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éditorial

Des rabais
et des hommes. . .

Tout le monde veut payer moins cher. Je dirais qu'il y a méme un petit plaisir a obtenir

un « deux pour un» ou un 2 $ sur sa boite de céréales. Les émissions de téléréalité sur
le « couponing » en témoignent.

Pourquuoi serait-ce différent pour les médicaments ? Pour la majorité des patients,
¢a ne l'est pas. Vous étes-vous déja posé cette question, rationnellement, en écartant
notre vision, bien souvent exagérée, de la noblesse de notre profession ¢

Du point de vue individuel, je comprends tres bien le patient qui se fiche bien de
partager ses données personnelles (dont il ne comprend aucunement I'intérét) avec
I'industrie, pourvu qu'il paye moins cher.

Quant aux pharmaciens, infirmieres et médecins en pratique spécialisée, qui
inscrivent leurs patients a des programmes «d’aide », je comprends leur but de
favoriser 'accessibilité et I'observance en limitant I'impact financier (a des patients
que la maladie a parfois poussés dans une situation économique difticile).

D’un point de vue plus global, cest la que le bat blesse.

Au chapitre de la responsabilité et de I'indépendance professionnelles : quand il
utilise une « carte » ou méme lorsqu'il signe le formulaire de consentement au partage
de ses données personnelles, peut-on parler d'un consentement éclairé ¢ Sommes-
nous, en tant que professionnels, capables de leur expliquer les tenants et les
aboutissants ? | éprouve également un certain malaise quand je recois des ordonnances
qui ont transité par le fabricant avant darriver dans la pharmacie, elles ont comme un
arriere-gout d «apparence de conflit d’intéréts »...

Du point de vue du « payeur » : une assurance est un contrat qui stipule quun
certain pourcentage/montant est a la charge du patient et que l'assureur couvre la
balance. Mais si la partie censée étre a la charge du patient est remboursée par un
tiers, cela peut étre vu comme une fraude vis-a-vis de I'assurance. D'une fagon bien
théorique, si un jour les assureurs décident d’intenter un recours collectif sur cette
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question, quel sera le niveau de responsabilité du professionnel qui participe a ce
systeme ¢

Concernant la «justice sociale »: mon patient a une maladie X et il paye son
maximum : franchise/coassurance a chaque mois. Sa situation se dégrade, le médecin
lui prescrit alors un biologique, la facture (avant assurance) augmente de, disons,
1500 § (lire: la société paye 1500 $ de plus), mais grace a un programme de la
compagnie, sa franchise/coassurance est maintenant absorbée. Comment cela peut-il
se justifier ¢ Si cette compagnie a les moyens de couvrir cette partie, ce rabais ne
devrait-il pas sappliquer sur le prix du médicament et non sur la part restante du
patient ? De plus, apres avoir commencé a payer la part du patient, comment revenir
en arriere ?

Le prix des médicaments: ce systeme est une spirale; si un médicament offre ce
programme, comment un générique/biosimilaire peut-il pénétrer le marché sans
offrir un systeme similaire ? Cette compagnie doit donc le prévoir dans son prix de
vente. Le législateur pourrait décider d’interdire ces programmes pour les
médicaments qui ont un générique/biosimilaire: ce serait une fausse bonne idée, car
des pressions se feraient sentir pour que I'on opte perpétuellement pour de nouveaux
médicaments, encore sous brevet, plus dispendieux pour la société, afin que le patient
conserve son «aide ».

D’un point de vue purement égoiste : qui est pris a gérer ces imbroglios de cartes,
de programmes, légaux ou pas, de paiements directs, de conservation de factures,
d’envoi de fax, de demandes de numéro de carte de crédit? Sans compter les:
« Pourquoi je dois payer ce mois-ci? », « Passez le premier du mois absolument », etc.

Cest quoi ma profession, rappelez-moi ? m
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a VoS soins

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

Texte original soumis le 1¢" octobre 2018.
Texte final remis le 14 octobre 2018,

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

Responsable de cette chronique:

V. g Christophe Augé, pharmacien, M. Sc., Ph. D.

Contraceptifs oraux,
saignements hors regles,
comment réaqir /

Discussion

Les femmes peuvent actuellement recourir a une variété de méthodes de contraception
hormonale combinée (CHC), dont les contraceptits oraux combinés (COC), les timbres
contraceptifs et les anneaux vaginaux. Chez les Canadiennes ayant recours a la
contraception, les COC constituent la méthode la plus couramment utilisée de
contraception réversible’. Le pharmacien a un role important a jouer dans loffre de soins
de qualité en contraception, notamment chez les nouvelles utilisatrices de COC. Les

QUESTION DE Objectifs d’apprentissage

F 8 1. Réaliser une cueillette d'infor- 2. Discuter des causes pos- 3. Gérerles saigne-
mations exhaustive aupres sibles de saignements vagi- ments vaginaux non
d'une nouvelle utilisatrice de naux non prévus chez une prévus chez une
contraceptif oral combiné (COC). nouvelle utilisatrice de COC. utilisatrice de COC.

Novembre — décembre 2018 | Québec Pharmacie ‘ www.ProfessionSanté.ca ‘ eCortex.ca 1/7 ‘



,“ Mme BL, une jeune patiente de 18 ans, se présente a la pharmacie pour renouveler son
contraceptif oral combiné, éthynylestradiol 20 ug/lévonorgestrel 100 g (Aviane 28"P)',
Cas c1|;r11ique Elle ne sait plus si elle souhaite poursuivre son traitement et demande a discuter avec
vous dans le bureau de consultation. Elle se dit incommodée par des saignements
vaginaux irréguliers depuis l'instauration du traitement il y a cing mois. Inquiete, elle se
demande si c’'est normal. Quelles recommandations seraient appropriées dans son cas ?

schémas de CHC continus et de longue durée (C/LD) sont associés a une diminution
significative des symptomes durant la semaine sans hormones par rapport aux autres
schémas cycliques’. Sous contraception hormonale, on parle de saignements de retrait.
Avec les schémas C/LD, l'incidence des saignements irréguliers et la microrragie sont
semblables ou inférieures a celles associées aux schémas cycliques et diminuent a chaque
cycle’®. Lorsquon commence a prendre un COC, les effets indésirables mineurs sont
courants et disparaissent souvent d eux-mémes pendant les premiers mois d utilisation.
Une nouvelle utilisatrice informée de fagon inadéquate a un risque plus élevé d’aban-
donner la méthode contraceptive. Parmi les causes les plus fréquentes de cessation de
COC, on rapporte les saignements utérins anormaux (12 %), les nausées (7 %), la prise de
poids (5 %), les changements d’ humeur (5 %), la sensibilité des seins (4 %) et les céphalées
(4 %)*. Nous aborderons plus spécifiquement les saignements vaginaux anormaux.

Lors d’une consultation de suivi chez la nouvelle utilisatrice de COC, la premiere
intervention, incontournable, est une cueillette exhaustive d’informations’. Il faut
compléter et mettre a jour le dossier: histoire pharmacologique (Pr, MVL, PSN),
allergies, intolérance, poids, taille, IMC, problemes de santé, effets indésirables et
adhésion a la méthode du COC, profil contraceptif, habitudes de vie, prise de la ten-
sion artérielle a I'instauration d'un COC et au suivi**, présence de contre-indications,
grossesse/allaitement et possibilité de relations sexuelles non protégées. Selon les
informations recueillies, les interventions possibles du pharmacien sont |'évaluation
de 'observance et la discussion de stratégies pour 'améliorer, la recommandation
d’un test de grossesse, la prescription d une contraception orale d urgence (COU)?, la
recommandation d'un autre COC ou la modification de la méthode contraceptive
(effets indésirables persistants). Au besoin, il peut avoir a diriger la patiente vers une
infirmiere praticienne spécialisée de premiere ligne (IPSPL) ou vers le médecin trai-
tant pour I'insertion d’'un stérilet, le dépistage d TTSS, une grossesse validée, ou pour
toute autre raison qui le justifie.

Le taux de saignements non prévus varie beaucoup selon les essais cliniques®*. Lors
du premier cycle de COC, 10 % a 30 % des utilisatrices en présentent. Plus
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fréquents au cours des trois premiers cycles, ils sont en général peu abondants et

satténuent avec le temps**°

IIs ne sont généralement pas liés a une baisse defficacité du
COC, amoins qu’il nyait présence concomitante de causes associées que nous précise-
rons plus loin. Ils sont légerement plus fréquents avec les COC contenant 20 ug ou
moins d’estrogene et pourraient étre attribuables au progestatif**. Actuellement, les
données probantes sont insuffisantes pour définir avec précision siles COC monopha-
siques ou multiphasiques different sur ce plan®. Théoriquement, chez les nouvelles uti-
lisatrices de COC, on peut lier ces saignements non prévus a la demi-vie des progesta-

tifs, au ratio estrogene- progestatif ainsi qua des facteurs métaboliques individuels**.

Lors de l'instauration du COC, il est important d’informer et de rassurer la nou-
velle utilisatrice de la survenue probable de saignements et de microrragie non prévus,
ainsi que de l'aspect temporaire de ceux-ci durant les trois premiers cycles, le temps de
sadapter aux niveaux hormonaux**7. Il faut inciter la patiente a poursuivre le traite-

ment plutot que de passer a un autre COC avant la fin des trois premiers cycles***.

Quelles sont les causes de saignements non prévus persistants chez les nouvelles
utilisatrices, une fois le troisieme cycle complété ?

Outre l'effet hormonal du COC, citons les facteurs possibles de saignements irrégu-
liers persistants: oubli de comprimés ou absence de régularité dans la prise, grossesse,
interactions médicamenteuses (p. ex., anticonvulsivants, rifampicine, millepertuis),
pathologies utérines ou du col, maladie systémique, trouble gastro-intestinal (vomisse-
ments, diarrhées), ITSS (p. ex., Chlamydia trachomatis, gonorrhée) et tabagisme**>*. Les
informations recueillies dans le dossier, les notes de suivi documentées a chaque renou-
vellement et la consultation de suivi établie par le pharmacien ou la patiente servent a
définir les causes possibles®”. Dés lors, le pharmacien évalue l'observance, recommande
un test de grossesse dans tous les cas ou il suspecte ou constate une situation pouvant
diminuer l'efficacité du COC (inobservance, interaction médicamenteuse, vomisse-
ments, diarrhées)®. De plus, il est impératif de revoir, dans les limites du champ de pra-
tique, les autres causes possibles et, si nécessaire, dadresser la patiente au médecin ou a
I'TPSPL pour des analyses et des examens additionnels.

Une fois les autres causes potentielles de saignements non prévus éliminées, des
solutions empiriques ont été avancées pour régler leur persistance; toutefois, les don-
nées sont insuffisantes pour en appuyer une plutdt quune autre’. Si les saignements
persistent, on peut faire I'essai d’'un autre COC®. On peut opter pour un COC avec
une dose d’estrogene ou un ratio estrogene-progestatif plus élevé, pour une autre
famille de progestatif, cest-a-dire un progestatif du groupe estrane (noréthindrone,
acétate de noréthindrone), a un progestatit du groupe gonane (lévonorgestrel,
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désogestrel, norgestimate) ou vice-versa, ou encore pour un progestatif a demi-vie
plus longue (drospérinone, désogestrel)’. Les données actuelles ne permettent pas
d’élaborer des criteres précis pour la sélection d'un COC causant moins de saigne-
ments quun autre’. Laddition aux COC d’un court traitement d’'appoint d’estrogenes
peut étre bénéfique (p. ex., prise quotidienne de 1,25 mg d'estrogenes conjugués ou de
2 mg d’17 P-estradiol pendant sept jours’. Une autre option est I'ajout d’ibupro-
fene 800 mg per os deux fois par jour pendant sept a dix jours afin de diminuer les
prostaglandines endométriales associées aux saignements’. Chez les utilisatrices de
COC sous schéma C/LD, on peut conseiller de cesser la prise de COC pendant trois
a quatre jours, puis de reprendre, a condition qu'il y ait eu une prise de COC précé-
dente d’au moins 21 jours consécutifs. Toutefois, recourir a un intervalle sans hor-
mone (ISH) de trois a quatre jours plus d une fois par mois nest pas recommandé, car
l'efficacité contraceptive pourrait diminuer™*. Si les saignements persistants
deviennent problématiques pour l'utilisatrice, il faudra envisager avec elle d’autres
méthodes contraceptives, par exemple, le timbre transdermique’. Celui-ci est associé
a moins de métrorragie et de microrragie que les COC, mais il cause davantage d’in-
confort aux seins, de nausées et de vomissements, ainsi que de dysménorrhée’.

Dans l'offre de soins pharmaceutiques pour les nouvelles utilisatrices de COC, le
pharmacien doit étre proactif. I doit sassurer que la patiente comprend bien la
méthode et valider la présence de saignements prévus/non prévus. De plus, il doit
également insister sur I'importance de l'adhésion [alarme, application mobile], sur
des ISH ne dépassant jamais sept jours, sur 'usage de la double protection [préserva-
tif], sur la révision de la marche a suivre en cas d'oubli ou de retard de doses, sur 'ac-
cessibilité de la COU si nécessaire. Il doit encourager la cessation tabagique et rensei-
gner sur les signaux d’alerte nécessitant la consultation immédiate d’'un médecin ou
d’une IPSPL. Il ne faut pas hésiter a diriger la patiente vers une ressource en ligne
complémentaire pertinente, comme le site de la Société des obstétriciens gynécolo-
gues du Canada (SOGC): Lesexeetmoi®. Ces interventions en matiere d enseigne-
ment et de suivi du pharmacien sont trés importantes pour assurer l'efficacité
contraceptive, lobservance, la prise adéquate de la méthode contraceptive et I'adop-
tion d'une approche intégrée en contraception chez les utilisatrices de COC, en par-
ticulier chez les nouvelles™>”*.

Acte pharmaceutique facturable
Effet indésirable ou intolérance observés : substituer un médicament prescrit par
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BL, inquiete, rapporte des saignements vaginaux irréguliers a chaque cycle depuis l'utilisation
d'une COC il y a cing mois.

Patiente de 18 ans

Poids: 54 kg; taille: 158 cm; IMC: 21,6

Allergie/intolérance: aucune

Probleme de santé: aucun

Rx-PSN : aucun; MVL: ibuprofene 200 mg, 1-2 cos goh prn, max 1200 mg/24 h si douleur menstruelle
Possibilité de grossesse : aucune

Tabagisme: non fumeuse

Contre-indication : aucune

Habitudes de vie: étudiante au cégep, sportive, 3 consommations d'alcool/semaine, alimentation:
sans particularité

TA: 115/78 mmHg au premier cycle, 115/75 mmHg ce jour

Prise réguliere quotidienne: éthynylestradiol 20 ug/lévonorgestrel 100 ug die pour 21 jours suivis
d'un placébo pour sept jours [Aviane 28M°T" depuis 5 cycles; utilise alarme du cellulaire ainsi que
préservatif en latex a chaque relation sexuelle, partenaire régulier depuis 12 mois

Saignements non prévus légers et persistants: en moyenne 2 a 3 jours durant la période

avec hormone, de méme que durant I'lSH

Selon les lignes directrices canadiennes de la SOGC, les saignements non prévus persistants au-dela de
trois cycles justifient I'ajustement du COC. Et ce, chez une patiente en bonne santé utilisant de facon adé-
quate un COGC, et une fois les autres causes potentielles écartées. Une des possibilités est I'essai thérapeu-

tique d'un autre type de COC avec un progestatif du groupe gonane [LNG] a un progestatif du groupe
estrane [noréthindrone], ou vice-versa®!. Une autre option est de changer pour un COC avec une dose d'es-
trogene plus élevée’. L'instauration du COC depuis cing cycles chez cette patiente en bonne santé qui
adheére a son traitement justifie notre suggestion de remplacer 'Aviane 28"P (éthynylestradiol 20 ug/lévo-
norgestrel 100 pg)' par le Loestrin 28" (éthynylestradiol 30 ug/ac. de noréthindrone 1,5 mg)’.

Renseigner et rassurer la patiente quant a ses saignements

Expliquer a la patiente les options selon ses besoins et ses préférences, et lui dire que le prescripteur
sera contacté

Insister aupres d'elle sur le maintien de l'observance et de I'ISH ne dépassant jamais sept jours
Encourager la poursuite de la protection contre les [TSS

Communiquer avec le prescripteur et |ui transmettre notre recommandation

Rédiger une opinion pharmaceutique, la transmettre au prescripteur et documenter

Expliquer a la patiente la méthode de passage au nouveau COC*# et |ui fournir un conseil complet
Planifier un suivi d'innocuité avec elle des le premier renouvellement et lors des suivants, en particu-
lier au regard des saignements non prévus

Novembre — décembre 2018 | Québec Pharmacie | www.ProfessionSanté.ca | eCortex.ca 5/7 ‘



Opinion

Bonjour Docteur,

Tel que discuté au téléphone concernant Madame BL nouvellement sous COC depuis cinq
cycles, je suggere de substituer Aviane 28"" par Loestrin 1,5/30 28MP. Les saignements non prévus
persistants au-dela de trois cycles le justifient. La patiente adheére au traitement, ne présente aucun
probleme de santé, les autres causes potentielles sont écartées. Les contraceptifs oraux combinés
contenant 20 pg d’EE, tels que Aviane, sont un peu plus associés a ce type d'effets indésirables. De
plus, ce changement permet le passage vers un progestatif d une autre famille, tel que recommandgé.
Comme jai eu votre accord au téléphone, je joins a la présente l'opinion pharmaceutique de la
modification du contraceptif. J'ai planifi¢ un suivi avec la patiente des le premier renouvellement et
lors des suivants afin de vérifier les effets indésirables, en particulier les saignements.

En toute collaboration,

La pharmacienne
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QUESTIONS DE eCortex.ca
°
v Répondez a ces questions en vous rendant sur eCortex.
Date limite: 19 novembre 2019. Donne 3,75 UFC.
N° d’accréditation: 5414

1. Concernant les effets indésirables mineurs chez une nouvelle utilisatrice de COC,
lequel parmi les suivants est vrai?

lls ne durent pas plus de quatre mois.
lls conduisent rarement a une cessation du traitement.

lls sont Iégers et cessent uniquement une fois le COC arrété.
Les saignements vaginaux anormaux sont généralement transitoires.
Une des causes fréquentes de la cessation du COC est une douleur abdominale importante.

Chez une nouvelle utilisatrice de COC, quel énoncé parmi les suivants est le plus approprié?
Pour réduire les saignements non prévus persistants, choisir un COC contenant moins d’estrogene.

Les microrragies sont souvent liées a une baisse d'efficacité.

Les saignements non prévus peuvent survenir méme si une patiente adhére a son traitement.

Pour réduire les saignements non prévus persistants, substituer le norgestimate au désogestrel.

