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Le mois de mars est le Mois de la sensibilisation au travail du pharmacien partout au
pays. Son pendant québécois, la Semaine de la pharmacie, a lieu chaque année, durant
la deuxieme semaine de mars. LOrdre des pharmaciens du Québec (OPQ), précédé
notamment par I'Association des pharmaciens détaillants de Montréal et de la pro-
vince de Québec (APDM-PQ), organise des campagnes de sensibilisation sur des
themes variés, allant de « Le pharmacien, gardien de la santé publique » a « Votre
ordonnance, sa dépendance ». Plus localement, il y a différentes initiatives (visite du
département de pharmacie par le personnel de 'établissement, entrevue radiopho-
nique sur le role du pharmacien, journée de consultation en pharmacie communau-
taire, etc.) qui visent toutes a nous faire connaitre et certainement reconnaitre comme
des acteurs importants du systeme de santé.

En fouillant sur le Net, a la recherche d’écrits sur cette semaine de relation
publique en pharmacie, je suis tombée sur un extrait, toujours trés actuel, du président
du comité organisateur de la Semaine nationale de la pharmacie de 1960, Georges
Chalifoux:

« Malheureusement, depuis trop longtemps, le public ne peut nous juger que
parce qu'il lit ou apprend d’autres sources sur nous et notre profession. Certains
journaux ne sont enclins a parler de nous que lorsqu’éclate un scandale ou un supposé
scandale. Heureusement, depuis quelque temps, de louables efforts sont faits en vue
de redresser les faits et d’éclairer l'opinion des gens. Avec si peu de moyens de nous
faire apprécier, sachons au moins profiter pleinement des trop rares occasions qui se
présentent de nous faire valoir. LA SEMAINE DE LA PHARMACIE est une occasion
“en or” pour nous unir et nous montrer tels que nous sommes, a la disposition du
public. » (Source : Bulletin de 'APDM-PQ, septembre 1960)!
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[linvite les pharmaciens a saisir cette occasion pour mieux se faire connaitre. Comme
nos bons cotés ne sont pas souvent mis de 'avant, la confiance professionnelle peut en
prendre un coup. Je trouvais important de faire une pause pour nous les remémorer.

Au-dela des enjeux financiers, les pharmaciens sont accessibles. Avec pres de
7000 pharmaciens au Québec, propriétaires ou salarié¢s, dans 1902 pharmacies
communautaires en 20172, nous sommes les professionnels de la santé les plus

disponibles.

Et cette disponibilité a un impact dans le systeme de soins québécois. Une étude
indépendante’ publiée en septembre dernier, réalisée conjointement par des
chercheurs du CIRANO, du CRCHUM et de HEC Montréal, ala demande de TAQPP,
est venue confirmer ce dont nous nous doutions depuis longtemps déja. Les
pharmaciens rendent le systeme de soins de santé plus efficace en réduisant le nombre
de consultations médicales en cabinet et a l'urgence.

Avec |'élargissement de notre champ de pratique, incluant des activités cliniques
de la Loi 41, combiné a notre expertise unique sur les signaux d’alarme qui doivent
déclencher une consultation médicale et sur l'utilisation des médicaments,
notamment en vente libre, nous avons un réle de plus en plus prépondérant dans
notre systeme de soins.

Egalement, nous nous classons continuellement parmi les professionnels en qui
on a le plus confiance au Québec. Toujours, selon I'étude précédemment citée, pres
de 75 % des patients qui ont un probleme de santé consultent en premier un
pharmacien, avant tout autre praticien. Ces patients apprécient ces consultations avec
un taux de satisfaction, élevé a tres élevé, de 93 %. Il y a de quoi étre fier!

Je continue d’avoir confiance en notre belle profession. En ce mois de mars, il faut
se le dire et le dire bien fort : le pharmacien est incontournable. m

1. Savard PA, Marando N. Exiger des mains expertes — Québec Pharmacie, octobre 1964.
Mars 2017. Histoire de la pharmacie au Québec. Consulté le 17 février 2019. Disponible :
https://histoirepharmacie.wordpress.com/author/nmarando2013/page/2/

2. OPQ. Rapport annuel 2017-2018. Ordre des pharmaciens du Québec. 2018, 86 pages. Consulté le
17 février 2019. Disponible : https://www.opq.org/doc/media/4004_38_fr-ca_0_opq_
rapportannuel_20172018_final_web.pdf

3. Boulenger S, Motulsky A, Paré G. « Fréquence, nature et effets des conseils prodigués par les
pharmaciens communautaires au Québec. Rapport de recherche #18-01, Chaire de recherche en santé
connectée, 2018, HEC Montréal, 68 pages. Disponible : http://www.monpharmacien.ca/wp-content/
uploads/2018/09/Rapport-%C3%A9tude-Conseils-prodigu%C3%A 9s-en-pharmacie.pdf
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Texte rédigé par Minh-Tam Tran, B. Pharm., coach en bien-étre professionnel
pour pharmacien et directeur général de I'APPSQ.

a VoS soins

Révision : Christophe Augé, pharmacien, M. Sc,, Ph. D., FOPQ, pharmacie Christophe Augé et
Patricia Tremblay, Ascot Corner, et chargé de cours pour le programme de Qualification en
pharmacie (QeP), Faculté de pharmacie, Université de Montréal.

Lauteur et le réviseur scientifique ne déclarent aucun conflit d'intéréts lié a la rédaction
de cet article.

Texte original soumis le 28 janvier 2019.
Texte final remis le 12 février 2019,

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.

nhibiteurs de la pompe a

orotons : sont-ils inoffensifs ?

Introduction

Selon I'Institut canadien d’information sur la santé, en 2017, les inhibiteurs de la
pompe a protons (IPP) occupaient le huitieme rang du palmares des molécules ayant
le plus contribué a la charge financiere des régimes publics d'assurance médicaments
canadiens, avec des dépenses s'élevant a 288 millions $ pour un taux d'utilisation de
22 % (parmi les Canadiens ayant ét¢ indemnisés par un régime public). Durant la
méme année, alors que la population canadienne était de 36,7 millions d habitants,
environ un Canadien sur quatre avait reu une indemnisation dans le cadre d’'un
régime public*?. Comme ce ne sont pas toutes les demandes qui sont indemnisées, on

QUESTION DE Objectifs d’apprentissage

Fc 8 1. Comprendre I'impact de l'usage chro- | 2. Connaitre les princi- | 3. Recommander un
nique injustifié des inhibiteurs de la paux effets indési- plan d'intervention
pompe a protons (IPP) sur la santé rables des IPP et pour déprescrire un
des patients et les finances publiques. leurs incidences. IPP chez un patient.
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,“ Mme AP, 65 ans, se présente a la pharmacie pour renouveler ses médicaments. A son
dossier, on trouve : ramipril 5 mg die, calcium 500 mg/vitamine D 1000 Ul bid,

Cas c1|;r11ique risédronate 35 mg 1 fois par semaine, rosuvastatine 10 mg die, oméprazole 20 mg die,
metformine 500 mg bid et deux nouvelles ordonnances depuis un mois : vitamine B12

1200 mcg et Maglucate” 500 mg bid. Tous les médicaments ont été renouvelés pour

30 jours il y a un mais.

Elle vous demande de ne pas lui servir le ramipril et le calcium/vitamine D, puisqu'il lui
en reste a la maison. Vous la questionnez sur le sujet et apprenez que, depuis I'ajout du
magnésium et de la vitamine B12, elle ne prend plus régulierement le ramipril et le
calcium/vitamine D. Elle a considéré qu«elle prenait trop de pilules». Son médecin lui a
mentionné, apres avoir recu le résultat de sa prise de sang, qu'il était impératif qu'elle
prenne régulierement la vitamine B12 et le magnésium.

Elle s'est dit alors quelle pouvait sauter les doses des autres médicaments, les prenant
déja depuis longtemps. Elle profite de cette occasion pour vous mentionner qu'elle est
incommodée par des selles plus molles que d’habitude et vous demande ce qu'elle
peut faire.

peut considérer, tout en restant prudent, quenviron deux millions de Canadiens,
couverts par un régime public, ont pris des [PP en 2017.

Des études menées aux Etats-Unis et au Royaume-Uni révélent que chez 40 % a
55 % des patients traités en premiere ligne par des IPP, I'indication avait disparu en
cours de traitement. En extrapolant ces chiffres a I'échelle du Canada et du Québec,
il est raisonnable de considérer que 800 000 Canadiens, dont 200 000 Québécois,
prennent des [PP sans indication ou pour une indication qui n'est plus actuelle.

Les effets indésirables reliés a l'usage des IPP sont généralement rares. Cependant,
ils pourraient étre plus marqués chez les personnes agées. Le tableau [T] présente les
principaux effets indésirables liés a l'usage a long terme des IPP et le Number Needed
to Harm (NNH) correspondant, lorsque disponible.

En plus de mettre le patient a risque d’effet indésirable sans nécessairement
apporter un bénéfice, I'IPP utilisé sans indication connue sajoute au « fardeau
médicamenteux » du patient. Le nombre de médicaments prescrits est le plus
important prédicteur d’incidences de prescription inappropriée et de risques d'effets
indésirables chez les personnes agées*. LIPP prescrit pour une indication inadéquate
ou pour une trop longue durée contribue a la polypharmacie et a tous les risques qui
en découlent: non-adhésion au traitement, cascades médicamenteuses, erreurs de

médicament, interactions médicamenteuses, visites a 'urgence et hospitalisations”.
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m Principaux effets indésirables?

