Prendre conscience que  
le pharmacien n’est pas  
à l’abri des problèmes  
de santé mentale.

Texte rédigé par Philippe Vincent, B. Pharm., M. Sc., BCPP, Institut universitaire en santé 
mentale de Montréal, Violaine Masson, B. Pharm., M. Sc., BCPP, Hôpital Maisonneuve-
Rosemont, Vincent Dagenais-Beaulé, Pharm. D., M. Sc., Hôpital général juif,  
Simon Lessard, B. Pharm., MBA, CRE, CTE, Pharmacie Simon Lessard, Pierre-Marie David, 
Pharm. D., Ph. D., professeur adjoint, Faculté de pharmacie de l’Université de Montréal, 
Martine Claveau, B. Pharm., Pharmacie Martine Claveau et Kevin Mark Kirkcaldy, et  
Claude Dagenais, B. Pharm., Ph. D., Hôpital de Saint-Eustache.

Révision : Monique Séguin, Ph. D., Groupe McGill d’études sur le suicide, et Alain Lesage, 
Ph. D., Réseau québécois sur le suicide, les troubles de l’humeur et les troubles associés.

Les auteurs et les réviseurs scientifiques ne déclarent aucun conflit d’intérêts lié à la rédaction  
de cet article. Leurs honoraires pour cet article ont été remis à l'AMPQ. Ils invitent les lecteurs inté-
ressés à contacter l’AQPS pour suivre une formation de sentinelle officielle. 

Texte original soumis le 20 août 2018. 
Texte final remis le 27 août 2018.

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

Responsable de cette chronique :

   Sandra Bélanger, B. Pharm.

   Geneviève Tirman, B. Pharm., diplôme de 2e cycle en pharmacie communautaire
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Plusieurs membres de la profession ayant prévenu un suicide sont réunis ici 
comme auteurs. Pour la première fois, nous osons parler de suicide dans un journal 
pour pharmaciens francophones.

Nous osons, parce qu’en parler et s’en inquiéter suffisamment pour tendre la main 
peut sauver une vie; parce qu’on s’est promis cette entraide dans la Charte des droits 
et libertés, parce que cela pourrait vous aider personnellement ou professionnellement, 
et parce que le suicide heurte aussi les amis, la famille, et les collègues du disparu1. 

Aujourd’hui, demain, et après-demain seront les derniers jours de neuf Québécois 
qui rejoindront un million d’autres victimes du suicide cette année. Soixante-seize 
Québécois feront une tentative de suicide aujourd’hui, autant d’hommes que de femmes2.

Le suicide est la 10e cause de décès dans le monde. C’est la première cause de décès 
des hommes de 18 à 39 ans au Québec. Chaque année, le suicide représente 11,3 et 13,2 
morts par 100 000 Canadiens et Québécois, respectivement. Trois fois plus d’hommes 
que de femmes meurent ainsi. Ces dernières préfèrent les intoxications pour attenter à 
leur vie, et les hommes, des méthodes plus traumatiques, bien que la pendaison soit le 
moyen le plus utilisé par les hommes et par les femmes. Le groupe d’âge le plus à risque 
est celui de 35 à 64 ans. Ceux qui ont accès immédiat à un moyen, comme une arme à 
feu, des poisons ou une grosse quantité de médicaments, sont plus à risque de suicide4. 

Quatre-vingt-dix pour cent des suicides sont complétés par des personnes souffrant 
de maladie mentale, dont la moitié souffrait de dépression. Pour nous, pharmaciens, ce 
groupe inclut tous nos patients qui prennent (ou qui « devraient » prendre) un 
psychotrope pour traiter ou prévenir une maladie mentale modérée à sévère.

Les principaux facteurs de risque du suicide détectables par un pharmacien dans 
l’exercice de ses fonctions sont la maladie mentale, les maladies physiques 
incapacitantes et l’abus de substances. Les déclencheurs de détresse se dépistent s’il y 
a une bonne alliance thérapeutique entre le pharmacien et son patient. Il peut s’agir, 
par exemple, de problèmes conjugaux, de séparation, de problèmes financiers, de 
difficultés au travail, de la perte d’emploi et de la perte ou du suicide d’un être cher. 
Les indices verbaux comme « J’ai envie d’en finir ! » et « Je ne suis plus capable ! » font 
partie des derniers appels à l’aide de nos patients2.

Le médicament comme arme
Selon les données de 2001-2010, les médicaments sont responsables du décès dans 
18 % des suicides au Québec (2,6/100 000 habitants)5. Parmi ces décès, les médica-
ments en vente libre ont causé le décès dans 8 % des cas (surtout l’acétaminophène) et 
dans 92 % des cas il s’agissait des médicaments du système nerveux central (SNC), 
surtout les opioïdes (51 %), les psychotropes (25 %) et les anxiolytiques (9 %).
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De plus, 76 % des hospitalisations pour intoxication impliquaient des médicaments 
d’ordonnance, tels que les psychotropes (36 %) et les anxiolytiques (26 %), et 24 % des 
hospitalisations impliquaient un médicament sans ordonnance, surtout 
l’acétaminophène (53 %)5. 

Dans deux hôpitaux montréalais, il a été documenté que les tentatives de suicide 
par médicaments impliquaient également la consommation d’alcool et de drogue 
dans environ 20 % et 30 % des cas. La plus embarrassante des statistiques est que 12 % 
et 24 % des médicaments d’ordonnance et en vente libre avaient été achetés sous notre 
nez avec une intention de suicide5. Seulement 7 % des tentatives sont faites avec les 
médicaments de quelqu’un d’autre. 

Ainsi, nos patients vulnérables sont ceux qui ont des ordonnances actives de 
psychotropes ou de narcotiques, car ils sont à risque de les utiliser pour se suicider.

Un des rôles officiels du pharmacien est de limiter l’accumulation des médicaments. 
Ainsi, à chaque changement de posologie d’un psychotrope, demandez au patient de 
rapporter les flacons de doses caduques pour les détruire sécuritairement. 

Le médicament en prévention du suicide
Les patients qui prennent du lithium ou de la clozapine font moins de tentatives de  
suicide au long cours. Cipriani et coll. ont trouvé des coefficients de probabilité  
(odds ratio, OR) de 0,13 et de 0,36 pour la prévention du suicide avec le lithium en mala-
die affective bipolaire et en dépression respectivement6. Meltzer a comparé les compor-
tements suicidaires entre la clozapine et l’olanzapine chez 956 schizophrènes7. La cloza-
pine évitait 20 suicides en deux ans, et il y avait moins d’hospitalisations et d’interven-
tions d’urgence. L’étude FIN11 avait documenté 0,84 suicide par 1000 personnes-années 
avec clozapine et deux suicides par 1000 personnes-années avec l’olanzapine8. Aucune 
autre étude n’a démontré le bénéfice de médicaments spécifiques, mais tous les clini-
ciens affirment que la prise en charge médicale prévient le suicide.

Le médicament comme facteur de risque du suicide
Plusieurs classes de médicaments font l’objet d’un avertissement de Santé Canada sur 
le risque de suicide, de tentatives et d’idées suicidaires, telles que les antidépresseurs, 
les psychostimulants et les antiépileptiques. Il n’est pas clair que ces mises en garde, 
qui ont souvent provoqué la diminution de la prescription de ces agents, aient dimi-
nué le taux de suicides. Certains auteurs notent même une augmentation du taux de 
suicides chez les jeunes après l’avertissement ayant mené à moins d’ordonnances 
d’antidépresseurs9. Néanmoins, il convient d’expliquer aux patients commençant à 
prendre un antidépresseur, surtout ceux de moins de 25 ans, qu’ils pourraient ressen-
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tir une agitation, de l’irritabilité, de l’impulsivité et une augmentation de l’énergie 
avant d’avoir un bénéfice sur l’humeur. 

Aucun médicament ne présente un risque de suicide augmenté assez élevé en 
valeur absolue pour être contre-indiqué chez un patient qui en a besoin. Le risque de 
« suicidalité » double chez les patients sous antiépileptiques, mais la valeur absolue est 
de 0,43 % patients vs 0,22 % dans le groupe placébo. Le nombre nécessaire pour nuire 
(number needed to harm, NNH) est donc de 476 patients, et l’avertissement est pour 
toute la classe, bien que la carbamazépine et l’acide valproïque semblent protecteurs10. 
Le  risque de suicide pour les autres médicaments demeure controversé : la 
documentation ne permet pas d’émettre des recommandations claires11-12.

Au carrefour de ces trois rôles du médicament se trouve une compétence 
fondamentale pour le pharmacien : aborder la thématique du suicide avec ses patients 
vulnérables dans l’univers achalandé de son travail quotidien.

Le pharmacien dans l’action
Les pharmacies sont bien implantées dans les communautés du Québec. L’accès à un 
professionnel de la santé y est accessible et gratuit, ou à peu de frais. Les clients y bénéfi-
cient d’une évaluation ponctuelle ou régulière de leur état de santé physique et mentale.

Le pharmacien a l’habitude de parler 1 à 2 minutes à ses patients, juste assez pour 
qu’ils se sentent écoutés, respectés et pensent à le consulter ou à lui lancer la dernière 
perche, si besoin. Au mieux, ce geste améliore l’alliance thérapeutique et permet de 
faire un suivi adéquat du plan de soins pharmaceutiques.

Pour dépister les idées suicidaires, il faudrait accorder environ une minute de plus 
aux patients vulnérables. S’ils mentionnent un facteur de risque de suicide ou de 
détresse psychologique, il convient de tout arrêter pour leur porter secours. 
L’importance de gérer la détresse psychologique supplante l’ego, les préjugés, les 
intérêts financiers, la clinique et le service à la clientèle. Il suffit de demander à ses 
collègues de ne pas être dérangé pendant cinq minutes, sous aucun prétexte, et de 
suivre les instructions présentées dans le tableau I . Cette méthode fut adaptée à 
partir du modèle d’intervention de l’AQPS.

Déontologie 
Le Code de déontologie des pharmaciens13 prévoit que « [...] le pharmacien peut com-
muniquer un renseignement protégé par le secret professionnel en vue de prévenir un 
acte de violence, dont un suicide, lorsqu’il a un motif raisonnable de croire qu’un 
danger imminent de mort ou de blessures graves menace une personne ou un groupe 
de personnes identifiables ». Il doit en détailler la raison dans le dossier du patient.
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I 	 Principes d’intervention rapide pour pharmacien occupé

Étapes Verbatim

i. Identifier le patient par son 
nom complet et sa date de 
naissance, son adresse et son 
numéro de téléphone s’il n’est 
pas client.

« Quel est votre nom ? » 
« Quand êtes-vous né ? »
« Quelles sont vos coordonnées ? »

ii. Aller dans un bureau 
confidentiel. Enlever son sarrau.

« Je m’inquiète pour vous, parlons-en, je veux vous aider. »

iii. Développer l’alliance 
thérapeutique rapidement.

Ton empathique, sans jugement, sans recherche de solution :
« Qu’est-ce qui ne va pas ? »
« Qu’est-ce qui vous fait souffrir ? »

1 Évaluer la dangerosité :  
Comment, où et quand la 
personne pense-t-elle se 
suicider ? (COQ)

« Avez-vous des idées noires ? Comme des flashs rapides  
ou des idées organisées ? À quelle fréquence ? »
« Songez-vous au suicide ? »
« Avez-vous pensé à une méthode ? » (C)
« Avez-vous accès à la méthode ? » (C)
« Où allez-vous faire ça ? (O)
« Quand voulez-vous faire ça ? » (Q)

2 Évaluer les éléments 
protecteurs et aggravants :
■■ Antécédents de tentative ?
■■ Abus de substances ?
■■ Capacité de contrôle ?
■■ Présence de proches ou 

d’amis ?
■■ Capacité à espérer du 

changement ?
■■ Capacité à prendre soin de 

soi ?

« Avez-vous déjà fait des tentatives de suicide ? »
« Comment vous êtes-vous senti après ? »
« Est-ce qu’il vous arrive de consommer des substances ? »
« Sur une échelle de 1 à 10, où 10 représente le contrôle total sur les 
idées suicidaires, à combien êtes-vous ? »
« Avec qui habitez-vous ? »
« Avec qui pouvez-vous parler de vos problèmes ? »
« Quand c’est moins pire, à quoi vous raccrochez-vous ? »
« Est-ce que vous dormez bien ? Mangez-vous bien ? »
« Quelles sont vos occupations ? »
« Êtes-vous suivi par un professionnel ? »

2’ Optionnel : Semer le doute. Si vous avez du temps, profitez-en pour explorer le vécu de la personne 
avec sa souffrance, et essayez de comprendre ;
« Pensez-vous que vous serez mieux après votre mort ?  
Comment le savez-vous ? »
« Qu’est-ce que vous aimeriez qui change dans votre vie ? »
« Comment pourriez-vous arriver à cela ? »
« Quelles solutions avez-vous envisagées pour vous sortir  
de votre situation ? »
« Qu’avez-vous fait dans le passé pour surmonter une situation 
similaire ? »
« Qu’avez-vous essayé de faire jusqu’à maintenant  
pour vous en sortir ? »

3 Conclure en sécurité. 
Prendre une décision pour la 
surveillance nécessaire.

COQ vert : pas de plan, espoir. 
Adresser à des amis/proches 
et/ou faire un suivi dans  
48 heures.

COQ jaune : plan incomplet 
ou > 48 heures, idées 
suicidaires quotidiennes. 
Surveillance étroite requise en 
centre de crise ou hospitalier. 
1 866-APPELLE vous aidera à 
trouver un centre de crise.

COQ rouge : COQ < 48 h ou 
moins. Services d’urgence 
et intervention médicale 
nécessaires 9-1-1

VERT
« On est d’accord que vous en discutiez avec votre femme cette 
semaine. Vous êtes capable. »
« Comme on vient de le décider ensemble, je vous donne une quantité 
suffisante de médicaments pour la semaine  
et on se revoit la semaine prochaine. »
« Pouvez-vous me promettre de me rappeler si quelque chose ne va 
pas ? »

JAUNE
« Le plan, c’est que vous alliez passer la fin de semaine au centre de crise. 
Je vais les appeler pour leur mentionner  
les médicaments que vous prenez. »

ROUGE
« Je suis inquiet pour votre sécurité. Je pense qu’il faudrait contacter un 
centre de crise, votre équipe soignante,  
ou aller à l’hôpital. »
« Je ne suis pas à l’aise de vous laisser seul. J’aimerais que des 
professionnels prennent en charge votre sécurité. »

iv. Plan B si vous ne pouvez aller 
plus loin.

« Appelons au 1 866-APPELLE ensemble pour qu’ils nous aident à 
prendre la bonne décision. »
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Le pharmacien comme sentinelle
Les sentinelles en prévention du suicide se définissent comme des adultes qui, par 
leur travail, leurs activités bénévoles, la place qu’ils occupent dans leur milieu ou leur 
communauté, ou leurs qualités d’aidant naturel, sont susceptibles d’être en contact 
avec des personnes suicidaires14. Les deux rôles du sentinelle sont d’établir le contact 
avec la personne souffrante, puis d’établir un lien avec la ressource d’aide appropriée. 
Pour aider ces personnes à rechercher puis à obtenir de l’aide, il faudra briser plu-
sieurs mythes et tabous.

En 2012, le ministère de la Santé et des Services sociaux (MSSS) a évalué le déploiement 
des réseaux de sentinelles à travers le Québec. Tant les organismes communautaires que 
le réseau de la santé ont collaboré entre 2006 et 2012 pour déterminer les groupes à risque 
de suicide et former des sentinelles sur le terrain. Des entreprises, des cercles de fermières, 
des écoles, des services de police et des services médicaux ont participé à ce déploiement 
qui est, malheureusement, inégal et impermanent14. 

Les initiatives pour former les pharmaciens à la prévention du suicide sont récentes. 
La plus importante se déroule dans l’État de Washington, où 17 types de professionnels 
de la santé, dont les pharmaciens, doivent suivre une formation officielle de trois heures 
pour renouveler leur licence en 2018. En Australie, les pharmacies communautaires 
sont encouragées financièrement à avoir un membre du personnel en service formé au 
Mental Health first Aid. D’ailleurs, cette formation est offerte aux étudiants de première 
année inscrits dans un programme des sciences de la santé15.

D’autres initiatives, comme celles de l’Université de San Diego16 (n = 103) et de 
l’Université Stanford17 (n = 173), ont permis de mesurer les attitudes des pharmaciens 
par rapport au suicide. Les résultats montrent qu’après de courtes formations ils sont 
plus empathiques, confiants et ouverts à intervenir en cas de détresse psychologique.

Le Québec est riche d’environ 30 000 sentinelles dans les écoles, les CLSC et autres 
endroits de services publics, formés par des centres de prévention du suicide2.

Une importante initiative québécoise est le cours de prévention du suicide en 
pharmacie donné aux étudiants de 3e année à la faculté de pharmacie de l’Université 
de Montréal. Après neuf cohortes d’environ 180 étudiants, le Québec est plus fort de 
1620 pharmaciens-sentinelles18.

La santé mentale des professionnels de la santé
La détresse psychologique est répandue chez les travailleurs de la santé19. Malgré nos 
connaissances et nos compétences, les pharmaciens ne sont pas à l’abri des problèmes 
de santé mentale pouvant mener au suicide. Bien qu’il n’y ait pas de statistiques sur les 
pharmaciens québécois, il faut savoir que l’épuisement professionnel et le suicide 
seraient plus fréquents chez les médecins par rapport à la population générale20.
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On attirait récemment l’attention sur la santé mentale des étudiants21,22. C’est 
un enjeu important et prioritaire pour nos deux facultés de pharmacie, à l’origine 
de plusieurs initiatives, puiqu’il importe de commencer sa carrière du bon pied23,24. 
À Québec, le comité Zenétude, formé de membres du personnel, organise des 
activités pour contrer l’anxiété de performance, et les étudiants ont créé un comité 
d’entraide entre pairs, le PHAre. Les deux universités concernées ont des services 
d’aide aux étudiants (SAÉ) qui incluent le soutien psychologique (aide.ulaval.ca et 
www.sae.umontreal.ca). Nos deux facultés travaillent étroitement avec les SAÉ, 
présentent des conférences sur plusieurs sujets de santé mentale, ont des conseillers 
en gestion des études qui guident les étudiants, et participent à un programme de 
sentinelles pour la prévention du suicide.

Notre crédibilité professionnelle serait-elle compromise si nos collègues ou nos 
patients savaient qu’on a déjà souffert – ou qu’on souffre encore – d’un problème de 
santé mentale ? Serait-elle au contraire augmentée ? Au Royaume-Uni, les 
professionnels craignent le jugement de leurs collègues, sommes-nous si différents25 ? 

Les pharmaciens du futur
Les efforts des universités québécoises sont inspirants pour le futur, mais la veille des 
pharmaciens-sentinelles serait mieux organisée par l’implication des associations de 
pharmaciens, à la manière de l’État de Washington. L’enjeu est d’éveiller les pharmaciens 
à la souffrance mentale qu’ils côtoient dans leur vie privée et professionnelle, pour qu’ils 
œuvrent encore mieux au bien-être de leur communauté. Pour mieux soigner nos 
patients, nous devons d’abord pendre soin de nous-mêmes, et nous défaire de nos préju-
gés sur la santé mentale, parce qu’un pharmacien heureux est un pharmacien chaleureux.

Exemples de cas vécus
Nous, auteurs, connaissons chacun des patients ou des proches qui se sont suicidés 
ou qui ont tenté de le faire. Nous connaissons même des pharmaciens qui ont souf-
fert de maladie mentale. Ces expériences que nous portons dans la peau sont autant 
d’arguments pour oser parler du suicide dans un journal pour pharmaciens. Pour 
terminer, voici quatre exemples de cas vécus (modifiés pour la confidentialité).

Exemple 1
Une patiente de 75 ans me demande conseil à propos d’un effet secondaire lié à son 
antibiotique, mais, au questionnaire, elle rapporte avoir « la tête vide ». Au dossier, je 
trouve une ordonnance de bupropion SR 150 mg PO BID en retard. En discutant 
plus en profondeur, elle me dit : « Je n’aime pas du tout mes symptômes, j’aimerais 

http://aide.ulaval.ca


Octobre 2018      Québec Pharmacie      www.ProfessionSanté.ca      ·ca 8 /11      

vraiment que ça arrête. Je suis seule, ma fille est à Boston. Je pense que j’aimerais 
mieux mourir que de continuer comme ça ! »

Je l’invite à entrer dans le bureau de consultation, puisqu’il est clair qu’il s’agit 
d’un appel à l’aide plutôt que d’une demande d’information.

Son COQ est clair : 

n	 Comment ? « Je ne crois pas que les médicaments soient efficaces pour se 
suicider. Je me lancerai par la fenêtre, ça serait mieux. »

n	 Où ? « J’habite au 3e étage. »

n	 Quand ? « Je me suiciderai juste en période de crise. » Silence de quelques 
secondes… « Je suis en période de crise ! »

Le risque de suicide est très élevé si la patiente sort de la pharmacie seule. Après une 
discussion, après un refus initial, la patiente accepte de partir en ambulance, à condi-
tion qu’elle puisse le faire à pied, sans être mise sur une civière. Avec son accord, j’ai 
appelé l’ambulance, spécifiant de ne pas venir avec une civière. En partant, la patiente 
me dit au revoir et me remercie. Elle a revu son psychiatre, et ses médicaments ont été 
ajustés. Avec des compromis, des silences et de l’écoute, la patiente a pu être dirigée 
au bon service de santé. J’ai documenté le tout au dossier.

Exemple 2
Une patiente de 35 ans, que je connais bien pour ses troubles dépressifs, se présente à 
la pharmacie afin d’obtenir de l’aide. Elle pleure à chaudes larmes et me dit : « Là, rien 
ne va plus. » Je la conduis au bureau de consultation en étudiant son non-verbal : 
conjonctive rougeâtre, épaules basses et traits du visage tirés par la fatigue. Elle pour-
suit : « Il n’y a plus rien qui marche avec moi : le Zoloft, le Pristiq, le Wellbutrin…, 
qu’est-ce que je dois faire ? »

Je lui pose les questions du PHQ-9. Mon attention s’arrête lorsqu’elle me dit : « Tu 
sais, j’ai déjà essayé de me suicider dans le passé et, maintenant, je sais comment 
faire. » 

Du PHQ-9, je suis passée au COQ, dont voici les réponses : 

n	 Comment ? « Avec mes Wellbutrin, comme la dernière fois. » 

n	 Où ? « À la maison, car il n’y a personne. »

n	 Quand ? « Mon pot est plein, et il m’attend à la maison. » 
Suivant un code rouge (COQ), je lui propose de téléphoner à la ligne 1 866-APPELLE, 
mais elle refuse. Elle désire se rendre à l’hôpital d’elle-même afin de voir un psy-
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chiatre, car elle ne croit plus aux recettes miracles de son médecin de famille qui se 
fait âgé. Je lui propose que sa mère vienne la chercher pour l’y accompagner. Elle 
accepte, tout en se calmant. Le lendemain, j’appelle aux urgences de l’hôpital : ma 
patiente a bien été prise en charge et elle se porte mieux.