E E EEEN

Les microrragies sont moins fréquentes chez une femme sous COC monophasique.

e

Parmi les solutions pour régler les saignements non prévus persistants,
quel énoncé parmi les suivants est le plus approprié?

Ajout d'ibuprofene 800 mg per os die x 3 a 4 jours.

Changer lévonorgestrel pour norgestimate.

Opter pour un COC moins concentré en progestatif.

Ajout au COC de 17 B-estradiol 1 mg die x 3 a 4 jours.

S'ils surviennent sous COC en continu, cesser la prise pendant 3 a 4 jours et reprendre.

Novembre — décembre 2018 | Québec Pharmacie | www.ProfessionSanté.ca | eCortex.ca 7/7 ‘



Texte rédigé par Abdel Monem Osman, Pharm. D. Pharmacie Martineau et Riberdy inc.
a votre
service sans Texte révisé par Marie-France Beauchesne , Pharm. D, professeure titulaire de clinique

ordonnance et responsable des programmes, perfectionnement professionnel/Centre FOCUS,
Faculté de pharmacie, Université de Montréal.

Lauteur ne déclare aucun conflit d'intéréts lié a la rédaction de cet article.
Marie-France Beauchesne a recu des honoraires a titre de conférenciere et des subventions de
recherche a visée non restrictives des compagnies Novartis, AstraZeneca et Boehringer-Ingelheim.

Texte original soumis le 1" mai 2018.
Texte final remis le 20 octobre 2018.

Cette chronique sensibilise les pharmaciens a l'autotraitement et aux médicaments de
vente libre. Elle vise a favoriser une meilleure compréhension des pathologies sujettes a
l'automédication et optimiser la relation pharmacien-patient.

Responsables de cette chronique:

V|' Nancy Desmarais, B. Pharm.
V|| Julie Martineau, B. Pharm.

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

Le dispositif Aerobika™"”

Introduction

Certains patients entrent et sortent de I’hopital a une fréquence si élevée qu'ils créent
I'impression d’étre éternellement coincés dans les portes a tambour tournant de
notre systeme de santé. Cest malheureusement le cas pour les patients ayant certaines
affections respiratoires chroniques telles que la maladie pulmonaire obstructive
chronique (MPOC). Certains de ces patients pourraient bénéficier du dispositif qui
sera presente.

Objectifs d’apprentissage

QUESTIONS DE 1 Démontrer le mode 2. Expliquer les données 3. Connaitre les indications,
F‘ 8 d'utilisation de appuyant ['utilisation effets indésirables et
I’Aerobika®. de I'Aerobika™P. contre-indications

de I'Aerobika®.
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,“ Mme SD se présente au comptoir de votre pharmacie. Elle vous semble fatiguée et
épuisée. Vous l'entendez dire a la personne qui I'a accueillie quelle vient tout juste de

Cas c:}gique sortir de I'nopital et quelle aimerait parler a une pharmacienne ou a un pharmacien. Vous
sentez votre cceur battre plus rapidement; la complexité du dossier de Mme SD est bien

connue par l'ensemble du personnel de votre pharmacie. Effectivement, elle souffre,

entre autres, de diabete, de MPOC, d’hypertension artérielle et d'insuffisance cardiaque.

Vous vous rappelez parfaitement que son pilulier contient 17 médicaments.

Résolu et déja en paix avec l'idée du travail a venir, vous vous dirigez vers le bureau
de consultation. La prescription qu'elle vous remet apres 10 jours d'hospitalisation ne
contient qu'un mot: Aerobika®.

Mme SD vous lance des questions: « C'est quoi cet appareil 7 Au prix que ¢a colte,
est-ce que ¢a vaut la peine de |'utiliser ? Y a-t-il des précautions a prendre ? Est-ce que
ca va maider a sortir la grande quantité de sécrétions qui semblent toujours prises dans
mes poumons ? »

La thérapie respiratoire

Les appareils a pression expiratoire positive oscillante (« OPEP ») sont congus pour
faciliter le dégagement des sécrétions dans les voies aériennes, ce qui entraine une
meilleure expectoration. Lun de ces appareils, 'Aerobika™”, méconnu en pharmacie,
a démontré une réduction potentielle des exacerbations et des cotits aupres des
patients souffrant de MPOC".

Au-dela du diagnostic et de la prise en charge globale par le pneumologue et le
médecin de famille, d’autres professionnels peuvent intervenir pour bonifier la
thérapie respiratoire. Dans 1'équipe multidisciplinaire des programmes de
réadaptation pulmonaire se trouvent des kinésiologues, des inhalothérapeutes ainsi
que des physiothérapeutes, par exemple. Dans le cadre de ces programmes, ces
derniers enseignent aupres des patients MPOC, notamment, ['utilisation des
inhalateurs, I'enseignement des techniques efficaces de respiration et d expectoration
des sécrétions, ainsi que des techniques de conservation de |'énergie. Ils peuvent aussi
faire le suivi des patients dans le cadre de programmes de soins a domicile.

Les pharmaciens jouent également un role important et peuvent recommander
I'utilisation des appareils de type « OPEP ». Cette thérapie d’aide a I'expectoration peut
étre intégrée dans la prise en charge de certaines maladies pouvant en bénéficier,
incluantla MPOC, la bronchiectasie et la fibrose kystique. Bien entendu, une évaluation
préalable par 'inhalothérapeute ou le pneumologue est de mise chez les patients dont

la fonction respiratoire est déja grandement affectée. Les pharmaciens peuvent aussi
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étre appelés a effectuer I'enseignement quant a l'utilisation de ces dispositifs; il arrive
parfois que ces produits soient recommandés a la suite d'une admission a l'urgence ou
d’une hospitalisation et que 'enseignement nait pas encore été fait.

Appareils a pression expiratoire positive

Une panoplie d’appareils utilisant le principe de pression expiratoire positive
oscillante ont été commercialisés a travers les années. Ces appareils ont une place
dans la prise en charge de certaines maladies respiratoires. Les principaux présents au
Québec sont le Flutter™”, 'AcapellaMP, le Gelomuc™P, I'Aerosure Medic™® et
I'Aerobika™”. Un survol du fonctionnement de quelques-uns suit. Il est a noter que
tres peu d’études ont évalué l'efficacité de ces appareils (incluant des études
comparatives), si bien que certains n'en font aucune recommandation spécifique’.

Aerobika®

LAerobika™® est un dispositif a pression expiratoire positive oscillante. Une plaque
oscille al'intérieur du dispositif lors de l'expiration. Ceci cause une force vibratoire dans
les voies respiratoires et une pression endobronchique positive. Ce processus cisaille les
sécrétions encombrant les voies respiratoires, réduit leur viscoélasticité et facilite
I'élimination du mucus. Lappareil peut étre, au besoin, attaché a un nébuliseur”.

Flutter"?

Utilisé pour les patients ayant des conditions respiratoires telles que la bronchite, la
fibrose kystique et la MPOC, cet appareil produit une pression expiratoire positive
afin de faciliter le dégagement du mucus dans les voies respiratoires. Lappareil est
utilisé jusqu’a ce qu'il ne soit plus possible d’'expectorer, ce qui dure en moyenne de
5a 15 minutes”.

Au cours de I'expiration, la balle d’acier inoxydable roule de haut en bas dans la
forme conique, interrompant le flux d’expiration, générant une pression positive
d’expiration et provoquant une vibration de l'air dans les voies aériennes afin de
déloger les sécrétions respiratoires.

Pour l'administrer, il est important que l'utilisateur soit en position verticale, donc
assis ou debout.

Acapella™P

LAcapella™ contient un cadran de fréquence permettant l'ajustement de la pression
expiratoire et de la fréquence des oscillations dépendamment des capacités du patient.
En comparaison avec le Flutter™”, 'Acapella™” permet une plus large gamme de
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pression expiratoire positive tout en produisant des oscillations davantage efficaces a
des débits d air plus faibles. De plus, il peut étre utilisé dans différentes positions, soit
en position inclinée, assise ou debout”.

TheraPEPY®

Ce produit est commercialisé¢ comme étant compatible pour presque tous les niveaux
de capacité pulmonaire et peut étre utilisé¢ dans plusieurs positions et angles d’incli-
naison du patient. Un indicateur de pression peut étre attaché au TheraPEPMP afin de
suivre le niveau de pression expiratoire lors de l'utilisation de l'appareil. Il peut étre
utilisé avec un nébuliseur, au besoin®.

Aerosure Medic"”

Cet appareil contient une valve qui tourne rapidement lorsque le patient expire et
inspire dans I'embout. Cest ce mécanisme qui crée les oscillations et la pression
expiratoire recherchée. Par conséquent, le méme effet décrit précédemment, cest-a-
dire une vibration dans les bronches et une augmentation de la pression
endobronchique, a lieu pour mobiliser les sécrétions et aider a l'expectoration. Il peut
étre attaché a un nébuliseur, au besoin’.

Indications

Prévention des exacerbations de la MPOC

Les exacerbations de la MPOC accélerent I'évolution de la maladie et augmentent le
risque d hospitalisation ainsi que la mortalité’. Une étude rétrospective a démontré
une diminution des exacerbations successives dans les 30 jours suivant une
exacerbation de bronchite chronique ou de la MPOC' avec ['usage de I'Aerobika™?
(tableau [T]). Une autre étude de courte durée aupres de 27 patients MPOC suggere
une amélioration de la qualité de vie, de la facilité d'expectoration et du score au test
de marche de six minutes®. Cette étude a démontré de meilleurs bénéfices chez les
patients atteints de MPOC qui disent produire beaucoup de sécrétions (cet effet
n'était pas significatif chez les patients produisant peu de sécrétions)®.

Bronchiectasie

La bronchiectasie (Bronchi [bronches| + ektasis [dilatation ou étirement]) décrit un
syndrome chronique de toux et de production de sécrétions visqueuses associé a une
dilatation des voies respiratoires et I'épaississement des parois des bronches. Les cils
bronchiques se trouvent endommagés dans cette affection rare des poumons et
'expulsion de la poussiere et du mucus sen trouve conséquemment affectée.
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m Résumé des articles scientifiques ayant traité spécifiquement de I’Aerobika™

Burudpakdee C et
coll., Pulm Ther 2017!

Khoudigian-Sinani et
coll. Pulm Ther 2017?

Svenningsen S
et coll. Journal of
COPD 2016"

Description et indications étudiées

Ftude rétrospective basée sur les
données d'hospitalisation de
~650 hdpitaux américains.

Groupe contrble ayant des
caractéristiques similaires, mais sans
prescription d’Aerobika®

Patients ayant un diagnostic de
bronchite chronigue ou de MPOC.

Exclusion des utilisateurs d'autres
appareils a PEP.

Données recueillies sur I'age, le
genre, |'histoire médicamenteuse
et les comorbidités.

Ftude co(it-efficacité basée sur
I'étude ci-dessus.

Données ont été utilisées pour
développer un modele de Markov.

Trois états assumeés: pas
d'exacerbation, exacerbation
ou déces.

Ftude croisée de 21-28 jours
évaluant les symptomes et

la qualité de vie de 27 sujets
volontaires ayant une MPOC.

Différents questionnaires utilisés
tels que le questionnaire de qualité
de vie.

« St George's Respiratory
Questionnaire» (SGRQ), le « COPD
assessment test» (CAT) et le
«Patient évaluation Questionnaire »
(PEQ).

Résultats, conclusion et limites

Diminution de la proportion des
patients avec des exacerbations
modérées a séveres (18,5 % pour les
utilisateurs de I'Aerobika™® vs 25,7 %
pour le groupe témoin, p=0,014) et
séveres (13,8 % vs 19,0 % p=0,046)
pour la période de 30 jours suivant |a
prescription de I'Aerobika™®.

Limites: diagnostic de MPOC pas
nécessairement objectivé, pas

de données sur l'observance au
traitement, ni sur 'utilisation d'autres
ressources de santé autres que
'hoOpital, courte durée de suivi, devis
rétrospectif sans répartition aléatoire
des groupes, généralisation externe
limitée (seulement des patients ayant
été hospitalisés).

Les auteurs concluent que
’Aerobika"® pourrait réduire les
exacerbations dans les 30 jours
suivant la délivrance de I'appareil
apres une admission a I'hopital ou
une hospitalisation.

Réduction des colts de 553 $ par
patient.

Economies sélevent a 1952 $ par
patient lorsque les effets bénéfiques
du dispositif sont assumés de
perdurer au-dela de 30 jours.

Limites: basée sur une étude
rétrospective, catégorie de patients
hospitalisés seulement, peu

d'études pharmacoéconomiques

sur d'autres appareils similaires (peu
de comparaison possible), données
extrapolées au-dela des 30 jours
étudiés, données économiques en
dollars américains, peu généralisable
aux codts de santé des Canadiens.

Les auteurs concluent que
'Aerobika® réduit le fardeau
économique de la MPOC.

Amélioration des scores de
symptomes et de qualité de vie.

Limites : faible nombre de sujets,
courte durée de suivi, pas de groupe
controle.

Les auteurs concluent que ['utilisation
d'un dispositif de type « OPEP»

facilite le processus d'expectoration et
améliore la qualité de vie, et ce, surtout
chez les patients qui disent produire
des sécrétions de facon chronique
(I'effet était moins important chez les
patients qui disaient ne pas produire
de sécrétions).
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Létirement des voies aériennes est a un tel point que des petites poches se forment ou
des débris et du mucus saccumulent; cest un endroit susceptible a une accumulation
de bactéries et d'infections’.

Les infections engendrées endommagent les bronches et les cils, ce qui augmente
la probabilité de réinfection. Un cercle vicieux se trouve ainsi créé.

Cette maladie a plusieurs étiologies, entre autres’:
m Infections (pneumonie grave, tuberculose) qui endommagent les voies aériennes;

m  Maladies qui affectent les cils bronchiques (dyskinésie ciliaire primaire,
syndrome de Kartagener);

m  Obstructions des voies respiratoires (par exemple l'aspiration de corps
étrangers, les Iésions ou tumeurs dans les voies respiratoires ou la compression
des voies respiratoires par les ganglions lymphatiques avoisinants);

m Fibrose kystique.

Le symptome classique est une toux purulente qui persiste des mois, voire des années.
Diautres symptomes incluent une dyspnée et une hémoptysie. Ce sont des symptomes
non spécifiques, mais dont la persistance amenera une investigation plus poussée'.

Fibrose kystique

Rappelons-le, la fibrose kystique est une maladie génétique qui affecte principalement
le systéme respiratoire et le systeme digestif. Une altération de la protéine CFTR,
formant le canal ionique permettant de réguler le transport du chlore a travers les
membranes cellulaires, est a l'origine d'un épaississement du mucus'. Lutilisation
d’un appareil respiratoire, comme I'’Aerobika™", pour dégager les voies respiratoires
a été suggérée afin d’aider a 'expectoration des sécrétions épaisses ainsi formées. A
'heure actuelle, plusieurs autres appareils sont parfois utilisés. Notons qu'il est
également possible d’attacher un nébuliseur a I'Aerobika™".

[l demeure cependant que I'utilisation de 'Aerobika™® chez les patients atteints de
fibrose kystique est toujours en manque de données probantes et la caractérisation
des bénéfices possibles semble étre une avenue a explorer'.

Mode d’emploi de I’Aerobika“P

Le dispositif Aerobika™® est plutot simple d’utilisation. Il demande toutefois un
minimum de fonction respiratoire (puisque le patient doit expirer contre une pression
expiratoire d'environ 10 cm H,O)" et un certain niveau de capacité cognitive.
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Voici les étapes décrites par le fabricant :
1. Avant de commencer a utiliser l'appareil, sassurer de bien se laver les mains.

2. Choisir le niveau de résistance de 'appareil a I'aide de I'indicateur situé en

dessous de I'embout buccal.
3. Sasseoir dans une position droite et confortable.

4. Placer 'embout buccal dans la bouche en sassurant de bien I'entourer avec les

levres.

5. Prendre une inspiration profonde sans remplir completement les poumons.

Garder l'air dans les poumons pour 2-3 secondes.
6. Expirer lentement de facon exagérée, mais sans forcer dans l'appareil.

7. Continuer a faire des inspirations profondes suivies de longues expirations pour

10 a 20 fois selon les recommandations et la tolérance.

8. Apresau moins 10 respirations, déposer le dispositif et effectuer 2 a 3 fois une
toux forcée. Cette technique de toux est définie dans la section technique de
toux de cet article (voir plus loin).

9. Répéter les étapes 4 a 8 pendant 10 a 20 minutes.

Les expirations longues et profondes sont plus efticaces pour transmettre la vibration
de l'appareil dans les bronches® et ainsi mieux déloger les sécrétions.

[l est important de ne pas gonfler les joues tout le long de la procédure pour assurer
la transmission des vibrations aux poumons et une expectoration efticace. Pour les
patients ayant de la difficulté a expirer sans les gonfler, il est possible pour ces derniers
d’utiliser leur main libre pour peser sur les joues lors des expirations dans l'appareil.

Pour déterminer le niveau de difficulté, le fabricant recommande de débuter avec
I'intensité la plus basse et de monter jusqu’a ce que la durée de I'expiration soit trois a
quatre fois la durée de I'inspiration. En pratique, la capacité pulmonaire impactera le
niveau de tolérance des patients et guidera largement le niveau d’intensité adéquat a
utiliser. Lutilisation d’un niveau trop élevé peut causer une sensation d’irritation qui
pourrait nuire a l'observance. Certains effets indésirables énumérés par le fabricant
semblent présenter au plus un risque théorique (tel quune ischémie myocardique,
une affection cardiovasculaire ou une tension intracranienne accrue). Il faut donc
faire preuve de jugement professionnel malgré I'énumération qui semble
impressionnante. Néanmoins, voici les effets indésirables potentiels énumérés par le

fabricant®®:
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m Effort respiratoire accru pouvant provoquer une hypoventilation et une
hypercapnie;

m Tension intracranienne accrue;

m  Ischémie myocardique;

m Retour veineux diminué;

m  Déglutition d’air avec probabilité accrue de vomissements et daspiration;
m Claustrophobie;

m Barotraumatisme pulmonaire.

Posologie

La fréquence et la durée d’utilisation de l'appareil peuvent étre graduellement
augmentées jusqu'a 20 minutes deux fois par jour selon la tolérance et le temps que le
patient peut consacrer a son utilisation. Durant les périodes ou il y a production
excessive de mucus, le fabricant recommande d’augmenter la fréquence d utilisation
jusqu’a trois a quatre fois par jour".