Effets indésirables Number Needed to Harm (NNH)

ajusté selon le risque de base

Déficience en vitamine B12 4 sur 1 annuellement
(les personnes plus agées sont plus a risque)

Déficience en fer N/D

Hypomagnesémie sévere /3
(plus commune apres 5 ans d'IPP)

Fracture de la hanche (ostéoporose) 2672
Fracture vertébrale (ostéoporose) 337
Incidence plus élevée de démences de toutes sortes N/D

(HR 1,38,95 % 1C 1,04-1,83; p = 0,02)

Incidence plus élevée de démence de type Alzheimer N/D
(HR 1,44:95%1C 1,01-2,06)

Augmentation de la déficience fonctionnelle 15
chez les patients agés fragiles a la sortie de I'hopital
(OR2,44,95%1C1,36-4,41)

Augmentation de la mortalité chez les patients agés fragiles N/D
a la sortie de I'hopital (HR 1,51,95 % 1C 1,03-2,77)

Infection a C. difficile 3925

Péritonite bactérienne spontanée 9
(chez patient avec cirrhose et ascites)

Pneumonie acquise en milieu hospitalier 117

N. B.: La plupart des données du NNH ne précisent pas la durée d'exposition. En I'absence de cette information, la donnée peut,
au minimum, s'appliquer pour un usage long terme.

Le tableau [ir] résume les indications officielles pour les IPP et les durées de
traitement associées®.

Lorsqu'il faut décider de continuer la prise d'un médicament, d’en diminuer la
dose ou de le cesser, il est essentiel d’évaluer son indication et son efficacité,
comparativement a ses risques présents et potentiels : effets indésirables, interactions
médicamenteuses, nombre de pilules et de prises ainsi que le cott. Il faut aussi prendre
en considération les valeurs et les préférences du patient et de sa famille. La décision
de continuer, de diminuer la dose ou de cesser le médicament doit prendre en compte
les objectifs de soins du patient”.
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m Indications officielles des IPP et durées de traitement recommandées

Indications avec données probantes Durée de traitement

Reflux gastro-cesophagien 1 dose DIE pendant 4 a 8 semaines
Possibilité d'augmenter a BID pour symptémes
importants

Dyspepsie fonctionnelle ou sans ulcere 1 dose DIE pendant 4 a 8 semaines

et non investiguée

Traitement de Helicobacter pylori 1 dose BID pendant 14 jours avec antibiothérapie
Ulcere peptique 1 dose DIE pendant 8 semaines
Prévention des ulceres peptiques liés aux AINS 1 dose DIE durant la période de prise d’AINS

si présence de facteurs de risque

Prévention des ulceres apres ligature variculaire endos- 1 faible dose DIE pendant 10 jours
copique

Problémes hypersécrétoires IPP en prise chronique

Double thérapie antiplaquettaire IPP durant la prise de la double thérapie

antiplaquettaire

Les lignes directrices cliniques du Canadian Family Physician suggerent

l'algorithme de déprescription présenté dans le site https://deprescribing.org/fr/”.

Conclusion

En 2017 la classe des PP était le huitieme poste de dépenses le plus élevé des régimes
publics d’'assurance médicaments canadiens. Durant la méme année, un patient sur
deux aurait pris un IPP qui ne lui aurait apporté non seulement aucun bénéfice, mais
son lot de risques potentiels. Entamer une démarche d’évaluation systématique et de
déprescription des IPP chez les patients améliorera considérablement leur vie tout en
réduisant les dépenses de médicaments. Lintervention pour la déprescription requiert
peu d’accompagnement par rapport a la cessation tabagique et aux sevrages de
produits addictifs. Lopinion pharmaceutique qui en découle est un acte facturable.
La déprescription des IPP est donc un acte a haute valeur ajoutée pour les patients et
les régimes d’assurance, ainsi que pour le pharmacien dans son réle clinique de
professionnel de la santé.

Acte pharmaceutique facturable
Innocuité: diminuer le dosage (teneur ou posologie) d un médicament prescrit... W1 m
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Mme AP considere qu'elle prend trop de médicaments depuis I'ajout de la vitamine B12 et du magnésium;
elle a donc décidé de réduire sa prise de ramipril et de calcium/vitamine D. Elle mentionne avoir des selles
plus molles depuis peu.

Femme de 65 ans. Elle prend ses médicaments depuis longtemps et régulierement jusqu'au dernier mois.

Ramipril 5 mg 1 caps DIE Hypertension artérielle
Calcium 500 mg/Vit D 1000 Ul 1coBID Prévention ostéoporose
Risédronate 35 mg 1coqlsem Prévention ostéoporose
Rosuvastatine 10 mg 1 co DIE Dyslipidémie
Oméprazole 20 mg 1 caps DIE Dyspepsieily a5 ans
Metformine 500 mg 1coBID Diabete

Depuis le dernier mois, elle prend de la vitamine B12, 1200 mcg DIE, et du gluconate de magnésium
(MaglucateM?), 500 mg BID, pour une carence en vitamine B12 et une hypomagnésémie objectivées
par une prise de sang.

La prise d'IPP a long terme peut causer, particulierement chez les personnes agées, une carence en vita-
mine B12 et en magnésium. Elle augmente également les risques de fracture et d'infections (C. difficile et
pneumonie). Lajout de magnésium peut avoir contribué a ramollir ses selles. La charge supplémentaire de
pilules diminue son adhésion aux traitements. Selon l'indication pour laquelle 'oméprazole a été prescrit, |l
est probable que celui-ci ne soit plus nécessaire. Les risques de 'oméprazole sont supérieurs aux bénéfices
du médicament. Etant donné que diminuer la force de 'loméprazole ne diminuera pas le nombre de médi-
caments par jour, une prise PRN serait préférable. Lorsque ses taux de vitamine B12 et sa magnésémie
seront de retour a la normale, la vitamine B12 et le MaglucateM® pourront étre cessés. D'ici I, elle pourrait
envisager de prendre le Maglucate™® 500 mg Y2 co BID pour voir si ses selles redeviennent normales.

Proposer a Mme AP de prendre 'oméprazole DIE PRN seulement en cas de symptoémes et de reprendre
son ramipril et calcium/vitamine D régulierement en lui rappelant les raisons pour lesquelles ces deux
médicaments sont importants pour sa santé. Lui indiquer aussi quavec la prise PRN de l'oméprazole,
lorsque ses taux de vitamine B12 et sa magnésémie seront rétablis, elle aura encore moins de médicaments
a prendre. Pour les selles molles, on lui suggére d'essayer de prendre une dose plus faible de Maglucate
pour commencer, 2 co BID, et on lui explique que le fait de réaugmenter le calcium devrait contribuer a
contrer l'effet du magnésium sur ses selles. Expliquer les mesures non pharmacologiques pour minimiser
les risques de récurrence de la dyspepsie.

Suivi: A 4 semaines, vérifier si elle a eu des brillures d'estomac, des régurgitations, des douleurs
épigastriques, de la dyspepsie ou une douleur a la déglutition. A 12 semaines, vérifier la méme liste de
symptomes et la fréquence d'utilisation des PRN. Si réapparition des symptémes de facon fréquente,
envisager d'approfondir I'investigation ou retourner a la dose d'oméprazole 20 mg DIE. Rédiger une opinion
pharmaceutique pour le médecin, lui suggérant de diminuer la dose d'oméprazole 20 mg a DIE PRN ainsi
que la dose de magnésium.,
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Opinion pharmaceutique
Docteur,

Mme AP a commencé a prendre de la vitamine B12 1200 mcg DIE et du magnésium 500 mg
BID pour une carence en vitamine B12 et une hypomagnésémie objectivées par une prise de
sang le mois dernier. Elle mentionne étre incommodée par des selles anormalement molles.
Apres analyse complete de son dossier, loméprazole 20 mg DIE, instauré il y a cinq ans pour
une dyspepsie, ne semble plus indiqué. Lutilisation de l'oméprazole a long terme peut en effet
contribuer a une carence en vitamine B12, a une hypomagnésémie, a une augmentation du
risque de fracture relié a l'ostéoporose et a une augmentation du risque d'infections. Considérant
['age de la patiente, je vous suggere de remplacer la prise réguliere par une prise PRN. Je me
propose de faire le suivi pour toute réapparition des symptomes de dyspepsie chez cette patiente.
Par ailleurs, pour remédier a ses selles molles, je lui ai suggéré de réduire temporairement la
dose de magnésium a 250 mg BID. N'hésitez pas a me contacter au besoin.

En toute collaboration,

Le pharmacien
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Les références en gras indiquent au lecteur les références principales de [article,
telles que choisies par l'auteur.
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QUESTIONS D eCortex.ca
Répondez a ces questions en vous rendant sur eCortex.

I c N° d’accréditation: 7088

Date limite: 21 mars 2020. Donne 4 h.

1. Parmi les énoncés suivants a propos de l'usage des IPP, lequel est faux?

m 22 % des bénéficiaires actifs des régimes publics d'assurance médicaments canadiens ont fait une
demande de remboursement pour une ordonnance d'IPP en 2017.

m Les IPP occupent le huitieme rang des dépenses de médicaments assumeées par les régimes publics
d'assurance médicaments canadiens.

m |l est recommandé de traiter l'ulcere peptique par une dose BID d'IPP pour au moins 12 semaines.
Les IPP augmentent les risques de pneumonie acquise en milieu hospitalier.

Les IPP augmentent les risques d’hypomagnésémie.

Lequel parmi les énoncés suivants est vrai?

A I'arrét d'un IPP. aucun suivi n'est nécessaire.

L'usage d'IPP peut augmenter les risques de fracture vertébrale.

La prise d'IPP n'est pas reliée a un risque accru de démence.

Parmi 100 personnes traitées par IPP pendant un an, quatre auront une déficience en vitamine B12.