Exemple 3
Un patient régulier de la pharmacie se présente au comptoir pour renouveler ses 
antihypertenseurs. Au dossier, je m’aperçois du retard dans le renouvellement de 
ceux-ci. Je décide de le questionner. Sa réponse me prend par surprise : « Je ne vois pas 
pourquoi je continuerais à prendre tous ces médicaments. De toute façon, à l’âge que 
j’ai (72 ans), si je meurs, ce sera une délivrance pour tout le monde, je n’ai pas besoin 
de prolonger ça ! » 

Je le rencontre dans le bureau de consultation. Il consent à remplir un questionnaire 
PHQ-9, qui donne 17 points (symptômes de dépression modérés à sévères). Puis, il se 
met à pleurer, car il sait que quelque chose ne va pas. Il n’ose pas en parler à ses enfants 
ou à son médecin, de peur d’être jugé. Il me permet de contacter son médecin pour 
faire le lien. Ce dernier décide de voir le patient le jour même. Le lendemain, il 
m’apporte une ordonnance de citalopram. Il me remercie, disant que je viens 
probablement de lui sauver la vie. Tout un moment fort en émotion !

Exemple 4
Mon ami prend plusieurs psychotropes, mais il souffre tous les jours d’anxiété, de 
dévalorisation, de manque d’énergie et d’un sentiment de vide.

Un homme peut encaisser les aléas de la vie s’ils sont suffisamment espacés, mais 
quand ils s’accumulent et que le fonctionnement dégringole, ils s’enchaînent en 
synergie et provoquent un état de crise, de perte de contrôle. J’ai vécu cette crise au 
téléphone : mon ami était en furie, déconnecté de la réalité, pleurait et rageait en 
même temps. Sous mon écoute active se cachait de l’inquiétude véritable.

-	 Mon pote, es-tu correct ?

-	 Non ! J’veux tout démolir !

-	 Tout ? et toi avec ?

-	 Oui, je veux crever, j’suis tanné de dégringoler et d’amener tout le monde avec moi.

-	 Avec quoi vas-tu faire ça ?

-	 Je sais pas, avec une corde, ou foncer dans quelque chose en char.

-	 Dans la cave pis dans ton quartier ?

-	 Non, je veux pas que quelqu’un qui me connaît me trouve.
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-	 Qu’est-ce qui peut t’accrocher à la vie ? Donne-moi une dernière chance, man !

-	 Ma fille pis toi, mon seul ami, j’ai rien d’autre, je suis plus capable de rien.

-	 Faut pas que tu restes tout seul !

-	 T’as raison, j’ai perdu le contrôle, je vais faire des conneries !

-	 J’appelle Suicide Action sur l’autre ligne !

-	 Non, viens chez nous à la place !

-	 Je ne me sens pas habile pour gérer ta crise, dude. On appelle, et je viendrai si 
nécessaire. On verra ce qu’ils recommandent.

-	 [1 866-APPELLE] Oui bonjour, j’appelle pour mon ami qui est en détresse sur 
l’autre ligne, je nous mets en appel conférence.

Ce fut une chance pour moi d'assister en direct à l'application de la méthode décrite 
dans le tableau I  par les professionnels de Suicide Action. Mon ami est allé en centre 
de crise, puis à l’urgence, puis chez ses parents, puis il est retourné chez lui. Dans cette 
situation de COQ orange, une surveillance étroite était nécessaire. 

Mon ami va très bien aujourd’hui. n 
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QUESTIONS DE

	

Répondez à ces questions en vous rendant sur eCortex. 
Date limite : 8 octobre 2019. Donne 3,5 UFC. 
N° d’accréditation : 4333

4. 	 Après une discussion avec un patient qui a de courts flashs suicidaires, vous déterminez que  
le COQ est vert (risque faible). Par contre, la situation est complexe, car il y a plusieurs facteurs 
aggravants qui demanderont des précautions additionnelles pour le plan d’action. Lesquels vous 
feraient douter de laisser partir le patient sans suivi ? Cochez toutes les bonnes réponses.

n 	 La personne a fait une tentative de suicide il y a un mois.
n 	 La personne vit seule chez elle et a peu d’amis.
n 	 La personne a arrêté de prendre son antidépresseur depuis un mois.
n 	 La personne consomme de l’alcool avec modération à l’occasion.
n 	 La personne est un professionnel de la santé qui a accès au moyen prévu pour se tuer.

5. 	 Les médicaments ont des effets sur le suicide, sur les tentatives de suicide ou sur les idées 
suicidaires. Lequel des médicaments suivants augmente les idées suicidaires chez les moins  
de 25 ans ?

n 	  Lithium
n 	 Amitriptyline
n 	 Valproate
n 	 Clozapine
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Prise en charge  
du patient cirrhotique
Résumé
La cirrhose est une atteinte chronique et progressive du foie. Au Canada, les maladies 
du foie et la cirrhose représentent la 10e principale cause de décès1,2. Dans cet article, 
nous discuterons de la pathophysiologie de la cirrhose ainsi que de ses complications, 
telles que les ruptures des varices œsophagiennes, l’ascite, la péritonite bactérienne 
spontanée et l’encéphalopathie hépatique. L’ajustement des médicaments en contexte 
de maladie du foie, ayant déjà été traité dans un article publié précédemment, ne sera 
pas discuté dans le présent article3. Ce texte permettra au pharmacien d’être mieux 

les pages 
bleues

Objectifs d’apprentissageQUESTIONS DE

2. 	Se familiariser avec la prise 
en charge en ambulatoire 
des complications les plus 
fréquentes de la cirrhose.

3. 	Savoir conseiller  
adéquatement un patient 
ayant reçu un diagnostic  
de cirrhose.

1. 	 Comprendre la patho-
physiologie et les  
complications associées 
à la cirrhose.

Texte rédigé par Alexandre Mathieu, Pharm. D., M. Sc., CHUM, Victor Ferreira, Pharm. D., 
M. Sc., CHUM, et Raphaël Coutu, Pharm. D., M. Sc., CIUSSS de l’Estrie-CHUS, site CHUS.

Révision : Catherine Ouellet, B. Pharm., M. Sc., CHUM.

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

Texte original soumis le 29 juillet 2018. 
Texte final remis le 16 août 2018.

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

Responsables de cette chronique :

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

  Delphine Rochefort, Pharm. D., MBA

  Thi Thanh Yen Nguyen, B. Pharm., DESS
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outillé afin d’évaluer les options thérapeutiques des patients cirrhotiques et de 
prendre en charge cette population vulnérable.

Introduction
Le foie est l’organe le plus volumineux du corps humain. Situé dans la partie 
supérieure droite de l’abdomen, il est composé de deux lobes principaux : le lobe 
hépatique gauche, de taille plus petite, et le lobe hépatique droit, plus volumineux. 

Cas clinique 
1/2

Monsieur HL, 49 ans, est un patient dont le dossier a été transféré à votre pharmacie à la 
suite de son déménagement. Il vient vous voir aujourd’hui afin d’avoir vos précieux 
conseils. Il se sent plus fatigué qu’à l’habitude depuis quelques jours. Il a l’impression de 
toujours dormir durant la journée et d’être incapable de fermer l’œil durant la nuit. Il 
aimerait vérifier avec vous s’il peut prendre de la vitamine C afin de se donner de 
l’énergie, mais il prend plusieurs médicaments. Il a déjà entendu parler des interactions 
avec les produits de santé naturels et aimerait vérifier si tout est compatible avec sa 
médication.

Puisque c’est un nouveau patient, vous décidez de prendre du temps avec lui et de faire 
son histoire pharmacologique. Il est connu pour une cirrhose secondaire à une 
cholangite sclérosante et pour plusieurs complications, dont des varices 
œsophagiennes, de l’ascite et un épisode d’encéphalopathie hépatique ayant nécessité 
un séjour à l’hôpital. Il ne prend pas de médicament en vente libre ni de produit naturel 
à ce jour. Il ne boit plus d’alcool depuis neuf ans et demi, ne fume plus depuis sept ans 
(26 paquets/année) et ne prend pas de drogue. Il n’a pas d’allergie ni d’intolérance.

Le seul changement récent dans sa médication est l’ajout de lorazépam il y a une 
semaine par un médecin qui l’a vu dans une clinique sans rendez-vous.

Signes vitaux : tension artérielle 110/84 mmHg, fréquence cardiaque 59 battements par 
minute. Ce sont ses valeurs habituelles.

Médicament Indication

Nadolol 40 mg po die Varices œsophagiennes

Furosémide 40 mg po die Ascite

Spironolactone 100 mg po die Ascite

Pantoprazole 40 mg po die Reflux gastro-œsophagien

Lactulose 30 mL po BID à TID Encéphalopathie hépatique

Ursodiol 500 mg po BID Cholangite sclérosante

Lorazépam 1 à 2 mg po HS PRN Insomnie
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D’un point de vue anatomique simplifié, le foie est formé de trois composantes 
essentielles : les hépatocytes, cellules exerçant la majeure partie des fonctions de 
l’organe; les canalicules biliaires, vaisseaux chargés de transporter la bile sécrétée par 
les hépatocytes, et les sinusoïdes hépatiques, capillaires permettant d’acheminer à 
chaque hépatocyte un sang mixte provenant de l’artère hépatique (riche en oxygène) 
et de la veine porte hépatique (riche en nutriments et toxines)1,4.

Le foie accomplit de multiples fonctions essentielles au maintien de l’homéostasie 
et au bon fonctionnement de l’organisme. Il joue un rôle important dans la digestion 
des aliments, notamment en sécrétant la bile qui permet l’absorption des substances 
lipophiles au niveau du tube digestif. Il s’occupe aussi de synthétiser de nombreuses 
protéines, dont les facteurs de coagulation. Par l’intermédiaire de la veine porte, il 
reçoit les nutriments du tube digestif et en dégrade les protéines et les glucides, puis 
entrepose les vitamines.

Le foie a également pour rôle de filtrer de nombreuses substances telles que les 
médicaments ainsi que certaines hormones (œstrogène, progestérone). Le tableau I  
résume les différentes fonctions du foie1,4.

La cirrhose correspond à une atteinte sévère, chronique et irréversible du foie. Elle 
apparaît habituellement à la suite d’une insulte hépatique chronique. Le dommage va 
entraîner le développement d’une fibrose et de nodules régénératifs, causant une 
altération du fonctionnement de l’organe. D’ailleurs, le mot « cirrhose » vient du  
grec khirros, signifiant jaunâtre ou roux, faisant référence à la couleur du foie pouvant 
être observée lors des autopsies des patients souffrant de cirrhose1,4.

Épidémiologie
La prévalence exacte de la cirrhose n’est pas connue, puisque l’atteinte est souvent 
asymptomatique. Il a été estimé que 1 % de la population mondiale serait atteinte de 
cette maladie4. Au Canada, les maladies du foie et la cirrhose correspondent à la  
10e cause de décès. En effet, en 2015, 3176 personnes ont succombé aux complications 

I 	 Rôle du foie

Métabolisme et synthèse des glucides Métabolisme des médicaments et hormones

Métabolisme et synthèse des protéines Production de sels biliaires

Métabolisme et synthèse des lipides Excrétion de la bilirubine

Entreposage et activation des vitamines liposolubles (A, D, E, K) Phagocytose
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de cette pathologie, ce qui correspond à une augmentation de 44 % depuis 20002,5. 
Les patients recevant un diagnostic de cirrhose ont un risque de mortalité très 
augmenté, comparativement à la population générale; ils ont un risque de décès de 
4,7 fois celui des individus sains6.

Étiologie 
Les facteurs causals du dommage hépatique menant à la cirrhose sont multiples. En 
Amérique du Nord, les causes principales sont la consommation chronique d’alcool 
ainsi que l’infection par le virus de l’hépatite C. Plusieurs maladies de nature 
métabolique ou auto-immune peuvent aussi être à l’origine du problème. Il est 
également important de mentionner que la stéatohépatite non alcoolique, également 
connue sous le nom de « cirrhose de l’obèse », devient de plus en plus prévalente. 
Certains médicaments, tels que l’amiodarone et la nitrofurantoïne pris de façon 

II 	 Étiologies de la cirrhose4,7

Catégorie Étiologie

Virale Hépatite B
Hépatite C
Hépatite D

Métabolique Déficience en alpha-1-antitrypsine
Hémochromatose
Maladie de Wilson
Stéatohépatite non alcoolique

Auto-immune Cholangite sclérosante
Cirrhose biliaire primitive

Vasculaire Syndrome de Budd-Chiari
Insuffisance cardiaque

Médicamenteuse Acide valproïque
Amiodarone
Isoniazide
Méthotrexate
Nitrofurantoïne

Autres Associée à la fibrose kystique
Alcool
Cryptogénique



Octobre 2018      Québec Pharmacie      www.ProfessionSanté.ca      ·ca 5 /28      

régulière, peuvent aussi favoriser l’apparition d’une cirrhose. Le tableau II  liste les 
étiologies possibles de la cirrhose.

Pathophysiologie
Le foie reçoit son apport sanguin de deux sources : la veine porte hépatique et l’artère 
hépatique. Cette dernière transporte du sang riche en oxygène afin d’alimenter les 
hépatocytes. La veine porte hépatique collecte le sang provenant du tube digestif 
(petit intestin) et achemine les nutriments (protéines, lipides, glucides) ainsi que les 
toxines et les médicaments qui y sont absorbés. Adjacents à ces deux vaisseaux se 
trouvent les conduits biliaires, dans lesquels les hépatocytes sécrètent la bilirubine, 
qui se retrouvera par la suite dans la vésicule biliaire puis dans le tube digestif, afin 
d’émulsifier les substances liposolubles et de favoriser leur absorption. Le sang 
arrivant des deux vaisseaux traverse ensuite les sinusoïdes hépatiques afin de 
cheminer à travers le foie, pour finalement se déverser dans la veine cave inférieure. 
Il est à noter que chaque hépatocyte est adjacent à un sinusoïde et, donc, chacun entre 
en contact direct avec le sang affluant. Dans l’espace de Disse, la zone séparant les 
sinusoïdes des hépatocytes, on retrouve des cellules stellaires en quiescence qui 
servent habituellement à entreposer la vitamine A. En présence d’une insulte 
hépatique, ces cellules s’activent et vont produire une matrice extracellulaire riche en 
collagène. Au fil du temps, ce tissu fibrotique prend de l’expansion et envahit l’espace 
des hépatocytes fonctionnels. Des nodules finissent par se former lorsque le foie tente 
de se régénérer et l’architecture de l’organe devient distordue. L’évolution de la fibrose 
a pour effet de rigidifier le foie et de réduire son activité. Ce processus est généralement 
non réversible et va entraîner les nombreuses complications associées4,7.

Tout d’abord, il y a augmentation de la résistance au passage du sang veineux 
portal dans le foie, en raison de la perte d’élasticité du tissu. Ce phénomène est appelé 
« hypertension portale » (HTP). L’augmentation de la pression dans ce réseau peut 
causer des complications, notamment l’accumulation de f luide dans la cavité 
péritonéale, communément appelée « ascite », ainsi qu’un syndrome hépato-rénal 
(atteinte rénale chez le patient cirrhotique, pouvant devenir très grave). Puisque la 
circulation splanchnique devient congestionnée, il y a refoulement, entre autres vers 
la rate, ce qui explique la splénomégalie souvent présente chez les patients cirrhotiques. 
Pour compenser l’HTP, des voies de dérivation porto-systémiques permettant au 
sang de contourner le foie pour atteindre directement la circulation systémique se 
développent. L’augmentation de la pression dans ce réseau veineux provoque un 
gonflement des vaisseaux, qui forment alors des varices. Ces dernières peuvent se 
retrouver à plusieurs niveaux du tube digestif, mais principalement près de l’œsophage 
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et de l’estomac. La formation de varices œsophagiennes (VO) peut se révéler 
dangereuse, puisqu’au fil du temps, avec l’augmentation de la pression exercée sur les 
parois, ces vaisseaux risquent de se rompre et d’entraîner une hémorragie digestive 
potentiellement mortelle4,8.

La présence de voies de dérivation porto-systémique et la diminution de la masse 
des hépatocytes dans l’organe provoque une altération progressive des différentes 
fonctions normales de l’organe. Plusieurs substances qui y sont normalement 
métabolisées peuvent finir par s’accumuler dans l’organisme. Les œstrogènes, par 
exemple, peuvent causer de la gynécomastie, des problèmes de libido et de l’érythème 
palmaire. L’ammoniac produit au niveau du tube digestif n’est plus détoxifié et serait 
responsable de l’encéphalopathie hépatique. La bilirubine, se faisant moins conjuguée, 
est moins bien éliminée via les conduits biliaires et tend à s’accumuler dans 
l’organisme, ce qui cause l’ictère caractéristique des patients souffrant de maladie 
hépatique4,7.

La fonction de synthèse du foie est également altérée. Différentes protéines, telles 
que l’albumine, sont fabriquées en moindre quantité. Il est important de mentionner 
que plusieurs facteurs de coagulation sont produits par le foie. Une coagulopathie 
peut donc s’installer en présence de cirrhose, et les patients peuvent présenter un 
temps de prothrombine allongé et un ratio normalisé international (RNI) plus élevé. 
Pour tenter de restaurer l’homéostasie, le corps produira davantage de facteur VIII et 
de facteur de von Willebrand au niveau de l’endothélium vasculaire. Certaines 
protéines du système du complément seront également diminuées, prédisposant les 
patients à un risque plus élevé de contracter certaines infections4.

Certains mécanismes compensatoires sont mis en branle afin de tenter de 
contrebalancer les changements physiologiques associés à la cirrhose. Tôt dans 
l’évolution de la maladie, on voit apparaître une vasodilatation artérielle périphérique, 
responsable notamment du développement de l’ascite. Malgré l’accumulation 
d’œdèmes, il n’y a pas d’augmentation concomitante du volume intravasculaire 
efficace, puisqu’une grande partie de ce dernier se déverse dans la cavité péritonéale. 
Somme toute, l’accumulation d’ascite se produit lorsqu’il y a présence concomitante 
d’HTP et de vasodilatation splanchnique9,10. L’HTP mène aussi à l’activation du 
système rénine-angiotensine-aldostérone (SRAA) et à une sécrétion accrue 
d’hormone antidiurétique, contribuant grandement à la rétention hydro-sodée11. À 
un stade avancé, tous les mécanismes compensatoires ne parviennent plus à maintenir 
une perfusion adéquate, ce qui mène au développement d’un syndrome 
hépato-rénal1.
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Présentation clinique
La maladie hépatique peut se présenter de différentes façons, selon le degré d’atteinte 
de l’organe. Certains patients cirrhotiques peuvent être asymptomatiques. Les 
principaux signes et symptômes sont présentés au tableau III  et regroupés selon les 
altérations physiologiques causées par l’atteinte hépatique4,7.

Plusieurs anomalies de laboratoire peuvent être présentes chez ces patients, en 
fonction de l’étiologie de la cirrhose. En présence de lyse importante des hépatocytes, 
les aminotransférases (ALT et AST) seront augmentées. Une hausse des taux de 
phosphatase alcaline et de gamma-glutamyl transpeptidase (GGT) peut être observée, 
surtout en présence de maladie cholestatique (en cirrhose biliaire primitive, par 
exemple). Une augmentation de la bilirubine (conjuguée principalement) sera causée 
par l’altération du fonctionnement des hépatocytes. D’ailleurs, lorsqu’il y a 
accumulation de bilirubine, il est estimé que la capacité fonctionnelle du foie est 
réduite de moitié4. Une thrombocytopénie peut aussi être présente chez certains 
patients, en raison d’une diminution de la production de plaquettes, de leur 
séquestration dans la rate ainsi que d’une augmentation de leur destruction12.

Pronostic
La cirrhose se présente comme un continuum; le devenir des patients atteints est 
donc très variable. Certains scores ont été mis au point afin de permettre d’évaluer la 

III 	 Signes et symptômes de la cirrhose4,7

Hypertension portale Hépatomégalie
Splénomégalie
Ascite

Hyperbilirubinémie Prurit
Ictère
Hyperpigmentation
Urine foncée
Stéatorrhée

Accumulation d’œstrogènes Gynécomastie
Perte de libido
Érythème palmaire
Angiome stellaire

Non spécifiques Malaise
Nausées
Anorexie
Perte de poids
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gravité de la maladie. Le score Child-Turcotte-Pugh permet d’établir le pronostic du 
patient cirrhotique. Il prédit la survie à un an en fonction de la gravité de l’atteinte. La 
cirrhose peut être qualifiée de légère, modérée ou sévère. Les critères sont composés 
de certains paramètres de laboratoire et de quelques complications de la maladie. 
Voir le tableau IV  pour les détails du score13.

Il existe un second score permettant de déterminer le pronostic des patients 
souffrant de cirrhose, soit le Model for end-stage liver disease (aussi connu sous 
l’abréviation « MELD »). Les paramètres utilisés dans ce dernier sont la natrémie, la 
créatinine sérique, la bilirubinémie, le RNI, ainsi que le besoin du recours à la dialyse. 
Le résultat obtenu, qui varie de 6 à 40, permet d’estimer la mortalité à trois mois. En 
pratique, cette classification est principalement employée pour déterminer l’urgence 
de procéder à la greffe hépatique et prioriser les patients sur la liste d’attente. Les 
patients sont habituellement considérés comme admissibles à une évaluation pour 
une transplantation hépatique lorsque leur score devient supérieur à 1513,14.

Prise en charge du patient cirrhotique
Le changement des habitudes de vie est un aspect important dans la prévention de la 
progression de la cirrhose et potentiellement dans sa réversion. Le syndrome 
métabolique, l’obésité et la résistance à l’insuline sont particulièrement reliés au 
développement de la stéatohépatite non alcoolique. Ces facteurs peuvent aussi avoir 

IV 	 Score Child-Turcotte-Pugh13

1 point 2 points 3 points

Ascite Absente Modérée Tendue ou réfractaire aux 
diurétiques

Bilirubine (µmol/L) < 35 35 à 50 > 50

Albumine (g/L) > 35 28 à 35 < 28

RNI < 1,7 1,5 à 2,2 > 2,2

Encéphalopathie Absente Légère à modérée (stade 1-2) Sévère (stade 3-4)

Résultats
Child-Pugh A : 5 à 6 points
Child-Pugh B : 7 à 9 points
Child-Pugh C : 10 à 15 points

Survie à 1 an
100 %
80 %
45 %
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un effet délétère sur la progression de la maladie hépatique quelle que soit l’étiologie 
sous-jacente1. Ces patients devraient être encouragés à perdre du poids au moyen 
d’une alimentation équilibrée et d’exercices physiques réguliers. 