Technique de toux forcée

[l importe de bien souligner la technique de toux généralement privilégiée pour aider
a l'expectoration des sécrétions a la suite d'un traitement avec un appareil a pression
expiratoire positive. Le patient doit étre en position droite. Il faut ensuite prendre une
inspiration lente et profonde et remplir les poumons d une bonne quantité d’air sans
toutefois forcer l'atteinte de la capacité maximale du patient. Le patient peut ensuite
expirer lentement et intensément par la bouche en faisant une forme de « O » avec les
levres. Cela a pour but de déplacer les sécrétions des petites voies aériennes vers
les voies principales. Idéalement, cette technique est répétée deux a trois fois avant
d’effectuer une toux plus forte pour dégager le mucus qui a été¢ mobilisé. Il est impor-
tant que les muscles abdominaux participent a I'expulsion de l'air; I'expiration devient
plus profonde et efficace'.

Les patients qui présentent une difficulté peuvent étre dirigés vers un
inhalothérapeute pour un enseignement de la technique de toux (consultez le site:
www.rgser.ca pour connaitre les centres d enseignement de votre région).

Nettoyage de I'appareil

Le manufacturier spécitie qu’il est préférable de nettoyer le dispositif apres chaque
usage. Le manufacturier recommande aussi de changer 'appareil aux six mois. Des
instructions détaillées sont disponibles dans le feuillet d'information sur les étapes

Novembre — décembre 2018 ‘ Québec Pharmacie ‘ www.ProfessionSanté.ca ‘ eCortex.ca 8/12 ‘



pour démonter l'appareil. Pour laver ce dispositif, préparer un mélange d'eau tiede et
de savon et y laisser les pieces démontées. Apres 15 minutes, sortir les pieces et les
laisser sécher a l'air, puis les rassembler. En cas de présence d'exces d'eau a I'intérieur
de l'appareil, le secouer légerement avant I'assemblage des pieces”.

Etudes d’efficacité
Lefficacité de 'Aerobika™®, bien qu'il soit relativement nouveau sur le marché, a été le
sujet de quelques études présentées au tableau [7].

Contre-indications

Malgré une utilisation jugée tres sécuritaire a partir d'un minimum de fonction
pulmonaire chez le patient, le dispositif Aerobika™® présente tout de méme des
contre-indications. Certaines contre-indications théoriques énumérées par le fabricant
font appel a des situations tres particulieres ot I'appareil ne serait naturellement pas
recommand¢. Dailleurs, plusieurs semblent présenter au plus un risque théorique.

Voici les contre-indications énumérées par le fabricant™:

m Patients incapables de tolérer I'effort respiratoire accru (p. ex. : en situation
d’exacerbation aigué de la MPOC);

m Pression intracranienne > 20 mm Hg;

m Instabilit¢ hémodynamique (instabilité de la tension artérielle);
m  Chirurgie ou traumatisme facial, buccal ou cranien récent(e);
m Sinusite aigué (congestion des voies respiratoires);

m Epistaxis;

m  Chirurgie de l'cesophage;

m Lobectomie pulmonaire ou une implantation pulmonaire récente
(risque de pneumothorax);

m  Empyeme ou abces pulmonaire;
®m Pneumothorax non traité;

m  Nausées;

m  Hémoptysie active;

m  Rupture connue ou suspectée de la membrane tympanique ou autre
pathologie touchant l'oreille moyenne.
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‘4 (= : , T i ) - / : :
\ o Vous vous rappelez avoir rapidement feuilleté le mode d’emploi de I'appareil, mais
o . , . o :
surtout d'avoir lu un article dans Québec pharmacie qui traite du sujet.
Cas clinique Vi | . il eieie des o 2 furtlisarian el 1
2/2 ous rassurez la patiente qu'il existe des données appuyant I'utilisation de l'apparei

et qu'elle pourrait ressentir un effet positif sur sa capacité a expectorer. Il est aussi
possible que I'Aerobika™® diminue ses chances d'avoir une autre exacerbation de sa
MPOC dans les prochaines semaines.

Vous révisez le mode d'emploi avec elle et la fréquence d'utilisation. Vous lui
rappelez de nettoyer lappareil le plus souvent possible pour diminuer le risque
d'infection; le manufacturier le recommande apres chaque usage.

Recommandations

A lalumiére des informations recueillies, le pharmacien semble bien positionné pour
recommander ['utilisation de 'Aerobika™" aupres des patients atteints de la MPOC
et ayant de la difficulté a expectorer. Les patients atteints de bronchiectasie sont
également une population cible. Cette recommandation gagnerait néanmoins a étre
faite conjointement avec I'équipe multidisciplinaire en réadaptation respiratoire
(pneumologue, inhalothérapeute, thérapeutes en réadaptation physique) afin
d’assurer un suivi de la fonction respiratoire et une prise en charge continue de la
thérapie respiratoire.

Les caractéristiques en lien avec la facilité d'utilisation, le nettoyage de l'appareil,
l'expérience et les études appuyant I'utilisation des appareils dans différents contextes
devraient donc guider le choix d’appareil ainsi que la pertinence d’'un traitement a
PEP en général. Les manipulations de l'appareil Aerobika™® nécessitent tout de méme
un niveau de capacité cognitive qui rendrait l'utilisation de 'appareil chez certaines
personnes agées potentiellement inappropriée. Il demande un effort significatif en ce
qui concerne la respiration; cet effort n'est pas a la portée de tous les patients. A cela
sajoutent également des considérations économiques; I'’Aerobika™ cotite environ
90 $ aux patients.

Somme toute, '’Aerobika™” est un dispositif a envisager dans l'arsenal
thérapeutique de certains patients ayant des exacerbations fréquentes de la MPOC et
des sécrétions respiratoires abondantes ainsi que chez les patients présentant une
bronchiectasie. m
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QUESTIONS DE eCorteBg,ca

v Répondez a ces questions en vous rendant sur eCortex.
Date limite: 19 novembre 2019. Donne 3,75 UFC.

N° d’accréditation: 5414

Parmi les indications suivantes, pour lesquelles I’Aerobika a-t-il été étudié?
l'asthme et la MPOC.

La MPOC et la bronchiectasie.

l'asthme, la MPOC et la bronchiectasie.

La MPOC et la fibrose kystique.

E B EE &

!

Lequel des énoncés est vrai?

m [‘Aerobika" doit étre utilisé a raison de deux fois par jour durant les périodes ou les sécrétions
respiratoires sont plus abondantes qu'a I'habitude.

m Selon le manufacturier, il faut nettoyer I'Aerobika™® une fois par semaine pour diminuer le risque
d'infection.

m Lasinusite et les chirurgies faciales récentes font partie des contre-indications de I'Aerobika™"

m |l faut éviter de faire appel aux muscles de I'abdomen pour une technique de toux efficace.
|| suffit de bien utiliser les muscles intercostaux.

6. |l existe plusieurs études de comparaison directe d'efficacité pour les différents appareils
a pression expiratoire positive.

m Vi
m Faux.

7. Parmi les caractérisations suivantes, laquelle est vraie concernant I'étude colit-efficacité
de I'Aerobika™® présentée dans l'article ?

m Facilement généralisable.
m Basées sur plusieurs études d'efficacité.

m Démontre une diminution des récurrences des exacerbations dans les 30 jours suivant la délivrance
de l'appareil apres une admission a I'hopital ou une hospitalisation.
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Bien connue comme le « coeur» de Québec Pharmacie, cette chronique offre l'occasion
de faire une mise a jour des connaissances en physiopathologie, en pharmacologie
et en pharmacothérapie sur une grande variété de pathologies et de traitements.

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

V. g Thi Thanh Yen Nguyen, B. Pharm., DESS

’harmacothérapie pour
incongruence de genre

Résumé
Plusieurs sujets considérés comme tabous sont peu abordés dans la pratique de la

pharmacie communautaire. Depuis quelques années, la visibilité des personnes
transgenres augmente. En tant quagents de premiere ligne dans le systeme de santé
québécois, les pharmaciens se doivent d’étre bien outillés pour offrir un service de

QUESTIONS DE Objectifs d’apprentissage

Fc 8 1. Soutenir 2. Conseiller la clientele transgenre 3. Effectuer le suivi des effets
la clientele sur la pharmacothérapie pour indésirables des médicaments
transgenre. I'incongruence de genre, en utilisés dans I'incongruence
collaboration avec |'équipe traitante. de genre.
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’\ Jean Dubois, homme biologique de 41 ans, se présente a votre pharmacie avec une
prescription de 17B3-estradiol 2 mg PO DIE. Ayant récemment recu un diagnostic de
Cas c1|}2ique dysphorie de genre aprés plusieurs années d'évaluation psychologique et psychiatrique,
la patiente vous apprend qu'elle est tres heureuse d'enfin pouvoir amorcer sa transition
physique et qu'elle désire commencer son traitement le plus t6t possible afin d'obtenir
le corps qu'elle désire. Elle vous mentionne aussi qu'elle aimerait changer son prénom
au dossier, optant pour celui de Jeanne, en raison de son malaise a se faire appeler
«Jean». A son dossier, il est inscrit quelle fume en moyenne un paquet de cigarettes par
jour et quelle n'est pas préte a commencer un traitement de remplacement nicotinique.
Le seul médicament au dossier est la venlafaxine XR a la dose de 225 mg PO DIE,
indiquée pour une dépression. Que faites-vous et comment allez-vous la conseiller?

qualité a cette population souvent marginalisée. Cet article aborde les traitements
pharmacologiques, les changements physiques, les suivis, les cibles thérapeutiques et
les complications associées a un plan de traitement pour 'incongruence de genre. Les
procédures chirurgicales seront aussi abordées.

Introduction

Etant donné que les patients transgenres augmentent en nombre dans les pharmacies
communautaires, il est important que les pharmaciens soient au courant des soins
pharmacologiques, médicaux et chirurgicaux disponibles. Le but ultime est de laisser
place al’établissement de relations de confiance avec cette clientele souvent délaissée, et de
privilégier une connaissance plus approfondie de leurs traitements et situations complexes.

Une personne transgenre possede une identité de genre qui ne correspond pas a son
sexe d assignation a la naissance'. Une personne cisgenre, ou non transgenre, possede une
identité de genre qui concorde avec son sexe d’assignation a la naissance'. Selon certaines
études, la prévalence de la population adulte transgenre serait de
0,3 %a0,6 %*>. Selon une échelle mondiale, 25 millions d"individus seraient transgenres**.
LEndocrine Society a mis a jour, en 2017, ses lignes directrices sur le traitement des
personnes avec dysphorie de genre/incongruence de genre (la derniere version datant de
2009)". Cet outil précieux pour le clinicien peut étre consulté en ligne sur le site Web de

I'Endocrine Society, dans la section « Clinical Practice Guidelines » (www.endocrine.org).

Physiologie

Les résultats d’études issues de diverses disciplines, telles que la biomédecine, la
génétique, l'endocrinologie et la neuroanatomie, soutiennent I'idée que I'identité de
genre résulte d’une interaction complexe de facteurs biologiques, environnementaux
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et culturels*”®. Bien quaucun gene spécifique nait pu étre associé a I «incongruence »

15 plusieurs études proposent une

entre le genre expérimenté et le genre biologique
héritabilité"'*'>. Une étude de Heylens et coll. a démontré une corrélation de
39,1 % pour la non-conformité au genre (basée sur les criteres du DSM-4) chez
23 paires de jumeaux monozygotes, alors quaaucun lien na pu étre observé chez
21 paires de jumeaux de méme sexe dizygote ou de sexe opposé". En ajout a cela, les
conclusions de certaines études suggerent que la neuroanatomie cérébrale des

personnes présentant une non-conformité au genre differe de celle des cisgenres"'.

Aspect psychologique

Le développement de I'identité face au genre provient de l'interaction complexe entre
de nombreux parametres biologiques, environnementaux et culturels"*”*.
Lincongruence entre le genre expérimenté et le genre biologique, étant une finalité
possible de cette interaction multifactorielle, saccompagne parfois d’'une détresse
psychologique et/ou d'un inconfort pouvant affecter la santé mentale'. Bien que
certaines des personnes concernées nexpérimentent pas de dysphorie face a cette
incongruence, la dysphorie de genre, lorsquelle se présente, doit étre diagnostiquée
selon les criteres du DSM-5 par un professionnel de la santé habilité a le faire'. Une
évaluation approfondie de I'état psychologique/psychiatrique du patient est
primordiale atin d’éliminer les facteurs confondants pouvant mener a un diagnostic
erroné'. Une diminution des symptomes subjectifs de dysphorie de genre et de
malaise en lien avec le corps, et une diminution des symptomes dépressifs sont

L7 1] semblerait

observées chez les transgenres lors du recours a ’hormonothérapie
que l'intensité des symptomes subjectifs de la dysphorie de genre diminue avec
l'atteinte d'un corps ressemblant davantage au genre désiré"". Laspect psychologique
étant un facteur significatif, une approche multidisciplinaire est nécessaire pour
offrir une assistance adéquate avant, pendant et apres le processus d’affirmation de

genre afin de prodiguer des soins concertés et de qualité'.

Traitement pharmacologique

Pharmacothérapie chez ’'homme transgenre (femme vers homme)

Principes généraux

La testostérone est l'agent principalement utilisé pour amorcer le processus de
masculinisation. Ce traitement se compare a celui utilisé pour I'hypogonadisme chez
’homme, consistant en une thérapie androgénique"'**. Spécifiquement chez les
hommes transgenres, le traitement par testostérone se traduit par une diminution

temporaire ou permanente de la fertilité, une voix plus grave, une clitoromégalie et,
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normalement, un arrét des menstruations"*. Le traitement par testostérone seul peut
étre suffisant pour induire 'arrét des menstruations. Cependant, de hautes doses
peuvent étre nécessaires pour y arriver. Un traitement adjuvant, tel qu'un agent
progestatif, un analogue de la GnRH ou une ablation de l'utérus, peut également étre
envisagé"”. Les analogues de la GnRH (LH-RH) ou l'acétate de médroxyprogestérone
en dépot peuvent étre utilisés avant le début du traitement par testostérone pour
arréter les menstruations et/ou abaisser le niveau d'cestrogenes a celui de 'homme

biologique'.

Cibles thérapeutiques
Le but du traitement consiste a réduire les caractéristiques sexuelles du genre assigné

a la naissance et d’induire celles du genre désiré"**

. Ainsi, la cible thérapeutique est
l'atteinte des concentrations sériques de testostérone considérées physiologiquement

comme normales chez ’homme biologique, soit 320-1000 ng/dL (10,4-33 nmol/L)"*.

Quelle voie dadministration choisir ?

De nombreuses formulations de testostérone avec diverses voies d administration
sont disponibles sur le marché (tableau [1])"*: injections intramusculaires, gel,
timbres transdermiques et comprimés oraux. Chacune des formulations a des
avantages et des désavantages pouvant orienter le choix de traitement en fonction des
caractéristiques et des besoins du patient.

La testostérone intramusculaire est la plus utilisée, a des doses similaires pour le
traitement de I'’hypogonadisme chez 'homme, étant donné sa rapidité d'atteinte des
concentrations désirées"'®**. C'est pour cette derniere raison quelle est un choix de
premiere intention. Les injections se donnent toutes les semaines ou toutes les deux
semaines, selon la réponse au traitement et les effets indésirables observés"'®*. Des
effets de pics et de creux peuvent se manifester davantage avec cette formulation. Ils
se traduisent par une instabilité émotionnelle et/ou un virilisme (indiquant une haute
dose de testostérone)'****'. Ladministration toutes les semaines permettrait de limiter
ces effets'' . De plus, les formulations intramusculaires peuvent entrainer des
réactions au site d'injection®*. Le faible cotit de la formulation injectable représente
un avantage. Par contre, il faut prendre en considération les dépenses engendrées par
les visites médicales pour les injections si le patient ne peut le faire lui-méme**>.

IMP undécanoate de testostérone), celle-ci

Pour ce qui est de la forme orale (Andrio
assurerait des taux sériques plus stables mais aussi plus faibles de testostérone. Pour

cette raison, 'aménorrhée est difficilement atteinte en monothérapie'**. De plus,
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m Thérapies masculinisantes sous testostérone chez les hommes transgenres'2%2°3>4

Pré-ovariectomie Post- De maintien
ovariectomie (suivant 2 années
sous traitement)

Particularités

Voie
d'administration

Intramusculaire’ | Cypionate de Dose de départ: Dose généra- | Dose minimale Avantages:
testostérone 25-150 mg Qlsemou | lementdimi- | efficace* m Délai d'apparition des changements masculinisants
(Depo- 50-80 mg Q2sem nuee de plus rapide
testosterone™) | Tirrer|a dose jusqua | =20% m Atteinte de la concentration sérique de testostérone
Enanthate de | |'atteinte d'un taux sé- plus rapide
testosterone rique de testosterone m Moins dispendieux que les formulations de gel ou
(Delatestryl™) | situé dans l'intervalle i le
Propionate, n.orma.l chez 'homme m Administrations moins fréquentes
giEipre- ol0 OEfigUE pU Ep- Désavantages:
pionate, parition des chan- _ _
isocaproate, gements physiques | Effet de picetde Creux (ﬂufctuatpn de la concentra-
T ———_— (dose variant entre 50 tion causant une instabilité émotionnelle)
testostérone et 150 mg Q1sem ou m Neécessite des injections
(Sustanon™P)? 100-200 mg Q2sem) m Plus de risques de problemes associés a l'injection;
erreur du patient, infection, partage des aiguilles,
etc.
Topigue (gel) Cristaux de 2,5-10g DIE Dose peut Dose minimale Avantages:
testosterone Débuter a 2,5g DIE étre diminuée | efficace® m La dose quotidienne recue est plus stable vs l'injec-
dissous dans si présence de de =50 % tion IM (moins de pic et de creux)
un gel comorbidités m Application plus facile
(AngroGelMD 19 m Bonne tolérance
TestimM® 1 %) _ ,
m Ajustement des doses plus facile
Désavantages:
m Délai d'apparition des changements masculinisants
plus long
m Plus dispendieux que la forme IM
m Irritation locale possible
m Odeur désagréable possible
m Risque d’exposition chez autrui par contact peau
a peau
Transdermique Cristaux de 2,5-7,5 mg/24h DIE Dose peut Dose minimale Avantages:
(timbre) testostérone (1-2 timbres DIE) étre diminuée | efficace’ m Ladose quotidienne recue est plus stable
dissous dans Débuter 8 2,5mg DIE | de >50% vs l'injection IM (moins de pics et de creux)
U: %el - si présence de m Application plus facile
(Tegtoz;)erf;%) , | comorbidités DésaYahtages: i B
m Délai d'apparition des changements masculinisants
plus long
m Plus dispendieux que la forme IM
m [rritation locale possible
m Concentration sérique de testostérone plus faible
Sublinguale Testostérone 30 mg Q12h Dose peut Dose minimale Avantages:
bioidentique étre diminuee | efficace® m Taux sérique plus stable vs injection IM
(StriantP)3 de > 50 % Désavantages:
m [rritation des gencives
m Altération du go(t
m Maux de téte
Oral Undécanoate 160-240 mg/jour Dose peut Dose minimale Avantages:
de testostérone | (en doses divisées — étre diminuée | efficace* m Taux sérique plus stable vs injection IM
(AndriolMP) capsule de 40 mg) de > 50 % Désavantages:
m Premier passage hépatique
m Nécessite des dosages fréquents
m Risque d’hépatotoxicité
m Effets gastro-intestinaux
m Pourrait avoir un effet neutre sur les menstruations