E EEEN

3. Parmiles énoncés suivants, lequel est faux?
m Laprise d'un IPP lorsque non nécessaire peut affecter I'adhésion aux traitements.

m Lorsqu'on décide de continuer I'lPP, d’en diminuer la dose ou de le cesser, il est important de prendre
en considération les valeurs et les préférences du patient et de sa famille.

m Cheztous les patients prenant un AINS de facon réguliere, il est impératif d'avoir une protection
a long terme avec un IPP.

m Lors d'une double thérapie antiplaquettaire, il est impératif qu'il ait une protection
a long terme avec un IPP.
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Cette chronigue sensibilise les pharmaciens a lautotraitement 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.
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V. § Alice Collin, B. Pharm., DESS, M. Sc.
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Linsuftisance rénale chronique (IRC) est définie comme une anomalie de la structure

rénale ou comme un déclin du débit de filtration glomérulaire (DFG) persistant

depuis au moins trois mois et ayant un impact sur la santé'.

Les différents stades de I'insuffisance chronique sont présentés au tableau [1].

Le diabete est responsable de 38 % des cas d'IRC et il en est la principale cause®. Les

autres causes d’'IRC sont, entre autres, I’hypertension, les glomérulonéphrites, les

maladies rénales polykystiques et les maladies vasculaires. Pres de 48 000 Canadiens

Objectifs d’apprentissage

QUESTIONS DE 1

Discuter de l'utilisation sécuritaire des

Fc 8 médicaments en vente libre (MVL) et des

produits de santé naturels (PSN) chez les
patients insuffisants rénaux chroniques.

2. Déterminer les MVL et les PSN a éviter,

ainsi que les options a privilégier
chez ces patients.
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Cas clinique
1/2

M. DL se présente a votre pharmacie et vient vous demander conseil. I| mentionne avoir
moins d'énergie ces derniers temps. Il se demande <'il devrait prendre un supplément
vitaminique pour laider a se sentir plus en forme. En méme temps, il vous parle de
brilures d'estomac occasionnelles, surtout apres les repas. Il a consulté une
pharmacienne il y a deux semaines et celle-ci lui a suggéré plusieurs mesures non
pharmacologiques. Il a mis ces mesures en application, mais il n'est toujours pas soulagé.
Il n'a rien essayé d'autre jusqu’a présent, mais son beau-frere lui a suggéré de prendre du
Maalox"P. Il aimerait avoir votre opinion sur ce médicament. En le questionnant, vous
apprenez qu'il est insuffisant rénal et qu'il est hémodialysé trois fois par semaine (lundi,
mercredi et vendredi matin) en clinique externe depuis I'an passé.

souffrent d TRC?. Les personnes agées ont une plus grande incidence d' IRC, car le DFG
diminue d'environ 8 mL/min par décennie d’age apres 40 ans. Cela est dti a une perte
de masse rénale liée a I'age et a une réduction du nombre et de la taille des néphrons’.

Les reins sont le passage primaire pour I'élimination de plusieurs médicaments et
toxines®. Les changements physiologiques qui surviennent en IRC entrainent donc des
changements pharmacocinétiques et pharmacodynamiques pour certains médicaments.
Ainsi, pour les médicaments et/ou les métabolites actifs, dont I'excrétion est dépendante
du systeme rénal, 'ajustement des doses est nécessaire afin de prévenir I'accumulation
pouvant entrainer une toxicité. De plus, certains médicaments peuvent étre contre-
indiqués chez les patients IRC en raison d’'un risque plus élevé d’effets indésirables®. Les
médicaments peuvent enfin avoir un effet délétere sur la fonction rénale, déséquilibrer
I'état de restriction liquidienne et risquer de perturber I'équilibre électrolytique’.

m Stades d’insuffisance rénale chronique

Débit de filtration glomérulaire estimée (DFGe)

1 —Normal > 90 mL/min/1.73m?
2 — Légere 60-89 mL/min/1.73m?
3a — Légere a modérée 45-59 mL/min/1.73m?
3b — Modérée a sévere 30-44 mL/min/1.73m?
4 — Sévere 15-29 mL/min/1.73m?
5 —Terminale <15 mL/min/1.73m?

Adapté de Akbari A, Clase CM, Acott P, et coll. Canadian Society of Nephrology Commentary on the KDIGO Clinical Practice Guideline for CKD Evalua-
tion and Management. Am J Kidney Dis. 2015; 65(2): 177-205
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Médicaments en vente libre et utilisation en IRC',

Indication: Dyspepsie Commentaires/recommandations

Antiacides (Maalox'",

TumsMP Rolaids"P)

m Hydroxyde d’aluminium

m Hydroxyde de
magneésium

m Carbonate de calcium
(TumsMP)

m Bicarbonate de sodium,
acide citrique, acide
acétylsalicylique (Alka-
Seltzer effervescent™P)

Anti-H2

m Ranitidine (Zantac"P)

m Famotidine (Pepcid ACYP)
*Attention au Pepcid
Complet™® qui contient

des antiacides en plus de la
famotidine

IPP (PantolocM?,
Dexilant™® . .))

Subsalicylate de bismuth
(Pepto-Bismol"P)

Hydroxyde d’aluminium et de magnésium:
A éviter, risque d'accumulation™

Carbonate de calcium:

A utiliser avec prudence; peut étre utilisé pour une utilisation ponctuelle'
Attention a la surcharge en calcium et risque de calcification vasculaire si patient
déja sous chélateur calcique

Alka-Seltzer effervescent?:

A éviter, peut causer une alcalose métabolique, de I'hypertension

et de I'hyperkaliémie®'".

De plus, contient 325 mg d'acide acétylsalicylique par comprimé (cf. AINS)

Ranitidine: excrétion rénale 30-80 % inchangée

Ajustements de doses requis®* :

m Clcrentre 30 et 50 mL/min: 150 mg die, dose BID si patient
le requiert, mais avec prudence

m Clcr <30 mL/min: 75 mg PO BID ou 150 mg PO die

Famotidine: excrétion rénale 25-30 % inchangée?
Ajustements de doses requis*

m Clcr > 60 mL/min: pas d'ajustement

m Clcrentre 30 et 60 mL/min: 20 mg PO die

m Clcr <30 mL/min: 20 mg PO g2jours ou 10 mg PO die

Pas d'ajustement de dose pour tous les IPP
Réévaluer I'utilisation a long terme
Réserver |'utilisation pour indications reconnues

A éviter, contient de I'acide salicylique qui peut étre dommageable pour les
reins"

Les patients avec IRC constituent une population avec de multiples comorbidités

et des profils médicamenteux lourds’. Ils prennent en moyenne 10 a 13 médicaments

prescrits et sont souvent suivis par plusieurs médecins. Une étude menée aupres de

patients suivis en prédialyse a montré que 83 % des patients avec IRC modérée

prenaient au moins un MVL, alors que 22 % et 29 % de ceux avec IRC modérée et

sévere, respectivement, utilisaient des PSN®. Le taux de mortalité associé a I'usage

inappropri¢ de médicaments est 40 % plus élevé chez les patients avec un DFG

inférieur a 60 mL/min/1,73 m?, comparativement a celui des patients sans IRC”.

Lorganisation Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) recommande

que les adultes avec IRC demandent l'avis d’'un médecin ou d'un pharmacien avant

d’utiliser des MVL et suggere de ne pas utiliser de PSN'.
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Cet article fera un survol des différents médicaments susceptibles d’étre utilisés
en vente libre par les patients IRC.

Dyspepsie (tableau [iia))

Antiacides

Les antiacides sont généralement a éviter en IRC. Lhydroxyde d’aluminium peut
saccumuler et causer une toxicité osseuse. Le magnésium risque aussi de saccumuler,
pouvant altérer le métabolisme osseux et la conduction nerveuse, et causer du
prurit”®'. Les sels de sodium peuvent causer une alcalose métabolique, de
'hypertension et de I'hyperkaliémie®.

Souvent, les patients ayant un désordre minéral-osseux li¢ a I'TRC recoivent déja
du carbonate de calcium pour lier les phosphates alimentaires et prévenir
'hyperphosphatémie. Le KDIGO suggere toutefois d’en limiter la dose, puisquune
exposition excessive au calcium augmente les risques de calcification vasculaire et
d’événements cardiovasculaires'.

Le calcium peut aussi augmenter les risques de calculs rénaux chez les IRC’. Ainsi,
le carbonate de calcium peut constituer une option de traitement en cas d’acidité
gastrique a court terme, mais il convient de I'utiliser avec précaution.

Antagonistes des récepteurs H2 de I'histamine (anti-H2)
Les anti-H2 (ranitidine, famotidine) peuvent étre utilisés chez les patients IRC, mais
a dose modifice.

Inhibiteurs de la pompe a protons (IPP)

Les IPP peuvent étre utilisés chez les patients IRC sans modification de dose. Par
ailleurs, des données probantes montrent de plus en plus une association entre les IPP
et un risque augmenté d’insuffisance rénale aigué, de développement ou de
progression d’IRC. Bien que ces données soient de nature observationnelle, la
prudence est de mise. Comme ils sont souvent utilisés sans indication reconnue ou
au-dela de la durée recommandée, la cessation des IPP lorsqu’il n'y a pas d’indication
claire est d'autant plus appropriée en IRC".

Rhume et grippe (tableau [iiv])

Les produits pour le soulagement des symptomes du rhume et de la grippe sont souvent une
combinaison d'ingrédients actifs. Il est préférable d'opter pour les produits a ingrédient
unique afin de limiter lexposition a des médicaments non nécessaires.
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Médicaments en vente libre et utilisation en IRC',

Indication: rhume et grippe Commentaires/recommandations

Dextrométhorphane (Benylin*®,
Balminyl DMMP)

Guaifénésine (Mucinex'?,
Balminy! Exp™®)

Codéine

(plusieurs médicaments en annexe I;
p. ex., Calmylin avec codéine*P et
Tylenol n® 1MP, 222MP)

Chlorure dammonium
(dans certains sirops pour
la toux avec codéine)

Décongestionnants oraux
(pseudoéphédrine, phényléphrine)

Décongestionnants topiques
Oxymétazoline 0,05 % (Dristan'")

A privilégier pour une toux séche'!
Pas d'ajustement de dose?
Choisir un produit sans sucre, si diabete

A privilégier pour une toux productive'!
Pas d'ajustement de dose?
Choisir un produit sans sucre, si diabete

A éviter si possible.