De plus, les patients atteints d’une cirrhose alcoolique devraient cesser toute 
consommation d’alcool. Seule l’abstinence permet d’améliorer la survie dans cette 
population. Cette recommandation devrait d’ailleurs être appliquée chez tous les 
cirrhotiques, puisque l’éthanol peut avoir un effet synergique sur la détérioration de 
la fonction du foie1. Quant à la cigarette, elle aurait aussi été associée au développement 
de l’atteinte fibrotique plus sévère. Une thérapie de remplacement de la nicotine 
devrait être proposée aux patients fumeurs, en mettant l’accent non seulement sur les 
bénéfices cardiovasculaires et pulmonaires, mais également sur les bienfaits 
hépatiques1.

Par ailleurs, les patients souffrant de cirrhose présentent une altération de 
l’équilibre immunitaire, ce qui augmente le risque d’infections15. Ainsi, il est 
important d’offrir la vaccination aux patients souffrant de maladies hépatiques. 
Ceux-ci devraient être vaccinés contre l’hépatite A et B, le pneumocoque et 
l’influenza16-19. Selon l’étiologie sous-jacente de la cirrhose, un traitement spécifique 
devrait être entrepris, lorsque possible, pour tenter de la renverser ou de prévenir sa 
progression (par exemple, antiviraux pour l’hépatite B et C, chélateurs de cuivre pour 
la maladie de Wilson, chélateurs de fer pour l’hémochromatose ou l’acide 
ursodésoxycholique pour la cirrhose biliaire primitive)7. La prise en charge spécifique 
de ces pathologies ne sera pas abordée dans le cadre de cet article.

Hypertension portale et varices
Une conséquence majeure de la cirrhose est le développement d’HTP, caractérisée 
par une augmentation de la pression portale au-delà de 12 mmHg ou par un gradient 
de plus de 5  mmHg entre la pression portale et la pression veineuse hépatique 
(gradient porto-systémique). Ce gradient de pression hépatique peut être mesuré à 
l’aide d’une technique invasive, soit par ponction percutanée transhépatique. Le 
développement d’HTP peut mener à la formation de collatérales et, éventuellement 
de VO. Lorsque le gradient porto-systémique est supérieur à 10 mmHg, la probabilité 
de développer des varices augmente et lorsque le gradient est de 12 mmHg et plus, le 
risque de saignement variciel devient significatif1. À l’évaluation médicale, les VO 
pourront être visualisées par endoscopie avant d’être stratifiées selon leur taille et la 
présence ou non de signes rouges (marbrures). Des varices de taille moyenne ou 
grande ainsi que des petites varices en présence de signes rouges ou de cirrhose 
décompensée sont des facteurs de risque de saignement et justifient l’instauration 
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d’une prophylaxie primaire (patients présentant des VO, mais n’ayant jamais eu 
d’épisodes de saignement). 

Les options pharmacothérapeutiques disponibles sont les bêta-bloquants non 
sélectifs dont on a démontré l’efficacité dans la prévention de la rupture des VO4. À 
l’heure actuelle, trois molécules sont recommandées pour cette indication : le nadolol, 
le propranolol et le carvédilol. Les molécules de cette classe médicamenteuse agissent 
en réduisant la pression portale par deux mécanismes. Le blocage des récepteurs 
bêta-1 adrénergiques, se situant principalement au niveau du cœur, permet de réduire 
la fréquence et le débit cardiaques. Le blocage des récepteurs bêta-2 adrénergiques, se 
retrouvant notamment au niveau des vaisseaux de la circulation splanchnique, réduit 
le débit sanguin affluant au foie et en retour, réduit le gradient de pression hépatique4. 
Tous les patients cirrhotiques doivent être évalués pour confirmer ou infirmer la 
présence de varices1. L’incidence annuelle d’apparition de VO chez les patients 
cirrhotiques est de 7 % à 8 %. En présence de cirrhose de stade Child-Pugh B ou C, 
environ 72 % des patients présenteront cette complication20. Dans le cas où le patient 
n’a aucune varice, il n’est pas recommandé de commencer une prophylaxie. Dans une 
étude multicentrique à double insu, non seulement l’utilisation des bêta-bloquants ne 
permettait pas de réduire l’apparition de varices, mais elle causait beaucoup d’effets 
secondaires21,22. En prophylaxie primaire, le traitement ne sera commencé qu’en 
fonction de la présence de facteurs de risque de rupture, tel que mentionné plus haut 
(varices de taille moyenne à large, présence de signes rouges, cirrhose avec un score 
Child-Pugh C)20. Pour les VO de moyenne à grande taille, la ligature par élastique 
peut être considérée comme une solution de rechange aux bêta-bloquants. Pour les 
petites varices, la procédure est plus difficile et les bêta-bloquants sont habituellement 
privilégiés. 

Comparativement au placébo, cette classe médicamenteuse a démontré qu’elle 
permet de réduire la mortalité. En effet, en contexte de prévention primaire, un décès 
peut être prévenu pour chaque tranche de 16 patients recevant cette option 
pharmacologique23. Le choix de la modalité thérapeutique reposera sur les 
comorbidités du patient (présence de contre-indications aux médicaments), sa 
tolérance, son observance du traitement attendue ou tout simplement ses préférences. 
Les patients ayant eu un épisode d’hémorragie varicielle doivent recevoir une 
prophylaxie secondaire. Idéalement, un bêta-bloquant non sélectif doit être débuté 
environ cinq jours après l’épisode aigu. Également, des ligatures prophylactiques des 
varices seront effectuées de façon itérative chez ces patients. 
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Suivi et surveillance de la thérapie22,28,38

Traitement Particularités Surveillance de la thérapie

Prévention des ruptures de VO
Objectifs thérapeutiques
■■ Fréquence cardiaque à 55-60 battements par minute
■■ Pression artérielle systolique ne doit pas être inférieure à 90 mmHg

Carvédilol
Débuter à 6,25 mg die, puis 6,25 mg BID
Augmenter jusqu’à 12,5 à 25 mg par jour
Titrer tous les 2-3 jours jusqu’à l’atteinte des objectifs 
thérapeutiques

Bêta-bloquant non sélectif et alpha-bloquant
Réduction plus importante de la pression portale, mais 
également de la pression artérielle moyenne
Effet sur le gradient porto-systémique plus important 
en cirrhose Child B et C dû au métabolisme hépatique

Innocuité:
■■ Bradycardie
■■ Bronchoconstriction
■■ Hypotension
■■ Dépression
■■ Diminution de la libido
■■ Étourdissements
■■ Fatigue
■■ Froideur des extrémités
■■ Somnolence
■■ Masquage des symptômes d’hypoglycémie

Nadolol
Débuter à 20 à 40 mg die
Augmenter jusqu’à 160 mg par jour
Titrer tous les 2-3 jours jusqu’à l’atteinte des objectifs 
thérapeutiques

Bêta-bloquant non sélectif
Élimination principalement rénale

Propranolol
Débuter à 20 mg BID
Augmenter jusqu’à 320 mg par jour
Titrer tous les 2-3 jours jusqu’à l’atteinte des objectifs 
thérapeutiques

Bêta-bloquant non sélectif
Élimination principalement hépatique
Molécule plus liposoluble, pourrait causer plus d’effets 
secondaires au niveau du système nerveux central que 
les autres molécules (dépression, fatigue, somnolence)

Traitement de l’ascite
Objectifs thérapeutiques :
■■ Perte pondérale jusqu’à l’atteinte du poids visé
■■ Absence de signes et de symptômes d’ascite (inconfort abdominal, essoufflement, inappétence)

Furosémide
Débuter à 40 mg die
Augmenter jusqu’à 160 mg par jour
Titrer tous les 3 à 5 jours

Diurétique de l’anse
À administrer avec un diurétique épargneur de potas-
sium afin de maintenir une kaliémie normale (le ratio 
furosémide/aldactone suggéré est de 40 mg/100 mg)
Utiliser un régime die est préférable à bid. Meilleure 
adhésion au traitement et moins de nocturie

Innocuité:
■■ Alcalose métabolique
■■ Hypotension
■■ Désordres électrolytiques (hypokaliémie,  

hypomagnésémie, etc.)
■■ Néphrotoxicité
■■ Ototoxicité

Spironolactone
Débuter à 100 mg die
Augmenter jusqu’à 400 mg par jour
Titrer tous les 3 à 5 jours

Antagoniste de l’aldostérone Innocuité:
■■ Acidose métabolique
■■ Désordres électrolytiques (hyponatrémie,  

hyperkaliémie)
■■ Gynécomastie et mastalgie (surtout spironolactone)
■■ HypotensionAmiloride

Débuter à 5 mg die
Augmenter jusqu’à 40 mg par jour
Titrer tous les 3 à 5 jours

Antagoniste des canaux sodiques épithéliaux du tube 
contourné distal et du tubule collecteur
Plus dispendieux et moins efficace que la spironolac-
tone chez les patients atteints de cirrhose. Peut être 
utile lors d’une intolérance à la spironolactone (p. ex., 
gynécomastie douloureuse)28

Encéphalopathie hépatique
Objectifs thérapeutiques :
■■ Absence de signes et de symptômes d’encéphalopathie hépatique
■■ Prévenir les hospitalisations
■■ Viser 2 à 3 selles par jour

Lactulose
15 à 45 mL BID à QID à ajuster selon la fréquence des 
selles visée

Laxatif osmotique
Acidifie le contenu du côlon et emprisonne l’ion am-
monium dans la lumière du côlon
Peut être mélangé à du jus de fruits, à un café ou à une 
boisson gazeuse pour améliorer le goût
Si la voie orale (directement ou via le tube entéral) est 
impossible, la voie rectale peut être tentée (300 mL de 
lactulose avec 700 mL d’eau ou NaCl 0,9 % à adminis-
trer sous forme de lavement).

Innocuité:
■■ Crampes abdominales
■■ Déshydratation
■■ Flatulences et ballonnements
■■ Intolérance au goût sucré
■■ Nausées et vomissements

Rifaximine
550 mg BID à jeun

Antibiotique détruisant les bactéries productrices 
d’ammoniac
Utilisé en association avec le lactulose. Peu de données 
sur son utilisation en monothérapie
La rifaximine est faiblement absorbée. Un repas riche 
en matières grasses et l’altération de la fonction hépa-
tique augmentent son absorption systémique35

Innocuité:
■■ Diarrhée
■■ Douleur abdominale
■■ Maux de tête
■■ Nausées et vomissements
■■ Spasmes musculaires

Benzoate de sodium
2 à 5 g BID (en pratique, une dose de 3 g TID est  
donnée). Les capsules fabriquées contiennent  
chacune 1 gramme de benzoate de sodium)

Favorise l’élimination de l’ammoniac par voie rénale (en 
réagissant avec la glycine pour former de l’hippurate)
Les données cliniques probantes (comparativement 
au lactulose) et la disponibilité du produit limitent son 
utilisation en première ligne
La tolérance gastro-intestinale peut être améliorée en 
utilisant des capsules ou en mélangeant la poudre avec 
un liquide sucré comme du jus ou avec de la nourriture 
(compote, yogourt, lait frappé, crème glacée)38

Innocuité:
■■ Inconfort gastrique
■■ Intolérance au goût salé
■■ Nausées et vomissements

Péritonite bactérienne spontanée; prophylaxie 
(le traitement en aigu nécessite une antibiothérapie parentérale)
Objectifs thérapeutiques:
■■ Prévenir la récurrence de PBS et les complications associées

Ciprofloxacine
500 mg DIE

La norfloxacine est l’agent recommandé par les 
études. Cependant, la ciprofloxacine est employée au 
Québec par souci de praticité.
La dose uniquotidienne suffit à prévenir les récur-
rences de PBS.
Porter attention aux interactions menant à une dimi-
nution de l’absorption. Modifier le moment de la prise 
au besoin.

Innocuité:
■■ Nausées et vomissements
■■ Diarrhée
■■ Photosensibilité
■■ Rupture de tendons (rare)

Triméthoprime-sulfaméthoxazole (TMP-SMX)
80/400 mg DIE

Le TMP-SMX est fréquemment employé en second re-
cours, à la suite d’une récidive de PBS sous quinolone.
La dose employée en pratique peut varier de 80/400 
mg à 160/800 mg DIE.

Innocuité:
■■ Nausées et vomissements
■■ Diarrhée
■■ Photosensibilité
■■ Dyscrasies sanguines
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La combinaison de ces deux modalités permet de réduire le risque d’un nouvel 
épisode de saignement, comparativement à une des deux thérapies seule20. L’utilisation 
du bêta-bloquant permettra également de prévenir l’apparition de nouvelles varices4. 
Dans les cas où le saignement résiste à la ligature, la pose d’un shunt intra-hépatique 
par voie transjugulaire (TIPS, en anglais) peut être envisagée. Chacune de ces 
molécules présente des caractéristiques particulières, permettant de personnaliser la 
thérapie du patient (voir tableau « Suivi et surveillance de la thérapie  »). Le 
carvédilol possède une activité alpha-bloquante, théoriquement avantageuse pour 
réduire davantage la pression portale. Une dose maximale de 25 mg par jour devrait 
être respectée, puisque les doses plus élevées n’ont démontré aucune réduction 
additionnelle sur la pression portale. En pratique, cette molécule est malheureusement 
associée à un risque plus élevé d’hypotension pouvant limiter son utilisation. Les 
doses devront être augmentées jusqu’à ce que la fréquence cardiaque se stabilise 
autour de 55 à 60 battements par minute4. Idéalement, pour mesurer la réponse à la 
pharmacothérapie, il faudrait obtenir la mesure du gradient porto-systémique décrit 
plus haut. Une diminution de 20 % et plus de la valeur de base ou une réduction à 
12 mmHg et moins devraient être visées. De par la nature invasive de ce test, il n’est 
pas envisageable d’utiliser couramment ce paramètre. Un suivi des effets indésirables 
est nécessaire chez ces patients pour assurer une bonne adhésion à la thérapie. 
Environ 15 % à 20 % des patients peuvent ressentir de la fatigue et des étourdissements1,4. 
Lorsque le patient subit une intervention afin de corriger la présence d’HTP, tel qu’un 
TIPS, les bêta-bloquants ne sont plus nécessaires. Il est donc possible de les arrêter7. 

Le concept de fenêtre thérapeutique commence à apparaître avec l’utilisation des 
bêta-bloquants chez les patients cirrhotiques. Les risques et complications associés à 
la prise d’un bêta-bloquant surpasseraient les bénéfices à un moment précis durant 
l’évolution de la maladie. À un stade avancé de cirrhose (ascite réfractaire, 
hypotension, hyponatrémie sévère, détérioration de la fonction rénale concomitante), 
les risques associés à ces agents dépassent probablement les bénéfices6,20. Les patients 
ayant atteint ce stade étaient généralement retirés des études montrant les bienfaits 
des bêta-bloquants mentionnés plus haut20.

Auparavant, l’utilisation de nitrates (isosorbide dinitrate) était recommandée 
pour la réduction de l’HTP. Cependant, leur ajout aux bêta-bloquants ne permettrait 
pas d’obtenir une réduction supplémentaire du risque de saignement de VO, 
comparativement à la monothérapie4,24.



Octobre 2018      Québec Pharmacie      www.ProfessionSanté.ca      ·ca 13 /28      

Ascite
L’accumulation d’ascite est l’une des premières complications de la cirrhose10. Un 
patient cirrhotique sur deux subira cette complication dans les 10 années suivant le 
diagnostic, et chez ces derniers, la survie à trois ans est estimée à 56 %. La présence 
d’ascite est donc une indication d’évaluation pour la greffe hépatique. L’accumulation 
de liquide dans la cavité péritonéale, considérée comme un des signes de 
décompensation de la cirrhose en l’absence de facteur explicatif, serait le résultat 
d’une série de réponses physiologiques à l’HTP engendrée par la cirrhose. Diverses 
théories ont été émises sur le processus menant à la décompensation œdémato-
ascitique (DOA), mais celle retenue à ce jour porte sur la vasodilatation artérielle 
périphérique. Elle stipule qu’en réponse à la surcharge portale, un relargage de facteurs 
vasodilatateurs (oxyde nitrique, monoxyde de carbone et cannabinoïdes endogènes) 
provoquerait une vasodilatation du réseau artériel splanchnique, se traduisant par 
une diminution de la résistance vasculaire systémique (RVS). 

Lorsque cette baisse de RVS devient supérieure à la capacité du cœur à compenser 
par l’augmentation du débit cardiaque, un sous-remplissage des vaisseaux sanguins 
engendre une stimulation des barorécepteurs qui, en retour, stimulent le SRAA ainsi 
que le système nerveux parasympathique et provoquent la libération de vasopressine. 
Ces mécanismes compensatoires sont entre autres à la source d’autres complications 
de la cirrhose, telles que le syndrome hépato-rénal. L’HTP et la vasodilatation 
splanchnique s’unissent pour augmenter la perméabilité capillaire, favorisant ainsi 
l’accumulation de liquide lymphatique au sein des organes de cette région. Lorsque 
l’accumulation du liquide lymphatique outrepasse la capacité du réseau lymphatique 
à la drainer, il y a donc accumulation d’ascite. 

Un facteur additionnel menant à la diminution de la RVS serait l’inflammation 
causée par la translocation bactérienne provenant du tractus gastro-intestinal vers les 
ganglions lymphatiques mésentériques. Ce phénomène exacerberait la vasodilatation 
splanchnique en provoquant de l’inflammation locale et une sécrétion de médiateurs 
vasodilatateurs, tels que l’oxyde nitrique, le monoxyde de carbone et les cannabinoïdes 
endogènes9,10. Paradoxalement, secondairement à une dysfonction de l’endothélium 
du foie, moins d’oxyde nitrique est relâché localement et des facteurs vasoconstricteurs 
(endothéline) sont produits. Cela occasionne une augmentation de la résistance au 
f lot sanguin intra-hépatique et contribue à exacerber l’HTP1,11. En appui à cette 
théorie, Rasaratnam et collègues ont démontré qu’une décontamination sélective du 
tube digestif à l’aide d’antibiotiques permettait d’améliorer la fonction circulatoire de 
l’organisme25.
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Bien qu’elle soit étroitement associée à la cirrhose, l’ascite peut être le résultat d’un 
autre problème sous-jacent, notamment la tuberculose, une néoplasie intra-
abdominale ou encore un trouble cardiovasculaire, rénal ou pancréatique10. À 
l’examen physique, le patient présentera un abdomen bombé et dur, la percussion du 
f lanc retournera un son sourd, et il pourra y avoir présence ou non d’hernie 
ombilicale. La technique d’imagerie à préconiser est l’échographie abdominale, à la 
fois très efficace, plus accessible et moins dispendieuse que les autres options, telles 
que l’imagerie par résonance magnétique ou la tomodensitométrie. La procédure 
diagnostique par excellence reste la paracentèse, qui consiste à utiliser une aiguille 
afin d’aller ponctionner, par voie percutanée, du liquide ascitique. Cette procédure 
permet d’analyser le liquide ascitique prélevé, qui peut ensuite fournir l’information 
nécessaire pour déterminer l’étiologie de la cirrhose et diagnostiquer la péritonite 
bactérienne spontanée (PBS), soit l’infection de l’ascite. Le gradient d’albumine 
sérum-ascite sert à établir si l’origine de l’ascite est l’hypertension portale ou non. Un 
gradient supérieur à 11 g/L peut prédire avec une précision de 97 % que la cause de 
l’ascite est l’HTP10. Le décompte des polymorphonucléaires (PMN), lui, sert à 
diagnostiquer la PBS. Il est à noter que chez 10 % à 27 % des patients ascitiques 
ponctionnés, il y a présence de PBS, et ce, malgré l’absence de symptômes. C’est 
pourquoi il est recommandé de procéder à une paracentèse chez tous les patients se 
présentant avec des symptômes suggérant la présence d’infection ou de 
décompensation, par exemple d’encéphalopathie hépatique10. 

Par ailleurs, la présence de coagulopathie, fréquemment rencontrée chez les 
patients cirrhotiques tel que mentionné précédemment, ne devrait pas empêcher le 
clinicien de procéder à la paracentèse. En effet, une étude ayant révisé plus de 
11 000 paracentèses à large volume effectuées chez des patients présentant des 
désordres de la coagulation (plaquettes jusqu’à < 19 x109 cellules par litre ou RNI 
allant à 8,7) n’a rapporté aucune complication hémorragique26. Les complications 
potentielles de la paracentèse sont les saignements, les hématomes de paroi, la 
perforation intestinale et la fuite de liquide au site de ponction.

Afin de classifier les patients, il importe de spécifier trois caractéristiques : le degré 
de gravité, allant de léger à sous tension, la présence de comorbidités, telles que le 
syndrome hépato-rénal ou la PBS, et la réponse au traitement, soit répondant, 
réfractaire (non réponse) ou intraitable (intolérant au traitement). 

La première étape dans la prise en charge de la DOA est le traitement de la cause 
sous-jacente, qu’elle soit la cirrhose ou non. En second lieu, les patients devront être 
encouragés à restreindre la quantité de sodium dans leur alimentation, idéalement en 
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limitant les apports à 2 g par jour. Cette méthode seule est efficace uniquement pour les 
patients chez qui la natriurèse est maintenue à une bonne capacité (80 mmol par jour). 
Sinon, les apports surpassent l’élimination et il y a rétention de volume. Il n’est pas rare 
de voir des patients cirrhotiques avec une natriurèse approchant les 20 mmol par jour, 
bien en deçà du seuil visé. À ce moment, un traitement pharmacologique devra être 
instauré. La première ligne de traitement est la combinaison des diurétiques furosémide 
et spironolactone, soit un diurétique de l’anse et un diurétique épargneur de potassium. 
Leur combinaison permet à la fois d’augmenter l’efficacité du traitement tout en 
réduisant le risque d’hypokaliémie. Les doses initiales recommandées sont mentionnées 
au tableau « Suivi et surveillance de la thérapie  ». Le traitement peut être ajusté à 
la hausse ou à la baisse selon la réponse et la tolérance du patient, tout en maintenant le 
ratio initial furosémide/spironolactone de 40:100. En pratique, il arrive parfois que ce 
ratio ne soit pas maintenu, pour des raisons de tolérance notamment. Une bonne 
réponse au traitement serait une perte de deux à trois livres par semaine, sans 
accumulation d’œdème des membres inférieurs ou d’anasarque. D’ailleurs, il est 
rapporté qu’en respectant la restriction sodée et avec une prise régulière de diurétiques, 
80 % des patients obtiendront un contrôle de leur niveau d’ascite27. 