1. Formulation de testostérone la plus utilisée. 2. Chaque pression de la pompe d’Androgel"® 1 % fournit 1,25 g de gel contenant 12,5mg de testostérone. La dose de départ recommandée est de 5 g. Appliquer le
matin sur peau propre et seche, aux épaules, sur le haut des bras ou a I'abdomen. Laisser sécher avant de s'habiller. Bien laver les mains. Il est recommandé d'attendre 5-6 heures avant la baignade ou la douche
aprés application du produit. 3. Non commercialisé au Canada. 4. Pour maintenir un taux sérique de testostérone correspondant approximativement a la médiane de l'intervalle normal chez I'nomme biologique

(300-1000 ng/dL).




cette derniere augmente le risque d hépatotoxicité, ce qui explique pourquoi

'undécanoate de testostérone n'est pas disponible aux Etats-Unis'®*,

Les voies transdermiques présentent, quant a elles, une meilleure
pharmacocinétique. En effet, elles permettent d’obtenir un taux sérique de
testostérone plus stable par rapport a la forme intramusculaire. Par contre, l'atteinte
de concentrations sériques élevées peut étre retardée par rapport a la voie
intramusculaire et, par conséquent, les changements physiques peuvent savérer
moins apparents'**. Cela peut constituer un échec pour la personne transgenre et
enclencher un stress psychologique supplémentaire. Les timbres transdermiques
peuvent causer de I'irritation locale chez jusqu’a 66 % des patients, un effet indésirable

souvent non apprécié et peu tolérable***

. En ce qui a trait a la forme topique en gel,
elle cause moins d’irritation (5 %-6 %) que les timbres transdermiques***>**. Elle
permet aussi l'atteinte d un taux sérique de testostérone plus élevé, comparativement

aux timbres transdermiques***

. Toutefois, la testostérone sous forme de gel topique
procure une odeur désagréable et un risque d’exposition secondaire aux proches du
patient, car elle est administrée au niveau des épaules et de 'avant-bras***>%. 1] est
reconnu que, lorsque la région affectée est seche apres application, il n’y a pas de
danger d’exposition secondaire par contact peau a peau. Nonobstant «'absence » de
risque, il faut étre prudent, car une exposition chez les enfants peut avoir de graves

conséquences sur leur développement normal**#-,

Efficacité

D’une part, un suivi des niveaux sériques de testostérone et de ’hormone
lutéinisante (LH) permet d’orienter le professionnel de la santé vers les doses a
prescrire. Le niveau de testostérone doit se retrouver dans I'intervalle normal chez
’homme biologique, et 'hormone lutéinisante doit étre inhibée afin de considérer
que le traitement est a dose optimale®**. D'autre part, l'observation des changements
physiques chez 'homme transgenre permet d’évaluer 'efficacité du traitement
hormonal'. Evidemment, le traitement hormonal de testostérone doit étre poursuivi

a vie dans l'optique de préserver les changements physiques"'®**2.

Ajustement des doses

Les doses administrées varient de maniere interindividuelle, selon la réponse de
chaque individu au traitement, pour permettre d’atteindre I'intervalle normal chez
’homme biologique, soit 320 a 1000 ng/dL (a titre de référence, chez les femmes,
I'intervalle est de 20 a 80 ng/dL)". Lintervalle des taux sériques de testostérone étant
large, la valeur cible ainsi que la dose du traitement pharmacologique seront
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m Chronologie des changements physiques de la thérapie masculinisante chez les hommes transgenres'*4¢

Effet masculinisant | Réversible/ Information supplémentaire
Irréversible
1-2 ans Acné/peau huileuse | Réversible Augmentation de l'activité des glandes sébacées chez 40 %
des personnes femmes a hommes (FAH).
2-5ans Redistribution de la | Réversible La masse graisseuse se répartit des hanches a I'abdomen
graisse corporelle avec diminution générale de la graisse sous-cutanée.
A noter qu'il 'y a pas de diminution de la taille de la poitrine,
mais qu'il y a bien diminution de I'activité des glandes.
— Arrét des Possiblement | Il existe des données notant des ovulations malgré un traitement
menstruations irréversible sous testostérone durant plusieurs années.
1-6 mois * Diagnostique et traitement de ménorragie par un gynécologue.
1-2 ans Augmentation Irréversible Chez tous les patients, mais le niveau de croissance varie de maniére
en taille du clitoris interindividuelle; chez 5 % a 8 % des personnes FAH, la pénétration vaginale
sera possible en raison d'une augmentation suffisante de la taille du clitoris.
1-2 ans Atrophie vaginale Possiblement | Changements polykystiques observés chez plusieurs personnes FAH.
irréversible Les changements permanents dans les ovaires peuvent avoir
des conséquences pour l'ovulation et la fertilité.
— Libido Réversible La majorité des personnes FAH remarquent une augmentation de la libido.
— Perte de cheveux Irréversible Antécédent familial de calvitie.
au niveau du cuir *Prévention et traitement recommandés comme pour I'homme biologigue.
chevelu
2-5ans Augmentation de Réversible —
la masse musculaire
6-12 1-2ans Voix grave Irréversible Prend 6 a 10 semaines, peut prendre jusqu’a 1 année.
mois 4-5 ans Pousse des poils sur | Irréversible La croissance des poils typique chez les hommes biologiques;
le visage et le corps au dessus de la levre supérieure, menton et joues.
Le niveau de croissance attendu est souvent similaire a celui des membres
masculins de la famille, incluant les antécédents de calvitie.
La pilosité sur la poitrine et les membres apparait durant la 1™ année,
tandis que les poils du visage poussent plus lentement et leur croissance
peut prendre 1 a 4 années avant d'étre complete.

déterminées selon les attributs physiques masculinisants désirés (voix grave, pousse
des poils, silhouette masculine, arrét des menstruations, etc.)"'****. Lajustement des
doses se fait généralement selon les dosages établis toutes les deux semaines®.

Une réduction de la dose de testostérone devrait étre envisagée suivant une
ovariectomie (tableau [1])!***. Cependant, la cible thérapeutique demeure
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inchangée, soit l'atteinte de concentrations sériques de testostérone de 320 a 1000 ng/dL
(10,4-33 nmol/L)"**. De plus, la prise de substances illicites, telles que des stéroides
anabolisants, en concomitance avec un traitement hormonal de testostérone, devra
mener a un ajustement de la thérapie®.

Certains patients peuvent demander une augmentation de dose de testostérone
afin d'obtenir des effets de masculinisation plus rapidement. Il est alors primordial
d’expliquer les risques associés a des doses supraphysiologiques. De plus, il est
important de mentionner qu'une dose trop élevée occasionnerait méme l'effet
contraire désiré et pourrait ralentir le processus de masculinisation. Ce phénomene
sexplique par la conversion de la testostérone en cestrogene par I'enzyme aromatase
dans le corps®*'.

Quand avoir recours d la progestérone

Larrét des menstruations survient généralement au cours des six premiers mois
suivant le début du traitement sous testostérone'***. Cependant, si les menstruations
persistent, l'acétate de médroxyprogestérone en dépot (Depo-Provera™) peut étre
envisagé pour une courte période***. Les progestatifs sont efficaces pour diminuer
les concentrations d cestrogenes sériques et engendrer 'aménorrhée*. Toutefois, chez
les patients optant pour les formes transdermiques de testostérone, la progestérone
devrait étre débutée des I'instauration du traitement hormonal afin d’aider a précipiter

I'arrét des menstruations!®2%4¢,

Lacétate de médroxyprogestérone en dépot est administré a une dose de 150 mg
tous les trois mois et il est poursuivi jusqu'a trois a six mois de traitement sous
testostérone™.

Changements physiques

Les changements physiques représentent le principal indicateur d'efficacité du
traitement pour le patient. Il est alors important que celui-ci ait une connaissance
appropriée de la chronologie d’apparition de ces changements afin d’ajuster ses
attentes en conséquence. La majorité des changements physiques apparaissent durant

14265 Fyidemment, ce tableau

les premiers un a six mois sous testostérone (tableau (i)
est a titre de référence et présente des estimations basées sur des observations
cliniques. Il est a noter que les changements varient de maniere interindividuelle et
peuvent étre subtils'. Cette information est primordiale a transmettre a la personne
traitée afin de limiter le recours a des procédures chirurgicales de fagon précipitée.

Ainsi, il est important que le patient ait des attentes réalistes pour éviter toute forme
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de déception et d’interventions chirurgicales/cosmétiques pouvant savérer non

nécessaires'.

Effets inaésirables

[l est important de mentionner au patient les effets indésirables que peut occasionner
le traitement hormonal sous testostérone. Parmi ceux-ci, on trouve l'infertilité, 'acné,
une instabilité émotionnelle, un changement de comportement, une augmentation
marquée de la libido, une rétention sodique et hydrique, une dégradation du risque
cardiovasculaire, une augmentation du risque de développer un syndrome des
ovaires polykystiques, une augmentation de I'érythropoiese, une dégradation du
bilan lipidique, une élévation des enzymes hépatiques (AST/ALT), de l'obésité et une
augmentation de l'agressivité et de 'apnée du sommeil"'®"**. Outre les etfets
indésirables, l'usage de la testostérone apporterait un bénétice quant a la protection

contre l'ostéoporose*”*.

Infertilité liée aux traitements hormonaux et chirurgicaux: les traitements
hormonaux et chirurgicaux auront un impact sur la capacité du patient a procréer,
quoique l'effet d'un traitement prolongé avec la testostérone exogene sur la fonction
ovarienne soit incertain'. Il est important de sassurer que ce dernier a pris
connaissance de ce risque avant I'instauration du traitement. Actuellement, il est
possible de préserver la fertilité pour 'homme transgenre, et ce, par deux moyens: la
conservation des cellules reproductrices (ovocytes) ou la conservation

1,28,50

embryonnaire"***. La conservation embryonnaire savere la plus populaire et procure

un meilleur taux de succés?®. La conservation du tissu ovarien est une nouvelle

méthode encore peu connue qui semblerait étre une option prometteuse*-",

Risques cardiovasculaires: la testostérone peut augmenter le risque cardiovasculaire
en causant une élévation de I’hématocrite, en augmentant '’homocystéine sérique et
en augmentant le risque athérosclérotique’>. Par ailleurs, elle peut occasionner un
gain de poids et ainsi affecter le bilan lipidique, augmenter la tension artérielle et
diminuer la sensibilité a I'insuline’***. Lensemble de ces facteurs peut prédisposer
davantage a la survenue d'un évenement thromboembolique.

Malgré les connaissances en lien avec le risque cardiovasculaire lors du traitement
par testostérone, plusieurs données semblent contradictoires. Une étude randomisée®,
non controlée, menée sur des hommes transgenres na démontré aucune résistance a
I'insuline apres un an sous décanoate de testostérone. Diailleurs, aucune étude na
démontré une augmentation de la mortalité ni de la morbidité cardiovasculaire chez les
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hommes transgenres sous traitement par testostérone. Une méta-analyse récente ayant
évalué 16 études incluant 651 hommes transgenres na révélé aucune augmentation
significative des risques cardiovasculaires liés aux hormones utilisées pour le traitement
du trouble de la sexualité (hormonosubstitution)****. Par contre, les résultats des bilans
lipidiques d’hommes transgenres témoignent d’'une diminution des HDL, une
augmentation des triglycérides et une élévation de la tension artérielle systolique de 1,74
mmHg**>*. Une autre méta-analyse évaluant 19 études randomisées menée sur des
hommes (non transgenres) sous traitement de remplacement de testostérone na pas
démontré une augmentation de I'incidence des événements cardiovasculaires*. En
raison d'un manque d’études cliniques randomisées sur les traitements par testostérone
avie chez leshommes transgenres, les chercheurs recommandent un suivi a long terme,

puisque le risque athérosclérotique est présent">**.

Syndrome des ovaires polykystiques et cancer : quelques études ont établi un lien
entre le syndrome des ovaires polykystiques et ' hyperandrogénie durant le traitement
par hormonosubstitution chez les hommes transgenres"**>°. L'hypersécrétion
d’androgenes est un signe associé au diagnostic des ovaires polykystiques®. Bien que

ce probleme naffecte pas tous les patients et que d’autres études naient pas confirmé

1,60

cette association"®, il est recommandé de faire un suivi et d’étre prudent, puisque le

syndrome des ovaires polykystiques est un facteur de risque du cancer de

20,28

I'endometre®®*?. Certains patients opteront pour une ovariectomie dans les 18 a

34,61

24 mois suivant le début du traitement hormonal par testostérone’**'. Malgré le

manque de données concernant le risque de cancer de 'endometre associé a
’hormonosubstitution, I'hystérectomie totale est une procédure chirurgicale a

envisager pour diminuer le risque de cancer"®.

Pour ceux qui noptent pas pour l'ovariectomie, un examen annuel réalisé par un
gynécologue spécialisé dans le suivi des patients transgenres est recommandé par la

Société d'endocrinologie, puisque le traitement sous testostérone s étire a long terme"**.

Ostéoporose : en dépit des risques associés au traitement masculinisant, l'usage de la
testostérone montre un bénéfice, soit la prévention de l'ostéoporose™'®. Une
augmentation de la densité minérale osseuse (DMO) a été observée dans une étude
menée chez les femmes vers hommes prenant de la testostérone pendant deux ans®**.
Cet effet positif demeure, malgré la diminution de l'cestradiol sérique de 48 %, ce qui
est comparable a la diminution observée chez la femme ménopausée*®*. Le maintien
d’'une DMO adéquate par la testostérone sexplique par sa conversion en cestradiol,

orchestrée par I'enzyme aromatase'*”*.
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Contre-indications
Plusieurs contre-indications doivent étre prises en compte lors de I'instauration d’une

thérapie hormonale a base de testostérone™'***¥,

Contre-indications absolues:

W grossesse

m cancer du sein hormono-sensible
m cancer de l'endomeétre actif

Contre-indications relatives:
maladie cardiovasculaire
trouble lipidique et complications cardiovasculaires
maladie vasculaire cérébrale
maladie thromboembolique
obésité marquée
diabéte non maitrisé

O

O

0O

m

O

O

m hypertension non maitrisée

m trouble de la coagulation
m maladie du foie active

m apnée obstructive du sommeil sévere
m  polycythémie

m abus de substances

0O

antécédent de thromboembolie veineuse profonde

Surveillance de la thérapie

Le tableau [ur] contient un plan de suivi standard pour les hommes transgenres sous
thérapie masculinisante (testostérone, progestatifs, agonistes de la GnRH)". La
surveillance permet d’éviter d’atteindre des taux sanguins de testostérone
supraphysiologiques pouvant entrainer un risque accru d’effets indésirables"*. Le
suivi médical doit étre effectué tous les trois mois durant la premiére année pour
l'ajustement des doses, selon la tolérance et I'efticacité'. Par la suite, il peut avoir lieu
tous les 6 a 12 mois'.

Pharmacothérapie chez la femme transgenre (homme vers femme)

Principes généraux

Le traitement chez les femmes transgenres est plus complexe que celui appliqué aux
hommes transgenres en raison de la plus grande variété d'options thérapeutiques
disponibles'. Loestrogene représente la pierre angulaire du traitement de féminisation.
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@ Suivi des personnes transgenres sous thérapie masculinisante;
hommes transgenres'

Avant le début

du traitement

Tous les 3 mois
pendant la premiére
année de traitement

Tous les 6 a 12 mois
suivant la premieére
année de traitement

Autres suivis

Evaluation psycholo-
gique, siindiquée

Bilan lipidique, fonc-
tion hépatique (AST/
ALT), glycémie a jeun,
FSC, tension artérielle,
poids, DMO (si pré-
sence ostéoporose)

Taux sérique de:
testostérone, oestra-

Examen physique,
testostérone sérique
(creux), cestradiol
sérique (suivi a faire
pendant 6 mois
suivant 'arrét des
menstruations),
fonction hépatique
(AST/ALT), glycémie a
jeun, bilan lipidique,
FSC, poids et tension
artérielle

FSC, glycémie a jeun,
fonction hépatique
(AST/ALT), bilan
lipidique, tension
artérielle, poids

Dépistage du cancer
du col utérin
Mammographie si le
patient n'a pas subi
une mastectomie

Dépistage du cancer
du col utérin,
mammographie

Echographie de
l'endomeétre tous les
2 ans (avant hysté-
rectomie ou appari-
tion de saignements
suivant arrét des
menstruations — une
biopsie peut étre

diol, prolactine, hor- nécessaire)

mone lutéinisante

Testostérone sérique
(creux)

Taux sérique de
I'hormone lutéinisante
si absence de change-
ments masculinisants

Suivi de la DMO
durant les 2 années
suivant l'ovariectomie,
puis tous les 1-3 ans

Test de grossesse

(si relations sexuelles
actuelles), dépistage
du cancer du col
utérin, dépistage

de ITS

Echographie hépa-
tique tous les 3-5 ans
(dépistage de tumeurs
hépatiques chez les
patients sous testosté-
rone orale)

Examen physique
annuel (pelvien et
poitrine)
Evaluation de I'apnée

du sommeil

FSC = formule sanguine complete ; DMO = densité minérale osseuse ; ITS = infections transmissibles sexuellement.

Cependant, puisque les doses physiologiques d cestrogenes sont rarement suffisantes
pour ramener les taux de testostérone a ceux d une femme biologique, I'instauration
d’un traitement adjuvant, tel quun antiandrogene ou un agoniste de la GnRH, en

association avec l'cestrogene, est souvent requise’>** 24616364

. Lajout d’un traitement
adjuvant a l'cestrogene permet de réduire davantage les niveaux sériques de

testostérone endogene et, ainsi, de potentialiser l'effet féminisant de I'cestrogene’.