Diminution de la clairance en IRC'>#

Attention aux autres médicaments pouvant étre contenus
dans les produits codéinés exonérés, entre autres':

m Pseudoéphédrine

m Chlorure d'ammonium

m Acide acétylsalycilique

Eviter,
Risque de lithiases urinaires et d'acidose métabolique®

Eviter les décongestionnants oraux. Risque d’augmentation

de la tension artérielle

Préférer l'eau saline.

Si l'eau saline n'est pas efficace: xylométazoline ou oxymétazoline
en vaporisateur nasal pour un maximum de 3 a 5 jours"

Xylométazoline 0,1 % (Otrivin*°)

Toux
Pour le soulagement de la toux seche, le dextrométhorphane constitue un choix
sécuritaire et n'a pas de contre-indication connue en IRC.

Pour une toux productive, l'utilisation de guaifénésine semble aussi sécuritaire®.
Des cas de néphrolithiase a la guaifénésine ont été rapportés, mais la majorité d'entre
eux étaient liés & un abus chronique et au dépassement des doses recommandées'.

Quant a la codéine, ses métabolites incluent: codéine-6-glucuronide (81 %),
normorphine (2,44 %), morphine-3-glucuronide (2,1 %), norcodéine (2 %), morphine-
6-glucuronide (0,8 %) et morphine (0,56 %). La codéine et ses métabolites sont excrétés
par les reins. De petites études ont montré une diminution de la clairance rénale de
la codéine ainsi que de plusieurs de ses métabolites chez des insuffisants rénaux. De
plus, quelques cas de narcolepsie profonde ont été rapportés chez des patients
insuffisants rénaux ayant pris de la codéine®. Il est a noter que les produits codéinés
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exonérés, disponibles en annexe II, peuvent aussi contenir d’autres ingrédients a
éviter chez les patients IRC, ce qui limite d’autant plus leur utilisation en vente libre.
Entre autres, le chlorure d'ammonium présent dans certains sirops codéinés peut
causer des lithiases urinaires et de l'acidose métabolique®'®. Pour I'ensemble de ces
raisons, il est préférable d’éviter la prise de codéine en IRC.

Décongestionnants oraux et topiques

Les décongestionnants topiques et systémiques sont des agents sympathomimétiques
qui agissent sur les récepteurs adrénergiques de la muqueuse nasale et produisent de
la vasoconstriction. Les agents topiques sont peu absorbés et moins susceptibles
d’augmenter la tension artérielle”. Les agents systémiques, tels que la pseudoéphédrine
et la phényléphrine, sont a éviter, car ils peuvent augmenter la tension artérielle a des
niveaux dangereux pour les patients IRC qui présentent déja souvent de

'hypertension”.

Douleur (tableau [ii])

Anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS)

Les AINS inhibent I'enzyme cyclo-oxygénase. Cette inhibition diminue la
concentration de prostaglandines rénales dans l'artériole atférente au glomérule
rénal. Ainsi, les AINS réduisent la pression de la perfusion au glomérule en bloquant
la vasodilatation médiée par les prostaglandines. Les patients avec hypertension, IRC
préexistante, insuffisance cardiaque congestive, maladies hépatiques, athérosclérose,
et les patients agés sont davantage dépendants de cette vasodilatation pour maintenir
la perfusion rénale et sont ainsi plus vulnérables au blocage induit par les AINS*”. Les
AINS inhibent aussi la libération de rénine médiée par les prostaglandines, nuisant
ainsi a l'excrétion rénale du potassium. Une hyperkaliémie est donc communément

présente chez les patients insuffisants rénaux employant ces agents”.

Les AINS ont été associés a une progression de 'TRC et a'TRA*. A court terme, la
rétention sodique, I'cedéme et I'IRA sont des problemes bien documentés associés
aux AINS™. Lusage des AINS peut augmenter le risque d TRA jusqu'a 58 % chez les
patients de plus de 65 ans, chez qui la fonction rénale est diminuée®. Les AINS peuvent
causer une atteinte rénale aigué, et le risque augmente avec des doses croissantes et
des durées d utilisation plus longues*'®. Chez les patients IRC, les AINS sont donc des

molécules a éviter.
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@ Médicaments en vente libre et utilisation en IRC',

Indication: douleur Commentaires/recommandations

AINS systémiques Eviter, risque d'IRA et de progression de I'IRC
L'aspirine 80 mg PO die prescrite en prévention cardiovasculaire
peut étre utilisée'",

AINS topiques Utiliser le gela 1,16 %

Diclofénac Maximum 7 jours et sur une petite région"

(Voltaren Emulgel*) Eviter l'occlusion, ne pas utiliser sur une peau blessée
Si utilisation prolongée, surveiller la créatinine

Acétaminophéne (Tylenol"P) Moins de 5 % du médicament est excrété inchangé dans l'urine?.
A privilégier pour soulagement de fievre ou de douleur
Si pris sur une longue période, on peut envisager de modifier
la fréquence?**:

m Clcrentre 10 et 50 mL/min: g6h
m Clcr <10 mL/min:g8h

Méthocarbamol (Robaxin"P, Pas de contre-indication connue?

Robaxacet'P) La demi-vie n'est pas allongée de facon significative en IRC*
Privilégier |'utilisation d'un produit non combiné. Si utilisation d'un produit
combiné, prendre seulement ceux avec acétaminophene.

Eucalyptus Fucalyptus, camphre: pas de contre-indication connue en IRC?

Camphre Menthol: sécurité inconnue en IRC?

Menthol

Salicylates topiques (salicylate | A éviter

de méthyl, salicylate de Méthylsalicylate: toxicité rapportée en IRC»

triéthanolamine) Salicylate de triéthanolamine: contre-indiqué en IRC sévere®

Voltaren Emulgel™P

Le Voltaren Emulgel™” (gel de diclofénac diéthylamine 1,16 % p/p et 2,32 % p/p pour
les formulations dites « régulier » et « extra-fort », respectivement) présente une
absorption percutanée de 6 % apres une application de 2,5 g de gel 1,16 % sur 500 cm?
de peau. Labsorption est proportionnelle a la surface traitée et au degré d hydratation
de la peau. Le gel a 2,32 % entraine une absorption similaire. Une occlusion de
10 heures entraine une augmentation de trois fois la quantité absorbée'. Des études
menées sur le diclofénac topique ont montré que le niveau atteint dans le sang est de
0,4 % a 2,2 % de la concentration sérique maximale atteinte avec le diclofénac oral,
d’ou une exposition systémique moindre®. Le diclofénac et ses métabolites sont
excrétés dans l'urine®.

Il est a noter que la monographie du produit fait état de rapports de cas d’effets
secondaires rénaux ou urinaires graves signalés, tels que I'insuffisance rénale aigué,
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’hématurie, la protéinurie, la néphrite interstitielle, le syndrome néphrotique et la
nécrose papillaire”. Il est par ailleurs peu probable que I'impact de I'insuffisance rénale
sur la pharmacocinétique du diclofénac topique soit cliniquement significatif®. Ainsi,
l'utilisation d’AINS topiques serait préférable a celle des AINS oraux, en particulier chez
les patients de 75 ans et plus ou chez ceux présentant des comorbidités, des problemes
rénaux ou un risque cardiovasculaire élevé®. Une utilisation du gel a 1,16 % sur de courtes
périodes et sur de petites régions d’application semble raisonnable. Pour les utilisations
prolongées chez un patient non dialysé, il pourrait étre prudent de surveiller sa créatinine.

Acétaminophéene

Linsuffisance rénale se produit chez environ 1 % a 2 % des patients prenant des
surdoses d'acétaminophene. Le mécanisme de toxicité rénale de 'acétaminophene
n'est pas tres bien compris. Latteinte rénale est fréquemment observée en présence
d’hépatotoxicité induite par l'acétaminophene, quoique quelques cas d'atteinte rénale
seule aient aussi été rapportés**.

En somme, utilisé a dose thérapeutique, I'acétaminophene est le meilleur choix
d’analgésique pour les patients avec insuffisance rénale et/ou hypertension artérielle. 11
pourrait étre prudent d allonger I'intervalle posologique, surtout si la prise est chronique.

Méthocarbamol

Aucune différence significative na été trouvée en matiere d’élimination et
d’absorption du méthocarbamol entre des patients avec fonction rénale normale et
dautres sous hémodialyse chronique®. Cette molécule n’a pas de contre-indication
connue en [RC?.

Camphre/eucalyptus/menthol

Leucalyptus et le camphre en usage topique nont pas de contre-indications connues
en IRC?. La sécurité du menthol en IRC est par ailleurs inconnue®. Pour des
utilisations ponctuelles, ces produits ne semblent pas préoccupants en IRC.

Salicylate de méthyle/triéthanolamine

Le salicylate est éliminé dans 'urine, principalement sous forme d’acide salicylurique
et de glucuronide salicylphénolique. Dix heures apres I'application topique, le
salicylate de méthyle est absorbé a 12%-20 %**. Le degré d'absorption augmente apres
plusieurs applications”. Une fois absorbé, le méthylsalicylate emprunte la voie
circulatoire et est transporté dans le foie ou il est hydrolysé en acide salicylique.
Celui-ci est éliminé par voie rénale sous forme d’acide salicylurique (75 %), d’acide
salicylique (10 %) et de phénol salicylique (10 %)*.