En présence de gynécomastie secondaire à la spironolactone, l’amiloride, un 
diurétique inhibiteur des canaux sodiques épithéliaux, peut être employé comme 
substitut. La dose initiale est de 5 mg par jour. Cette option thérapeutique est toutefois 
plus onéreuse et moins efficace, d’où son emploi en seconde ligne de traitement. Il est 
à noter que l’éplérénone n’est pas une solution de rechange dans ce contexte. 

D’autres diurétiques, tels que la métolazone et l’hydrochlorothiazide, ont 
également été étudiés. Leur emploi comporte cependant un risque accru 
d’hyponatrémie sévère28. Par ailleurs, une piste thérapeutique ayant été évaluée est 
l’ajout d’albumine intraveineuse aux diurétiques. Son utilisation a démontré qu’elle 
permettait une amélioration de la réponse aux diurétiques, une diminution des 
recours aux paracentèses ainsi qu’une diminution de la durée d’hospitalisation10. 
Cependant, cette option n’est ni pratique ni coût/efficace. À tout moment, le recours 
à la paracentèse peut permettre de retirer un certain volume d’ascite afin de procurer 
un soulagement rapide au patient.

Malgré tout, chez certains patients, ces options ne suffiront pas à contrôler le 
niveau d’ascite. On parle à ce moment d’ascite réfractaire. La prochaine option 
consiste à effectuer des paracentèses à large volume, où le médecin prélève des 
volumes d’ascite dépassant les cinq litres. En pratique, il est fréquent de procéder à 
l’administration d’albumine intraveineuse à la suite des ponctions afin de réduire les 



Octobre 2018      Québec Pharmacie      www.ProfessionSanté.ca      ·ca 16 /28      

risques d’hypotension et d’insuffisance rénale. Son usage permet aussi de réduire le 
risque de survenue de dysfonction circulatoire induite par la paracentèse (PICD, en 
anglais), complication moins fréquente mais importante, associée aux paracentèses à 
large volume. L’albumine agit en exerçant un appel osmotique pour maintenir le 
volume en intravasculaire, afin d’éviter qu’une partie du volume intravasculaire se 
déplace dans la cavité péritonéale lors du retrait de l’ascite. Toutefois, son usage n’a 
pas démontré de bénéfices pour soulager les symptômes ou quant à la survie29. 
Lorsque la fréquence des paracentèses à large volume devient trop rapprochée, la pose 
d’un TIPS peut être envisagée afin de mieux contrôler la présence d’ascite. Les effets 
sur la survie ne sont pas encore clairs. Un seuil de plus d’une paracentèse à large 
volume par mois serait suffisant pour envisager la pose d’un TIPS10.

Péritonite bactérienne spontanée (PBS)
Il arrive que le liquide ascitique présent dans la cavité péritonéale devienne infecté 
par les micro-organismes présents au niveau gastro-intestinal. Cette infection se 
nomme « PBS ». La diminution de l’immunité locale et humorale secondaire à la 
cirrhose et les changements dans la flore locale favorisent la translocation bactérienne 
du tube digestif vers l’espace péritonéal. Les patients qui subissent cette complication 
peuvent se présenter avec des signes et des symptômes peu spécifiques, tels que de la 
fièvre, une douleur abdominale, une détérioration de l’ascite et une altération de l’état 
de conscience (épisode d’encéphalopathie hépatique). Il est cependant possible que  
le patient soit asymptomatique4,7. Le diagnostic de cette infection est posé à partir 
d’une ponction du liquide d’ascite. Lorsqu’il y a présence de plus de 250 cellules PMN 
par mm3, en l’absence de chirurgie récente, le diagnostic de PBS est posé7,28. Les 
principaux germes impliqués sont Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae et Streptococcus 
pneumoniae. Dans la majorité des cas, la culture ne permet généralement pas d’identifier 
la bactérie responsable de la PBS4,28. Le développement d’une PBS justifie une 
hospitalisation afin de pouvoir entreprendre rapidement une antibiothérapie appropriée 
par voie intraveineuse. Une céphalosporine de troisième génération intraveineuse 
couvrant bien les bactéries mentionnées ci-haut, telle que la céfotaxime 2 g toutes les  
8 heures ou la ceftriaxone 2 g toutes les 24 heures, devrait être administrée 
promptement, pour une durée de cinq jours4. Lorsque le patient présente une allergie 
aux céphalosporines ou une allergie grave à la pénicilline, une quinolone peut être 
administrée comme solution de remplacement. Après un premier épisode de PBS, les 
patients sont à risque élevé de subir un nouvel épisode de cette complication. En effet, 
le risque de récurrence à un an serait estimé à 69 %28. À la suite du traitement initial, 
il est recommandé d’instaurer une prophylaxie secondaire. La norfloxacine 400 mg 
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ou le triméthoprime-sulfaméthoxazole 80/400 mg par voie orale une fois par jour 
peut être utilisé4,28. En pratique, la ciprofloxacine sera employée comme solution 
alternative à la norfloxacine, par souci de praticité. La dose employée sera de 500 mg 
par voie orale une fois par jour. 

Dans une étude comparant la norf loxacine au placébo pour la prévention 
secondaire de la PBS, 20 % des patients recevant l’antibiotique ont eu une récidive, 
comparativement à 68 % dans le groupe témoin (p = 0,0063)30. L’emploi d’antibiotiques 
en prophylaxie, principalement les quinolones, quoiqu’efficace, n’est pas parfait. Il 
arrive que certains patients contractent une PBS sous prophylaxie. Le risque de 
rencontrer un germe résistant augmente à ce moment. Il est à noter que l’utilisation 
d’inhibiteurs des pompes à protons peut augmenter le risque des patients cirrhotiques 
de contracter une PBS. À moins qu’il n’y ait une indication claire en faveur de 
l’utilisation de cette classe médicamenteuse (un ulcère gastrique récent, par exemple), 
il est préférable de les éviter dans cette population28.

V 	 Stades de l’encéphalopathie hépatique, adapté des critères de West Haven31,32

Stades Signes et symptômes

Subclinique Légères altérations neuropsychologiques

Stade 1 Altération du cycle éveil-sommeil
Ralentissement psychomoteur (trouble de l’attention,  
euphorie ou anxiété, erreurs de calcul)
Troubles de la coordination

Stade 2 Léthargie ou apathie
Confusion
Désorientation
Astérixis
Ataxie

Stade 3 Somnolence
Désorientation marquée
Agressivité
Astérixis
Hyperréflexie

Stade 4 Coma non réveillable
Posture de décérébration ou de décortication
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Encéphalopathie hépatique (EH)
L’encéphalopathie hépatique est une atteinte neurologique fréquente chez les patients 
cirrhotiques. On estime que 30 % à 40 % de cette population va subir cette complication 
au cours de sa vie4. La pathophysiologie exacte de ce désordre n’a pas été complètement 
élucidée, mais il serait possiblement causé par l’inf lammation ainsi que par 
l’accumulation de certaines substances, telles que l’ammoniac, le manganèse et 
certains acides aminés. La théorie la plus largement acceptée serait celle de 
l’ammoniac. L’accumulation de substances azotées au niveau du tube digestif 
causerait initialement ce problème. En présence d’une fonction hépatique altérée et 
de veines collatérales, le métabolisme de ces toxines est déficient et il y a alors une 
accumulation systémique d’ammoniac. Ces toxines diffusent au niveau du système 
nerveux central; elles provoquent un dysfonctionnement des astrocytes et altèrent la 
neurotransmission normale. Les manifestations cliniques sont très variables et 
peuvent aller de l’inattention légère au coma. Les symptômes peuvent être classés 
selon leur gravité, les stades sont présentés au tableau V 31. L’EH peut avoir un impact 
important sur la qualité de vie des patients, puisqu’elle peut nuire à l’accomplissement 
des activités de la vie quotidienne. Elle peut nuire à la concentration et à la mémoire 
ou même, empêcher l’accomplissement de certaines tâches, telles que la conduite 
automobile. L’apparition de cette complication est de mauvais augure, car la survie 
des patients à 1 et à 3 ans à la suite du premier épisode est de 40 % et 20 %, 
respectivement.

Un épisode peut souvent être précipité par certains facteurs pouvant augmenter 
la production d’ammoniac (ou nuire à son élimination), modifier la neurotransmission 
ou causer un dommage hépatique. Si un de ces facteurs est présent (tel que l’utilisation 

Cas clinique 
2/2

En questionnant le patient sur l’adhésion à sa médication, vous apprenez qu’il ne prend 
pas son lactulose. Il ne voit pas l’importance de prendre un laxatif, puisqu’il va aux 
toilettes tous les deux jours. D’ailleurs, il vous mentionne qu’il n’aime pas son goût sucré. 
Vous lui expliquez l’importance de la prise de ce disaccharide dans la prévention de 
l’encéphalopathie hépatique et lui mentionnez que les symptômes qu’il ressent sont 
possiblement causés par cela. De plus, vous lui suggérez de cesser la prise du lorazépam 
puisque les benzodiazépines peuvent contribuer à ce désordre neurologique. Vous 
planifiez un suivi téléphonique dans cinq jours.

Lors de votre appel, le patient mentionne qu’il se sent mieux. Ses problèmes de 
désordre du sommeil se sont améliorés et il a environ deux selles molles tous les jours. Il 
a d’ailleurs suivi votre conseil de mélanger le produit au café et il précise que cela aide 
beaucoup.
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Conseils aux patients
Conseils généraux

Une revue des médicaments en vente libre et des produits naturels consommés devrait être effectuée 
périodiquement, afin d’intervenir dans le cas de prise de produits néphrotoxiques (AINS) ou de produits 
suggérant la non-réponse ou l’intolérance au traitement (produit pour traiter les nausées avec prise de 
lactulose ou supplément pour donner de l’énergie, par exemple).

En effet, le suivi des effets indésirables est très important auprès de cette clientèle, car il peut permettre 
d’intervenir plus rapidement et d’optimiser l’observance et la réponse au traitement. 

Hypertension portale

La prise régulière des bêta-bloquants est essentielle dans la prévention des ruptures de varices œsophagiennes. 
Il est important de rappeler au patient les effets indésirables potentiels. Une réduction de la dose devrait être 
envisagée lorsque les patients présentent de l’hypotension, de la bradycardie ou des étourdissements. Une 
tolérance à ces effets peut finir par s’installer et il faudra alors majorer les doses pour atteindre l’objectif 
thérapeutique désiré. La dose cible varie d’un patient à l’autre selon la réponse obtenue, en évaluant la 
fréquence cardiaque, et selon la tolérance.

Ascite

Le respect des MNP est essentiel chez cette clientèle. Un rappel de l’importance de maintenir une restriction 
sodée et d’éviter les médicaments néphrotoxiques, notamment les AINS, serait pertinent. Vous pourriez 
même remettre au patient un carnet permettant de faire le suivi hebdomadaire de son poids afin de pouvoir 
suivre la réponse au traitement. Il est préférable de prendre les diurétiques le matin afin d’éviter d’aller aux 
toilettes durant la nuit. La dose de diurétiques devrait être augmentée une à deux fois par semaine, tant que 
la perte pondérale désirée n’a pas été atteinte. Un objectif de traitement réaliste serait la perte de deux à trois 
livres par semaine jusqu’à l’atteinte d’une taille abdominale stable. Un suivi téléphonique de l’innocuité 
pourrait être effectué après une semaine, puis à chaque renouvellement.

Encéphalopathie hépatique

Lors de la remise initiale du traitement par lactulose, il peut être pertinent d’expliquer au patient, et à son proche 
aidant s’il y a lieu, le fonctionnement du médicament, l’objectif du traitement (deux à trois selles par jour), et de 
lui demander d’éviter tout autre laxatif. Un rappel des signes et des symptômes de l’encéphalopathie hépatique 
peut mener le patient à consulter son pharmacien ou son médecin plus rapidement dans le cas de 
décompensation. Si les patients sont fiables, il faudrait expliquer que la quantité de lactulose consommée 
quotidiennement peut être modulée en fonction du nombre de selles (voir objectif de traitement). Lors d’une 
intolérance au goût du lactulose, il convient de le prendre avec une boisson, telle que le café, pour faciliter son 
absorption.
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d’agents avec des propriétés sédatives, la constipation, l ’hypokaliémie, la 
déshydratation, une infection ou un saignement gastro-intestinal), il faut le corriger 
afin d’éviter d’entretenir l’EH. La pose d’un TIPS peut également être l’élément 
déclenchant de cette complication. Environ 90 % des patients ne peuvent être traités 
que si le facteur précipitant est corrigé32.

La seule modalité curative de ce désordre est la transplantation hépatique. Les 
thérapies utilisées ont pour but de réduire l’ammoniémie sérique en réduisant la 
production au niveau gastro-intestinal ou en potentialisant son élimination.

Pour la prévention et le traitement de cette complication, le lactulose est le premier 
choix32. Cette molécule est un disaccharide non absorbable. Une fois qu’elle aura 
atteint le côlon, elle limitera l’absorption d’ammoniac grâce à plusieurs mécanismes. 
Sous sa forme intacte, elle a des propriétés osmotiques causant un appel d’eau au 
niveau de l’intestin et expliquant son effet laxatif. La flore commensale métabolise 
alors le lactulose en acide acétique et en acide lactique. La libération de ces substances 
entraînera une acidification du côlon. La modification du pH limitera la prolifération 
des bactéries contribuant au problème et l’ammoniac captera les protons, se 
transformant ainsi en ammonium. Cette molécule est chargée positivement et ne 
pourra pas être absorbée33. Le lactulose s’administre sous forme de sirop par voie 
orale. Lors d’un épisode aigu, un volume de 25 mL peut être administré toutes les 
heures jusqu’à l’obtention d’au moins deux selles molles. Dans les cas où le patient se 
présenterait avec une altération de l’état de conscience ou un problème de motilité 
(iléus), il est possible d’administrer le lactulose sous forme de lavement en mélangeant 
300 mL du médicament avec 700 mL d’eau4.

La prévention des récurrences doit ensuite être instaurée. Le lactulose à raison de 
15 à 45 mL pris par voie orale deux à quatre fois par jour peut être poursuivi. La 
thérapie devrait être titrée pour que le patient ait deux à trois selles molles par jour32. 
Une fois cet objectif atteint, il est inutile de majorer davantage les doses de l’agent. Le 
lactulose permet de réduire le risque de récurrence d’EH d’environ 42 % (RR : 0,58  
IC 95% : 0,5-0,69), comparativement à un placébo ou à l’absence d’intervention34. 
L’observance peut parfois être difficile pour les patients, puisque le lactulose peut 
causer de l’inconfort abdominal, des flatulences et des ballonnements. De plus, son 
goût sucré n’est pas apprécié de tous. On peut suggérer d’ajouter la dose de lactulose 
à un café afin d’en améliorer le goût. Il est également important de mentionner que 
cette molécule est un médicament nécessitant le code GI29 pour son remboursement 
par la Régie de l’assurance maladie du Québec (RAMQ) pour cette indication. À 
noter que l’efficacité des autres laxatifs disponibles n’a pas été démontrée pour le 
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traitement de EH. Ainsi, il serait justifié de recommander de cesser les autres agents 
de cette classe médicamenteuse afin de pouvoir optimiser les doses de lactulose. 

Une méthode alternative pour traiter l’EH consiste à détruire les bactéries 
productrices d’uréase, une enzyme catalysant la transformation de l’urée en 
ammoniac et en dioxyde de carbone.

La néomycine était auparavant administrée par voie orale. Cependant, son 
utilisation était limitée par son risque d’ototoxicité et de néphrotoxicité, si bien que 
cette molécule n’est plus disponible au Canada. Le métronidazole était également 
utilisé pour cette indication. Cependant, tout comme la néomycine, plusieurs 
toxicités limitent son utilisation, particulièrement la neurotoxicité rapportée avec un 
usage prolongé. On ne recommande plus ces traitements32.

Un antibiotique relativement nouveau, la rifaximine, a pris une place importante 
dans le traitement et la prévention des récidives de l’encéphalopathie hépatique. Ce 
dérivé de la rifamycine a une très faible biodisponibilité (environ 0,4 %), ce qui assure 
un effet principalement local au niveau de l’intestin35.

Dans un essai à répartition aléatoire, contrôlé et à double insu, 299 patients ayant 
eu deux épisodes d’EH dans les six derniers mois ont reçu de la rifaximine à raison 
de 550 mg par voie orale deux fois par jour, ou un placébo (en plus du lactulose dans 
les deux groupes). Après six mois de traitement, l’utilisation de l’antibiotique a permis 
de réduire le risque d’avoir un épisode d’EH (22,1 % dans le groupe rifaximine, 
comparativement à 45,9 % dans le groupe placébo, p < 0,001) et a réduit également le 
risque d’hospitalisation relié à l’EH (13,9 % vs 22,6 %, p = 0,01)36. La rifaximine est 
bien tolérée, les effets indésirables les plus souvent rapportés étant l’œdème 
périphérique et des étourdissements36.

Cette molécule fait partie des médicaments d’exception et nécessite qu’un 
formulaire d’autorisation de paiement soit rempli par le prescripteur afin de permettre 
son remboursement. Les critères d’admissibilité établis par la RAMQ stipulent 
maintenant que la rifaximine est indiquée en association chez les patients ne 
parvenant pas à obtenir un contrôle adéquat des symptômes d’EH malgré un usage 
optimal de lactulose37. Cet agent peut aussi être employé en cas d’intolérance au 
disaccharide.

Bien qu’il ne soit pas mentionné dans les lignes directrices, le benzoate de sodium 
ou de potassium est également utilisé dans certains centres pour traiter et prévenir les 
récidives d’EH. Habituellement utilisée dans le traitement des désordres du cycle de 
l’urée, cette molécule est métabolisée en benzoyl CoA. Ce métabolite pourra ensuite 
capter une molécule de glycine (formée à partir d’ammoniac) pour former de 
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l’hippurate, qui sera éliminé par les reins. Le benzoate permet donc d’éliminer 
l’ammoniac par une voie alternative38. Les données appuyant l’utilisation de cette 
molécule sont de mauvaise qualité, mais le benzoate serait aussi efficace que le 
lactulose pour traiter les symptômes d’EH39. La posologie habituelle du benzoate est 
de 3 g par voie orale trois fois par jour. Les effets indésirables gastro-intestinaux 
(nausées et vomissements) sont à surveiller chez les patients qui entreprennent cette 
thérapie38. De plus, selon le type de sel utilisé, l’utilisation de ce produit apporte du 
sodium (7 mEq/g) ou du potassium (6,2 mEq/g), ce qui nécessite un suivi des 
électrolytes. L’apport de sodium devrait être pris en compte pour la restriction 
recommandée en cas d’ascite. 

Bien que non commercialisé au Canada sous forme de capsules prêtes à l’usage, 
on peut se procurer du benzoate auprès de certaines pharmacies préparatrices, car il 
s’agit d’une préparation magistrale. Lors de la prise du médicament sous forme de 
poudre, les patients peuvent se plaindre d’un goût salé et désagréable ou d’une 
sensation de brûlure au niveau de la gorge. Il est recommandé de mélanger la poudre 
avec un liquide sucré, comme du jus, ou avec de la nourriture (compote, yogourt, lait 
frappé, crème glacée)38. Actuellement, seul le benzoate de sodium, sous forme de 
poudre, est remboursé par la RAMQ37.

Certaines mesures de prévention peuvent être instaurées afin de réduire le risque 
de récidives de nouveaux épisodes d’EH. Auparavant, la restriction de protéines était 
recommandée aux patients puisqu’elles apportent beaucoup d’ammoniac dans le 
tube digestif. Cette méthode n’est plus recommandée, puisque les patients cirrhotiques 
souffrent souvent de dénutrition6. Par contre, il est possible de recommander des 
sources de protéines végétales ou laitières (plutôt qu’animales), car elles possèdent un 
meilleur ratio calories/azote. Un régime riche en fibres devrait cependant être proposé 
au patient. Tout comme le lactulose, les fibres vont acidifier le côlon et promouvoir 
l’élimination de l’ammoniac, en plus d’avoir un effet laxatif4. L’utilisation de 
médicaments ayant des propriétés sédatives, tels que les benzodiazépines, les 
neuroleptiques et les opiacés, devrait être limitée afin d’éviter la précipitation 
d’épisodes d’EH. Les diurétiques, en provoquant de la déshydratation ou certains 
désordres électrolytiques (notamment l’hypokaliémie), peuvent aussi entraîner cette 
complication. Le pharmacien devrait jouer un rôle dans cet aspect de la prévention. 
Dans les cas où un facteur précipitant a été clairement identifié et corrigé, il est parfois 
possible de cesser la thérapie de prophylaxie de l’EH, après consultation avec le 
médecin traitant32.
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Autres considérations
La cirrhose modifie la pharmacocinétique et la pharmacodynamie de certains 
médicaments. Malheureusement, aucun marqueur ne permet d’évaluer la fonction 
hépatique, contrairement à la créatinine en insuffisance rénale. Nous vous invitons à 
consulter l’article de Québec Pharmacie paru en juillet dernier3. 

De manière générale, certaines classes médicamenteuses sont à éviter chez les 
patients souffrant de maladie hépatique. Tout d’abord, l’utilisation d’anti-inflammatoires 
non stéroïdiens est contre-indiquée. La perfusion rénale est souvent précaire chez ces 
patients et l’utilisation de ces molécules peut causer l’apparition d’une insuffisance 
rénale. De plus, ils peuvent empirer la rétention liquidienne et causer ou potentialiser 
l’ascite et l’œdème périphérique des patients. En présence de douleurs légères à modérées, 
la prise d’acétaminophène à une dose quotidienne n’excédant pas deux grammes par 
jour demeure l’antalgique de choix dans cette population6.

Une autre complication hépatique pouvant être associée à la cirrhose est le 
carcinome hépatocellulaire. Cependant, vu l’ampleur de ce sujet, il n’est pas abordé 
dans cet article. Pour ceux qui souhaiteraient en apprendre davantage sur ce sujet et 
son traitement, nous vous renvoyons à un article paru en 2014 dans Pharmactuel40.

Plus la cirrhose est avancée, plus ses complications sont difficiles à maîtriser. La 
transplantation hépatique finit par devenir inévitable. Il s’agit de la seule modalité 
thérapeutique curative de la cirrhose et de ses conséquences. À la suite de 
l’implantation et de la prise du greffon, il est possible d’arrêter les médicaments 
utilisés pour la gestion des complications, tels que les diurétiques, les bêta-bloquants 
et les agents pour l’EH, car la cause sous-jacente de ces désordres est corrigée.