Cibles thérapeutiques
La cible thérapeutique de ces traitements est l'atteinte de concentrations sériques

d’estradiol et de testostérone normalement observées chez une femme biologique en
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N,

Cas clinique
2/4

D'une part, vous expliquez a la patiente que la thérapie prescrite pourrait étre optimisée
afin d’en assurer une plus grande efficacité et sécurité. Etant donnés les facteurs de
risque thrombotique que présente la patiente (agée de plus de 40 ans et fumeuse), vous
recommandez la voie transdermique plutot que la voie orale pour Iadministration de
I'cestrogéne en raison de son risque thromboembolique moindre, malgré son début
d'action généralement plus lent. De plus, vous recommandez l'instauration d'un
traitement adjuvant en combinaison a I'cestrogéne car la majoration adéquate de la
thérapie cestrogénique est rarement suffisante pour l'atteinte des cibles thérapeutiques.
Vous proposez la spironolactone plutdt que la cyprotérone en raison de son cot
moindre et le risque possible de tendances dépressives en début de traitement sous
cyprotérone (rappelons que la patiente est présentement traitée pour une dépression).
La patiente vous avoue étre embétée de devoir reporter le début de son traitement,
Mais accepte, grace a vos bonnes explications, que vous envoyez une opinion au
médecin traitant.

D'autre part, concernant son dossier-patient, vous lui expliquer que le nom légal doit
étre utilisé lors de la création du dossier patient et sur les ordonnances remplies par le
meédecin traitant. Cependant, une fois le processus de changement du nom, prénom et
sexe est officialisé, le dossier pourra étre modifié en conséquence. Entre-temps, vous
l'avisez que son prénom désiré sera inscrit dans une note au dossier-patient, afin qu'i
puisse étre utilisé lors des futurs échanges. Vous lui demandez quel est le/les pronom(s)
a utiliser lorsqu'on s'adresse a elle. La patiente est reconnaissante des efforts déployés et
attendra votre suivi.

préménopause'. Chez les femmes préménopausées et en bonne santé, les taux sériques
normaux destradiol et de testostérone se situent respectivement entre 100 et 200 pg/mL
et a moins de 55 ng/dL".

Quelle voie dadministration choisir ?

Il est possible de surveiller les taux sanguins d’estradiol suite a 'administration par
voie orale, transdermique et intramusculaire'. Cependant, les tests sanguins ne
peuvent détecter les cestrogenes conjugués et synthétiques'. Leur utilisation n'est
donc pas recommandée et savere peu pratique'. Le 17B-estradiol sous forme orale
(p. ex., Estrace™”), transdermique (p. ex., Climara™") ou injectable (p. ex., Depo-
estradiol™” — non commercialisé au Canada) représente le traitement de choix'. De
nombreuses formulations d'cestrogenes avec diverses voies d'administration sont

disponibles sur le marché (tableau [iv]).

La voie injectable peut occasionner des pics de concentration rendant le suivi des
taux sériques d’estradiol plus difficile®>®. Pour ce qui est des formulations orales, le
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@ Thérapie cestrogénique chez les transgenres (femmes transgenres)"'®7°

Voie Formulations Doses usuelles Particularités

d’administration

Orale Estradiol 2-6 mg/j DIE Avantages:
(Estrace®, m Améliore les caractéristiques physiques
Femtrace™, m Peu coliteuse
Gynodiol™) m Facilité d’administration
Désavantages:

m Risque thromboemboligue plus élevé
que les autres voies d'administration

Transdermique Timbre trans- Remplaceraux  Avantages:
dermique 3-5 jours m Facilité d'application
estradiol 0,025-02mg/j  m Risque thromboembolique inférieur
(Climara™?, Désavantages:
Alora"™, ESCJA'?MD' m Réactions cutanées
Eztr:?s:trc?m; m Début d'action plus lent
Intramusculaire* | Valérate 5-30 mg IM Avantages:
(Delestrogen™?)  aux 2 semaines m Dosage flexible
ou Cypionate Ou m Taux plus élevés d'cestrogénes circulants
(Depo- 2-10mg IM Désavantages:
estradiol") SEIESCAEIINS m Nécessite une injection intramusculaire
d'estradiol

m Atteinte d'un état stable plus lent
m Potentiel d'abus ou de surdose

* A noter que l'estradiol intramusculaire n'est pas commercialisé au Canada.

risque thromboembolique est plus élevé en raison du premier passage hépatique qui
se traduirait par une augmentation des protéines thrombotiques'.

Ajustement des doses

La dose d'cestrogene nécessaire pour le traitement des femmes transgenres est
d’environ deux a trois fois les doses utilisées pour I'hormonothérapie chez les femmes
ménopausées"*. La dose recommandée pour le 178-estradiol par voie orale est de 2 a
6 mg/jour’. La posologie recommandée pour le 17-estradiol transdermique est de
0,025 a 0,2 mg/jour, ce qui équivaut a un changement de timbre tous les trois a cinq
jours'. Enfin, la posologie d’estradiol injectable par voie intramusculaire
recommandée est de 5 a 30 mg toutes les deux semaines ou de 2 a 10 mg une fois par
semaine’. Les doses doivent étre ajustées en fonction des taux sériques d’estradiol et

de testostérone ainsi que des changements physiques observés"".
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g‘.'
Conseils
aux patients Homme transgenre et femme transgenre

Conseils aux patients et patientes

m  Renseigner sur I'indication du traitement et |'ajustement de dose attendu durant
le traitement par hormonothérapie.

m  Expliquer la posologie ainsi que la facon adéquate de prendre le médicament selon
la forme pharmaceutique prescrite.

m Discuter de I'importance des suivis et des tests sanguins pour assurer une bonne
efficacité et sécurité (éviter les doses supraphysiologiques).

m  Conseiller sur les effets indésirables et I'importance d'en discuter (ajustement des
doses en conséquence). Dire au patient quand il doit consulter, en insistant sur les
signaux d'alarme (tels que les signes et les symptémes d'une thromboembolie).

m Discuter des attentes quant aux changements physiques et rappeler la chronologie
d'apparition des changements.

m  Mettre le dossier a jour (entre autres, le nom, le prénom et les pronoms désirés).

m  Questionner le patient sur ses habitudes de vie (usage de substances illicites et
statut tabagique). L'arrét tabagique devrait étre recommandé chez les fumeurs.

Contre-indications

La dysphorie de genre pouvant étre fortement invalidante pour la personne
transgenre, les bénéfices psychologiques d’instaurer un traitement féminisant
peuvent I'emporter sur les risques potentiels a long terme. Ainsi, les contre-indications
peuvent ne pas étre absolues dans certaines situations particulieres"'*". Voici la liste
des contre-indications"":

état psychiatrique instable affectant la capacité de procurer un consentement éclairé
cancer hormono-dépendant

maladie cardiovasculaire ischémique

maladie vasculaire cérébrale

antécédent de thrombose veineuse profonde (TVP) ou dembolie pulmonaire (EP)
hyperprolactinémie

hypertriglycéridémie importante

hypertension artérielle ou diabéte non maitrisé

Effets indésirables
Parmi les effets indésirables, les plus fréquents sont des céphalées, des douleurs
abdominales, une sensibilité aux seins, une modification de la libido et de ' cedéme"".
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m Pathologies pouvant étre associées a un traitement hormonal
féminisant (cestrogéne)"'®"

m Thromboembolie veineuse profonde (TVP) m Macroprolactinome
m Embolie pulmonaire (EP) m Hypertriglycéridémie
m Maladie coronarienne athérosclérotique
(MCAS)

m Cancerdu sein
m Cholélithiase
m Maladie vasculaire athérosclérotique (MVAS)

De plus, la thérapie féminisante est associée a des risques a long terme (tableau [v]),
tels quune prédisposition accrue aux thromboembolies veineuses profondes (TVP)

et aux embolies pulmonaires (EP)"".

Risque thrombotique: la thromboembolie veineuse (TEV) est une complication
grave de l'cestrogénothérapie™****%*. Ainsi, pour les femmes transgenres présentant
un risque thromboembolique élevé (agées de plus de 40 ans, fumeuses, souffrant de
diabete ou de maladie du foie), l'usage de la voie transdermique ou injectable est a
privilégier. La cessation tabagique est fortement recommandée pour éviter les
risques thromboemboliques et les complications cardiovasculaires”. De plus, le
risque thromboembolique est reconnu comme étant dose-dépendant’. Ainsi, chez
une femme transgenre présentant un risque thrombotique élevé un choix accep-
table serait 'administration d’une petite dose de 17p-estradiol transdermique, la
formulation injectable n'étant pas commercialisée au Canada®.

Macroprolactinome : I'cestrogénothérapie est également associée a la croissance des
cellules lactotropes hypophysaires. Des cas de prolactinome (tumeur bénigne de |'hy-
pophyse causant une hypersécrétion de prolactine) ont été décrits a la suite d’une
exposition a long terme a une thérapie cestrogénique®. Jusqu'a 20 % des femmes
transgenres traitées par des cestrogenes présentent une élévation des taux de prolac-
tine**. Dans la plupart des cas, les taux sériques de prolactine reviennent a la normale
a la suite d’'une réduction ou de l'arrét de l'cestrogene ou de l'acétate de cyproté-
rone"**"*"! Les cliniciens devraient mesurer les taux de prolactine en prétraitement,
puis au moins une fois par année durant la période de transition et tous les deux ans
par la suite'. De plus, lors de la mesure des taux sériques de prolactine, il faut aussi
considérer la prise de médicaments associés a une hyperprolactinémie, en particulier
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Cas clinique
3/4

Le médecin traitant accepte votre opinion pour l'instauration d'un traitement
oestrogénique par voie transdermique, soit I'Estradot™P 25 mcg/jour deux fois par
semaine, et d'un traitement adjuvant, la spironolactone a une dose de 25 mg PO die (a
augmenter de 25 mg tous les sept jours selon la tolérance jusqu'a latteinte d'une dose de
100 mg PO die). Lors du conseil avec la patiente, vous lui expliquez la méthode
d'administration du timbre ainsi que l'importance de la rotation des sites sur une zone
propre, seche et exempte d'irritation ou de lésion. Lapplication au niveau des fesses et du
bas de l'abdomen est a privilégier, et I'application au niveau des zones poilues, exposées
au soleil ou qui frottent sur les vétements est a éviter. Finalement, vous discutez de
limportance des suivis et des prises de sang afin d'assurer que le traitement soit efficace et
sécuritaire. Elle vous confirme avoir un test sanguin prévu dans trois mois.

Concernant la survenue des changements physiques, la majorité peut se faire voir dans
les 6 premiers mois de traitement, mais leur effet maximal peut prendre plusieurs
années a se développer. A titre d'exemple, la croissance des seins débute généralement
apres 3 a 6 mois de traitement et atteint son maximum apres deux a trois ans. Il faut
donc ajuster ses attentes en conséquence.

les antipsychotiques de premiere génération et quelques antipsychotiques de deu-
1,69

Xxieme genération™”.

Cancer du sein et de la prostate: le dépistage périodique du cancer du sein et de la
prostate devrait étre inclus suivant les mémes recommandations que chez les per-
sonnes non transgenres"'”. En effet, il est suggéré que les femmes transgenres sans
facteur de risque connu de cancer du sein suivent les mémes lignes directrices de
dépistage du cancer du sein que les femmes non transgenres"". Le dépistage du can-
cer de la prostate devrait étre individualisé selon les facteurs de risque présentés par

la femme transgenre, tels quun antécédent familial"".

Effet métabolique : une étude prospective menée sur des femmes transgenres a rap-
porté des changements favorables dans les parametres lipidiques (C-HDL et
C-LDL)'”. Cependant, une augmentation du poids, de la pression artérielle et des
marqueurs de la résistance a I'insuline a aussi été observée'”>. La plus grande cohorte
de femmes transgenres (dge moyen de 41 ans, 10 ans de suivi en moyenne) na pas mis
en évidence une augmentation de la mortalité cardiovasculaire malgré un taux de
consommation de tabac d’environ 32 %"". Ainsi, il existe peu de preuves permettant
de déterminer si l'cestrogene confere un effet protecteur ou nuisible sur le métabo-

lisme des lipides et du glucose chez les femmes transgenres™>*. Par conséquent, tout
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comme pour les personnes non transgenres, il est recommandé de faire un dépistage
du diabete, de la dyslipidémie et de I'hypertension artérielle, conformément aux
lignes directrices établies'.

Fertilité : les individus transgenres qui envisagent la prise d hormones sexuelles
doivent étre informés adéquatement quant aux effets potentiellement néfastes sur la
fertilité, afin de prendre une décision éclairée’.

Chez les femmes transgenres, lorsque l'cestrogene est instauré a une phase
ultérieure de la puberté ou a I'age adulte, la spermatogenese est suffisante pour la
cryoconservation du sperme’. La spermatogenese in vitro est actuellement a I'étude’.
La restauration de la spermatogenese apres la prise prolongée d'un cestrogéne na pas
été étudiée.

Thérapies adjuvantes a la thérapie cestrogénique

Malgré une majoration adéquate de la thérapie cestrogénique, 'instauration d’un
traitement adjuvant (tableau [w]) en association avec I'cestrogene est souvent requise
et elle a lieu d'emblée en début de traitement pour atteindre les cibles thérapeutiques
et satisfaire les attentes par rapport aux changements physiques de la femme

transgenre traitée*->>>4010304,

Les antiandrogenes se sont révélés efficaces pour réduire les taux de testostérone
circulants et la croissance des poils typique des hommes, tels que les poils de la barbe'.

La spironolactone est un diurétique épargneur de potassium utilisé en association
avec l'cestrogene dans le cadre d’'une thérapie féminisante pour son activité
antiandrogénique’. En effet, en inhibant directement la sécrétion de testostérone et
en empéchant la liaison de 'androgene a son récepteur, la spironolactone réduit les

taux sériques de testostérone***

. Elle aurait également une activité cestrogénique'. La
dose usuelle de spironolactone se situe entre 100 et 300 mg par jour en une seule
prise'. La spironolactone est I'un des antiandrogenes les plus couramment utilisés en
raison de son faible cotit et de sa facilité d’administration"”. Cependant, celle-ci est
considérée comme moins efficace que les analogues de la GnRH et la cyprotérone

dans les cas résistants ou avec des niveaux d'androgene élevés”.

La cyprotérone (Androcur™) est un agent progestatif avec des propriétés

antiandrogéniques dont l'utilité¢ dans la thérapie féminisante réside dans son

1,22,63,74

inhibition de la sécrétion de I'’hormone lutéinisante (LH) . Cela entraine une

diminution de la production de testostérone par les testicules. Par conséquent, la

1,22,63,74

cyprotérone réduit les taux sériques de testostérone . En Europe, la cyprotérone
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Traitements adjuvants a la thérapie cestrogénique chez les transgenres
(femmes transgenres)" '8

Mécanisme Formulations Doses usuelles Particularités
d’action

Antiandrogene

Agoniste
de la GnRH

Inhibiteur de la
5-a-réductase

Spironolactone
(AldactoneP)

100-300 mg/
jour
prise DIE

Avantages:
m Réduction des taux sériques
de testostérone

m Facilité d’administration

m CoUt moindre que celui des analogues
de la GnRH et de la cyprotérone

Désavantages:
m Gynécomastie
m Hyperkaliémie

m Est considérée comme moins efficace que
les analogues de la GnRH et la cyprotérone
acétate dans les cas résistants ou avec des
niveaux d'androgene élevés

Cyprotérone
acétate
(AndrocurP)

Leuprolide
(Eligard™®,
Lupron™P)

25-50 mg/jour
prise BID-TID

Injection IM
3,75 mg 1 fois/
mois

ou

11,25mg 1
fois/3 mois

Goséréline
(ZoladexMP)

Finastéride
(Proscarp)

Injection SC
3,6 mg 1 fois/
mois

2,5-5 mg/j p.o.
prise DIE

Avantages:
m Réduction des taux sériques de testostérone

Désavantages:
m Gynécomastie

m Hépatotoxicité (bilan hépatique a surveiller)
m Tendances dépressives en début de traitement

Avantages:
m Réduction des taux sériques de testostérone

m Possibilité d'injection tous les 1 a 3 mois
Désavantages:

m [njection

m Gynécomastie

m Perte de la densité minérale osseuse

Avantages:

m Ralentit la progression de |'alopécie
androgénétique

Désavantages:

m Ne réduit pas les taux sériques de testostérone

m Provoque des effets indésirables
(gynécomastie, cedeme périphérique,
hypotension orthostatique, risque de
cancer de la prostate)

m Peu détudes soutiennent son efficacité
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est l'agent le plus largement utilisé'. Néanmoins, cet agent nest pas offert aux Etats-
Unis en raison du risque de toxicité hépatique”. La dose usuelle de cyprotérone se
situe entre 25 a 50 mg par jour en deux a trois prises'. Il est a noter que la cyprotérone
est également utilisée comme progestatif dans le contraceptif oral combiné
Diane-35""" (éthinylestradiol 35 mcg+cyprotérone 2 mg), mais a une dose moindre
que celle requise chez les femmes transgenres.

En administration pulsée (effet physiologique), les agonistes de la GnRH
augmentent la libération de FSH et de LH. Cependant, en administration continue,
le maintien d'une concentration élevée de GnRH a pour effet d’inhiber la libération
des gonadotrophines et, par conséquent, de réduire la libération des hormones
sexuelles par les gonades"'®". Chez 60 femmes transgenres, il a été rapporté par
Dittrich et coll. que des doses mensuelles de goséréline, un agoniste de la GnRH, en
association avec des cestrogenes, étaient efficaces pour réduire le taux de testostérone,
avec une faible incidence d'effets indésirables'”2. 1l a aussi été démontré, au cours
d’une étude rétrospective, que l'association de leuprolide, un agoniste GnRH, et de
l'cestrogene transdermique est aussi efficace que l'association de cyprotérone

(Androcur™? - progestatif) et d cestrogene transdermique®”.

Le finastéride (Proscar'®), inhibiteur de la 5-a-réductase, peut permettre de
ralentir le développement de la calvitie masculine en inhibant la conversion de la
testostérone en dihydrotestostérone®. Cependant, le finastéride ne réduit pas les taux
de testostérone circulants et peut engendrer des effets indésirables, tels quune
augmentation faible mais significative du risque de cancer de la prostate de haut

1,76

grade'’. Peu d’études soutiennent l'utilisation de cet agent dans le cadre d’'une
féminisation pharmacologique**”. Pour ces raisons, l'usage de ce médicament est

peu conseillé.

Quand avoir recours d la progestérone ?