Un cas de déces a été rapporté chez un homme de 80 ans avec néphropathie
diabétique dialysé trois fois par semaine, ayant ingéré accidentellement de I'huile
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Médicaments en vente libre et utilisation en IRC®,

Indication: nausées/ vomissements/ Commentaires/recommandations
diarrhées

Dimenhydrinate (Gravol"") Aucun ajustement de dose

Gingembre (Gravol Gingembre"P) Peu de données, mais il semble sécuritaire. Une utilisation
occasionnelle est acceptable?.

Lopéramide (Imodium™P) Aucun ajustement de dose

contenant 35 % p/v de salicylate de méthyle, qu'il utilisait aussi chroniquement de
fagon topique. Puisque les niveaux de salicylates sont demeurés élevés malgré un
lavage gastrique, un traitement au charbon de bois activé et une dialyse urgente, il a
été conclu que la cause de I'intoxication aux salicylates était liée a une absorption
dermique continue a la suite de l'application chronique de cette huile chez un patient
[RC*.

Le salicylate de trié¢thanolamine est quant a lui contre-indiqué en IRC sévere*.
[l serait ainsi prudent d’éviter les salicylates topiques chez les insuffisants rénaux.

Nausées/vomissements/diarrhées (tableau [iid])

Dimenhydrinate

Le dimenhydrinate peut étre utilisé en IRC et les réductions de doses en IR ne sont
probablement pas indiquées, selon les données pharmacocinétiques sur la

11,22

diphenhydramine

Gingembre

Dans une étude portant sur l'effet du gingembre sur la réduction des triglycérides
chez 36 patients en dialyse péritonéale, les patients recevaient 1000 mg de gingembre
par jour (type non précisé). Aucun effet indésirable na été rapporté selon les auteurs.
Le Gravol Gingembre™ contient 340 mg de racine de gingembre séchée; lutilisation
occasionnelle de ce produit ne semble pas problématique chez un patient IRC*.

Lopéramide
Lexcrétion du lopéramide et de ses métabolites dans 'urine correspond a environ
2 % de la dose administrée; I'ajustement posologique n'est donc pas requis en IRC*.
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Constipation (tableau [iie])

La constipation est un probleme courant chez les patients IRC. Les causes possibles
incluent les restrictions alimentaires (moins de potassium et de phosphore, par
conséquent moins de fibres), la restriction liquidienne, l'activité physique souvent
réduite ainsi que la prise de certains médicaments utilisés en IRC, tels que le fer, les
chélateurs de phosphates et les résines pour lier le potassium. Le but du traitement de

Médicaments en vente libre et utilisation en IRC’®,

Indication: constipation Commentaires/recommandations

Cascara sagrada A éviter. Peut causer des désordres électrolytiques®?.

Polyéthyléne glycol 3350 | Nest pas absorbé'#’.

(Restoralax"®, Lax-a-day™”) | Préparation pour colonoscopie (usage hors-indication):

238 g de poudre dans 2 litres de liquide clair. Prendre la moitié la veille de
I'examen et I'autre moitié 5 heures avant (250 mL toutes

les 10 minutes)*

Lactulose N'est pas absorbé?’.

Peut étre utilisé de facon chronique?’
Docusate sodique ou Requiert un apport adéquat en eau pour étre efficace. Pourrait ne pas étre aussi
calcique efficace chez patients avec restrictions liquidiennes

(p. ex., patients dialysés)”
Sennosides Aucun ajustement de dose.
Bisacodyl Pour usage ponctuel seulement, non recommandé pour usage chronique”.
Suppositoire glycérine Pour usage ponctuel seulement, non recommandé pour usage chronique?”.
Lavement Microlax® Pour usage ponctuel seulement?”
(citrate de sodium, sodium Contient du sorbitol
de laurylsulfoacétate, Ne pas utiliser en concomitance avec polystyrene sulfonate vu
sorbitol) le risque de nécrose intestinale™
Fibres (psyllium, gomme Bonne solution de rechange, sauf si restriction liquidienne ou dialyse. Doit étre
de guar, polycarbophile pris avec au moins 250 mL d'eau pour prévenir I'impaction fécale?.
de calcium) Metamucil"?, Le psyllium peut aussi contenir des niveaux élevés de potassium?,

ProdiemMP, Fibre 4P

Dérivés phosphorés A éviter; contient du phosphore, risque d’accumulation
m Lavement de phosphates: | Un seul lavement per rectum risque peu de se traduire par une absorption
Fleet Enema™” significative de phosphore?.

m Phosphate de sodium
oral : (Phoslax™P
pms-Phosphates MP)

Depuis 2009, les solutions orales de phosphates de sodium ne sont plus
autorisées au Canada pour usage purgatif, a cause entre autres des rapports sur
les désordres électrolytiques et les atteintes rénales liés a son utilisation a cette
fin®.
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la constipation est de maintenir un mouvement des selles régulier, soit tous les un a
deux jours, ce qui minimisera les risques d’hyperkaliémie, en favorisant leur
élimination”. En effet, chez les patients IRC, la capacité du colon a sécréter le
potassium et son role dans I’homéostasie du potassium augmentent a mesure que la
fonction rénale diminue®. En traitement initial, si le patient ne présente aucune selle
apres trois jours, le polyéthylene glycol 3350 (PEG-3350) ou le lactulose peut étre
utilisé. Il convient de titrer selon I'effet. Pour la constipation chronique, une thérapie
de maintenance avec ['un ou l'autre de ces agents en prise réguliere peut étre
considérée. Le docusate peut étre ajouté au besoin pour des selles dures. Si la
constipation persiste malgré cela, on peut envisager les thérapies rectales, telles que
des suppositoires ou un micro-lavement de citrate de sorbitol et de laurilsufoacétate
de sodium (Microlax™P). Les sennosides ou le bisacodyl peuvent étre ajoutés pour un
soulagement a court terme, s'il y a absence d impaction fécale”.

Les fibres (psyllium, polycarbophile de calcium, gomme de guar) peuvent étre
utilisées en IRC sauf s’il y a une restriction liquidienne. Les laxatifs contenant du
magnésium et du phosphate sont a éviter vu le risque d’accumulation de ces
électrolytes chez les insuffisants rénaux®. Par ailleurs, bien qu'il soit préférable de
I'éviter en IRC, l'utilisation ponctuelle rectale d'un lavement a base de phosphates de
sodium (p. ex.: Fleet Enema™P) risque peu d'entrainer une absorption significative de

phosphates®.

Préparation pour colonoscopie (tableau [iif])

Les patients recevant des agents oraux pour la préparation a une colonoscopie sont a
risque de développer de I'hypovolémie et une déplétion du volume intravasculaire,
pouvant entrainer syncope, ischémie myocardique et IRA secondaire a une nécrose
tubulaire aigué. Le risque est plus grand avec les solutions orales aux phosphates de
sodium, mais il est aussi présent avec la combinaison de picosulfate de sodium, d'acide
citrique et d oxyde de magnésium (p. ex.: Pico-Salax™?). Le risque d’hypovolémie est
moindre avec les préparations de PEG avec électrolytes. Chez les hémodialysés, la
possibilité de déplétion intravasculaire secondaire aux agents de préparation est de plus
associée a un risque de thrombose de l'acces de dialyse (fistule ou greffon artérioveineux)”.

Citrate de magnésium et picosulfate de sodium/acide citrique/oxyde de
magnesium

Ces préparations contiennent des sels de magnésium et peuvent causer une hausse
transitoire des niveaux sériques de magnésium. Elles présentent un risque
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@ Médicaments en vente libre et utilisation en IRC',

Indication : colonoscopie Commentaires/recommandations

PEG avec électrolytes (Colyte™?, Pour la préparation a la colonoscopie : option de choix pour patients
Golytely™®, MoviPrep™P) pouvant tolérer l'ingestion de grands volumes liquidiens

MoviPrep et Bi-Peglyte requierent un volume total plus faible
(2 litres de fluides) et sont une option valable si restriction liquidienne®

Chez patients dialysés : vérifier si I'horaire des dialyses devrait étre
ajusté en conséquence”

Picosulfate de sodium, acide A éviter. Risque d’hypermagnésémie?.
citrique, oxyde de magnésium et

citrate de magnésium (Pico-Salax?,
Purg-Odan™, Citro-Mag"®, Citrodan"P)

d’hypermagnésémie chez les patients IRC et peuvent potentiellement causer une

toxicité au magnésium***,

Polyéthylene glycol (PEG) avec électrolytes

Les solutions de PEG avec €lectrolytes sont iso-osmotiques et passent dans I'intestin sans
absorption ou sécrétion nette; les mouvements d’électrolytes et de fluides sont donc
atténués. Il existe aussi un risque d hypervolémie et de surcharge liquidienne lié¢ a la prise
de grands volumes de PEG avec électrolytes chez les patients anuriques. Cette option
serait préférable chez les patients en stade 4 ou 5 ne recevant pas de dialyse et dont on
suppose qu'ils peuvent tolérer I'ingestion de grands volumes de fluides. MoviPrep® et
Bi-PegLyte"" requierent un volume total plus faible (deux litres de fluides) et seraient par
ailleurs préférables chez ces patients. Chez les patients dialysés, puisque le PEG peut
augmenter le volume intravasculaire, il pourrait étre judicieux de vérifier avec leur
équipe de dialyse sil'horaire des dialyses devrait étre ajusté en conséquence®.

PEG sans électrolytes

Le PEG sans électrolytes est utilisé a des fin purgatives sans indication ofticielle.
Moins de données et d'expériences cliniques soutiennent cette approche. La sécurité
chez les patients insuffisants rénaux na pas été étudiée pour cette indication. (voir
tableau [iif) pour un exemple de régime)™.