Conclusion
La cirrhose se manifeste à la suite d’un dommage hépatique pouvant prendre plusieurs 
formes. La formation de fibrose envahissant le foie mène à son durcissement, à la 
formation de collatérales et à de nombreuses complications associées, telles que 
l’hypertension portale, l’ascite, la péritonite bactérienne spontanée et l’encéphalopathie 
hépatique. Le pharmacien communautaire a un rôle important à jouer auprès de cette 
clientèle fragile dans le suivi de la thérapie médicamenteuse, parfois mal tolérée et 
non prise de façon assidue. De plus, il doit assurer un rôle de prévention et 
individualiser la thérapie médicamenteuse du patient, étant donné les nombreux 
médicaments potentiellement dangereux pour les cirrhotiques. n
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QUESTIONS DE

	

Répondez à ces questions en vous rendant sur eCortex. 
Date limite : 8 octobre 2019. Donne 3,5 UFC. 
N° d’accréditation : 4333

6.	 Concernant la physiologie du foie, quel énoncé parmi les suivants est faux ?
n	 Le foie est responsable de sécréter la bilirubine vers les canaux biliaires.
n	 La synthèse de plusieurs protéines, dont l’albumine, se fait au niveau du foie.
n	 Cet organe est composé de deux lobes.
n	 Il s’occupe du stockage de certaines hormones, telles que l’œstrogène.

7.	 Parmi les signes et symptômes suivants, lequel ne fait pas partie de la présentation clinique  
du cirrhotique ?

n	 La gynécomastie
n	 Une thrombocytopénie
n	 Une décoloration blanche de la peau
n	 Une perte de poids

8.	 Quelle molécule parmi les suivantes peut-on utiliser afin de réduire la pression portale  
chez les patients souffrant de cirrhose ?

n	 Spironolactone
n	 Aténolol
n	 Carvédilol
n	 Acébutolol

9.	 Concernant la pharmacothérapie de l’hypertension portale, quel énoncé parmi les suivants  
est vrai ?

n	 Les patients n’ayant jamais eu de rupture de varice œsophagienne, mais présentant un facteur de risque 
tel que la présence de signes rouges sur les varices devraient recevoir un bêta-bloquant non sélectif.

n	 Le propranolol est éliminé principalement au niveau rénal.
n	 L’ajout d’isosorbide dinitrate à un bêta-bloquant permet de réduire davantage le risque de décès des 

patients souffrant d’hypertension portale.
n	 Une fois le bêta-bloquant administré au patient cirrhotique, il faut poursuivre cette thérapie à vie, malgré 

la progression du dommage hépatique.

Suite des questions sur la page suivante
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Répondez à ces questions en vous rendant sur eCortex. 
Date limite : 8 octobre 2019. Donne 3,5 UFC. 
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10.	 Concernant la pharmacothérapie de l’ascite chez les cirrhotiques, quel énoncé parmi  
les suivants est faux ?

n	 En présence d’ascite, il est possible de recommander une restriction sodée au patient.
n	 Le furosémide seul est la thérapie de première ligne pour l’ascite.
n	 Si l’association furosémide et spironolactone est utilisée, il est suggéré de respecter le ratio furosémide  

40 mg et spironolactone 100 mg.
n	 Une perte de poids raisonnable lors de l’utilisation des diurétiques est de deux à trois livres par semaine 

jusqu’à l’atteinte du poids visé.

11.	 Quel effet secondaire parmi les suivants n’est pas causé par la spironolactone ?
n	 Hypokaliémie
n	 Gynécomastie
n	 Diminution de la libido
n	 Augmentation de la créatinine

12.	 Concernant l’encéphalopathie hépatique, quel énoncé parmi les suivants est faux ?
n	 Les patients souffrant de ce désordre peuvent présenter un trouble de l’attention, de la confusion,  

de l’astérixis et de l’ataxie.
n	 Plusieurs agents thérapeutiques employés dans le traitement de l’encéphalopathie hépatique agissent  

en réduisant les niveaux sériques d’ammoniac.
n	 La prise chronique de métronidazole est le traitement de choix lorsque le lactulose est inefficace.
n	 Il est préférable d’éviter la prise de molécules ayant des propriétés sédatives, telles que les 

benzodiazépines, chez les patients atteints d’EH.
n	 La dose de lactulose doit être titrée afin d’obtenir deux à trois selles molles par jour.



Le microbiote intestinal se compose 
de plus de 10 billions de bactéries et 
constitue le plus grand écosystème 
symbiotique du corps humain1,2. Selon 
le Dr Denis Roy (Ph. D.), microbiologiste 
et vice-doyen aux études à la Faculté 
des sciences de l’agriculture et de l’ali-
mentation de l’Université Laval, « l’équi-
libre » entre le microbiote intestinal et 
le système immunitaire est essentiel 
au maintien de la santé intestinale. « La 
perturbation du microbiote intestinal 
peut entraîner une dysbiose, également 
appelée déséquilibre microbien, et des 
maladies », explique Dr Roy. « Parmi les 
facteurs pouvant causer la dysbiose, on 
compte un régime alimentaire occiden-
tal riche en aliments transformés, en 
gras saturés et en sucres raffinés ainsi 
que la prise d’antibiotiques. »

Au fur et à mesure que nous nous ap-
prochons de la saison des infections 
nosocomiales, vous pouvez vous re-
trouver à prescrire plus d’antibiotiques. 
En fait, on estime que 23,8 millions de 
prescriptions d’antibiotiques sont ré-
digées chaque année au Canada3,4. 
Les antibiotiques constituent une par-
tie nécessaire et importante des soins 
aux patients, mais ils peuvent avoir des 
effets indésirables sur le microbiote 
intestinal5-8. « Les antibiotiques dans le 
microbiote intestinal sont comme un 
feu de forêt », dit Dr Roy. Il ajoute que la 
présence d’antibiotiques « peut entraî-
ner une perte de diversité favorisant les 
bactéries opportunistes et l’émergence 
du C. difficile, qui peut être mortelle ».

De nombreux chercheurs ont démontré 
que les effets de la dysbiose peuvent 
varier considérablement en fonction de 
l’antibiotique utilisé5,6,9. Des effets secon-
daires gastro-intestinaux bien connus 
comprennent la diarrhée, les douleurs 
abdominales, la constipation, les flatu-
lences et les ballonnements5-7. Ces effets 
secondaires peuvent être particulière-
ment préoccupants chez les jeunes en-
fants et les personnes âgées, surtout s’ils 
persistent. Selon le Dr Roy, « la plupart 
des antibiotiques affectent le microbiote 
pendant un à trois mois, mais certains 
peuvent l’affecter jusqu’à un an ». 

Prévenir la dysbiose chez  
vos patients sous antibiotiques 

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

Références : 1. Eberl G. CR Biologies 2018;341:281-83. 2. Shi N et coll. Military Med Res 2017; 4: 1-7. 3. ASPC. Système 
canadien de surveillance de la résistance aux antimicrobiens – Rapport de 2016. 4. ASPC. Faits et chiffres 2013.  
5. Langdon A et coll. Genome medicine 2016; 8: 39. 6. Jemberg C et coll. 2010;156:216-23. 7. Gao XW et coll. Am J 
Gastroenterol 2010; 05 (7):1636-41. 8. Mendall MA et coll. Eur H Gastroenterol Hepatol 1998; 10: 59-62. 9. Gallo A et coll. 
World J Gastroenterol 2016;22:(32):7186-202. 10. Hogenauer C et coll. Clin Infect Dis 1998; 27: 702-10. 11. Barlett JG. NEJM 
2001; 346: 334-9. 12. Bartlett JG. Eur J Gastroenterol Hepatol 1996; 8: 1054-61. 13. McFarland LV. Dig Dis 1998; 16:292-307. 
14. Sampalis J et coll. Arch Med Sci 2010; 6 (1): 56-64. 15. Beausoleil M et coll. Journal canadien de gastroentérologie 
et hépatologie; 21 (11):732-6. 16. Millette M et coll. Dairy Sci Tech 2008; 88:695-705. 17. Baldwin C et coll. Nutr Cancer 
2010; 62 (3):371-8. 18. Maziade PJ et coll. Curr Med Res & Opin 2013; 1-7. 19. Johnston BC et coll. ICHE 2018; 39 (7): 771-81. 

La diarrhée associée aux antibiotiques 
(DAA) est l’effet secondaire le plus fré-
quent dans le cadre d’un traitement par 
antibiotiques. Près de 40 % des patients 
sous antibiotiques sont à risque de dé-
velopper une DAA10-13. La DAA peut si-
gnifier de fréquentes visites à la toilette, 
une absence du travail ou l’obligation 
de rester à la maison pour prendre soin 
d’un enfant. Heureusement, l’utilisation 
de probiotiques peut réduire la fré-
quence de survenue de la DAA.

Selon le Dr Roy, il est important de 
tenir compte des données cliniques 
probantes lors du choix d’un pro-
biotique. « Tous les probiotiques ne 
sont pas égaux. Beaucoup de gens 
peuvent courir, mais peu peuvent faire 
le sprint de 100 mètres en moins de  
10 secondes. » Il souligne que « l’effica-
cité des probiotiques doit être basée 
sur au moins deux essais cliniques sur 
le produit fini. Seuls certains probio-
tiques peuvent être considérés comme 
biothérapeutiques ».

Le Dr Charles Jaipargas, médecin de 
famille du groupe médical Appletree à 
Etobicoke en Ontario, ajoute que « l’un 
des produits satisfaisant aux critères 
que je recherche dans un probiotique 
de qualité est Bio-K+. Ce produit est as-
socié à des données émanant d’essais 
cliniques bien conçus et il a été étudié 
auprès de milliers de patients – le cor-
pus de preuves est bien établi ». En fait, 
Bio-K+ a été cliniquement éprouvé dans 
le cadre d’essais à répartition aléatoire, 
à double insu et contre placebo dont les 
résultats ont été publiés, et a été étudié 
auprès de plus de 60 000 patients, y 
compris en milieu hospitalier7,14-19. Le Dr 
Jaipargas conclut : « Les patients trai-
tés par antibiotiques sont exposés à un 
risque important de dysbiose pouvant 
entraîner des cas de DAA et de DACD. 
Donc, recommander un probiotique 
chaque fois que j’initie un patient à un 
traitement par antibiotiques peut avoir 
un impact considérable sur leur santé. »

DACD : diarrhée associée au C. difficile  

BIO-K+MD EST LE SEUL 
PROBIOTIQUE AU CANADA 

INDIQUÉ POUR AIDER  
À DIMINUER LE RISQUE  

DE DAA ET DE DACD.

PO
UR 3 ANNÉES CONSÉCUTIVES

*

Dr Denis Roy, Ph. D.
Microbiologiste et vice-doyen aux études 
Faculté des sciences de l’agriculture et de 
l’alimentation de l’Université Laval (Québec) 

Dr Charles Jaipargas, M.D.
Médecin de famille
Groupe médical Appletree
Etobicoke (Ontario)

Publicité

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


®

*La marque de gouttes antibiotiques oto-ophtalmiques la plus recommandée par les pharmaciens à l’échelle nationale (2018); Sondage 2018 sur les recommandations en matière de MVL réalisé par Profession Santé
et Pharmacy Practice + Business. Pour vous assurer que ce produit convient à vos patients, lisez toujours l’étiquette et suivez le mode d’emploi. †Par rapport à notre flacon cylindrique de 10 ml. © Johnson & Johnson Inc. 2018

Aidez vos patients à obtenir
un soulagement rapide et

efficace de la conjonctivite efficace de la conjonctivite 

 Fiable et éprouvé 

 Facile à administrer 

La marque la plus recommandée par les pharmaciens*

 Pratique 
Offert sans ordonnance

Flacon facile à presser, idéal pour les personnes âgées, celles qui souffrent
d’arthrite ou qui doivent traiter une infection chez un jeune enfant†

https://www.polysporin.ca/fr/produits/gouttes-antibiotiques-pour-les-yeux


Octobre 2018      Québec Pharmacie      www.ProfessionSanté.ca      ·ca 1 /12      

Le lifitegrast (XiidraMD)
Introduction
Quel pharmacien n’a jamais eu à conseiller un patient se plaignant d’avoir les yeux 
secs ? Ce phénomène de sécheresse oculaire, dit « kératoconjonctivite sèche », 
affecterait jusqu’à 29 % des Canadiens1. Cette maladie multifactorielle s’avère 
complexe pour les cliniciens qui doivent la détecter, la comprendre et la traiter 
adéquatement. Elle peut se caractériser par une diminution de la production 
lacrymale, par une évaporation augmentée du film lacrymal ou par une combinaison 
des deux. À première vue, cette maladie peut paraître banale quand on songe aux 
symptômes habituels, tels que l’inconfort et la vision perturbée. Toutefois, des 
dommages peuvent se produire sur la surface de l’œil, résultat d’une instabilité du 
film lacrymal, et conduire à une maladie chronique de la surface oculaire2. Le 

Objectifs d’apprentissage
1. 	 Connaître l’indication cana-

dienne du lifitegrast (XiidraMD), 
sa posologie et son 
administration.

QUESTIONS DE

2. 	 Déterminer la place  
du lifitegrast dans  
le traitement de la  
sécheresse oculaire.

3. 	Renseigner les patients 
sur l’usage adéquat  
et sur l’innocuité  
du lifitegrast.

avez-vous 
entendu 

parler de…

Texte rédigé par Amély Laquerre, Pharm. D., Pharmacie Karine Croteau et Walid Khoder, 
Terrebonne, Geneviève Legault, Pharm. D., CISSS des Laurentides, Hôpital de Mont-Laurier, 
et Stéphanie Roberge, Pharm. D., Pharmacie Gaétan Couillard, Lorraine.

Révision : Etty Bitton, OD, MSc, FAAO, FBCLA, professeure agrégée, directrice des stages  
externes, directrice de la Clinique de sécheresse, École d’optométrie, Université de Montréal.

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

Texte original soumis le 20 juin 2018 
Texte final remis le 23 juillet 2018

Cette chronique vise à évaluer un médicament offert au Canada depuis moins d’un an de 
post commercialisation et définir sa place dans la thérapie. Il est également possible de trai-
ter d’un médicament n’ayant pas reçu son avis de conformité de Santé Canada si ce dernier 
occupe une place importante dans une pathologie.

Responsable de cette chronique :

  Mathieu R. Tremblay, Pharm. D., Ph. D.
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pharmacien joue un rôle important chez les patients présentant ce problème de santé, 
puisqu’un bon nombre de médicaments peut l’induire ou même l’exacerber.

Dans ce contexte, Santé Canada a approuvé le 3 janvier 20181 un nouvel agent dans 
l’arsenal thérapeutique pour la sécheresse oculaire : le lifitegrast (XiidraMD). Shire 
Pharma Canada commercialise déjà le produit aux États-Unis depuis juillet 20163 et 
maintenant au Canada depuis février 20184. Ce médicament vient s’ajouter aux trai-
tements immunomodulateurs et immunosuppresseurs déjà sur le marché, notam-
ment la cyclosporine et les glucocorticoïdes, ainsi qu’aux larmes artificielles et 
onguents oculaires. Il est toutefois le premier médicament officiellement indiqué 
pour le traitement des signes et des symptômes de la sécheresse oculaire1,5.

Pharmacologie et mécanisme d’action 
Le lifitegrast, initialement étudié sous le nom SAR 11186, se présente comme une 
solution ophtalmique stérile à 5 % (p/v) contenue dans un f lacon unidose. Il ne 
contient aucun agent de conservation, ce qui minimise l’aggravation des symptômes 
de sécheresse pouvant se présenter avec ce type d’additif.

Le lifitegrast est un antagoniste de l’antigène-1 associé à la fonction lymphocy-
taire (LFA-1), protéine présente à la surface des leucocytes. En se liant à l’antigène 
LFA-1, le lifitegrast bloque son interaction avec la molécule d’adhésion intercellu-
laire-1 (ICAM-1), qui semble surexprimée dans les tissus cornéens et conjonctivaux 
en présence de sécheresse oculaire. En temps normal, les deux protéines LFA-1 et 
ICAM-1 interagissent, et cela favorise la migration et l’activation des lymphocytes T, 

Cas clinique 
1/3

Mme SO, 55 ans, travaille comme ingénieure en logiciels. Elle passe de longues heures 
devant l’écran de son ordinateur et, depuis sa ménopause, elle ressent un inconfort ocu-
laire perpétuel. Les larmes artificielles utilisées épisodiquement auparavant ne suffisent 
plus à soulager les symptômes ressentis maintenant quotidiennement : vision brouillée, 
picotement, fatigue oculaire et larmoiement. C’est un état qui nuit à sa qualité de vie. 
Découragée, elle vient vous rencontrer pour vous demander conseil. Au fil de la discus-
sion, elle vous mentionne ne pas souffrir d’allergie saisonnière et ne ressent pas de dou-
leur oculaire ou de sensibilité à la lumière. Elle prend uniquement un supplément de 
calcium et de vitamine D. Elle est fumeuse (10-15 cigarettes par jour) et ne consomme 
pas d’alcool. Ses symptômes chroniques seraient présents depuis quelques mois déjà et 
s’accentueraient à son travail, un environnement climatisé l’été et surchauffé l’hiver. Elle 
a fait l’essai de plusieurs types de larmes artificielles sans obtenir un soulagement 
soutenu.
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qui libèrent des cytokines entretenant l’inflammation. En présence de lifitegrast, 
l’adhésion des lymphocytes T à l’ICAM-1 est inhibée, ce qui diminue du même coup 
la sécrétion de cytokines inflammatoires. Ce phénomène a été observé dans des 
études in vitro sur des cellules mononucléées de sang périphérique humain5. De 
même, les effets anti-inflammatoires de l’inhibition du LFA-1 ont aussi été observés 
dans des modèles expérimentaux d’inflammation chronique, tels que la rétinopathie 
diabétique et la kératoconjonctivite chez le chien7,8. Toutefois, le mode d’action exact 
du lifitegrast en sécheresse oculaire n’a pas été déterminé5.
 
Pharmacocinétique
Les principaux paramètres pharmacocinétiques du lifitegrast sont résumés au 
tableau I . Le profil pharmacocinétique, majoritairement évalué sur 10 jours pour 
une administration biquotidienne, a été optimisé afin de favoriser une utilisation 
topique oculaire en réduisant l’exposition systémique, assurant une efficacité 
optimale et une toxicité minimale. Grâce à sa solubilité importante dans l’eau, le 
lifitegrast se présente sous forme de solution permettant une biodisponibilité 
soutenue directement au niveau du film lacrymal, de la surface oculaire et des tissus 
périoculaires9,10. Cette formulation présente une différence majeure sur le plan 
pharmacocinétique, comparativement au principal analogue sur le marché 

I 	 Paramètres pharmacocinétiques du lifitegrast 5,0 %5,9

Absorption Distribution5 Métabolisme5 Excrétion5

Pic d’activité 
Tmax (h)5

T1\2
plasmatique

Liaison 
protéique 
(%)

Volume de 
distribution
Vd (L)

In vitro In vivo

Larmes : 
0,44 ± 0,22
Plasma : 
0,09 ± 0,01

N.D.*
(concentration 
indétectable 
> 30 min 
postinstillation)
 
Aucune ac-
cumulation 
notoire à long 
terme

94,8 à 
97,6

N.D.*
Forte  
exposition 
des tissus 
oculaires 
antérieurs et 
distribution 
limitée au 
niveau du 
segment 
postérieur
(rat/chien/
lapin)

Minime
(rat/chien/
singe/
hépato-
cytes  
humains)

Aucun méta
bolite détecté 
a/n* des échan-
tillons plasma-
tiques, urinaires 
ou fécaux post-
administration IV  
ou oculaire  
(rat/chien)

Majeure partie par 
voie intestinale 
(60 %) et minime 
par voie urinaire 
(2 %) postadminis-
tration oculaire

* N.D. : non défini; a/n : au niveau
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(cyclosporine), formulé en suspension ophtalmique. Le temps pour atteindre la 
concentration maximale (Tmax) dans les larmes et dans le plasma a été respectivement 
d’environ 0,44 heure (26,4 minutes) et 0,09 heure (5,4 minutes), ce qui indique que 
l’absorption a été rapide. L’élimination systémique semble très rapide, puisqu’aucune 
accumulation n’a été observée au niveau des larmes et du plasma. L’exposition 
plasmatique du lifitegrast étant faible, on ne peut déterminer son temps de demi-vie. 
Effectivement, les concentrations plasmatiques étaient mesurables 30 minutes 
seulement à la suite de l’administration, et l’étude SONATA a révélé une concentration 
plasmatique moyenne sous la limite de quantification (< 0,5 ng/ml) aux jours 0, 180 
et 3609. Malgré la présence d’enzymes du cytochrome P450 dans les tissus cornéens, 
le lifitegrast est minimalement métabolisé par ce processus. L’excrétion du produit se 
fait majoritairement par les fèces, sous forme inchangée.
 
Indications et essais cliniques
Au Canada, l’indication clinique reconnue par le fabricant pour le lifitegrast est le 
traitement des signes et des symptômes de la sécheresse oculaire5. Cinq essais 
contrôlés randomisés ont permis d’en démontrer l’efficacité et la sécurité, soit un 
essai de phase II6 et quatre essais de phase III9,10,11,12.

Parmi ces essais cliniques, nous nous sommes attardées à l’analyse de OPUS-110, 
OPUS-211 et OPUS-312 qui évaluaient une issue primaire subjective, soit l’amélioration 
des symptômes de la sécheresse oculaire avec des outils psychométriques10,11,12. 
OPUS-1 et OPUS-2 avaient comme issue coprimaire le changement de l’ICSS (Inferior 
Corneal Staining Score  –  signe oculaire typique de la sécheresse) au jour 84, compa-
rativement à la valeur initiale10,11,12. Il était mesuré en analyse ad hoc dans OPUS-3, où 
l’on retrouvait uniquement des issues d’efficacité subjectives12.

Un des points positifs est le devis des études qui était multicentrique, prospectif, 
contrôlé par placébo, à répartition aléatoire et mené à double insu dans des groupes 
parallèles, avec protocole ITT (intent-to-treat). Ajoutons la surveillance d’adhésion au 
traitement par un décompte des fioles utilisées et non utilisées (OPUS-2 et OPUS-3) 
et le suivi identique dans chaque groupe étudié pour chacun des trois essais cliniques. 
Cinq visites étaient planifiées pour effectuer les mesures des signes et des symptômes, 
incluant la période de dépistage10,11,12. Un placébo était administré pendant 14 jours 
avant d’entamer l’analyse principale. Ensuite, les sujets retenus recevaient le placébo 
ou le lifitegrast 5,0 % à raison d’une goutte dans chaque œil deux fois par jour pen-
dant 84 jours.
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Comme le lifitegrast n’a été étudié que sur 12 semaines, les bénéfices d’une utili-
sation prolongée n’ont pas encore fait l’objet d’une étude clinique. Un autre point 
négatif du protocole d’étude concernait la constitution de la population expérimen-
tale, puisque les critères d’exclusion limiteraient la générabilité des résultats à la popu-
lation de référence, en excluant les problèmes de santé risquant d’interférer avec les 
signes et les symptômes de la sécheresse oculaire. On retrouvait notamment le recours 
à la chirurgie LASIK dans la dernière année, le désir de porter des lentilles cornéennes 
durant l’étude et l’usage de médicaments ophtalmiques10,11,12. Ces critères ont toute-
fois permis de s’assurer de l’efficacité thérapeutique en évitant d’introduire une varia-
bilité nuisant à l’interprétation des résultats13. La composition des populations était 
également similaire : patients majoritairement de sexe féminin, prédominance de 
sujets caucasiens et âge moyen estimé à une soixantaine d’années. L’âge moyen et le 
sexe représentent bien certains facteurs de risque intrinsèques majeurs caractérisant 
la maladie2.