La progestérone est parfois utilisée dans le traitement des femmes transgenres. En
effet, certaines d'entre elles rapportent une augmentation de la croissance des seins,
une meilleure humeur, ou une augmentation de la libido avec la prise de
progestatifs"®”. Cependant, aucune étude de haute qualité explorant le role des
progestatifs dans les schémas hormonaux féminisants na été réalisée, de sorte que la
question reste ouverte"'*’. Les données actuelles n'indiquent pas une augmentation
du développement des seins chez les femmes transgenres avec les progestatifs.
Cependant, il n'y a aucune preuve de I'absence d’un tel effet non plus. Faute de
conclusions définitives, la nécessité de poursuivre des recherches pour clarifier cette
question clinique importante est évidente'.
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Chronologie des changements physiques de la thérapie féminisante
chez les femmes transgenres'®1819:43.62.68,69

1-3 mois 3-6 mois m Diminution des érections spontanées
3-6 mois m Diminution de la libido

3-6 Mois 2-3ans m Redistribution de la graisse corporelle
1-2 ans m Diminution de la masse musculaire et de la force
Inconnu m Adoucissement de la peau et diminution de l'aspect

huileux de la peau

2-3 ans m Croissance des seins
m Diminution du volume testiculaire

> 6 Mois >3ans m Diminution de la croissance des poils terminaux
m Diminution de la production de sperme
m Dysfonction sexuelle masculine

Changements physiques

Les changements physiques représentent le principal élément d efficacité du traitement
pour la patiente. Il est alors important que celle-ci ait une connaissance appropriée de
la chronologie d’apparition de ces changements afin d’ajuster ses attentes en
conséquence. La majorité des changements physiques devraient apparaitre dans les
premiers 3 a 12 mois de thérapie cestrogénique et antiandrogénique (tableau [vn])"1*".
[l est important de noter que, malgré ce calendrier présentant la chronologie attendue
des changements avec I'hormonothérapie, il y a une grande variabilité
interindividuelle, comme chez les hommes transgenres"'®". Finalement, aprés une
longue période de traitement, la prostate ainsi que les testicules devraient
satrophier"'".

Surveillance de la thérapie

Le tableau [vm] contient un plan de suivi standard proposé par 'Endocrine Society
pour les femmes transgenres sous thérapie féminisante (cestrogenes, agonistes de la
GnRH ou antiandrogenes). Le principe de surveillance permet d’éviter des taux
sanguins d cestrogene supraphysiologiques pouvant entrainer un risque accru de
maladie thromboembolique, de dysfonctionnement hépatique et d’hypertension
artérielle'.
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@ Suivi des personnes transgenres sous thérapie féminisante:

une femme transgenre'

Avant le début Tous les 3 mois Tous les 6 a 12 mois Autre dépistage
du traitement pendant la suivant la premieére

premiere année année de traitement

de traitement
Testostérone sérique?, Testostérone Testostérone Mammographie,
estradiol sérique®, sérique?, estradiol  sérique? estradiol examen de la prostate
tension artérielle, poids, sérique®, électro- sérique®, électro- (les recommanda-
fonction hépatique (AST/ | lytes, FSC, bilan lytesd, prolactine®, tions sur le dépis-
ALT), DMO¢, bilan lipi- lipidique, glycémie  FSC, glycémie a jeun,  tage de routine du
dique, glycémie a jeun, ajeun (encasdan-  fonction hépatique cancer - tout tissu
FSC, prolactine?, PSA, técédents familiaux ~ (AST/ALT), bilan - sont identiques a
électrolytes®, marqueurs | de diabete mellitus), lipidique, tension celles concernant
de la coagulation (si a fonction hépatique  artérielle, poids les personnes non
risque de thrombose (AST/ALT), poids, transgenres)
veineuse profonde) tension artérielle

a. Les niveaux sériques de testostérone devraient étre moins de 50 ng/dL"".
b. Lestradiol sérique ne doit pas dépasser l'intervalle physiologique maximal : 100-200 pg/mL"!

c. DMO = densité minérale osseuse; envisager évaluation de la DMO au départ. Pour les changements de «hommes a femmes» (HAF) a
faible risque, il est recommandé deffectuer le dépistage de l'ostéoporose si age > 60 ans ou si mauvaise adhésion a I'hormonothérapie'.

d. Il est recommandé de surveiller périodiquement les taux de prolactine chez les femmes transgenres traitées par estrogénes'.

e. Pour les personnes HAF sous spironolactone, les électrolytes, particulierement le potassium, doivent étre surveillés tous les 3 mois
la premiere année, et chaque année par la suite. La créatinine est a surveiller aussi''.

Procédures chirurgicales

La Société d’endocrinologie recommande que les procédures chirurgicales naient
lieu que si les attentes de I'individu sont comblées quant a l'efficacité de la thérapie
hormonale et que si un désir constant de subir des changements chirurgicaux
définitifs est présent'. Cependant, pour les adolescents, quoique cette décision puisse
étre prise bien avant latteinte de 'age adulte, la chirurgie n'est pas recommandée
avant I'age de 18 ans'. Le tableau [ix] présente les conditions d'admissibilité pour une

chirurgie d'affirmation de genre basées sur les normes de soins du World Professional
Association for Transgender Health (WPATH)".

Bien que ce ne soit pas un critere explicite, il est recommandé que ces patients
aient également un suivi et des rendez-vous réguliers avec un professionnel de la santé

ou de santé mentale"".

Procédures chirurgicales chez I'homme transgenre
En majorité, les patients subiront une chirurgie de mastectomie en premier lieu”.
Ensuite, les chirurgies génitales telles que l'ovariectomie et I'hystérectomie seront
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@ Conditions d’admissibilité pour une chirurgie d'affirmation du genre du WPATH"

1. Dysphorie de genre persistante et bien documentée

2. Capacité de donner un consentement éclairé (information nécessaire a la prise de décision
et consentement au traitement)

3. Age de la majorité requise dans le pays
4. Les problemes mentaux ou médicaux doivent étre raisonnablement maitrisés si présents.

5. Une période de 12 mois continus sous hormonothérapie appropriée aux objectifs de genre
du/de la patient(e) (@ moins de présence d'une contre-indication pour la prise d'hormones)?

6. 12 mois continus de vie dans le role du genre congruent avec l'identité de genre
(expérience de vie réelle)®

a. Ce critére ne s'applique pas a la chirurgie de mastectomie™.

b. Le critére noté ci-dessus pour certaines chirurgies génitales — 12 mois d'expérience de vie réelle dans le role de genre en congruence
avec l'identité de genre — est basé sur un consensus clinique d'experts selon lequel cette expérience fournit l'opportunité au patient de
s'ajuster socialement dans le role de genre désiré avant de subir une chirurgie irréversible."

prises en considération". Selon les désirs des patients, il est également possible de
faire une phalloplastie, cest-a-dire la construction d’'un néophallus a partir des tissus
de l'avant-bras, de la cuisse ou de 'abdomen""*. Durant la chirurgie, il y a fermeture
de la cavité vaginale, allongement de l'uretre et création d'un scrotum. La mise en
place des implants testiculaires et d'un implant pénien pour favoriser les érections
sera effectuée lors d’'une prochaine chirurgie"**'. D'autres patients préféreront une
métaidoioplastie, qui consiste a allonger l'urétre du patient jusquau bout du clitoris
hypertrophique, avec ou sans fermeture de la cavité vaginale et avec ou sans la création

d’un scrotum avec mise en place d'implants testiculaires"*®,

Procédures chirurgicales chez la femme transgenre

Les chirurgies pour les femmes transgenres consistent en la vaginoplastie, soit la
transformation des organes génitaux males en organes féminins avec la pénectomie,
l'orchidectomie, la création d’une vulve, d’'un clitoris et d’une cavité vaginale
fonctionnelle"®®. 1l est aussi possible de procéder a des chirurgies de féminisation
faciale, de la voix, de diminution du cartilage thyroidien (pomme d’Adam) et
d’augmentation mammaire"'"**. Bien que ce ne soit pas un critere explicite, il est
recommandé que les patients « homme-vers-femme » soient sous hormonothérapie
depuis au moins 12 mois avant la chirurgie d'augmentation mammaire, le but étant
de maximiser la croissance des seins pour un meilleur résultat chirurgical*"%,
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En général, il est recommandé en pratique aux femmes transgenres sous
cestrogénothérapie d’arréter leur traitement trois semaines avant une intervention
chirurgicale élective et de le reprendre dix jours postopération afin de limiter les risques
de thrombose. A la suite d'une résection chirurgicale des gonades (orchidectomie
bilatérale), 'hormonothérapie est maintenue a vie et les recommandations par rapport
a la thérapie sont similaires a celles faites aux patients hypogonadiques*”. En effet, la
poursuite de la prise d’hormones sexuelles est nécessaire afin d’éviter les signes et les
symptomes d'une déficience hormonale, tels que des symptomes vasomoteurs et

['ostéoporose! #1973

. Des études observationnelles ont montré que la masse osseuse est
généralement maintenue avec l'administration d’un cestrogene seul"***%% 1] est a
noter que la dose d'cestrogene requise a la suite d une chirurgie de réassignation sexuelle
est généralement réduite (~50 mcg/jour) par rapport a celle recommandée en
préopératoire (~2 a 6 mg/jour)’®. Une concentration sérique de I’hormone lutéinisante
(LH) dans I'écart physiologique normal est un marqueur fiable de dosage adéquat*®.
Apres la chirurgie de réassignation sexuelle, le traitement antiandrogene peut étre
arrété, mais certaines femmes transgenres continuent a en faire usage afin de réduire la

croissance des poils typiques chez les hommes"*.

La croissance des poils sexuels masculins diminue au fur et a mesure que le
traitement hormonal se poursuit”. Cependant, méme avec l'association d cestrogenes
et d'antiandrogenes, I'élimination complete des poils faciaux est difficile a obtenir"".
Ainsi, le recours a des mesures supplémentaires, telles que I'électrolyse et le traitement
au laser, est généralement nécessaire""”.

Contrairement a l'effet de la testostérone chez les hommes transgenres, ni les
cestrogenes ni les antiandrogenes n'ont un quelconque effet sur la voix chez les
femmes transgenres'”. Pour cette raison, I'entrainement vocal avec I'aide d’un
orthophoniste est le moyen le plus efficace d’avoir une voix dont la fréquence se
trouve dans I'intervalle de celle d’'une femme biologique'. Une chirurgie de la voix
peut aussi étre envisagée"”.

Réle du pharmacien et considérations pratiques

La synthese de la thérapie chez les personnes transgenres permet au pharmacien de
mieux accompagner le patient et de mieux répondre a ses questions d’ordre
pharmacologique. Le bris des barrieres de communication et la capacité de surmonter
ses préjugés permettront I'établissement d'une relation de confiance. Linstauration
d’un climat de confort laissera place a une prise en charge complete et, surtout, a la
prévention d'effets indésirables. Par exemple, un homme transgenre sera plus ouvert
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’\ Dix mois plus tard, Jeanne revient a la pharmacie au comptoir conseil. Jusqu'a présent,
elle est satisfaite des changements féminisants visibles de son traitement
Cas ctl‘ilzique pharmacologique. Par contre, elle se questionne par rapport a la voix de son ami, un
homme transgenre, qui a adopté une voix plus grave, tandis gu'elle ne remarque aucun
changement au niveau de la sienne. Vous lui expliquez que la thérapie cestrogénique et
les antiandrogenes n'ont pas d'effet sur la voix chez les femmes transgenres,
contrairement a l'effet de la testostérone chez les hommes transgenres. Pour cette
raison, vous lui conseillez I'entrainement vocal a I'aide d'un orthophoniste, étant le
moyen le plus efficace d'avoir une voix plus féminisée.

a dévoiler un usage de testostérone anabolisant en concomitance avec son traitement,
permettant ainsi un suivi et un ajustement en conséquence.

Par ailleurs, 'aspect technique de la pratique en officine est complexifié avec la
prise en charge de la clientele transgenre. Une problématique survient lorsque le nom
légal differe du nom désiré. Le nom légal doit étre utilisé lors de la création du dossier
patient et figurer sur les ordonnances remplies par le médecin traitant. Cependant,
l'usage du nom légal non désiré lors des communications met en péril la relation de
confiance entre la personne transgenre et le pharmacien. Pour cette raison, il serait
astucieux d’inscrire dans le dossier patient, en plus du nom légal, le nom choisi par la
personne transgenre afin de faciliter les échanges. 1l est aussi recommandé de
confirmer aupres de la personne transgenre le/les pronom(s) par lesquels elle souhaite
quon lappelle. Le meilleur moyen pour aborder ce questionnement est de lui
demander directement, préférablement lors de sa visite a la pharmacie avec sa
premiere ordonnance. Lassistant technique (ATP) joue un role crucial lors de I'accueil
des patients et une collaboration entre les pharmaciens et son équipe doit étre mise
en valeur dans de telles situations. Pour ces raisons, autant les pharmaciens que les
ATPs devraient étre sensibilisés a cet effet, afin d’assurer un climat harmonieux et
une bonne alliance thérapeutique. m
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8. Concernant l'arrét des menstruations chez les hommes transgenres sous hormonothérapie,
lequel des énoncés suivants est faux?

m Les progestatifs sont efficaces pour diminuer les concentrations d'cestrogenes sériques, ce qui engendre
une aménorrhée.,

m [administration d'acétate de médroxyprogestérone en dépot (Depo-Provera*®) est essentielle chez tous
les hommes transgenres sous traitement de testostérone pour précipiter 'arrét des menstruations.

m [acétate de médroxyprogestérone en dépot (Depo-Provera®) peut étre administré jusqu'a trois a six
mois en concomitance avec la testostérone afin de précipiter I'arrét des menstruations.

B L3 progestérone est envisagée pour une courte période si les menstruations persistent chez les hommes
transgenres sous testostérone par voie injectable.

m Laposologie de I'acétate de médroxyprogestérone en dépot (Depo-Provera®) est de 150 mg intra-
musculaire tous les trois mois.

0

Concernant la pharmacothérapie féminisante chez les femmes transgenres, lequel des effets
suivants n'est pas observé?

Croissance des seins débutant apres trois a six mois de traitement féminisant.

Diminution du volume testiculaire débutant apres trois a six mois de traitement féminisant.
Diminution de la masse musculaire débutant apres trois a six mois de traitement féminisant.
Diminution de la production de sperme débutant apres environ six mois de traitement féminisant.
Féminisation de la voix débutant apres environ six mois de traitement féminisant.

10. Chez les femmes transgenres, lequel des traitements suivants n‘a pas d’effet sur la réduction
des taux sériques de testostérone?

Estradiol par voie orale m Spironolactone m Finastéride
m  Goséréline m  (yprotérone

11. Concernant la pharmacothérapie de réassignation sexuelle chez les transgenres,
lequel des énoncés suivants est vrai?

L'cestrogéne seul est généralement suffisant pour atteindre les cibles thérapeutiques chez la femme transgenre.

m Ladministration de testostérone seul est rarement suffisante pour atteindre les cibles thérapeutiques chez
'homme transgenre.

m Ladose d'cestrogene requise pour le traitement des femmes transgenres est similaire a celle utilisée en
hormonothérapie substitutive chez les femmes ménopausées.

B La progestérone représente la pierre angulaire du traitement féminisant chez les femmes transgenres.
m Chezles femmes transgenres, la spironolactone a comme avantages la diminution des taux sériques de
testostérone, sa facilité d'administration et son co(it moindre en comparaison avec les analogues

de la GnRH et la cyproterone. Suite des questions sur la page suivante
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12.
|

13.

14.

Lequel parmi les énoncés suivants est faux?

Chez les femmes transgenres présentant un risque thromboembolique élevé, I'usage de la voie
transdermique d'cestrogéne est a privilégier.

Chez les femmes transgenres, la dose d'cestrogene requise a la suite d'une orchidectomie bilatérale est
généralement réduite par rapport a celle recommandée en préopératoire.

Un individu transgenre non satisfait des changements physiques observés apres trois mois de traitement
hormonal devrait étre dirigé vers une chirurgie de réassignation sexuelle.

L'intervalle normal des taux sériques de testostérone chez I'homme biologique est de 320 a 1000 ng/dl.

Chez les femmes préménopausées et en bonne santé, les taux sériques d'estradiol et de testostérone
normaux sont respectivement de 100-200 pg/mL et < 55 ng/dL.

Concernant la spironolactone en tant que traitement adjuvant a I'cestrogéne chez les femmes
transgenres, lequel des énoncés suivants est faux?

La posologie usuelle est de 100 a 300 mg/jour en une prise orale.
La gynécomastie et I'hyperkaliémie font partie des effets indésirables de la spironolactone.

La spironolactone permet une réduction plus marquée des taux sériques de testostérone que la
cyprotérone et les agonistes de la GnRH.

Son mécanisme d‘action réside en son inhibition directe de la sécrétion de testostérone et en empéchant
la liaison de I'androgene a son récepteur.

La spironolactone est I'un des antiandrogenes les plus couramment utilisés en raison de son faible codt
et de sa facilité dadministration.

Concernant le traitement sous testostérone en tant que traitement masculinisant chez les
hommes transgenres, lequel des énoncés suivants est faux?

La testostérone par voie intramusculaire n'est pas un traitement de premiére intention.

La testostérone, lorsque prise par voie orale, est associée a un risque accru d’hépatotoxicité en
comparaison des autres voies dadministration.

Les voies transdermiques et topiques menent a des concentrations sériques de testostérone plus stables
en comparaison de la voie intramusculaire.

La forme topique en gel causerait moins d'irritation locale que les timbres transdermiques.
Des effets de pics et de creux peuvent se manifester davantage avec la formulation intramusculaire.
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Texte rédigé par Mathieu R. Tremblay, Pharm. D, Ph. D,, Pharmacie Pierre-Jean Cyr
et Michéle Favreau.

Révision : Céline Jobin, neurologue, M. D,, FRCPC, CISSS des Laurentides.

Lauteur ne déclare aucun conflit d'intéréts lié a la rédaction de cet article. La réviseure scientifique
na pas de conflit d'intéréts direct lié a la rédaction de cet article, mais elle a fait partie, durant les
cing derniéres années, de plusieurs comités consultatifs pour le compte de compagnies pharma-
ceutiques ceuvrant dans le domaine de la sclérose en plaques (SP), soit EMD Serono, Biogen,
Novartis et Genzyme, et a recu des fonds pour assister a des congres des compagnies Biogen,
Novartis et Genzyme sur la SP.

Texte original soumis le 5 octobre 2018
Texte final remis le 18 octobre 2018

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

Responsable de cette chronique:

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

ocrélizumab (Ocrevus*®)

La sclérose en plaques (SP) est une maladie neurodégénérative chronique définie par
la destruction progressive des axones et de leur enveloppe de myéline. La
pathophysiologie de la SP n'est pas encore completement comprise, mais il semble
que les dommages neuronaux initiaux soient engendrés par une réponse auto-
immunitaire inadéquate débutant en périphérie, soit le compartiment sanguin, et
ciblant la my¢éline et les axones du systeme nerveux central'. Selon Statistique Canada,
1 personne sur 385 serait atteinte de SP, ce qui fait du Canada un des pays dont la
prévalence de la maladie est la plus élevée au monde”.