Allergies (tableau (iig])

Antihistaminiques

Les antihistaminiques de premiere génération (chlorphéniramine, diphenhydramine)
sont sécuritaires, mais ils peuvent causer de lasomnolence''. Pour les antihistaminiques
de deuxieme génération, il est généralement nécessaire de diminuer la dose.
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@ Médicaments en vente libre et utilisation en IRC',

Indication: allergies Commentaires/recommandations

Chlorphéniramine Excrétion rénale: 3 %-18 %; inchangé, 50 % sous forme de métabolites”*.
Pas d'ajustement de dose recommandé en IRC?*340

Diphenhydramine Excrétion urinaire: 2 %; inchangé, 50 %-65 % sous forme de métabolites inactifs?*+°
Pas de modification de dose en IRC*

Cétirizine Excrétion rénale: 50 %-70 %; inchangé™®
Dose*:

Clcr < 31 mL/min ou patient hémodialysé: 5 mg PO die

Desloratadine Excrétion rénale: 40 % principalement sous forme de métabolites***
Dose?*:

Cler > 10 mL/min: 5 mg PO die

Cler < 10 mL/min: débuter par 5 mg PO g2jours, peut étre augmentée selon
tolérance

Loratadine Excrétion: 80 % de la dose éliminée de facon égale par voie rénale
et par les feces sous forme de métabolites?

Dose*?:

m Clcr <30 mL/min: 10 mg PO g2jours

Fexofénadine Excrétion rénale: 10 %; inchangé***

Dose**:

m Clcrentre 10 et 50 mL/min: 60 mg PO die bid
m Clcr < 10 mL/min: 60 mg PO die

Corticostéroides nasaux Sécuritaires en IRC"
(NasacortP et FlonaseMP

en annexe ll)

Cromoglycate de sodium Sécuritaire en IRC"

(Rhinaris-CS anti-allergique™P)

Stéroides nasaux

Les stéroides nasaux (Nasacort™” et FlonaseMP disponibles en annexe II) de méme
que le cromoglycate de sodium (Rhinaris-CS anti-allergique™”) constituent des
options sécuritaires permettant de soulager la congestion nasale liée aux allergies".

Suppléments vitaminiques (tableau [in])

Lutilisation de suppléments vitaminiques chez les patients IRC n'est pas une pratique

uniforme’*.
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,\‘ Vous consultez le dossier de M. DL. Son profil pharmaceutique révele qu'il prend

régulierement du Jamplavite? 1 comprimé PO die am, prescrit par son néphrologue. Vous
Cas czli/gique expliquez a M. DL qu'il prend déja une multivitamine et que celle-ci est adaptée a I'état de

ses reins. Le fait de prendre un autre type de multivitamines non adapté ne serait pas
approprié et pourrait causer une accumulation dans I'organisme. Vous lui suggérez de
continuer avec son supplément prescrit, et de le prendre au coucher (au lieu du matin). En
effet, les vitamines contenues dans le Jamplavite sont pour la plupart dialysables et
pourraient étre éliminées avec les dialyses matinales. Vous lui recommandez de discuter
avec son médecin dans le cas ou son probleme de manque dénergie persisterait.

Pour les brilures d'estomac, vous lui déconseillez d'utiliser du Maalox™°, puisque ce
médicament contient du magnésium et de l'aluminium, qui peuvent s'accumuler dans les
cas d'insuffisance rénale. Au dossier, vous constatez qu'il prend déja du carbonate de
calcium 500 mg PO tid aux repas (prescrit par son néphrologue comme chélateur de
phosphates); vous évitez donc de lui recommander la prise de Tums"P afin déviter les
risques d’hypercalcémie et de calcification vasculaire. Vous lui recommandez plutét de la
ranitidine 75 mg PO die am pour débuter; la dose pourra étre augmentée jusqu'a 75 mg
bid au besoin apres une semaine, si non efficace.

LIRC peut avoir plusieurs effets sur les besoins vitaminiques. Les vitamines
hydrosolubles sont filtrées dans le filtrat glomérulaire et une certaine réabsorption au
niveau tubulaire se produit. En insuffisance rénale, il peut y avoir une dysfonction
tubulaire, ce qui peut entrainer une déficience de ces vitamines. Par ailleurs, dans les
IRC avancées, l'excrétion est diminuée et les niveaux peuvent étre augmentés. Chez
les patients dialysés, les déficiences vitaminiques les plus souvent observées
concernent la vitamine C, l'acide folique (B9), la pyridoxine (B6) et la vitamine D
activée (calcitriol ou alfacalcidol). Les vitamines liposolubles sont les vitamines A,
D, E et K. Une fois absorbées, elles entrent dans le systeme lymphatique. Puisquelles
peuvent semmagasiner, les niveaux toxiques sont souvent atteints plus rapidement
quavec les vitamines hydrosolubles™.

Vitamine A

Les niveaux de vitamine A sont déja élevés en IRC vu la clairance rénale diminuée; par
conséquent, les suppléments de vitamine A sont contre-indiqués™**. Les symptomes
d’hypervitaminose A incluent la décalcification osseuse, I’hypercoagulation,
l'aménorrhée, le prurit, les nausées, les vomissements, une vision brouillée et une perte

dappétit™.
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@ Médicaments en vente libre et utilisation en IRC',

Suppléments vitaminiques | Commentaires/recommandations

Multivitamines
(CentrumMp)

A éviter
Accumulation possible de vitamines A, E, C ainsi que de minéraux (magnésium,

Vitamines oculaires phosphore, potassium) lorsque celles-ci en contiennent.
(Vitalux-AREDSMP, OcuviteM®) | Les multivitamines JamplaviteM® ou ReplaviteM” sont recommandables en IRC

(dialysables, donner apres dialyse si patient dialysé).

Vitamine C

Certaines données mentionnent que la vitamine C peut améliorer la gestion de
I'anémie chez les patients avec insuffisance rénale terminale, mais les craintes
d’oxalose (dépots d'oxalate dans divers organes) restreignent son utilisation a de
petites doses dans cette population. Ces doses auraient par contre un effet limité sur
I"érythropoiese’?*. Aucun consensus na été trouvé quant a la dose qui serait
sécuritaire en IRC pour limiter le risque d'oxalose. Certains auteurs recommandent
de limiter la vitamine C a 75-90 mg par jour*?. A noter que la multivitamine
ReplaviteM” contient 100 mg de vitamine C et que les pertes de vitamine C a chaque
dialyse varient entre 80 et 200 mg*. A lalumiére de ces informations, il est raisonnable
de limiter les doses de vitamine C a 100 mg par jour de fagon chronique chez les non-
dialysés et a 200 mg par jour chez les dialysés.

Vitamine D

La déficience en vitamine D est tres prévalente chez les IRC*. Elle est associée a une
hausse de la mortalité, a des maladies cardiovasculaires et possiblement a la
progression de I'insuffisance rénale. Les précurseurs de la vitamine D sont le
cholécalciférol (D3) et l'ergocalciférol (D2). Ceux-ci sont convertis en
25-hydroxyvitamine D (25-OH-D) par hydroxylation hépatique. La forme active de
la vitamine D (1,25-hydroxy-vitamine D3 ou 1,25 OH D3), synthétisée a partir des
précurseurs par hydroxylation principalement rénale mais aussi extrarénale, est
responsable des effets sur le métabolisme phosphocalcique de la vitamine D**. Par
ailleurs, quelques études tendent a montrer que la supplémentation de précurseurs de
vitamine D pourrait aussi étre bénéfique pour les patients IRC*. Ainsi, il n'est pas
rare que des patients IRC se voient prescrire a la fois un supplément de vitamine D
activée (calcitriol ou alfacalcidol) et un précurseur (cholécalciférol ou ergocalciférol).
Il est donc prudent de ne pas supplémenter davantage en vente libre, puisque des
niveaux élevés de vitamine D peuvent causer une augmentation de l'absorption du
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calcium, qui stimule la production de calculs rénaux et la calcification des vaisseaux
sanguins™.

Vitamine E

La vitamine E agit comme antioxydant. Les niveaux sanguins de vitamine E chez les
patients IRC ne seraient pas différents de ceux des sujets sains. Le métabolite de cette
vitamine, le carboxyéthyl-hydroxychroman (CEHC) augmente significativement avec
le déclin de la fonction rénale. On suppose aussi que l'accumulation de ce métabolite
peut interférer avec les fonctions de la vitamine E chez les patients IRC avec urémie. Les
résultats des essais randomisés controlés étudiant la vitamine E en prévention
cardiovasculaire en IRC sont divisés, montrant tantot un bénéfice cardiovasculaire nul,
tantot une augmentation de l'insuffisance cardiaque et de la mortalité™.

A noter, les patients dialysés peuvent se voir prescrire un supplément de
vitamine E pour de courtes durées afin de soulager les crampes musculaires.
Quelques petites études menées chez les patients hémodialysés ont montré une
efficacité de la vitamine E (400 UI) prise pendant deux mois pour réduire la
fréquence et la sévérité des crampes. Linnocuité chez les patients non dialysés ou
pour une période plus longue n'a pas été étudiée™.

Les suppléments de vitamines B et C (ReplaviteM?, JamplaviteM”) sont
recommandables en IRC. A noter que comme ces vitamines sont pour la plupart
dialysables a divers degrés®”, on préférera les administrer apres les traitements de
dialyse. Les multivitamines (p. ex., Centrum™P”) ainsi que les formules dites oculaires
(p. ex., Vitalux™P) ne devraient pas étre utilisées chez les patients IRC, puisquelles
contiennent, a diverses teneurs, de la vitamine A ou béta-carotene, de la vitamine E
et des doses plus élevées de vitamine C. Certaines contiennent aussi des minéraux
(dont le magnésium, le phosphore et le potassium) pouvant saccumuler en
présence d'IRC.

Produits de santé naturels

Le taux d’utilisation des PSN par les patients IRC varie entre 18 % et 57 % dans la
littérature médicale. De plus, il a été rapporté quentre 50 % et 87,5 % des patients
atteints de maladie rénale ne discutent pas de leur utilisation de PSN avec leurs
professionnels de la santé*.