Les paragraphes suivants abordent chaque étude individuellement.
 
OPUS-110

Une première étude clinique de phase II6, conduite par Semba et coll., a mené à 
OPUS-1 en évaluant l’efficacité et l’innocuité du lifitegrast 0,1 %, 1,0 % et 5,0 % contre 
placébo. Nous avons décidé de ne pas la détailler pour les besoins de l’article et nous 
invitons le lecteur à s’y référer au besoin. À la suite de cette étude est parue OPUS-1, 
qui avait le même but mais portait sur une plus grande population traitée par 
lifitegrast 5,0 % uniquement. L’étude a permis de démontrer la supériorité du 
lifitegrast comparativement au placébo dans la réduction du score de coloration 
cornéenne inférieure (ICSS) au jour 84 (P = 0,0007), mais elle n’a pas montré de 
différence entre les deux groupes pour la diminution de la sous-échelle VR-OSDI 
(Visual-Related function subscale of the Ocular Surface Disease Index - symptôme). 
Toutefois, le lifitegrast s’est montré supérieur au placébo en raison d’une réduction 
significative des prises (régions perturbées) cornéennes à la suite de l’injection du 

Cas clinique 
2/3

Suspectant une sécheresse oculaire chronique nécessitant une évaluation, vous conseil-
lez à Mme SO de consulter un optométriste. Entre-temps, vous lui suggérez de prendre 
un supplément d’oméga-3 ainsi que quelques mesures non pharmacologiques : humi-
dificateur au bureau, positionner son écran d’ordinateur de façon à regarder en ligne 
droite, cligner volontairement des yeux et regarder fréquemment au loin2. Vous lui men-
tionnez que la fumée de cigarette est également un facteur irritant2.
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II 	 Résumé des études cliniques sur le lifitegrast10,11,12

Références OPUS-1
Sheppard et coll.

OPUS-2
Tauber et coll.

OPUS-3
Holland et coll.

Type-Durée Essais cliniques de phase III, multicentriques, prospectifs, contrôlés par placébo,  
à double insu, bras parallèles, randomisés 1:1, stratifiés, ITT 
Durée : 12 semaines

Traitement 
et schéma 
posologique

J-14 à J0 : dépistage (placébo) 1 gtte OU BID;
J0 à J84 : traitement (placébo vs lifitegrast 5,0 %); 1 gtte OU BID;
J85 à J86 : suivi (OPUS-1 seulement)

Nombre de 
sujets et type 
de population

Groupes comparables en ce qui a trait aux caractéristiques de base

N = 588
Adultes 20 à 91 ans
Âge moyen : 60,7 ans
Femmes (75,9 %)
Race blanche (92,9 %)

N = 718
Adultes 19 à 97 ans
Âge moyen : 58,8 ans
Femmes (76,6 %)
Race blanche (84,7 %)

N = 711
Adultes 18 à 93 ans
Âge moyen : 58,7 ans
Femmes (75,5 %)
Race blanche (76,5 %)

Résultats Issues primaires :
1- Supériorité 
significative du lifitegrast 
pour la diminution de 
l’ICSS au J84 (P < 0,0007)
2- VR-OSDI non rencontré
Issues secondaires :
Réduction significative 
lifitegrast vs placébo :
■■ Coloration de 

la cornée à la 
fluorescéine 
(supérieure et totale) 
au J84 (P = 0,0392 et 
P = 0,0148)

■■ Coloration de la 
conjonctive à la 
lissamine (nasale 
et totale) au J14 
(P = 0,0032 et 
P = 0,0149) maintenu 
ad J84 (P = 0,0039 et 
P = 0,0086)

Amélioration significative 
lifitegrast vs placébo :
■■ ODS au J84 

(P = 0,0273)
■■ EDS aux J42 et J84 

(P = 0,0291)

Issues primaires :
1- Amélioration 
significative de l’EDS  
au J84 (P < 0,0001)
**Analyse post hoc 
(population ITT) : 
amélioration EDS au jour 
14 (P nominal = 0,0003 
et au jour 42 
(P nominal < 0,0001)
2- Pas de différence entre 
les 2 groupes quant à 
l’ICSS au J84
Issues secondaires :
Changement non 
significatif (P nominal) : 
ODS, inconfort de l’œil 
(VAS), coloration totale à 
la fluorescéine, coloration 
de la conjonctive nasale à 
la lissamine

Issue primaire :
1- Amélioration 
significative de l’EDS au 
J84 (P = 0,0007)
Issues secondaires :
Amélioration significative 
vs placébo :
■■ EDS au J14 

(P < 0,0001) et au J42 
(P < 0,0001)

■■ Pas de différence 
significative dans 
l’ODS entre les deux 
groupes aux J14, J42 
ou J84.

■■ Pas de différence 
significative dans 
l’amélioration des 
autres indicateurs VAS

**Une analyse ad hoc de 
l’ICSS (population ITT) : 
réduction significative au 
J84 avec le lifitegrast vs le 
placébo (P = 0,0144)

Commentaires Positifs :
■■ Stratification de la population :

■■ OPUS-1 (usage de larmes artificielles dans les 30 jours précédant le dépistage 
et gravité de l’ICSS de base)

■■ OPUS-2 et 3 (EDS et l’ICSS de base)
■■ Méthodologie de l’étude

Limites :
■■ Interdictions : médicaments ophtalmiques, stéroïdes, immunomodulateurs, 

immunosuppresseurs systémiques (loin de la réalité)
■■ Courte durée (12 semaines)
■■ Exclusion des patients (p. ex., souffrant de blépharite, chirurgie de l’œil)

Limites :
■■ Observance non 

évaluée

Positif :
■■ Évaluation de 

l’observance
■■ Limites :
■■ Sélection uniquement 

de sujets ayant utilisé 
des larmes artificielles

Positif :
■■ Évaluation de 

l’observance
Limites :
■■ Sélection uniquement 

de sujets ayant utilisé 
des larmes artificielles

■■ La stratification n’a 
pas permis d’émettre 
de conclusions 
sur la réponse 
au traitement : 
faible nombre de 
participants dans 
chaque sous-groupe
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colorant avec la fluorescéine (supérieure et totale) ainsi que des prises de la conjonctive 

(le blanc de l’œil) au vert de lissamine (nasale et totale) au jour 84. 

Les auteurs ont aussi mentionné une amélioration significative dès le jour 14 des 

prises conjonctivales au vert de lissamine pour les régions nasale et totale (somme de 

nasale et temporale). Notons que les prises à l’aide de f luorescéine et du vert de 

lissamine sont des marqueurs cliniques pertinents pour évaluer l’intégrité des tissus 

III 	 Effets secondaires du lifitegrast 5,0 % sur 12 semaines chez au moins  
1 % des patients5

Effets secondaires* Lifitegrast 5,0 % (%) Placébo (%)

Corps entier et site d’administration**

Irritation au site d’instillation 15,2 2,6

Réaction au site d’instillation 12,1 2,3

Douleur au site d’instillation 11,2 2,2

Prurit au site d’instillation 3,5 0,8

Oculaire

Baisse de l’acuité visuelle 3,3 3,9

Vision floue 2,7 0,8

Augmentation du larmoiement 2,6 0,4

Irritation oculaire 2,3 0,8

Douleur oculaire 1,7 0,8

Hyperémie oculaire 1,5 0,6

Prurit oculaire 1,3 1,0

Hémorragie conjonctivale 1 0,5

Photophobie 1 < 0,1

Autres

Dysgueusie 14,1 0,2

Céphalées 1,9 0,8

* 	 Le dictionnaire MedDRA a été utilisé pour coder les effets secondaires décrits par les patients.
** 	 Cette section représente les effets secondaires notés au moment de l’application de la goutte (classification MedDRA).
N.B. :	 Les pourcentages affichés représentent les résultats des études cliniques où les troubles oculaires et les symptômes ne reflètent pas  

nécessairement ce qui peut s’observer en pratique.
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de la surface de l’œil en sécheresse oculaire. Les auteurs ont également rapporté une 
amélioration significative de ces autres issues secondaires : l’inconfort oculaire au 
jour 84 (P = 0,0273) ainsi que la sécheresse oculaire aux jours 42 (P = 0,0441) et  
84 (P = 0,0291). Par ailleurs, aucune information sur l’analyse de l’observance du 
traitement n’a été précisée.

OPUS-211

L’étude suivante a été conduite pour renforcer les résultats obtenus dans OPUS-1. 
Parmi les différences existantes entre ces deux études, deux touchaient spécifiquement 
les critères d’inclusion et, par conséquent, la population expérimentale. Pour être 
inclus dans OPUS-1, les sujets ne devaient présenter qu’une détérioration de l’ICSS et 
de l’ODS (Ocular Discomfort Score) de base, après avoir été soumis à un 
environnement exacerbant les signes et les symptômes de la sécheresse oculaire. La 
population d’OPUS-1 ne présentait donc que des symptômes légers à modérés. Le 
modèle de dépistage basé sur le « control adverse environment » (CAE) a été 
abandonné dans OPUS-2 au profit d’une sélection de sujets dans un environnement 
naturel, mais avec des seuils déterminés d’ICSS et d’EDS (Eye Dryness Score). La 
population d’OPUS-2 a d’ailleurs été randomisée et stratifiée, prévenant ainsi un biais 
de confusion potentiel. De plus, la population comptait strictement des sujets ayant 
utilisé des larmes artificielles dans les 30 derniers jours, favorisant probablement 

Mme SO revient la semaine suivante avec une nouvelle ordonnance : XiidraMD (lifitegrast) 
5 % 1 goutte OU BID; rep 12. Vous validez cette prescription: il n’y a pas de contre-indi-
cations selon son dossier. Vous constatez également que ses assurances privées 
couvrent le produit.

Cas clinique 
2/3

Suivis et surveillance de la thérapie

Type de suivi

Efficacité Sem 4 : Vérifier si diminution des symptômes
(vision brouillée, picotement, fatigue oculaire et larmoiement)

Innocuité Sem 1 et 4 : Vérifier si présence d’effets secondaires (irritation ou douleur 
oculaire, réaction au site d’instillation, dysgueusie)

Observance Sem 1 et 4 : Vérifier si oubli d’un moment d’administration/difficulté de 
manipulation ou d’instillation. Renforcer l’importance de poursuivre le 
traitement (efficacité pouvant apparaître à la 6e semaine si non déjà ressentie).
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l’admission de sujets plus symptomatiques. La délimitation de scores ICSS et EDS 
minimaux, en ajout au critère d’usage de larmes artificielles, aura permis de mesurer 
l’efficacité du médicament sur une population souffrant de signes et de symptômes 
de sécheresse oculaire modérés à sévères.

Les deux issues primaires d’OPUS-2 étaient une amélioration de l’EDS et de 
l’ICSS entre les jours 0 et 84. Seule l’évaluation de l’EDS était significative (P < 0,0001) 
pour le groupe lifitegrast versus placébo. Une analyse post hoc a permis d’observer 
une amélioration significative de l’EDS à partir du jour 14 (P nominal = 0,003), une 
amélioration continuant d’augmenter au fil des visites, ce que l’étude OPUS-3 est 
venue par la suite corroborer. Les issues secondaires, selon la méthodologie de cette 
étude, ne pouvaient avoir une signification statistique si l’une des deux issues pri-
maires n’était pas significative (P nominal).
 

Opinion d’un expert sur le médicament

La maladie de l’œil sec affecte plusieurs personnes, mais elle est plus fréquente chez les femmes, 
avec l’avancement de l’âge et chez les porteurs de lentilles cornéennes. De nombreux progrès 
réalisés dans le domaine ont permis d’ajouter plusieurs options afin de gérer la sécheresse 
oculaire, telles que les lingettes pour nettoyer les paupières, les masques chauffants pour les 
yeux, les lubrifiants oculaires avec formulation plus complexe, les bouchons méatiques, les 
oméga-3 et les anti-inflammatoires à court et à long termes. L’ajout du nouveau médicament 
XiidraMD (lifitegrast 5,0 %), le premier médicament qui vise le soulagement des symptômes ainsi 
que les signes de la sécheresse oculaire, pourra offrir une autre option thérapeutique pour les 
patients atteints de cette maladie.

Selon la dernière publication du Tear Film & Ocular Surface Society-Dry Eye Workshop II (TFOS 
DEWSII)20 de 2017, on a une meilleure compréhension de la sécheresse oculaire.  Bien qu’il y ait 
encore beaucoup de recherches à faire afin de comprendre la pathophysiologie de la sécheresse 
oculaire, l’inflammation reste un mécanisme central de cette maladie. Les anti-inflammatoires 
jouent un rôle important pour briser le cercle vicieux de l’inflammation afin de ramener une 
homéostasie de la surface oculaire. L’ajout du XiidraMD est un atout pour l’arsenal thérapeutique de la 
sécheresse oculaire.

Dre Etty Bitton, optométriste, professeure agrégée,  
École d’optométrie, Université de Montréal
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OPUS-312

Dans OPUS-3, l’objectif était de confirmer les résultats obtenus dans OPUS-2 en 
évaluant l’efficacité et l’innocuité du lifitegrast à 5,0 % chez les patients souffrant de 
sécheresse oculaire modérée à sévère. L’amélioration de l’EDS était désignée comme 
l’issue primaire. Puisque les résultats obtenus au cours des études antérieures avaient 
démontré une amélioration plus marquée des signes de sécheresse oculaire chez les 
sujets avec symptômes légers à modérés, il a été décidé que l’amélioration des signes 
ne constituait plus une issue primaire et que l’évaluation porterait simplement sur la 
symptomatologie. Les issues secondaires évaluées concernaient l’amélioration de 
l’EDS aux jours 14 et 42, l’amélioration des six autres indicateurs de l’échelle VAS 
(Visual Analogue Scale), le changement de l’ODS à chaque visite, ainsi que l’innocuité 
du lifitegrast, comparativement au placébo. 

Au terme de l’étude OPUS-3, l’amélioration aux jours 14, 42 et 84 de l’EDS avec 
le lifitegrast était statistiquement significative (P < 0,0001, P < 0,0001, P = 0,0007 res-
pectivement), renforçant les résultats obtenus dans OPUS-2. Une tendance à l’amé-
lioration des autres scores VAS a été constatée tout au long de l’étude, sans que l’on 
démontre toutefois qu’elle était significativement supérieure au placébo. Par ailleurs, 
une analyse ad hoc de la population a permis de noter une réduction significative de 
l’ICSS (P = 0,0144), signe de sécheresse oculaire initialement analysé pour l’innocuité 
du médicament. 

Concernant l’ODS, le lifitegrast n’a pas pu démontrer sa supériorité par rapport 
au placébo. De plus, selon les auteurs, l’analyse par stratification en fonction de la gra-
vité (ICSS ≤ 1,5 ou > 1,5 et EDS < 60 ou ≥ 60) n’a pas pu faire ressortir des conclusions 
particulières en raison du faible nombre de participants dans chaque sous-groupe 
évalué. Toutefois, la stratification en tant que telle demeure un aspect positif  
de l’étude.

IV 	 Posologie et coût de traitement du lifitegrast 5,0 % vs cyclosporine 0,05 %

Médicament Posologie5,15 Commentaires5,15 Prix et couverture

XiidraMD (Lifitegrast 5,0 %)
Solution ophtalmique

Instillez 1 goutte 
dans les 2 yeux BID 
toutes les 12 heures

Bien agiter (cyclosporine)
Usage unique
Aucun ajustement 
posologique fourni
Lentilles cornéennes 
et larmes artificielles : 
intervalle de 15 minutes

219,24 $
(format de 60)
Non couvert RAMQ

RestasisMD (Cyclosporine 0,05 %)
Émulsion ophtalmique

222,29 $
(format de 60)
Non couvert RAMQ
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En résumé, les études OPUS-1, OPUS-2 et OPUS-3 étaient bien construites et, 
bien que très similaires quant à leur schéma d’étude, visaient à se renforcer mutuelle-
ment grâce à quelques changements. Le lecteur est invité à se référer au tableau II  et 
aux études publiées pour les résultats non significatifs des issues secondaires ou pour 
toute autre information.

Enfin, les trois essais cliniques ont tous évalué l’innocuité du lifitegrast contre 
placébo. Les effets secondaires notés étaient similaires et généralement légers à modé-
rés. Ils sont abordés dans la section suivante.
 
Effets indésirables
Le tableau III  présente les effets secondaires répertoriés dans les études cliniques sur 
la sécheresse oculaire et portant sur 12 semaines, chez au moins 1 % des patients 
traités et ayant reçu au minimum une dose de lifitegrast5. L’innocuité à long terme 
étudiée sur 12 mois (SONATA) dans une population comparable était similaire aux 
données présentées au tableau III  où la gravité était majoritairement légère à modérée, 
qu’il y ait eu interruption ou non du traitement. Aucun effet secondaire oculaire 
sérieux n’est survenu lors de cet essai clinique, tandis que les effets non oculaires 

Conseils aux patients
n 	 Le XiidraMD améliore les signes et les symptômes de la sécheresse oculaire5, en réduisant et contrôlant la 

réaction inflammatoire au niveau des yeux.

n 	 Bien se laver les mains avant chaque utilisation et éviter que l’embout ne touche l’œil ou toute autre 
surface afin d’éviter toute contamination5,17.

n 	 Retirer les lentilles cornéennes avant l’administration du médicament et les remettre 15 minutes plus 
tard5,17.

n 	 Ouvrir le contenant seulement avant l’usage. Un seul contenant peut être utilisé pour les deux yeux5.

n 	 Instiller 1 goutte dans chaque œil 2 fois par jour environ toutes les 12 heures régulièrement5.

n 	 Jeter le contenant ainsi que toute solution restante après l’administration. Ne pas conserver pour un 
usage ultérieur5.

n 	 Un début d’amélioration pourrait être noté en deux semaines12,17.

n 	 Les effets indésirables les plus fréquents sont les suivants : irritation des yeux, douleur ou réaction 
oculaire à l’application. Généralement, ils sont légers et passagers. Une altération du goût est également 
possible5,17.

n 	 Si une dose est oubliée, l’administrer dès que possible sauf s’il est presque temps d’instiller la prochaine. 
Dans ce cas, ne pas doubler la dose5.

n 	 Conserver les contenants entre 15 et 30°C dans leur sachet d’aluminium d’origine, protégés de la lumière. 
Ne pas mettre au réfrigérateur5.
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étaient considérés comme non reliés au traitement, selon les auteurs. Contrairement 
aux autres études, SONATA permettait l’usage de lentilles cornéennes (quotidiennes) 
et l’administration d’une médication en concomitance : larmes artificielles, 
antihistaminiques oculaires/nasaux, corticostéroïde oculaire (lotéprednol étabonate) 
ou nasal et stabilisateurs des mastocytes oculaires/nasaux qui auraient été utilisés 
chez 38,1 % des patients. Compte tenu du peu de données répertoriées pour chacun 
des facteurs ci-dessus, aucune tendance sur la gravité/causalité des effets secondaires 
en prise concomitante n’a pu être déterminée. Toutefois, dans le groupe lifitegrast, 
une plus faible proportion de participants a utilisé des larmes artificielles, laissant 
croire qu’ils en ressentaient moins le besoin. Malgré la meilleure tolérance dans le 
groupe placébo lors de l’instillation de la goutte, le confort s’améliorait en trois 
minutes chez la majorité des patients sous lifitegrast9.

Les monographies américaines et canadiennes regroupent les effets indésirables 
par fréquence; toutefois, seule la monographie américaine mentionne la sinusite (1 % 
à 5 %) comme effet indésirable observé. Après la commercialisation, certains rares cas 
d’hypersensibilité (anaphylaxie, bronchospasme ou détresse respiratoire, enflure de 
la langue, œdème pharyngé, asthme et urticaire), d’enflure de l’œil et de rash auraient 
été répertoriés; le lien de causalité n’est toutefois pas clair en l’absence d’étude spéci-
fique à ce sujet5,14.
En somme, les principaux effets secondaires survenus dans l’ensemble des cinq 
études cliniques6,9,10,11,12 étaient l’irritation oculaire (18 %), la douleur oculaire (13 %) 
les réactions au site d’instillation (12 %) ainsi que la dysgueusie (14 %)5.

À titre indicatif, l’effet le plus fréquent avec la cyclosporine ophtalmique 0,05 % 
était la sensation de brûlure dans l’œil (17 % vs placébo 6,6 %)15, ce qui est similaire au 
lifitegrast (15,2 % d’irritation au site d’instillation : terme de MedDRA  [Medical dic-
tionary for regulatory activities - dictionnaire médical des affaires réglementaires])5. 
La dysgueusie n’aurait pas été répertoriée avec la cyclosporine15. Il est important de 
noter qu’en l’absence d’études comparatives, les taux d’effets indésirables du lifite-
grast ne doivent pas être comparés directement avec ceux de la cyclosporine.
 
Mises en garde et contre-indications
La seule contre-indication est l’hypersensibilité au principe actif ou aux autres 
ingrédients de la formulation ou de son récipient5.

L’innocuité et l’efficacité du lifitegrast n’ont pas été établies en pédiatrie (< 18 ans). 
Chez les personnes âgées (> 65 ans), aucune différence n’a été démontrée, par consé-
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quent, la posologie demeure identique à celle de l’adulte. Notons également qu’aucun 
ajustement posologique n’est fourni en insuffisance rénale ou hépatique5.

Par ailleurs, il faut user de prudence lors de l’utilisation du médicament durant la 
grossesse étant donné qu’aucune étude clinique comparative d’envergure n’a été effec-
tuée. Toutefois, des études animales chez le rat et le lapin ont montré des pertes fœtales 
avant l’implantation et des malformations lors d’une administration intraveineuse. 
Malgré la voie d’administration différente (intraveineuse vs topique) et les doses sys-
témiques très élevées notées dans les études animales, le risque ne peut être bien éva-
lué pour un usage chez la femme enceinte. La prudence est aussi de mise lors de l’al-
laitement, car l’excrétion dans le lait maternel n’est pas connue5. Néanmoins, 
l’exposition systémique étant faible, l’évaluation des risques et des bénéfices sont à 
discuter avec ces patientes. Il serait alors pertinent de les informer qu’il leur faut effec-
tuer une pression d’au moins une minute au niveau du canal lacrymal16.
 