QUESTIONS DE

FC 8 Connaitre les indications de Déterminer sa place Informer les patients
I'ocrélizumab au Canada, dans le traitement de sur son utilisation et
sa posologie et son mode la sclérose en plaques. ses effets indésirables.

d'administration.
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Mme FL est une patiente de 37 ans qui a recu un diagnostic de sclérose en plaquesil y a
trois ans. Vous la connaissez bien puisqu'elle visite votre pharmacie régulierement et suit
actuellement un traitement par interféron béta-1a. Malgré cette thérapie, Mme FL a
présenté il y a trois mois une nouvelle poussée (faiblesse et engourdissement des
membres inférieurs d'une durée d'un mois) et son IRM cérébrale de controle a montré
trois nouvelles lésions T2. Le médecin lui a parlé d'une nouvelle molécule, l'ocrélizumab,
maintenant offerte au Canada, qui serait plus efficace pour maitriser sa maladie. Il I3
informée qu'il sagit d'un traitement intraveineux qu'elle pourra recevoir dans une
clinigue de perfusion. Elle vient vous consulter en pharmacie pour obtenir plus
d'informations sur l'efficacité de I'ocrélizumab, sur sa place dans la thérapie par rapport
aux traitements existants, sur les effets indésirables et sur les risques d'interactions avec
les médicaments quelle prend déja.

oono

Vous consultez donc son dossier patient. La patiente s'injecte actuellement de
Iinterféron béta-1a a raison de 44 ug en injection sous-cutanée trois fois par semaine.
Elle prend du citalopram 20 mg une fois par jour et de la cyclobenzaprine 10 mg au
besoin selon ses douleurs musculaires. Vous l'informez alors que l'ocrélizumab a
démontré une efficacité supérieure a celle des interférons chez les patients atteints de
SP rémittente. Locrélizumab s'est aussi montré supérieur au placébo chez les patients
atteints de la forme progressive primaire. Locrélizumab réduit également les dommages
inflammatoires au cerveau.

Vous lui précisez qu’elle devra recevoir la perfusion d'ocrélizumab sous supervision
médicale, dans une clinique, et que certains médicaments lui seront injectés en
prévention d'une réaction possible lors de la perfusion. Vous lui mentionnez par ailleurs
que le profil d'effets indésirables est tres favorable, qu'elle devra surveiller les signes et
les symptoémes d'infection respiratoire ou d'infections buccales par le virus Herpes
simplex durant le traitement.

Vu qu'elle suit un traitement pour la dépression, vous l'informez des faibles risques
de décompensation de ses symptdmes durant le traitement par ocrélizumab. Elle devra
consulter son médecin traitant régulierement pour évaluer son humeur.

Enfin, vous dites a la patiente qu'il lui faudra utiliser une méthode de contraception
efficace durant le traitement par ocrélizumab, puisqu'on ne connait pas les risques de
malformation ou d'infection fcetale durant la grossesse.

Les patients souffrant de SP présentent un profil clinique variable selon la locali-
sation de l'atteinte neurologique, I'étendue des plaques de démyélinisation et la durée
de la maladie. De maniere plus fréquente, les patients peuvent souffrir d une atteinte
sensitive, motrice (faiblesse, coordination) ou visuelle; de troubles d’équilibre ou de
la parole; de fatigue excessive et/ou d une atteinte cognitive (mémoire, concentration
particulierement). Cela engendre une prévalence plus élevée de troubles anxieux et
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dépressifs, comparativement a celle d'une population d’age similaire. Le diagnostic
peut étre ardu et requiert un ensemble de caractéristiques cliniques (age, mode de
présentation des symptomes) et d examens paracliniques (sanguins, imagerie, ponc-
tion lombaire, etc.) pour satisfaire a un ensemble de criteres reconnus, ceux de
McDonald”.

[ existe plusieurs formes de SP. Jusqu'a 80 % des patients subissent une poussée
initiale, dite « syndrome clinique isolé démyélinisant ». Par la suite, la majorité d'entre
eux présenteront la forme rémittente (dite « cyclique », ou relapsing-remitting), soit la
forme la plus commune (80 % a 90 % des patients nouvellement diagnostiqués), carac-
térisée par des poussées symptomatiques entrecoupées par des périodes de stabilisa-

tion ou d’amélioration, dites « de rémission ».

Lautre mode initial de présentation est la forme progressive primaire (primary
progressive). Elle est présente chez 10 % a 15 % des patients et se caractérise par une
aggravation constante des symptomes. On retrouve également la forme secondaire-
ment progressive (secondary progressive), soit une évolution a partir de la forme rémit-
tente, alors que les symptomes peuvent devenir progressifs en l'absence de rémissions
bien définies. Il existe également une forme rémittente progressive (progressive relap-
sing), caractérisée par une progression et des poussées surimposées'.

Plusieurs médicaments sont disponibles au Canada et ont pour but de moduler
certains aspects du processus inflammatoire afin de diminuer la fréquence et la gra-
vité des poussées, réduire le nombre de nouvelles lésions du cerveau et de la meelle
épiniere et ralentir l'accumulation des incapacités. Les traitements se catégorisent
notamment selon leur mode d’administration, soit par perfusion intraveineuse
(p. ex., le natalizumab [Tysabri™] et 'alemtuzumab [Lemtrada™"]), par injection
sous-cutanée (p. ex., l'interféron béta-1a [RebifM", Avonex™"] et I'acétate de glatira-
mere [Copaxone™®, Glatec'"]) ou par voie orale (p. ex., le fingolimod [Gilenya™"], le
tériflunomide [Aubagio™], le diméthyl fumarate [Tectidera™”] et la cladribine
[Mavenclad™P]). Ces derniers ne sont indiqués que dans le traitement de la forme
progressive primaire de SP. Jusqu'a tout récemment, aucun médicament n’était dis-

ponible pour la forme progressive primaire de la SP*.

Cest dans ce contexte que Santé Canada a autorisé en février 2018 la mise en mar-
ché du produit ocrélizumab (Ocrevus™?), commercialisé par la firme pharmaceu-
tique Roche. Locrélizumab est indiqué pour le traitement des patients adultes atteints
de SP de forme rémittente ayant une maladie active. La molécule est également indi-
quée, sous conditions, pour le traitement de la SP de forme progressive primaire, la
condition de Santé Canada a I'égard du fabricant étant qu'il poursuive des travaux de
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recherche afin de produire plus de données probantes sur l'efficacité et I'innocuité de
l'ocrélizumab dans le contexte de cette indication. Les patients doivent également étre
informés de la nature conditionnelle de l'autorisation de mise en marché”.

Locrélizumab est un anticorps monoclonal humanisé de type immunoglobuline GI;
il cible le récepteur CD20 présent a la surface des lymphocytes B prolifératifs atin de
diminuer leur nombre et 'immunogénicité de ces cellules en circulation. Il a déja été
démontré que cette approche pharmacologique était efficace chez les patients atteints
de SP de forme rémittente®. Les mécanismes précis par lesquels les lymphocytes B
sont détruits n'ont pas été élucidés, mais la monographie mentionne la phagocytose
et la cytotoxicité cellulaire dépendantes des anticorps et du complément, ainsi que
l'apoptose comme mécanismes probables. Cette stratégie de ciblage des lymphocytes
B préserve a la fois la production normale de nouveaux lymphocytes B ainsi que
'immunité humorale déja établie dans l'organisme. Ce type de thérapie
immunosuppressive est couramment utilisé pour atténuer les symptomes
inflammatoires, notamment chez les patients souffrant de SP, d'arthrite rhumatoide
et de néoplasies associées aux lymphocytes B’.

Locrélizumab est commercialisé sous forme de solution concentrée, incolore, sté-
rile et préte a étre administrée par voie intraveineuse. La solution ne contient pas
d’agents de conservation et est a usage unique. Chaque fiole de 10 mL contient
300 mg d’ocrélizumab et doit étre conservée entre 2° et 8° C a l'abri de la lumiere. Il
ne faut pas congeler ou agiter les fioles. La dose thérapeutique initiale est une perfu-
sion de 300 mg aux jours 1 et 14, suivie d une dose de 600 mg toutes les 24 semaines”.

Locrélizumab présente une pharmacocinétique non linéaire selon un modele a deux
compartiments’. Aucune étude détaillée na été réalisée sur les différents facteurs
pouvant influer sur sa pharmacocinétique.

Les principaux parametres pharmacocinétiques de l'ocrélizumab définis dans la
monographie sont résumés au tableau | 1 J.

L'étude ORATORIO est un essai clinique multicentrique randomisé a double insu
durant lequel les auteurs ont comparé l'efficacité et I'innocuité de 'ocrélizumab a
celles du placébo chez des patients atteints de SP de forme progressive primaire®.
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Biodisponibilité

100 %, administration intraveineuse

Aire sous la courbe (apres 4¢ dose de 600 mg) 3510 ug/mL¥jour

Concentration plasmatique maximale (selon perfusion) = 212 ug/mL (600 mg)

141 ug/mL (300 mq)

Volume de distribution 2,78 L (central)

2,68 L (périphérique)
Temps moyen de demi-vie 33 semaines
Métabolisme Catabolisme des anticorps

Elimination

Possiblement hépatique et rénale, non étudiée

Lissue primaire de cette étude était le pourcentage de patients avec progression
des symptomes confirmée a 12 semaines. Les patients ont été sélectionnés selon
I'échelle EDSS (Expanded Disability Status Scale), échelonnée de 0 a 10 selon le degré
de gravité de la maladie. Le pourcentage de patients avec progression des symptomes
confirmée a 12 semaines était plus faible dans le groupe traité par ocrélizumab versus
placébo (32,9 % vs 39,3 %, p = 0,03) ainsi que pour la progression confirmée a
24 semaines (29,6 % vs 35,7 %, p = 0,04). Les auteurs concluent donc a une diminution
significative du risque de progression de la SP chez les patients traités par ocrélizumab
pendant 120 semaines.

Lissue secondaire de cette étude était le pourcentage de perte de vitesse de marche
sur une distance de 25 pieds (7,6 metres); cet aspect évaluait l'efficacité de l'ocrélizumab
dans la perte de mobilité. La progression était plus lente dans le groupe ocrélizumab
versus placébo (38,9 % vs 55,1 %, p = 0,04).

En dernier lieu, les auteurs ont analysé le volume des Iésions cérébrales (en T2)
observées chez les sujets par technique d’imagerie par résonance magnétique (IRM);
I'étude rapporte une diminution du volume des nouvelles lésions chez les patients
traités par ocrélizumab et une augmentation de ce méme volume chez les patients
traités par placébo (-3,4 % vs 7,4 % placébo; p < 0,001).

Par conséquent, l'ocrélizumab, en diminuant la réponse inflammatoire, entraine

une diminution significative des dommages neurologiques.

Afin de déterminer le profil d'innocuité de l'ocrélizumab a moyen et a long
termes, les auteurs ont comparé l'incidence de différents effets indésirables dans les
groupes ocrélizumab versus placébo durant I'étude initiale et au moyen d’une étude
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Il
Références | Type-durée Nombre de sujets Médicaments Résultats principaux Efficacité Commentaires
types/ population Posologie

Ftude
ORATORIQ?

Ftudes
OPERA |
et |l

Double insu
contre placébo
Multicentrique
Randomisée
Ftude sur efficacité
et innocuité
Durée:

120 semaines
Possibilité pour
les sujets de
poursuivre une
phase ouverte
apres I'étude
principale

2 études
contemporaines
indépendantes
Double insu
Multicentriques
Randomisées
Etudes sur
efficacité et
innocuité en
comparaison avec
interféron béta-1a
Durée:

96 semaines
Possibilité pour
les sujets de
poursuivre une
phase ouverte
apres l'étude
principale

/32 patients

18a55ans
(EDSS=3a6,5)
Diagnostic de forme
progressive primaire
depuis < 15 ans
(EDSS>5) ou < 10
ans (EDSS < 5)

1656 patients

OPERA I: 821
OPERA1I: 835
18a55ans
(EDSS=0a5,5)
Diagnostic de
sclérose en plaques
rémittente

2 rechutes cliniques
documentées dans
les 2 dernieres
années

Aucune
détérioration
neurologique
depuis

30 jours

2 groupes

Placébo ou
ocrélizumab
2x300mg IV
(intervalle: 14 jours)
g 24 semaines

Tous les sujets ont
recu 100 mg de
méthylprednisolone
IV avant la
perfusion.

2 groupes dans
chaque étude:
A.Ocrélizumab
1" dose : 300 mg
IVaujrietjri4
puis 600 mg IV
g24 semaines
B. Interféron
béta-1a
44 ug SC 3 fois
par semaine

1. Pourcentage de patients avec
progression des symptomes
confirmée a 12 sem (issue
primaire) :

Ocrélizumab:32,9 %
Placébo: 39,3 %
Confirmée a 24 sem.:
Ocrélizumab: 29.6%

Placébo: 35,7 %
2.Pourcentage de changement de
vitesse de marche sur 25 pieds

(issue secondaire et tertiaire)
De0a 120 sem:
Ocrélizumab: 38,9 %
Placébo: 55,1 %

1.Taux de rechutes annualisé a 96
semaines (Issue primaire):
OPERA I et Il
Ocrélizumab: 0,16
Interféron béta-1a: 0,29
2.Pourcentage de patients
avec progression des
symptomes (Issue secondaire
clinique):
Confirmée a 12 sem:
Ocrélizumab:
OPERA1:7,6 %
OPERA11: 10,6 %
Interféron béta-1a: OPERA I:
12,2 %
OPERA11: 15,1 %
Confirmée a 24 sem.:
Ocrélizumab:
OPERA 1:5.9%
OPERA11:7,9%
Interféron béta-1a: OPERA 1: 9,5 %
OPERAII: 11,5 %
3.Nombre moyen de lésions
cérébrales nouvelles ou
agrandies a 96 semaines (Issue
secondaire IRM):
Ocrélizumab
OPERA1: 0,02
OPERA11: 0,02
Interféron béta-1a
OPERA1: 0,29
OPERA11: 0,42
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1.Ralentissement

de la progression
des symptoémes
chez patients sous
ocrélizumab

2.Diminution du

volume des nouvelles
lésions cérébrales
chez les patients sous
ocrélizumab

3.Suivi des effets

secondaires avec profil
d'innocuité comparable
entre ocrélizumab et
placébo

Ocrélizumab

démontre (vs interféron
béta-1a):

1.diminution du taux de

rechutes

2.taux de progression de

la maladie plus lent

3.taux d’amélioration des

symptémes plus élevé

4 niveau d'inflammation

cérébral moindre

5. profil d'innocuité

semblable a celui
de l'interféron béta-
13, excepté pour les
réactions reliées a la
perfusion

6/17

Diminution
significative du risque
de progression de

la maladie

Effet de l'ocrélizumab
semble plafonner dans
le temps

Présence inexpliquée
de néoplasies

Perte continue de
sujets durant Iétude
Auteurs prudents quant
aux conclusions

Patients avec diagnostic
récent

Incidence inexpliquée
de néoplasies dans
OPERA |

Aucun effet significatif
unanime sur indices de
qualité de vie



subséquente dite « ouverte » (open-label) qui a duré jusqu’a 216 semaines. Les princi-
paux effets indésirables observés ont été les suivants : réactions liées a la perfusion
(399 % vs 25,5 % placébo), infections des voies respiratoires supérieures (10,9 % vs
5,9 % placébo) et infections buccales par le virus Herpes simplex (2,3 % vs 0,4 % pla-
cébo). Les auteurs ne commentent pas sur |'étiologie des néoplasies, plus fréquentes
chez les patients traités par ocrélizumab (2,3 % vs 0,8 % placébo); par contre, ils font
état de I'importance de définir I'épidémiologie de ces néoplasies dans la population
globale atteinte de SP et chez les patients traités par ocrélizumab. Selon les auteurs, la
perte de sujets lors du déroulement de I'étude est en partie attribuée aux réactions
graves associées a la perfusion et aux infections respiratoires (voir section « Effets
indésirables »). Cinq patients sont décédés lors de cette étude dans le groupe ocrélizu-
mab a la suite de complications liées a une embolie pulmonaire, a des pneumonies et
a un carcinome pancréatique; un patient est décédé dans le groupe placébo a la suite
d’un accident de la route®.

L'étude décrit deux essais cliniques contemporains, OPERA I et II, multicentriques
et randomisés a double insu, durant lesquels les auteurs ont comparé l'efficacité et
I'innocuité de l'ocrélizumab a celles de 'interféron béta-1a (Rebif™'”) chez des patients
atteints de SP de forme rémittente’.

Lissue primaire de ces deux études était le taux annualisé des poussées apres

96 semaines.

Les patients ont été sélectionnés selon I'échelle EDSS et selon un diagnostic établi
de SP de forme rémittente. Le taux annualisé des poussées apres 96 semaines dans
OPERA T et II était plus faible dans le groupe traité par ocrélizumab comparative-
ment au groupe interféron béta-1a (0,16 vs 0,29, p < 0,001). Les auteurs concluent a
une diminution significative d'environ 47 % du risque de récidive de poussées chez
les patients du groupe ocrélizumab, comparativement au groupe interféron béta-1a.
Plusieurs issues secondaires de type clinique ont été quantifiées, soit le pourcentage
de patients avec progression des symptomes confirmée a 12 semaines (OPERA I,
7,6 % vs 12,2 %, p = 0,01; OPERA II, 10,6 % vs 15,1 %, p = 0,02) et a 24 semaines
(OPERAL, 59 % vs 9,5 %, p = 0,03; OPERA 11, 79 % VS 11,5 %, p = 0,04), l'améliora-
tion des symptomes confirmée a 12 semaines (OPERA I et OPERA II combinées:
différence de 33 % favorable au traitement par ocrélizumab, p = 0,02), et le score
MSFC (Multiple Sclerosis Functional Composite, qui évalue les fonctions motrices et
cognitives; effet non significatif dans OPERA I et significatif dans OPERA 1I).
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Effets secondaires* Ocrélizumab Interféron béta-1a | Placébo

(ORATORIO (OPERA I et Il) (ORATORIO)

OPERA | et 1l)
Réactions reliées a la perfusion 30,9-39,9 7,3-12 25,5
Déces 0,8 0,2 04
Néoplasies 0,7-2,3 0,2 0,8
Nasopharyngite 22,6 ND 27,2
Infection urinaire 19,8 ND 22,6
Influenza 11,5 ND 8,8

Infection des voies respiratoires

. 10,9 ND 59
supérieures
Infect|or) buccale par 23 9 04
Herpes simplex
Infection (de tous types) 56,9-60,2 52,5-543 ND

En second lieu, les auteurs ont évalué des résultats d TRM. Ils ont défini les issues
secondaires suivantes: nombre cumulatif de Iésions cérébrales a 96 semaines (OPERA 1,
0,02 vs 0,29, p < 0,001; OPERA I, 0,02 vs 0,42, p < 0,001); nombre de nouvelles lésions
hyper intenses ou de lésions agrandies a 96 semaines (OPERA 1, 0,32 vs 1,41, p < 0,001;
OPERA I, 0,33 vs 1,90, p < 0,001); nombre de nouvelles lésions hypo intenses T1 a 96
semaines (OPERA [, 0,42 vs 098, p < 0,001; OPERA II, 0,45 vs 1,26, p < 0,001); et pour-
centage moyen du changement du volume cérébral de 24 a
96 semaines (OPERA L, - 0,57 vs - 0,74, p < 0,004; OPERA 11, - 0,64 vs - 0,75, p = 0,09). Les
auteurs concluent que le traitement par ocrélizumab diminue davantage le risque de pré-
senter de nouvelles lésions inflammatoires cérébrales ou d'aggraver les plaques inflam-
matoires déja existantes en comparaison avec un traitement par interféron béta-1a.