Il est difficile d’évaluer les données de la documentation sur les PSN, car les
formulations ne sont pas toutes normalisées et beaucoup sont des combinaisons de
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@ Liste non exhaustive des produits naturels a éviter en IRC3®

Ail

Arbre bombax
Armoise
Astragale

Baie de genévrier

Bourrache (feuille)

Bourse-a-pasteur
Bucha (feuille)
Carthame (fleur)
Cerfeuil

Chardon béni
Chardon-Marie

Chevrefeuille du Japon
(fleur)

Coriandre

Curcuma (rhizome)
Epine-vinette (Barberry)
Feuilles de chicorée
Génipa

Ginseng américain

Gotu Kola

Graine de lin

Graine de tournesol
Grande camomille
Grande ortie (feuille)
Griffe du chat

Huile d'onagre (Evening
primrose)

Huperzine

Kudzu (ou Kuzu)

Citronnelle
Luzerne cultivée
Lyciet de Chine
Menthe pouliot
Momordique

Moutarde noire

Noni

Oignon (feuille)

Ortie

Oseille de I'Inde (graine)
Papaye (fruit, feuille)

Patience crépue

Persil (racine)

Phytolaque d’Amérique

Pissenlit (racine et feuille)
Pourpier (feuille)

Préle des champs

Racine de réglisse

Raifort (racine)

Raisin d'Oregon (mahonia
a feuilles de houx)

Ruta Graveolens
Sassafras

Scullcap

Thé de Java (feuilles)
Uva ursi

Varech

Verge d'or (Goldenrod)

Yohimbine

Adapté de National Kidney Foundation. Herbal medicine and kidney disease. [En ligne. Page consultée le 18 octobre 2018.]
https://www.kidney.org/atoz/content/herbalsupp

plusieurs PSN. De plus, les données publiées sur les PSN dans la population générale

se penchent souvent davantage sur l'efficacité que sur I'innocuité™.

Le site www.herbalckd.com mis au point par des pharmaciens hospitaliers de

Vancouver peut servir de guide pour la recherche de données sur les PSN chez les

patients IRC dialysés ou non. Chaque PSN est coté selon qu'il est probablement

sécuritaire, possiblement sécuritaire, possiblement nocif ou probablement nocif**”".

De plus, la National Kidney Foundation (NKF) présente une liste non exhaustive

de produits naturels a éviter en IRC, a cause de leur contenu en potassium ou

phosphore, de leur potentiel a augmenter la tension artérielle ou de leur néphrotoxicité

(voir tableau [m])*.
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@
V“ Conseils aux patients"

Conseils B Les médicaments sont souvent éliminés par les reins. En insuffisance rénale, lorsque
aux patients les reins fonctionnent moins bien, il se peut que certains médicaments
s'accumulent dans 'organisme, pouvant ainsi causer des effets indésirables.

m  Consultez toujours votre pharmacien ou votre médecin avant d'utiliser un MVL ou
un PSN; il est possible que certains produits ne soient pas appropriés en insuffisance
rénale ou encore que la dose doive étre ajustée.

m  Avant d'utiliser un MVL ou un PSN, consultez votre professionnel de la santé pour
connaitre les mesures non pharmacologiques qui pourraient vous aider.

m Evitez les médicaments combinés (par exemple, certains MVL contre le rhume)
et préférez les produits a médicament unigue.

m Informez votre médecin ou I'équipe de soins qui vous suit pour votre maladie
rénale sur tout nouveau MVL ou PSN que vous prenez.

Conclusion

Les patients souffrant d’insuffisance rénale chronique représentent une population
avec plusieurs comorbidités et des profils médicamenteux complexes. La prise de MVL
et de PSN est tres prévalente dans cette population; il convient donc de bien conseiller
ces patients sur les choix de produits (voir Conseils aux patients £g§). Il est important
d’insister sur les mesures non pharmacologiques a privilégier lorsque cela est approprié
avant d'essayer un MVL ou un PSN. Dans les cas de patients prenant des MVL ou des
PSN de fagon chronique, il peut savérer judicieux d'en informer son néphrologue. m
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Lequel des énoncés suivants est vrai?
La famotidine est contre-indiquée en insuffisance rénale chronique.
Lorsqu’un IPP est utilisé chez un patient IRC, la dose devrait étre réduite d'emblée.

E N E >

En automédication, l'utilisation du carbonate de calcium devrait étre limitée pour une courte durée vu
les risques de calcification vasculaire et d'événements cardiovasculaires.

Le gel topique de diclofénac (Voltaren EmulgelP) est contre-indiqué chez les patients IRC.

5. Lequel des énoncés suivants est vrai?

m Lagrande majorité des patients avec une maladie rénale discutent de leur utilisation de PSN avec leurs
professionnels de la santé.

m Chez un patient hémodialysé, il est préférable de prendre le supplément vitaminique ReplaviteM” juste
avant sa séance de dialyse.

m Le psyllium (Metamucil™) constitue le meilleur choix d'agent pour le soulagement de la constipation
chez tous les patients IRC.

m Les corticostéroides nasaux sont sécuritaires en IRC pour le soulagement de la rhinite allergique.

6. Lequel des énoncés suivants est faux?
Les multivitamines oculaires (p. ex.: Vitalux"P) peuvent étre données sans danger aux patients IRC.

m Le Maalox"P est a éviter chez les insuffisants rénaux, car contient du magnésium
et de l'aluminium pouvant saccumuler.

B e méthocarbamol n'a pas de contre-indication connue en IRC.

m Un essai de courte durée de vitamine E pourrait occasionnellement étre recommandé sur avis médical
afin de soulager les crampes musculaires chez les patients dialysés.

7. Lequel des énoncés suivants est faux?

m Le PEG sans électrolytes utilisé a des fins purgatives constitue une option pour laguelle moins de données
cliniques sont disponibles, et la sécurité chez les patients IRC n'a pas été étudiée pour cette indication.

m Lesantihistaminiques de deuxieme génération ne requierent pas d'ajustement en IRC.
m Le dimenhydrinate constitue une option pour soulager les nausées chez les patients IRC.

m Etant donné que la pseudoéphédrine et la phényléphrine peuvent augmenter la tension artérielle,
ces molécules sont des options a éviter chez les patients IRC.
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Utilisation
d'antibiotiques

L'ensemble de microbes présent dans les in-
testins a une profonde influence sur la phy-
siologie et la nutrition, en plus d'étre essentiel
au maintien de l'état de santé des individust.
Il s'agit d'un écosysteme florissant qui est va-
riable et spécifique a son hote?. La majorité
des microbes intestinaux sont indispensables
a la vie humaine, car ils soutiennent le sys-
téeme immunitaire et facilitent la digestion des
aliments et la production de nutriments®>.

Pourtant, l'équilibre du microbiote intestinal
est délicat. La perturbation du microbiote in-
testinal normal peut contribuer a la prolifé-
ration de microorganismes potentiellement
pathogenes*®. Bien que le régime alimen-
taire et le mode de vie modernes jouent
un réle dans ce phénomene, l'exemple le
plus concret concerne l'utilisation d'antibio-
tiques®. Ultimement, la prise d'antibiotiques
peut entrainer des complications telles que
la diarrhée associée aux antibiotiques (DAA)
et, plus grave encore, la diarrhée associée au
C. difficile (DACD)%’. Il convient donc de se
poser la question suivante : comment la prise
bien intentionnée d'antibiotiques peut-elle
potentiellement conduire a une infection par
C. difficile qui met en jeu le pronostic vital ?

Abordons d'abord la dysbiose

En éliminant certaines especes de la com-
munauté microbienne, les antibiotiques en-
trainent le déséquilibre du microbiote (aussi
appelé dysbiose), créant ainsi un environne-
ment vulnérable aux agents pathogenes®.
La diarrhée est leffet indésirable le plus
frequemment signale par les patients qui
prennent des antibiotiques, et pres de 40 %
des patients qui suivent un tel traitement
auront la DAA (les patients les plus suscep-
tibles étant les jeunes patients et les patients
agés)®®. Le risque de DAA augmente avec
'nospitalisation (par rapport a la vie en com-
munauté), limmunosuppression, l'utilisation
d'un inhibiteur de la pompe a protons (IPP) et
les maladies inflammatoires de l'intestint*1°,

Infection par
C. difficile

O=OmOmOmO

Microbiote Autres facteurs
dysbiotique de risque

Résultante: Uinfection par C. difficile

La DACD est l'une des conséquences les plus
dangereuses associées a lutilisation d'anti-

biotiquest. Bien que la bactérie C. difficile ne
cause pas de maladie importante lorsqu’elle
est présente en quantité limitée, sa proliféra-
tion risque de survenir si elle n'est pas élimi-
née par d'autres bactéries®. L'exposition aux
antibiotiques précede presque toujours lin-
fection par C. difficile (les antibiotiques a large
spectre, notamment les fluoroquinolones, la
clindamycine et les céphalosporines de troi-
sieme génération, sont les plus fréquemment
associés a cette infection)®. Bien que linfec-
tion par C. difficile ne représente que 10 a
20 % des cas de DAA, elle est responsable de
la majorité des cas de colites associées aux
traitements antibiotiques®. « Linfection par
C. difficile peut facilement survenir chez les
patients dont le microbiote est perturbé. Les
patients les plus a risque sont les personnes
agees et celles qui présentent des affec-
tions medicales sous-jacentes », a déeclare
le D" Pierre-Jean Maziade, microbiologiste-
infectiologue a 'Hopital Pierre-Le Gardeur.