Interactions médicamenteuses
À ce jour, aucune interaction avec les médicaments, les herbes médicinales, 
l’alimentation, les tests de laboratoire ou le mode de vie n’a été établie. Les études 
principales n’ont pas officiellement évalué cette issue de traitement. Toutefois, 
l’administration topique ainsi que la pharmacocinétique démontrant une exposition 
faible au produit laissent croire qu’il ne devrait pas y avoir d’interaction significative5.
Posologie et coût de traitement
Le lifitegrast est comparable à la cyclosporine pour ce qui est de l’administration (une 
goutte dans les deux yeux, deux fois par jour toutes les 12 heures) et du coût (219,24 $ 
pour le lifitegrast vs 222,29 $ pour la cyclosporine, format de 60). Ils ne sont pas 
remboursés par la RAMQ, mais une demande de patient d’exception peut être formulée. 
De plus, la majorité des assurances médicales personnelles les couvre. Ces informations 
sont présentées au tableau IV  et les points importants à retenir et à mentionner lors de 
la remise du médicament sont indiqués dans la section « Conseils aux patients  » 
ci-dessous.
 
Conclusion
Le lifitegrast semble avoir sa place dans l’arsenal thérapeutique de la sécheresse ocu-
laire. Des études comparant ce dernier à la cyclosporine ophtalmique seraient néces-
saires pour bien évaluer le premier choix thérapeutique. Toutefois, les caractéristiques 
propres à chacun peuvent guider le prescripteur dans le choix à faire, selon l’état de 
santé et les préférences du patient. Le début d’action du lifitegrast étant plus rapide 
que celui de la cyclosporine, il constitue sans doute le premier choix lorsqu’une 
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réponse rapide est désirée et/ou que l’usage de corticostéroïdes est inapproprié. Aussi, 
il n’apparaît pas indiqué de modifier le traitement chronique d’un patient qui est 
actuellement bien contrôlé à l’aide de la cyclosporine. De par son indication officielle, 
le lifitegrast couvre une plus vaste population, étant indiqué pour le traitement des 
signes et des symptômes de la sécheresse oculaire de stade léger à sévère, alors que la 
cyclosporine topique a pour indication officielle le traitement de la sécheresse ocu-
laire par insuffisance lacrymale (déficience aqueuse) de stade modérée à modérément 
sévère (gravité 2 à 3 selon l’échelle de gravité du rapport DEWS)5,15,19. À ce jour, l’im-
pact de combiner le lifitegrast avec d’autres traitements ophtalmiques n'est pas connu, 
ni son rôle thérapeutique en présence d’autres maladies oculaires inflammatoires 
chroniques. Ce sont des investigations intéressantes qui ne tarderont probablement 
pas à être traitées dans les prochaines années. n
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QUESTIONS DE

	

Répondez à ces questions en vous rendant sur eCortex. 
Date limite : 8 octobre 2019. Donne 3,5 UFC. 
N° d’accréditation : 4333

13.	 Quel énoncé parmi les suivants au sujet du lifitegrast 5,0 % est vrai ?
n	 La dysgueusie est un effet secondaire très rare, moins de 1 % des patients l’expérimenterait.
n	 Le soulagement des symptômes de la sécheresse oculaire pourrait déjà se faire sentir dès la deuxième 

semaine de traitement.
n	 Son indication officielle est le soulagement des signes et des symptômes modérés à sévères de la sécheresse oculaire.
n	 Son indication officielle est le soulagement des signes et des symptômes modérés à sévères de la sécheresse 

oculaire. Le soulagement pourrait déjà se faire sentir dès la deuxième semaine de traitement.
 
14.	 Quel énoncé parmi les suivants décrit le mieux le mécanisme d’action supposé du lifitegrast 5,0 % ?
n	 C’est un antagoniste de l’antigène-1 associé à la fonction lymphocytaire (LFA-1). L’adhésion des 

lymphocytes T à l’ICAM-1 est inhibée, empêchant leur recrutement et leur activation en plus de la 
sécrétion de cytokines proinflammatoires.

n	 Il agit comme un immunomodulateur partiel ayant un effet anti-inflammatoire, toutefois le mécanisme 
d’action exact n’est pas connu.

n	 Il apporte une résistance accrue aux cellules de la zone d’inflammation face aux produits de dégradation 
cytotoxiques. En stabilisant les membranes, principalement celles des lysosomes, le processus 
inflammatoire est ainsi bloqué.

 
15.	 Quel énoncé parmi les suivants est faux ?
n	 Le lifitegrast est présenté en flacon unidose dans un emballage d’aluminium : le produit doit être 

conservé dans cet emballage et ne pas être ouvert jusqu’au moment de l’administration.
n	 Le lifitegrast est contre-indiqué chez les patients avec antécédents d’herpès oculaire ou d’infection grave de l’œil.
n	 Le lifitegrast a un coût similaire à celui du RestasisMD.
n	 La plupart des effets secondaires ressentis avec le lifitegrast étaient légers et passagers.
 
16.	 Parmi les critères ci-dessous, sélectionnez les trois les plus pertinents à recueillir avant de 

servir le lifitegrast à un patient ?
n	 Poids
n	 Allergies
n	 Grossesse et allaitement
n	 Historique des antibiotiques des trois derniers mois
n	 Âge
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Rôle du cannabis médical dans le 
traitement de la douleur chronique 

Le cannabis médical est en usage au Canada depuis 2001, année où le « Règlement 
sur l’accès à la marihuana à des fins médicales (RAMFM) » de Santé Canada a permis 
aux patients souffrant de certaines maladies pour lesquelles le traitement traditionnel 
avait échoué de posséder des quantités limitées de marijuana séchée. La loi a lente-
ment évolué au fil des années suivantes et, aujourd’hui, l’utilisation du cannabis 
médical est régie par le « Règlement sur l’accès au cannabis à des fins médicales 
(RACFM) ». Les plus récentes données indiquent qu’à la fin mars 2018 plus de 296 700 
personnes s’étaient inscrites auprès de Santé Canada dans le cadre du RACFM, com-
parativement à moins de 100 en 2001.  

Toutefois, les professionnels de la santé sont encore largement réticents à prescrire 
du cannabis médical à leurs patients du fait, principalement, d’un manque d’informa-
tion et de formation, d’une stigmatisation professionnelle et sociale très répandue, et 
d’études limitées dans de nombreux domaines thérapeutiques. Il en résulte que beau-
coup de patients qui pourraient retirer des bienfaits d’un traitement par le cannabis 
médical pour diverses indications ne se voient pas proposer ce traitement.

Cet exposé se penchera sur l’utilité des cannabinoïdes pour prendre en charge la 
douleur en contexte de soins primaires, sur la complexité des conditions de prescrip-
tion de ces produits, sur l’interprétation des données probantes étayant leur utilisa-
tion, sur l’importance de maintenir une voie médicale d’utilisation clinique du 
cannabis et sur d’autres aspects importants.
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L’actuelle crise des opioïdes laisse 
penser que certains besoins ne sont 
pas satisfaits dans les pratiques actu-
elles de traitement de la douleur. Quels 
sont ces besoins?
Dr Hance Clarke, Toronto General Hospi-
tal : Traditionnellement, notre approche 
de traitement de la douleur chronique a 
longtemps été axée sur les chiffres plutôt 
que sur les patients. On s’est concentré 
sur la réduction des scores de la douleur 
et les médecins ont généralement ten-
dance à croire que les opioïdes vont 
réduire ces scores comme par magie.

Il est important de se rappeler que les 
douleurs ne sont pas toutes identiques 
– la douleur neuropathique est totale-
ment différente de la douleur inflamma-
toire, laquelle est différente de la douleur 
viscérale et de la douleur ischémique. 
Les opioïdes sont les meilleurs médica-
ments contre la douleur aiguë dont nous 
disposons, mais dans les cas de douleur 
chronique non cancéreuse, ils ne sont 
pas le meilleur choix en raison des ris-
ques de dépendance physique, de toxicité 
et d’effets secondaires gênants qui y 
sont associés à long terme.

Alors, pour combler les besoins, il faut 
aller au-delà des scores de la douleur et 
traiter les patients de façon holistique, en 
se concentrant sur ce qui est vraiment 
important, c’est-à-dire leur fonctionne-
ment, comment ils surmontent leur 
problème de santé, et leur qualité de vie.

Que nous dit l’expérience clinique collec-
tive à propos du cannabis médical 
comme outil de traitement de la douleur?
Dr Clarke : Contre la douleur neu-
ropathique, les lignes directrices de la 
Société canadienne de la douleur (SCD)(1) 
recommandent les gabapentinoïdes, les 
antidépresseurs tricycliques et les ISRN 
comme traitements de première ligne, 
puis le tramadol et les opioïdes à libéra-
tion contrôlée en deuxième ligne, et enfin 
les cannabinoïdes en troisième ligne. 
Quand nous avons rédigé ces lignes 
directrices, nous nous sommes basés sur 
les données probantes existantes; à l’épo-
que, rien n’étayait l’idée d’utiliser les can-
nabinoïdes avant les opioïdes, même pas 
sous l’angle de la réduction des risques. 

Au fur et à mesure que des éléments de 
preuve seront révélés au fil du temps et 
que des données scientifiques plus solides 
seront mises de l’avant au cours des pro-
chaines années, le débat sera rouvert et 
on pourra peut-être justifier l’utilisation 
des cannabinoïdes avant les opioïdes.

Les cliniciens qui prescrivent le canna-
bis sans réserve sont probablement en 
train – et ce, à juste titre je crois – de 
définir des créneaux dans lesquels on 
peut l’utiliser. Les opioïdes, par exemple, 
peuvent être difficiles à autogérer par les 
patients dans le cas de maladies présen-
tant une grande fluctuation de l’intensité 
des symptômes, avec des hauts et des bas. 
Ces patients peuvent utiliser le cannabis 
aussi longtemps qu’ils en ont besoin 
– cela les aide à fonctionner et ils peuvent 
cesser d’en prendre quand ils sentent 
qu’ils n’en ont plus besoin. Cela peut 
poser un problème avec les opioïdes, car 
la stabilisation de la dose et le sevrage 
ultérieur approprié prennent du temps. 
En milieu de soins palliatifs, j’ai pu uti-
liser le cannabis chez certains patients qui 
avaient besoin d’un soulagement de leur 
douleur pendant deux à quatre heures, et 
qui voulaient rester lucides pendant les 
moments passés avec leur famille.

Globalement, il nous faut définir – à 
l’aide de recherches plus poussées et en 
créant des centres d’excellence dans les 
universités – dans quels contextes le can-
nabis médical est cliniquement indiqué et 
dans lesquels il ne l’est pas. Nous dis-
posons de résultats positifs en ce qui con-
cerne la douleur et le cannabis; ce produit 
peut être un outil à ajouter à notre arsenal 
thérapeutique. Est-ce le seul médicament 
que nous devrions utiliser? Non. Mais 
tous les médicaments contre la douleur 
atténuent l’excitabilité du système 
nerveux central; c’est précisément ce que 
fait le cannabis, et il le fait bien.

Que doivent comprendre les médecins 
de première ligne sur la façon dont le 
système endocannabinoïde influe sur la 
douleur? Pourquoi sa modulation est-
elle une cible de choix pour le traite-
ment de la douleur?
Matthew Hill, Ph. D., Hotchkiss Brain 
Institute : Le système endocannabinoïde 

fournit une approche à facettes multiples 
pour influer sur les voies de la douleur 
dans l’organisme. Les endocan-
nabinoïdes se comportent comme les 
endorphines : quand un stimulus nocif 
se produit, il y a une libération d’endo-
cannabinoïdes qui supprime la percep-
tion de la douleur. Des données 
montrent aussi qu’une composante de 
l’analgésie induite par le stress – qui n’est 
pas régulée par plusieurs neuropeptides 
et neurotransmetteurs comme les opioïdes 
endogènes, la monoamine, l’acide y-ami-
nobutyrique et d’autres – est endocan-
nabinoïdes-dépendante(2). Les 
endocannabinoïdes peuvent agir au 
niveau médullaire pour modifier les 
transmissions nerveuses liées à la dou-
leur(3); d’autres données permettent de 
penser qu’ils peuvent réduire la dou-
leur périphérique, même lors du 
déclenchement de la douleur(4).

Fait intéressant, il semble aussi qu’ils 
modulent la façon dont la partie frontale 
du système limbique du cerveau gère les 
composantes émotionnelles de la douleur. 
Il y a manifestement un très important 
chevauchement entre les émotions et la 
sensibilité à la douleur – les personnes 
qui souffrent de douleur chronique 
présentent souvent des comorbidités psy-
chiatriques, tandis que celles qui ont un 
niveau d’émotivité élevé semblent être 
plus enclines à développer une douleur 
chronique(5). Il a été démontré dans des 
modèles animaux qu’en augmentant le 
signal des endocannabinoïdes on peut 
réduire des composantes émotionnelles 
de la douleur telles que l’anxiété et les 
symptômes dépressifs. Inversement, 
lorsqu’on inhibe le fonctionnement des 
endocannabinoïdes, ces symptômes peu-
vent empirer.

Des données cliniques limitées asso-
ciées à un nombre croissant de rapports 
isolés permettent également de penser 
que le cannabis médical peut améliorer 
la qualité du sommeil. Cela pourrait être 
une fonction utile, car les troubles du 
sommeil sont une caractéristique com-
mune à presque tous les états 
pathologiques dans lesquels le traite-
ment par le cannabis est utilisé. Une des 
choses que nous avons apprises des 
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milieux des neurosciences et de la psy-
chiatrie, c’est qu’un mauvais sommeil 
peut entraîner un cercle vicieux dans les 
maladies psychiatriques, et contribuer à 
accroître la sensibilité à la douleur. Le 
signal des endocannabinoïdes, parce 
qu’il est capable de réguler ces proces-
sus, peut offrir une modalité différente 
d’intervention, susceptible d’influer sur 
les résultats de prise en charge de la dou-
leur chronique, au-delà de l’analgésie.

Y a-t-il des différences significatives 
entre les effets du cannabidiol (CBD) 
et du delta-9-tetrahydrocannabinol 
(THC) sur la douleur?
Dr Hill : Toutes les études sur le système 
endocannabinoïde se concentrent 
généralement sur le signal des endocan-
nabinoïdes associé aux récepteurs CB1, 
qui médient la capacité des endocan-
nabinoïdes à réduire la sensibilité à la 
douleur et modulent la composante émo-
tionnelle de la douleur. La cible du THC 
est très claire : il agit directement sur les 
récepteurs CB1. Par contre, nous ne com-
prenons pas encore très bien le mode 
d’action du CBD. Il s’agit d’une molécule 
intéressante qui semble influer sur un 
grand nombre de systèmes différents. 
Chose certaine, les formulations de can-
nabis dans lesquelles les taux de THC et 
de CBD sont bien équilibrés ont produit 
quelques effets positifs. Des données 
permettent de penser que le CBD pour-

rait aussi atténuer certains des effets 
indésirables centraux du THC, comme 
l’anxiété ou les highs recherchés par 
les utilisateurs de cannabis à usage 
récréatif (Tableau 1).

D’autres études sont nécessaires pour 
comprendre comment agissent toutes les 
composantes du cannabis et je pense que 
dans quelques années nous verrons 
émerger des données probantes qui 
répondront de façon plus précise à cer-
taines de ces questions.

Une part du revenu des ventes 
légales de marijuana à usage récréatif 
sera affectée au financement de la 
recherche, ce qui va largement con-
tribuer à inciter davantage de cliniciens 
à ajouter le cannabis médical à leur 
arsenal thérapeutique.

Que nous disent les données probantes 
à propos de l’efficacité et de l’innocuité 
du cannabis médical pour traiter la dou-
leur chronique et d’autres affections?  
Dre Caroline MacCallum, Université de la 
Colombie-Britannique : Nous disposons 
de données solides sur l’utilisation du 
cannabis, comme en témoignent des cen-
taines d’études évaluées par les pairs. En 
2017, les National Academies of Sciences, 
Engineering and Medicine des États-
Unis ont publié une revue approfondie 
de 10 000 publications sur le cannabis, 
intitulée The Health Effects of Cannabis 
and Cannabinoids (Effets sur la santé du 

cannabis et des cannabinoïdes). D’après 
cette étude, il existe des preuves « con-
cluantes ou substantielles » en faveur de 
l’utilisation du cannabis médical pour 
traiter la douleur chronique chez les 
adultes et les symptômes de spasticité 
liés à la sclérose en plaques rapportés 
par les patients, ainsi que comme 
antiémétique pour le traitement de la 
nausée et des vomissements causés par 
les traitements de chimiothérapie(6). 
Santé Canada a également diffusé un 
résumé des recherches actuelles dans sa 
publication Renseignements destinés 
aux professionnels de la santé : Le can-
nabis (marijuana, marihuana) et les can-
nabinoïdes, datée de 2013(7).

L’étude COMPASS (Cannabis for the 
Management of Pain: Assessment of 
Safety Study) est la plus vaste analyse 
sur l’innocuité à long terme du cannabis 
dans le traitement de la douleur chro-
nique. Dans cette étude, les sujets du 
groupe cannabis ont constaté des 
améliorations relativement à la douleur, 
à la diminution des symptômes, à 
l’humeur et à la qualité de vie, et ce sans 
augmentation des risques d’incidents 
indésirables graves liés au médicament 
ni dommages cognitifs, pulmonaires, 
hépatiques, rénaux ou hématologiques(8).

Le cannabis pourrait être utilisé pour 
traiter plusieurs autres maladies, mais 
d’autres études sont nécessaires. 

Sur le plan de l’innocuité, aucun 
décès pour surdose attribuable au can-
nabis médical ou à usage récréatif n’a été 
enregistré; cela s’explique par l’absence 
de récepteurs CB1 dans les centres de 
contrôle cardiorespiratoires du tronc 
cérébral(9). La dose létale serait de 
quelque 700 kg inhalés en 15 minutes. 
L’index thérapeutique du cannabis – soit 
le rapport entre la dose efficace et la dose 
létale – est > 1:1000, contre 1:5 pour les 
opiacés et 1:10 pour l’alcool(10). Quant à la 
dépendance au cannabis, le risque – basé 
sur une population d’utilisateurs de can-
nabis à usage récréatif – est d’environ 
9 % (contre 23 % avec l’héroïne, 15 % 
avec l’alcool et 32 % avec le tabac)(11).

Les effets secondaires du THC dépen-
dent de la dose. Les plus fréquents 
symptômes aigus sont les étourdisse-

TABLEAU 1. THC vs CBD

THC (tétrahydrocannabinol) CBD (cannabidiol) 

Agoniste partiel des récepteurs
CB1 et CB2 

Antagoniste ayant une faible 
affinité pour les récepteurs 
CB1 et CB2; modifie l’activité 
d’autres enzymes et récepteurs 

Euphorisant
Non euphorisant; s’oppose 
à l’action du THC (rend les 
« highs » plus supportables) 

Mélange d’effets stimulants et dépresseurs : 
• Exaltation de l’humeur, relaxation, 

augmentation de l’appétit 
• Paranoïa, dépression, anxiété 
• Hypertension, tachycardie 
• Analgésique, antiémétique, stimulant de 

l’appétit et propriétés antispastiques

• Anxiolytique, 
neuroprotecteur 

• Anticonvulsivant, 
analgésique, antiémétique, 
propriétés anti-
inflammatoires
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ments, la somnolence ou la fatigue, 
l’anxiété et l’euphorie (Tableau 2)(7,12). Des 
effets secondaires plus rares sont la tachy-
cardie, la psychose ou la paranoïa, l’hypo-
tension et l’hyperémèse cannabique. Il est 
intéressant de noter que le CBD a produit 
des effets bénéfiques sur la psychose 
quand on l’a utilisé comme adjuvant dans 
des essais cliniques portant sur cette 
maladie mentale(13). De nombreux patients 
ont aussi fait état de moins d’effets secon-
daires liés au THC quand il était utilisé 
en association avec le CBD(14). Les utilisa-
teurs novices de cannabis qui ne tolèrent 
pas le THC risquent d’être plus enclins à 
subir des effets secondaires. Les utilisa-
teurs de cannabis médical développent 
une tolérance au fil du temps et ont ten-
dance à subir moins d’effets secondaires, 
et ce, de moindre intensité.

Le CBD produit des effets secondaires 
minimes. Dans certains essais portant 
sur la psychose et les convulsions, dans 
lesquels de fortes doses de CBD (1000 à 
2 000 mg/jour) ont été utilisées, on a 
constaté de la fatigue (12 % vs 2 % dans 
le groupe placebo) et des symptômes 
gastro-intestinaux comme la nausée et la 
diarrhée (19 % vs 6 % dans le groupe 
placebo)(15). Ces effets secondaires pour-
raient dépendre de la dose; d’autres 
études seront nécessaires pour déter-
miner les effets indésirables du CBD.

La revue systématique des National 
Academies a montré une augmentation 
des symptômes respiratoires, dont la 
bronchite, la toux et les mucosités, chez 
les fumeurs de cannabis, mais non chez 
les utilisateurs de vaporisateurs de can-
nabis. Des études montrent que la 
vaporisation ne produit que peu ou pas 
du tout de monoxyde de carbone(15). C’est 
la raison pour laquelle Santé Canada a 
approuvé deux vaporisateurs comme 
dispositifs médicaux.

Des données de qualité moyenne mon-
trent qu’il n’y a pas d’association signifi-
cative sur le plan statistique entre 
l’utilisation du cannabis et les cancers de 
la tête et du cou, et les données statis-
tiques sont rares sur l’association entre 
l’utilisation du cannabis et l’ischémie 
cérébrale ou l’hémorragie méningée et 
l’infarctus du myocarde aigu(6).   

Que sait-on des différences relatives 
selon les doses, la fréquence d’utilisa-
tion, les voies d’administration, etc.?
Dre MacCallum : Le cannabis médical est 
délivré sous différentes formes 
posologiques et voies d’administration 
(Tableau 3)(12). L’huile à administration 
orale (ou les capsules d’huile à ingérer) 
est à action prolongée avec un début 
d’action une à deux heures après l’inges-
tion et des effets qui durent six à huit 
heures en moyenne, ce qui fait qu’elle 
peut être utilisée pour traiter les 
symptômes chroniques ou persistants. 
La vaporisation à partir de la plante 
séchée, dont le délai d’action est de 5 à 10 
minutes et les effets durent en moyenne 
de une à quatre heures, peut être con-
sidérée comme une forme posologique 
à action rapide pour traiter les 
symptômes aigus ou intermittents. 
L’huile à administration orale est plus 
facile à doser de façon fiable que les pro-
duits secs à inhaler. D’autres formes 

posologiques comprennent les teintures 
sous-linguales, les topiques (qui sont sans 
doute associés à moins d’effets secondaires 
systémiques que les formes orales ou 
inhalées, mais les données probantes sont 
limitées dans ce cas), et les suppositoires, 
qui peuvent particulièrement convenir 
en cas de symptômes gastro-intestinaux 
et dans un contexte de soins palliatifs 
ou gériatriques(12).  