Le profil d'innocuité de 'ocrélizumab durant les études OPERA I et I1 était semblable
a celui décrit plus haut pour I'étude ORATORIO. De plus, certains effets indésirables liés
au traitement par ocrélizumab sont identiques a ceux présents chez les patients traités par
I'interféron béta-1a. Les principaux effets indésirables observés durant les études OPERA
[ et II, en comparaison avec I'interféron béta-1a, ont été les suivants: réactions reliées a la
perfusion (OPERA I, 30,9 % vs 7,3 %; OPERA 11, 37,6 % vs 12 %), infections de tous types
(OPERA 1, 56,9 % vs 54,3 %; OPERA 11, 60,2 % vs 52,5 %) et infections buccales par le
virus Herpes simplex (OPERA 1, 2,2 % vs 2,0 %; OPERA 11, 3,6 % vs 2,2 %). Tout comme
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Efficacité Débute entre 12 et 24 semaines:
Surveillance de la diminution de la fréquence des poussées
Surveillance de la diminution de l'intensité des symptoémes
a chaque poussée
Diminution de la perte de la fonction motrice (déplacement,
marche) et de la coordination
Diminution du nombre et du volume des nouvelles |ésions
cérébrales inflammatoires évaluées par IRM

Innocuité Réactions lors de la perfusion
Infections de tous types, mais surtout de type respiratoire
ou buccal par le virus Herpes simplex

durant I'étude ORATORIO, les auteurs ont observé des néoplasies chez les patients trai-
tés par ocrélizumab et interféron béta-la (OPERA 1, 0,7 % vs 0,2 %; OPERA 11, 0,2 % vs
0,2 %). Par contre, ils ne peuvent comparer I'étiologie de ces néoplasies avec celle de la
population générale atteinte de SP ou méme établir ou exclure un lien direct d’incidence
accrue de cancers chez les patients traités par ocrélizumab’.

En conclusion, les études cliniques portant sur l'efficacité et 'innocuité de l'ocré-
lizumab, comparativement au placébo ou a 'interféron béta-1a, montrent un béné-
fice de l'ocrélizumab pour ce qui est de I'aspect progressif de la maladie chez certains
patients®”. Chez les patients avec SP rémittente, il y a eu diminution de la fréquence
des rechutes et de I'étendue des dommages neurologiques, atténuation de la perte de
fonction (mobilité et force musculaire), ralentissement de la progression de la mala-
die et profil d’effets secondaires acceptable dans l'intervalle de temps étudié. Ces
études démontrent que l'ocrélizumab atténue l'aggravation des symptomes de la SP
de formes rémittente et progressive primaire, et laissent entrevoir la possibilité que les
différentes formes de SP puissent répondre a une approche thérapeutique semblable.
Par contre, les études n'ont pas évalué I'effet thérapeutique de l'ocrélizumab a long
terme et ne montrent pas de maniere nette un effet favorable sur la qualité de vie des
patients; l'utilisation de l'ocrélizumab en pratique clinique permettra d’obtenir plus
d’informations quant a cet aspect de la thérapie.

De maniere générale, le profil d'innocuité de l'ocrélizumab est favorable. On
remarque une similitude entre les effets indésirables déclarés lors des essais cliniques
et ceux déclarés par le fabricant au Canada.
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L'ocrélizumab fait partie des traitements les plus efficaces pour prévenir les
poussées chez les patients atteints de SP rémittente. Les options privilégiées pour
traiter les patients atteints de SP rémittente agressive sont le plus souvent le
natalizumab et Ialemtuzumab. A titre de comparaison, dans I¢tude AFFIRM, le
natalizumab comparé au placeébo a diminué le taux annualisé des poussées de 68
%; les nouvelles lésions (ou lésions de taille augmentée) en T2 de 83 % et les
lésions rehaussantes au gadolinium de 92 %'". En ce qui concerne I'alemtuzumab
(études CARE-MS 1 et 2), il a entrainé une diminution de la proportion de patients
avec poussées de 494" a 54,9 %13 vs IFN béta-1a 44 mcg sc 3x/sem. Sur le plan
radiologique, on a observe une diminution de la proportion de patients avec
nouvelles lésions T2 de 17 %" a 32 %" et des lésions rehaussantes au gadolinium
de 44 %" a 61 %" Il est a noter que ces données issues des études pivots sont
difficiles a comparer, puisque les comparateurs (placébo vs comparateur actif), les
caractéristiques des groupes et les issues analysées different,

Lutilisation du natalizumab a été limitée par la découverte d’un risque accru
de leucopathie multifocale progressive (LMP), une infection opportuniste qui
peut se réactiver au niveau cérébral et engendre invariablement des séquelles
neurologiques et, potentiellement, le déces (24 % des sujets). Au 5 septembre
2018, 795 cas de LMP en lien avec le natalizumab ont été rapportés. Au 31
aolt 2018, l'incidence globale de la LMP chez des patients traités par
natalizumab était de 4,17 cas pour 1000 patients".

Quant a lalemtuzumab, il engendre un risque accru de présenter des désordres
auto-immuns secondaires (dysthyroidie 41 %; purpura thrombotique idiopathique
3,5 %; et glomérulonéphrite auto-immune, moins de 1 %) qui surviennent
généralement vers les troisieme et quatrieme années apres le début du traitement®.
Le profil d'innocuité de l'ocrélizumab semble donc plus favorable, mais l'incidence
de LMP et la survenue de cancers seront tout de méme a surveiller,

L'ocrélizumab constitue aussi le seul traiternent approuvé pour traiter la SP de forme
primaire progressive. En pratique, il faudra sélectionner les patients a traiter en se
rappelant que les sujets de I'étude ORATORIO avaient une maladie assez active pour
la SP de forme progressive (durée de maladie courte, gravité [EDSS] faible, age
Moyen assez jeune, proportion élevée de patients avec lésions rehaussantes au
gadolinium). La réponse au traitement pourrait se montrer plus décevante chez des
patients atteints d'une maladie plus avancée, et le risque d'effets indésirables,
notamment les infections et les néoplasies, serait probablement plus élevé.
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IV

Ocrélizumab Natalizumab
(Ocrevus™) (Tysabrit?)
Mécanisme Ciblage des Ciblage des
d'action lymphocytes B intégrines sur
CD20+ membrane des
leucocytes
Posologie 2x300mgql4 300 mg g4
usuelle jours puis 600 semaines
mg

g24 semaines

Administration Intraveineuse Intraveineuse

Alemtuzumab
(Lemtrada™®)

Ciblage des
cellules CD52+

12 mg DIE x5
jours, puis 1 an
plus tard, 12
mg DIE x3 jours

Intraveineuse

Perfusion intraveineuse ou injection sous-cutanée

Interféron béta-

Ta (RebifP)

Activation des
récepteurs aux
interférons de

type 1

44 ug 3 fois
par semaine

Injection
sous-cutanée

Acétate de
glatiramere
(CopaxoneP)

Induction et
activation des
lymphocytes T
suppresseurs

20 mg DIE ou
40 mq 3 fois
par semaine

Injection
sous-cutanée

Comprimés per os

Fingolomid
(Gilenya™)

Ciblage des
récepteurs de
sphingosine

1-phosphate

0,5mg DIE

Orale

Forme

Couverture

CoUt mensuel
du traitement

(approx.)
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Solution pour Solution pour Solution pour Seringue Seringue
perfusion perfusion perfusion préremplie préremplie
En étude par Médicament Médicament Médicament Médicament
INESS d’exception d'exception d’exception d'exception
RAMQ RAMQ RAMQ RAMQ
16000 /6 mois = 2450 $/mois = 79000 S/année = 1700 S/mois 1300 $/mois
(2600 S/mois) (6 640 S/mois)

Les effets indésirables les plus souvent observés sont les réactions reliées a la per-
fusion (30,9 % a 39,9 % vs 25,5 % placébo), notamment des démangeaisons cutanées,
une rougeur du visage (flushing), un rash cutané, des nausées, des étourdissements,
une dyspnée, l'irritation de la gorge, des céphalées, la fatigue, la faiblesse, la tachycar-
die et de la fievre. Les réactions les plus graves sont des troubles respiratoires, la perte
de connaissance et de la cellulite au site de perfusion. Afin de minimiser les risques
de telles réactions, le patient devrait recevoir une prémédication avec corticostéroide
et antihistaminique avant le début de la perfusion a l'ocrélizumab (voir section « Mise
en garde et contre-indications »)”.

On décrit comme autres effets indésirables un risque d’incidence accrue
d’infections des voies respiratoires supérieures (10,9 % vs 5,9 % placébo), d'infections
buccales par le virus Herpes simplex (2,3 % vs 0,4 % placébo) et le virus de I'influenza
(11,5 % vs 8,8 % placébo). Les principaux effets indésirables sont présentés dans le
tableau .

11/17 ‘

Comprimé

Médicament
d’exception RAMQ

2 300 S/mois



ol
L'ocrélizumab est un traitement permettant d'atténuer les dommages

inflammatoires occasionnés par votre forme de sclérose en plaques. Il est administré
sous supervision médicale par voie intraveineuse.

La premiere dose est de 300 mg aux jours 1 et 14. Ensuite, la dose de 600 mg est
administrée toutes les 24 semaines (six mois).

Afin de minimiser les risques de réactions liées a la perfusion, comme des
démangeaisons, un rash cutané, des étourdissements, des troubles respiratoires ou
des douleurs, vous recevrez, avant chaque traitement, une perfusion initiale d'anti-
inflammatoire comme la méthylprednisolone, une prise orale d'antihistaminique et,
si besoin, d'analgésique. Il vous faudra aussi cesser toute thérapie antihypertensive
24 heures avant la perfusion.

Vous devriez constater une diminution du nombre et de l'intensité des rechutes
durant ce traitement, et ce, des la 12¢ semaine apres la premiere perfusion. Le
traitement ralentit également la détérioration de la fonction motrice et de la
coordination associée a la sclérose en plaques.

L'ocrélizumab occasionne certains effets indésirables, notamment des réactions
lors de la perfusion (p. ex,, rash cutané, démangeaisons, rougeur du visage,
étourdissements, nausées), et un risque d'infections respiratoires et d'infections par
le virus Herpes simplex.

Si vous présentez des symptoémes d'infection active, il vous faudra retarder votre
prochaine administration d'ocrélizumab de 7 a 14 jours. Si vous avez déja eu le
virus de I'hépatite B, il vous faudra consulter votre médecin avant de commencer a
prendre l'ocrélizumab.

Il faut utiliser une méthode de contraception efficace durant le traitement
et pendant les six mois suivant votre derniere perfusion par ocrélizumab,
puisqu'aucune étude n'a été menée chez la femme enceinte.

Certains patients ont démontré des idées suicidaires et des symptomes dépressifs
durant le traitement par ocrélizumab. Si vous étes traité pour une dépression
majeure, il vous faudra vous assurer d'un suivi plus fréquent avec votre médecin
traitant.

Des réactions importantes associées a la perfusion ont été observées lors des essais
cliniques. Ces réactions peuvent survenir jusqu'a 24 heures apres la perfusion. Il est
donc recommandé d’administrer un corticostéroide par voie intraveineuse (p. ex.,
méthylprednisolone) et un antihistaminique par voie orale avant la perfusion. De
plus, un analgésique par voie orale peut étre nécessaire (p. ex., acétaminophene) afin
de limiter la douleur au site de perfusion ainsi que les céphalées.
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La perfusion d'ocrélizumab doit survenir sous la supervision d'un personnel médical
pouvant administrer des soins d’urgence (p. ex., injection d’épinéphrine,
d'antihistaminiques ou de corticostéroides). Cette supervision doit étre maintenue
jusqu'a une heure apres la fin de la perfusion en cas de réaction d’hypersensibilité
importante.

Le fabricant recommande d’attendre la fin d’une infection active avant de procéder a
la prochaine perfusion d’'ocrélizumab.

Les patients ayant des antécédents d infections ou porteurs d hépatite B doivent subir
des analyses sanguines avant et durant un traitement par ocrélizumab. Locrélizumab
augmente les risques de réactivation du virus de I'’hépatite B chez ces patients.

La perfusion d'ocrélizumab peut entrainer de I'’hypotension. Certains patients sous
thérapie médicamenteuse antihypertensive devraient cesser la prise de médicaments
au moins 24 heures avant la perfusion d'ocrélizumab.

Aucune donnée n'est disponible sur les risques de la vaccination chez les patients
recevant des perfusions d'ocrélizumab. On recommande de compléter un profil de
vaccination au moins six semaines avant de commencer un traitement par ocrélizumab
et de ne pas recevoir de vaccins vivants atténués si le traitement est entrepris.

Certains patients ont présenté des idées suicidaires et des symptomes dépressifs lors
du traitement par ocrélizumab dans les études OPERA I/IT et ORATORIO®’. La
monographie émet donc une mise en garde chez les patients dépressifs ou avec
antécédents de dépression”. Dans certains cas, le traitement par ocrélizumab devrait
etre interrompu.

Les patients atteints de néoplasie active ou en rémission devraient obtenir l'avis de
leur médecin avant de commencer un traitement par ocrélizumab.
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Le traitement par ocrélizumab n‘a pas été étudié chez les patients de moins de 18 ans.

Les risques associés au traitement par ocrélizumab chez la femme enceinte ou qui
allaite ne sont pas connus. Néanmoins, les données animales suggerent une déplétion
des lymphocytes B chez I'embryon et le foetus. Toute femme en age de procréer devrait
donc utiliser une forme de contraception efficace durant le traitement par
ocrélizumab, et ce, jusqu'a six mois apres la derniere perfusion.

Le traitement par ocrélizumab n’a pas été étudié chez les patients de plus de 55 ans.

Certains patients atteints d insuffisance rénale ont été inclus dans ORATORIO et
OPERA I et II, et aucune différence significative dans la pharmacocinétique de
l'ocrélizumab n’a été observée.

Certains patients atteints d’insuffisance hépatique ont été inclus dans ORATORIO
et OPERA T et [1*’. Néanmoins, les effets de la fonction hépatique sur I'innocuité du
traitement par ocrélizumab n'ont pas été directement étudiés.

Aucune étude ne décrit les interactions médicamenteuses de 'ocrélizumab.

Le tableau | v ] illustre la posologie et le cotit du traitement par ocrélizumab com-
parativement a certains autres traitements déja disponibles sur le marché canadien.

Nous présentons un rappel des conseils a donner aux patients dans I'encadré
« Conseils aux patients »,

La SP est une maladie neurodégénérative multifactorielle et les personnes atteintes
présentent des signes et des symptomes variés en nature (moteurs, visuels, cognitifs,
fatigue ou autres), en intensité et en mode de présentation (poussées ou progressifs).
Plusieurs thérapies ont été mises au point au fil des ans pour tenter de ralentir la pro-
gression de la maladie. Locrélizumab offre une approche ciblée et démontre son effi-
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cacité pour ce qui est de la réponse inflammatoire, tout en atténuant les dommages
neurologiques résultant de la pathophysiologie de la SP. Locrélizumab devient donc
une option alternative aux thérapies existantes et se distingue par ses effets chez les
patients atteints de la forme progressive primaire de la SP (seul traitement approuvé
dans cette forme de SP). Le profil d’innocuité de l'ocrélizumab est favorable, mais une
certaine prudence est de mise face a la possibilité de réactions importantes durant les
perfusions et celle d'un risque accru de néoplasies lors des études cliniques.

Les références en gras indiquent au lecteur les références principales de larticle,
telles que choisies par lauteur.
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v Répondez a ces questions en vous rendant sur eCortex.
Date limite: 19 novembre 2019. Donne 3,75 UFC.

N° d’accréditation : 5414

15. Parmi les énoncés suivants, lequel est vrai concernant I'ocrélizumab ?

m Locrélizumab estindiqué pour le traitement de toutes les formes de sclérose en plaques.
L'ocrélizumab est une immunoglobuline de type G1 dont la cible (I'antigene) est inconnue.
Le mode dadministration de l'ocrélizumab est une perfusion intraveineuse.

L'ocrélizumab est I'option de traitement la moins colteuse actuellement disponible.

La dose d'entretien de 'ocrélizumab a administrer varie selon la gravité des symptomes.

16. Lequel des énoncés suivants est faux concernant les études cliniques sur l'ocrélizumab ?
m Locrélizumab réduit le taux de rechutes chez les patients atteints de la forme progressive primaire.
m Locrélizumab a démontré un profil d'innocuité favorable dans les études cliniques.

m Santé Canada a émis une condition a I'égard du fabricant de l'ocrélizumab, exigeant plus de données
probantes sur l'efficacité et I'innocuité pour l'indication de la forme progressive primaire.

m Locrélizumab ralentit la progression des symptomes et amenuise la perte de la fonction motrice des patients.

m Locrélizumab s'est montré supérieur a l'interféron béta-1a dans la réduction de la réponse
inflammatoire cérébrale.

17. Quel énoncé est vrai concernant les mises en garde sur l'utilisation de I'ocrélizumab ?
L'ocrélizumab est indiqué chez la population pédiatrique.

Les réactions reliées a la perfusion sont immédiates et ne requierent pas l'interruption du traitement.
L'ocrélizumab peut occasionner la réactivation du virus de |'hépatite B.

Les patients dépressifs ont démontré une amélioration de leurs symptomes a la suite du traitement
par ocrélizumab.

Aucun lien ne peut étre établi entre le traitement par ocrélizumab et le risque de présenter une néoplasie.

18. Concernant les conseils a remettre au patient sur le traitement par ocrélizumab,
lequel est vrai?

m Locrélizumab améliore les symptomes de SP des la premiere perfusion.

m La perfusion de méthylprednisolone avant l'ocrélizumab constitue une précaution visant a diminuer
les risques d'infection.

m Le traitement par ocrélizumab entraine I'apparition d'infections urinaires chez 50 % des patients.
l'effet secondaire principal est le risque de réactions liées a la perfusion.

m Lathérapie a l'ocrélizumab est sécuritaire lors d'une grossesse et ne nécessite donc pas la prise
de contraception chez la femme traitée.
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