Le CBD et le THC traversent la bar-
rière hématoencéphalique et affectent le 
cerveau. Cependant, le CBD n’a pas d’ef-
fet intoxicant et il ne cause pas d’eu-
phorie, tandis que le THC peut, selon la 
dose, provoquer une intoxication.

Le cannabis et les opioïdes ont un 
effet synergique. Des études précliniques 
ont montré que la dose efficace moyenne 
de morphine additionnée de THC est 
3,6 fois plus faible que celle de morphine 
seule et que la dose efficace moyenne de 
codéine additionnée de THC est 9,5 fois 
plus faible(17). Certains utilisateurs de can-

TABLEAU 2. Effets indésirables associés aux 
médicaments à base de cannabis 

Effet secondaire Très fréquent Fréquent Rare 

Somnolence/fatigue ✓

Étourdissements ✓

Sécheresse buccale ✓

Toux, mucosités, bronchite 
(fumeurs seulement) 

✓

Anxiété ✓

Nausée ✓

Effets cognitifs ✓

Euphorie ✓

Vision brouillée ✓

Céphalée ✓

Hypotension orthostatique ✓

Psychose toxique/paranoïa ✓

Dépression ✓

Ataxie/dyscoordination ✓

Tachycardie (après 
augmentation de la dose) 

✓

Hyperémèse cannabique ✓

Diarrhée ✓

Adapted from MacCallum CA, Russo EB. Practical considerations in medical cannabis administration 
and dosing. Eur J Intern Med 2018;49:12-19.
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nabis médical ont réduit leur consomma-
tion d’opioïdes, de benzodiazépines, 
d’antidépresseurs, d’alcool, de tabac et de 
drogues illicites(18). Par ailleurs, aux 
États-Unis, des données montrent que la 
légalisation du cannabis médical a 
entraîné une importante réduction des 
ordonnances d’opioïdes(19) et du taux de 
mortalité par surdose(20).

Que nous reste-t-il à apprendre à propos 
du cannabis médical?
Dre MacCallum : Une des principales 
lacunes qu’il est urgent de combler est la 
façon d’évaluer les effets du cannabis en 
milieu de travail et sur la conduite auto-
mobile. Cela est particulièrement 
important pour les utilisateurs de canna-
bis médical qui développent une 
tolérance avec un usage quotidien de 
doses raisonnables de THC, et qui 
éprouvent des effets minimes sur leurs 
facultés, voire pas du tout, comparative-
ment aux utilisateurs de cannabis à 
usage récréatif novices ou occasionnels, 
ou aux gros consommateurs. Il n’existe 
pas de tests sériques permettant de 
mesurer avec précision l’affaiblissement 
des facultés causé par le THC. De même, 

il nous faut analyser le rapport entre la 
concentration de THC sérique ou buccal 
et l’affaiblissement des facultés, et 
déterminer si le CBD atténue cet 
affaiblissement. Il est essentiel de trouver 
un moyen de tester la déficience 
fonctionnelle directement imputable 
au THC par rapport à sa quantification 
dans les fluides corporels.

Nous avons besoin de plus d’essais 
cliniques pour étudier la pharmaco-
cinétique et la dynamique des voies d’ad-
ministration et des formulations, de 
même que l’utilité du cannabis pour 
traiter d’autres maladies, particulièrement 
en santé mentale. Nous avons également 
besoin de plus de données probantes sur 
les différentes variétés de plants de can-
nabis, qui contiennent des combinaisons 
distinctes de CBD, de THC et d’autres 
sortes de cannabinoïdes et de terpènes, 
afin de déterminer laquelle est préférable 
pour telle ou telle maladie et de person-
naliser les traitements par le cannabis.

Enfin, nous devons établir des normes 
en matière de culture et de contrôle du 
cannabis pour nous assurer de la qualité 
des produits. Les plants de cannabis 
devraient autant que possible être stan-

dardisés. Cela permettrait de créer un 
produit stable aux effets reproductibles 
d’un lot à l’autre. Et on a grand besoin de 
tests de laboratoire normalisés. Actuelle-
ment, selon les méthodes utilisées, il 
peut y avoir de grandes disparités entre 
les résultats de tests en laboratoires. Le 
cannabis doit être exempt de contami-
nants tels que pesticides, bactéries, moi-
sissures, métaux lourds et solvants (le 
butane, par exemple).

Comment le cannabis médical s’inscrit-il 
dans les lignes directrices thérapeu-
tiques actuelles au Canada?
Dr Alan Bell, Université de Toronto : Le 
cannabis médical a encore beaucoup de 
chemin à faire dans les lignes directrices 
canadiennes, et ce principalement en rai-
son du manque d’études contrôlées à 
répartition aléatoire de grande enver-
gure sur lesquelles s’appuient si lourde-
ment les lignes directrices. Néanmoins, 
il est également évident que les préjugés 
contre le cannabis profondément ancrés 
dans le public et parmi les chercheurs, 
les politiciens et les cliniciens font de 
l’ombre à son utilité potentielle en pra-
tique clinique.

TABLEAU 3. Facteurs liés à l’administration du cannabis 

Vaporisation/Fumer Orale Orale/mucosale Topique

Début d’action 
(minutes) 

5 à 10 60 à 180 15 à 45 Variable 

Durée (heures) 1 à 4 6 à 8 6 à 8 Variable 

Pour 
Début d’action rapide pour 
les symptômes aigus ou 
épisodiques 

Moins d’odeur, 
discret et pratique 
– un avantage pour 
les symptômes de 
maladie chronique 

Forme 
pharmaceutique 
(nabiximols) 
à l’efficacité 
et l’innocuité 
documentées 

Effet moins 
systématique; 
bon pour les 
symptômes 
localisés 

Contre 

Il faut faire preuve de dextérité; 
certains vaporisateurs coûtent 
cher et ils ne sont pas tous 
transportables

Fumer est associé à l’inhalation 
de produits de combustion 
connus pour leur nocivité 

Les effets à long terme de la 
vaporisation ne sont pas connus

Titration 
problématique 
du fait du début 
d’action retardé 

Produits chers, ne se 
trouvent pas partout 

Effets locaux 
seulement 

Adapté de MacCallum CA, Russo EB. Practical considerations in medical cannabis administration and dosing. Eur J Intern Med, 2018; 49:12-19.
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Au début de l’année, le Collège des 
médecins de famille du Canada a publié 
des lignes directrices(21) pour la prescrip-
tion de cannabinoïdes médicaux dans le 
traitement de la douleur chronique, de la 
nausée et des vomissements causés par 
la chimiothérapie, de la spasticité et d’au-
tres maladies rencontrées au niveau des 
soins primaires.

Malheureusement, ces recommanda-
tions adoptent une approche résolument 
cynique de catégorisation et d’interpréta-
tion des données probantes accumulées. 
En gros, les auteurs conseillent aux 
médecins de limiter en général l’usage des 
cannabinoïdes médicaux et, en caractères 
gras, déconseillent spécifiquement de les 
utiliser dans chacun de ces domaines 
cliniques. Mais si on lit plus loin que les 
premières lignes, on découvre que les 
auteurs reconnaissent le potentiel des 
cannabinoïdes pour traiter les douleurs 
neuropathiques réfractaires et les douleurs 
cancéreuses, la nausée et les vomissements 
causés par la chimiothérapie et la spastic-
ité associée à la sclérose en plaques et aux 
lésions de la moelle épinière. Il est 
néanmoins regrettable qu’ils le fassent en 
insistant sur les dommages potentiels et 
en minimisant les avantages potentiels. 
En ce qui concerne les dommages 
potentiels, il ne faut pas oublier que 
l’expérience documentée concernant 
les troubles, les psychoses, les vomisse-
ments et autres symptômes liés à 
l’utilisation du cannabis, est basée sur 
l’usage du cannabis à des fins récréatives 
et non médicales.

Les lignes directrices actuelles du 
CPS (Compendium des produits et spé-
cialités pharmaceutiques)(1) pour le traite-
ment de la douleur neuropathique 
chronique recommandent d’utiliser les 
cannabinoïdes comme analgésiques de 
troisième ligne, au lieu de la quatrième 
ligne dans les précédentes lignes direc-
trices. Bien que cette évolution soit 
louable, les cannabinoïdes sont précédés, 
dans l’algorithme du CPS, par le trama-
dol et les opioïdes à libération contrôlée. 
Or, j’estime quant à moi que des agents 
très puissants et à haut niveau de toxicité 
comme les opioïdes devraient être 
classés après des agents moins puissants 

et moins toxiques, comme les can-
nabinoïdes. C’est d’autant plus vrai dans 
une société confrontée à une crise des 
opioïdes dans laquelle notre profession a 
sa part de responsabilité.

Une fois la marijuana à usage récréatif 
légalisée, les patients qui utilisent du 
cannabis médical devraient-ils rester 
dans le système de santé pour être 
traités et suivis?
Dr Bell : Il est extrêmement important de 
conserver un système à deux volets pour 
l’utilisation des cannabinoïdes à des fins 
récréatives ou médicales. Quand un 
médecin prescrit du cannabis, l’objectif 
est de définir la dose et la combinaison 
optimales de THC et de CBD. Un proces-
sus de titration minutieux nécessitant 
une coopération entre le patient et le 
professionnel de la santé est nécessaire 
pour trouver le point d’équilibre parfait 
entre le soulagement maximal des 
symptômes visés et un degré minime 
d’euphorie et d’autres effets secondaires. 

En plus d’affecter directement les soins 
du patient, un volet unique aurait un 
impact négatif important sur le système 
de santé. Comme exemples évidents, on 
peut penser aux utilisateurs de cannabis 
médical qui auraient à payer les taxes de 
vente et les « taxes du péché » visant les 
utilisateurs de cannabis à des fins récréa-
tives, ainsi qu’aux obstacles majeurs au 
remboursement de ces produits par les 
assurances. On pourrait également s’at-
tendre à une plus faible disponibilité du 
chimiotype médical puisque les produc-
teurs commerciaux auraient tout intérêt, 
financièrement, à se concentrer sur la 
production de variétés de marijuana à 
usage récréatif. Plus globalement, on 
constaterait aussi une réduction du 
financement de la recherche sur le canna-
bis médical, un effort que tous les interve-
nants s’accordent à considérer comme 
essentiel à l’avancement de la science.

En l’absence d’un volet médical, les 
programmes de premier cycle et les four-
nisseurs de FMC seraient moins enclins 
à proposer une formation sur l’utilisation 
des cannabinoïdes. Les médecins con-
tinueraient à être stigmatisés pour auto-
riser ce qui serait considéré comme une 

substance à usage récréatif. Ils seraient 
forcés de recommander des chimiotypes 
et des formes posologiques de cannabis 
potentiellement inappropriés ou de 
purement et simplement renoncer à 
autoriser ces produits.

Pour ce qui est des patients, un sys-
tème à un seul volet les exposerait 
davantage à la stigmatisation entourant 
l’utilisation du cannabis. Ils risqueraient 
de présenter de graves effets secondaires 
comme la psychose, la dépendance et 
l’intoxication, s’ils utilisent le cannabis 
en vente libre sans aucun contrôle médi-
cal ou s’ils augmentent leur consomma-
tion de produits illégaux.

Les médecins de première ligne sont-ils 
à l’aise avec l’idée de prescrire du can-
nabis médical pour traiter la douleur? 
Dr Bell : La plupart des médecins n’ont 
pas été formés à l’utilisation du cannabis 
médical et ne connaissent pas les données 
probantes entourant ce produit. De ce fait, 
ils sont réticents à le prescrire. Comme 
pour tout médicament, l’intégration des 
cannabinoïdes dans leur pratique exige 
une formation. La bonne nouvelle, c’est 
qu’il y a aujourd’hui beaucoup plus de 
programmes de formation pour que les 
cliniciens améliorent leurs connaissances 
et compétences dans ce domaine. Cela 
dit, il semble que les organismes d’accrédi-
tation ont plus d’appréhension à 
approuver la FMC sur les cannabinoïdes 
que sur d’autres agents, encore une fois, 
en raison de la stigmatisation ambiante.

Le moment est extrêmement propice 
pour les médecins canadiens d’acquérir 
les connaissances nécessaires pour pre-
scrire le cannabis aux patients à qui ce 
traitement pourrait convenir. Le canna-
bis n’est pas un médicament de première 
intention à utiliser pour traiter n’importe 
quelle maladie, mais c’est un agent de 
deuxième ou troisième ligne utile, qui 
peut et devrait être ajouté à notre arsenal 
thérapeutique pour traiter la douleur et 
d’autres problèmes de santé.

Sur le plan pratique, où se situe le canna-
bis médical dans l’arsenal thérapeutique? 
Dr Blake Pearson, Greenly Medical : Le 
cannabis est une solution de rechange 
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acceptable pour les patients souffrant de 
douleur chronique qui n’ont pas obtenu 
de soulagement avec leurs premiers 
médicaments, de même que pour ceux 
qui ne tolèrent pas les effets secondaires 
de certains médicaments, qui y sont 
allergiques ou qui présentent des comor-
bidités. À mon avis, c’est l’étape suivante 
logique pour certains diagnostics de 
douleur avant d’essayer les opioïdes.

Les médecins qui envisagent d’uti-
liser le cannabis comme stratégie de 
traitement de la douleur seront peut-être 
rassurés en sachant qu’on obtient sou-
vent de bons résultats en utilisant le can-
nabinoïde CBD, qui n’a pas d’effets 
pernicieux, pour traiter beaucoup de cas 
de douleur chronique – comme l’ar-
throse, par exemple. En prescrivant un 
agent riche en CBD, contenant une quan-
tité minime de THC, on évite l’effet 
euphorisant attribué au THC.

Pour certains diagnostics, comme 
la douleur neuropathique, le THC 
semble être généralement plus 
bénéfique. Dans ces cas, les cliniciens 
pourraient envisager d’associer le 
THC au CBD pour atténuer quelque 
peu les effets euphorisants du THC. 

Quels aspects devraient être au premier 
rang des préoccupations dans l’évalua-
tion et la prise en charge des patients 
présentant une douleur chronique? Quels 
facteurs devraient être pris en considéra-
tion dans le choix d’un médicament de la 
classe des cannabinoïdes?
Dr Pearson : Quand ils évaluent la dou-
leur d’un patient et en déterminent le 
traitement, les médecins doivent tenir 
compte du diagnostic à l’origine de la 
douleur, de sa durée, des traitements 
essayés jusque-là, des antécédents médi-
caux et des médicaments actuellement 
utilisés afin de déterminer si un traite-
ment par cannabinoïdes serait approprié.

Si l’utilisation de cannabinoïdes est jus-
tifiée, les médecins doivent se demander 
si le patient a besoin d’un traitement à 
action rapide ou de longue durée. 
Comme l’a précisé la Dre MacMallum, 
les cannabinoïdes inhalés ont un délai 
d’action court et ils peuvent être 
préférables pour traiter des symptômes 

aigus comme la nausée et les vomisse-
ments causés par la chimiothérapie ou les 
douleurs paroxystiques. Il est préférable 
de vaporiser les cannabinoïdes inhalés 
plutôt que les fumer pour éviter les pro-
duits nocifs de la combustion. Les effets 
des cannabinoïdes ingérés durent plus 
longtemps et ces produits conviennent 
mieux pour traiter les symptômes per-
sistants comme la douleur chronique, 
l’insomnie ou la spasticité, pour lesquels 
une longue durée d’action est prioritaire.

À quoi ressemblent le suivi, la titration 
et l’adaptation du plan de traitement à 
l’ère du cannabis médical?
Dr Pearson : Si je détermine qu’un traite-
ment par cannabinoïdes peut convenir, 
je remplis le document médical aux fins 
du Règlement sur la marihuana à des 
fins médicales. Un rendez-vous de suivi 
est pris un mois après l’instauration du 
traitement, qui doit être étroitement sur-
veillé au début, puisque le patient doit 
lui-même augmenter progressivement la 
dose – généralement à partir d’une dose 
de départ de 2,5 mg de THC ou de CBD 
(ou des deux substances) selon la mala-
die (1,25 mg pour les jeunes et les per-
sonnes âgées ou si d’autres problèmes 
entrent en jeu). Le rendez-vous suivant 
sera pris trois mois plus tard, alors que le 
patient aura atteint sa dose thérapeu-
tique cible. À moins qu’un problème ne 
survienne, je revois le patient deux fois 
par an pour le suivi.

Comme il s’agit d’un traitement mul-
timodal, certains patients pourraient 
ressentir une amélioration d’autres 
symptômes non liés à la maladie pour 
laquelle le traitement par cannabinoïdes 
a été prescrit. Certains patients pour-
raient alors décider de leur propre chef 
de cesser de prendre d’autres médica-
ments qui leur sont prescrits après avoir 
entrepris un traitement par can-
nabinoïdes. Les médecins doivent 
impérativement conseiller à ces patients 
de ne pas faire ce sevrage d’eux-mêmes. 
C’est quand les patients ont atteint leurs 
objectifs thérapeutiques que les 
médecins peuvent faire une revue de 
leurs médicaments et élaborer, au 
besoin, un plan de réduction de la poly-

pharmacie. Cela peut nécessiter de 
modifier la dose du cannabis.

Quel impact le cannabis médical a-t-il 
sur la délivrance des ordonnances, la 
mise à jour du DME et autres? 
Dr Pearson : Au début, l’utilisation du 
cannabis médical peut paraître un peu 
intimidante pour les médecins, dans la 
mesure où cela nécessite d’appliquer des 
processus nouveaux et différents par rap-
port au modèle standard des traitements 
et des ordonnances. En fait, c’est finale-
ment très simple et on le fait tout naturel-
lement après avoir traité quelques cas.

Les médecins peuvent utiliser les dos-
siers médicaux électroniques (DME) et 
documenter les traitements par le canna-
bis comme pour tout autre traitement. 
Mais, contrairement aux médicaments 
d’ordonnance habituels qui sont délivrés 
directement par les pharmacies, le canna-
bis médical doit être commandé en ligne 
à l’un des producteurs agréés par Santé 
Canada. Certains de ces producteurs ont 
simplifié le processus pour les médecins 
en créant un portail en ligne où l’on peut 
rapidement remplir le document médical 
exigé. Une fois que ce document a été créé 
pour un patient, le processus de renou-
vellement est simple et rapide.

Les médecins qui remplissent un 
document médical pour le cannabis 
doivent donner une autorisation pour un 
nombre maximum de grammes par jour. 
Pour un nouveau patient, une quantité 
raisonnable serait de 0,5 g à 1 g par jour. 
La durée du traitement doit aussi être 
précisée; je recommande toujours une 
courte période de deux ou trois mois 
pour les nouveaux patients afin d’assurer 
un suivi adéquat et d’évaluer l’efficacité 
du traitement. Quand les patients ont 
atteint leurs objectifs thérapeutiques, je 
recommande un suivi tous les six mois. 
La durée maximale d’un document médi-
cal est actuellement de 12 mois.

Les pharmacies sont-elles prêtes pour 
faire face à une augmentation de l’utili-
sation du cannabis médical? Quel rôle 
peuvent jouer les pharmaciens pour 
conseiller et soutenir les consomma-
teurs de cannabis?
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Dre Shelita Dattani, Association 
des pharmaciens du Canada : Les 
patients et les prescripteurs con-
tinuent de poser des questions 
aux pharmaciens au sujet de 
l’utilisation du cannabis pour 
traiter diverses maladies. Des 
sondages d’opinion confirment 
que les patients veulent parler 
avec leur pharmacien de cet agent 
thérapeutique, au même titre que 
de tout autre médicament qu’ils 
utilisent dans le cadre du traite-
ment d’une maladie. Les patients 
qui utilisent du cannabis médical 
veulent souvent avoir la possibilité 
de consulter leur pharmacien – et 
ils devraient pouvoir le faire.

Les pharmaciens sont les pro-
fessionnels de la santé régle-
mentés et les spécialistes des 
médicaments les plus accessibles 
dans toutes les collectivités du 
pays, que ce soit en zones 
urbaines, en zones rurales ou en 
régions éloignées. Les pharma-
ciens ont l’habitude de conseiller 
et d’orienter patients et prescrip-
teurs dans le cadre de régimes 
médicamenteux complexes. Dans 
de nombreux cas, le cannabis est 
souvent un traitement d’appoint 
de troisième ou quatrième ligne, 
ce qui accentue les risques d’inter-
actions et d’effets indésirables 
entre ce produit et d’autres 
médicaments pris en concomi-
tance. Le cannabis doit être con-
sidéré dans le contexte de 
l’ensemble du traitement pharma-
cologique d’un patient.

Quel rôle les pharmaciens peu-
vent-ils jouer dans le système 
plus large de distribution du can-
nabis médical?
Actuellement, les pharmaciens 
n’ont pas la possibilité de fournir 
aux patients un suivi clinique offi-
ciel à l’officine en tant que mem-
bres de l’équipe soignante. Or, la 
délivrance d’un médicament est un 
acte réglementé, qui implique une 

prestation de conseils sur les effets 
secondaires, les interactions et 
l’utilisation appropriée.

Il nous semble donc indispensable 
que les patients obtiennent autant 
de soutien que possible de la part 
des professionnels de la santé, sur-
tout en ce qui concerne l’innocuité 
des médicaments. La délivrance 
de tous les autres médicaments 
d’ordonnance est encadrée par 
une équipe soignante bien définie 
et très accessible, qui inclut le filet 
de sécurité que sont les pharma-
ciens et s’appuie sur eux pour 
fournir du soutien, des renseigne-
ments, des recommandations et 
une délivrance contrôlée des 
médicaments d’ordonnance. Tout 
cela, dans le but d’assurer la sécu-
rité du patient. 

Beaucoup de pharmaciens four-
nissent déjà conseils et soutien à 
des patients qui utilisent le canna-
bis à des fins médicales. Nous pen-
sons que le volet médical de 
distribution du cannabis devrait 
être maintenu et renforcé en nous 
incluant dans la délivrance du can-
nabis médical, afin que nous puis-
sions analyser les éventuels 
avantages et inconvénients de ce 
produit en soi, et dans le cadre du 
régime thérapeutique global d’un 
patient. Dans un esprit de réduction 
des risques, et compte tenu de la 
compétence experte que les phar-
maciens peuvent apporter, nous 
estimons que la supervision et la 
collaboration des pharmaciens sont 
absentes dans l’état actuel des choses.

L’Association des pharmaciens 
du Canada a pris les devants en 
élaborant des programmes d’en-
seignement fondés sur des don-
nées probantes et en créant des 
ressources telles qu’un guide et 
une monographie de produit sur 
les cannabinoïdes afin de s’assurer 
que les pharmaciens puissent 
informer efficacement leurs clients 
à propos de tous les médicaments, 
y compris le cannabis.
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