Facteurs de risques de la DACD?®1%1819

Récente exposition
a des antibiotiques

Augmentation du nombre
d'antibiotiques concomitants

Prise d'antibiotiques pendant
une durée prolongée

Voie d'administration des antibiotiques
(la voie intraveineuse est associée a un nombre
plus important de cas que la voie orale)

Hospitalisation

Age (> 65 ans)

Le véritable coit de Uinfection

par C. difficile

Lincidence de linfection par C. difficile et le
taux de mortalité qui y est associé ont net-
tement augmenté aux Etats-Unis, au Cana-
da et en Europe au cours de la derniere dé-
cennie. Malgré notre compréhension de son
développement potentiel et lutilisation de
mesures de désinfection rigoureuses dans
les hopitaux, la bactérie C. difficile reste lune
des causes les plus répandues dinfections
nosocomiales®. En fait, 64 % de tous les cas
d'infection par C. difficile sont associés aux hopitaux.

Publicite

Avec:

D' Pierre-Jean Maziade
Microbiologiste-infectiologue
Hopital Pierre-Le Gardeur, Québec

En 2012, on estimait a 37 900 le nombre
d'épisodes dinfection par C. difficile au Ca-
nada (7 980 cas [21 %] étaient des rechutes
sur un total de 10 900 épisodes de récidive
[27 %]). Cette année-la, le colt total de l'infec-
tion par C. difficile pour la société canadienne
était estimé a 281 millions de dollars?.

Briser le cycle

Compte tenu de la prise en charge com-
plexe de linfection par C. difficile et de sa
prévalence croissante au Canada, quels
choix les cliniciens peuvent-ils faire pour ai-
der a rompre le cycle de l'utilisation des anti-
biotiques, de la dysbiose, de la DAA et, éven-
tuellement, de linfection par C. difficile ?

Il est possible de prendre en charge de ma-
niére proactive lincidence de la DAA et de
la DACD lors d'un traitement antibiotique.
Les médecins devraient envisager la prise de
Bio-K+, un probiotique dont lefficacité a re-
duire considérablement le risque de DAA (de
ordre de 65 %) et de DACD (de l'ordre de 95 %)
a été cliniguement éprouveée®®. Ces bienfaits
ont été démontrés dans le cadre de multiples
essais meneés aupres de plus de 60 000 pa-
tients®2%2*. Dans le cadre d'une étude por-
tant sur plus de 44 000 patients (2005-2014),
le taux d'infection par C. difficile a 'Hobpital
Pierre-Le Gardeur, au Québec, a diminué,
passantde 18,0 cas par 10000 jours-patients a
2,3 cas par 10 000 jours-patients®. De fait,
[HoOpital a réussi a réduire encore davantage
le taux d'infection par C. difficile. « Parmi les
hopitaux comptant plus de 110 lits au Québec,
Hopital Pierre-Le Gardeur présente mainte-
nant le plus faible taux d'infection par C. dif-
ficile (0,70 cas par 10 000 jours-patients) »,
a expligue le D" Maziade. En 2018, le taux
moyen d'infection par C. difficile au Québec
était de 4,39 cas par 10 000 jours-patients®.

En tant que seul probiotique indiqué dans la
prévention de la DAA et de la DACD, Bio-K+
devrait étre considéré comme une recom-
mandation essentielle a présenter aux pa-
tients et devrait étre administre le plus tot
possible pendant le traitement antibiotique
(la rapidité d'initiation est un facteur prédic-
tif de l'efficacité pour linfection par C. diffi-
cile)?®. Non seulement Bio-K+ réduit le risque
de DAA et de DACD, mais il peut également
ameliorer de maniere significative la quali-
té de vie des patients tout en diminuant les
couts de soins de santé grace a une baisse
du nombre d'hospitalisations®202’,

Références : 1. Qin et coll. Nature 2010;464:59-65. 2. Marchesi JR et coll. Gut 2016,65:330-39. 3. Ayinon. Yale Sci 2016. Mythbusters: Human Microbiota. 4. Preidis et coll. Gastroenterol, mai
2009; 136(6):2015-31. 5. Hawrelak et coll. Altern Med Rev 2004;9(2):180-97. 6. Agence de la santé publique du Canada. Systeme canadien de surveillance de la résistance aux antimicrobiens —
Rapport de 2016. 7. Gallo A et coll. World J Gastroenterol 2016;22:(32):7186-202. 8. Bien et coll. Ther Adv Gastroenterol 2013;6(1) 53-68. 9. Sampalis J et coll. Arch Med Sci 2010;6(1):56-64. 10.
Jernberg C et coll. 2010;156:216-23. 11. Hogenauer C et coll. Clin Infect Dis 1998;27:702-10. 12. Barlett JG. NEIJM 2001;346: 334-9. 13. McFarland LV. Dig Dis 1998;16:292-307. 14. Langdon A et
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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|| Delphine Rochefort, Pharm. D., M. B. A.

\“ Thi Thanh Yen Nguyen, B. Pharm., D.E. . S.

Psoriasis @ traitement d'une
maladie multisystemique

Introduction

Le psoriasis en plaques a été¢ longtemps per¢u comme une simple affection de la peau
ayant comme pathogenese une hyperprolifération cutanée. Il est maintenant reconnu
que cest une maladie chronique inflammatoire auto-immune complexe occasionnant
un lourd fardeau. Cette maladie saccompagne de ramifications multisystémiques

QUESTIONS DE Objectifs d’apprentissage
Fc 8 1. Reconnaitre les consé- 2. Individualiser l'approche | 3. Encourager la surveillance

quences et les impacts thérapeutique afin de thérapeutique globale du
multisystémiques du favoriser I'adhésion au pharmacien en tant qu'inter-
psoriasis chez le patient. traitement. venant de premiere ligne.
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’\ Mme TG, 22 ans. Il'y a huit semaines, vous lui avez conseillé le kétonazole 2 % pour
traiter ce qui semblait étre des pellicules. Toutefois, elle revient vous voir avec, cette

Cas cl:l;;quﬂ fois-ci, des lésions bien définies et indurées principalement sur le haut du front et
derriere les oreilles. Elle rapporte un prurit incontrolable et beaucoup de desquamations

depuis au moins un mois. Son état clinique s'est détérioré depuis la derniere fois. De

plus, elle est tres stressée par son travail ces jours-ci et a recommencé a fumer. Elle n'a

aucun probleme de santé, ne prend que de I'ibuproféne au besoin pour ses douleurs

menstruelles.

Vous 'adressez a son médecin de famille. Ce dernier diagnostique un psoriasis. Il prescrit
«Aristocort C cr 0,5% appliquer sur les régions affectées bid REP: 3 »,

sous-jacentes ainsi que d impacts psychosociaux et économiques non négligeables.
Le traitement demeure souvent, encore a ce jour, non optimal2. Dans cet article,
nous aborderons les différents aspects qui permettent au pharmacien d optimiser le

traitement en tenant compte des dernieres nouveautés thérapeutiques.

Généralités

Le psoriasis est une dermatose reconnue mondialement comme étant une maladie
grave et au déroulement imprévisible. Cette maladie touche pres d'un million de
Canadiens, avec une prévalence mondiale allant de 0,09 % a 11,4 %. On note une
prévalence plus fréquente chez les populations caucasiennes vivant en haute altitude®™.
Elle affecte les personnes de tout age, autant les hommes que les femmes. Lincidence
augmente avec |'age, présentant un premier pic vers la trentaine et un second vers la

cinquantaine ou la soixantaine”.

Certains considerent que cest une des plus vieilles affections cutanées, puisque
l'on retrouve, dans des textes anciens, la description de personnes affligées de
symptomes correspondant a ceux du psoriasis en plaques, qui se caractérisent par la
présence de plaques érythémato-squameuses, bien délimitées, symétriques et
recouvertes de squames argentées pouvant apparaitre partout sur le corps, du cuir
chevelu aux organes génitaux. Les lésions peuvent causer de la desquamation (90 %),
du prurit (70 %), une sensation de brulure, de la douleur, de la fatigue (30 %), et
saccompagner d'une peau craquelée (40 %)°. Le psoriasis en plaques (Psoriasis
vulgaris) demeure la forme de psoriasis la plus courante; 80 % a 90 % des cas sont
généralement de sévérité légere a modérée. On évalue que 20 % des patients sont

atteints de la forme modérée a sévere'®”. A noter que le psoriasis se présente également
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sous d'autres formes qui ont été abordées dans un précédent article paru dans cette

rubrique®.

Lorigine du mot «psoriasis» vient du grec psora ou psorian, signifiant
«démangeaison » ou «avoir des démangeaisons ». Pendant longtemps, cette
manifestation dermatologique a ét¢ considérée comme étant contagieuse et associée
a la gale ou a la lepre, ostracisant les gens qui en étaient atteints. Ce n'est quau début
du 19¢ siecle que les dermatologues Robert Willan et Ferdinand Von Hebra identifient
et définissent clairement le psoriasis et éliminent le mot «lepre » de sa définition

clinique®".

Toutefois, le caractere de stigmatisation sociale est toujours d’actualité et peut étre

dévastateur, entrainant du découragement, de I'impuissance, de 'embarras, une
faible estime de soi, du retrait social et de la détresse émotionnelle.

Au-dela de I'apparence physique, les limitations fonctionnelles perturbant le
quotidien affligent les patients dans toutes les spheres de leur vie personnelle (98 %),
familiale (70 %), sociale (94 %) et professionnelle (68 %)">>"". 1l est donc important de
ne pas seulement prendre en considération la gravité clinique du psoriasis dans son
évaluation, puisquelle n'est pas toujours en corrélation avec I'impact que pergoit le

patient sur sa qualité de vie au quotidien.

Les différents sondages et études démontrent que les personnes ayant le psoriasis
sont 31 %, 34 % et 39 % davantage a risque de souffrir de troubles du sommeil,
d’anxiété et de dépression respectivement, et quelles présentent aussi un taux plus
élevé d’idées suicidaires. Ce risque augmente en présence de comorbidités pouvant
affecter l'adhésion au traitement et entrainer une aggravation de la situation">". Cet
aspect ne doit pas étre négligé et doit donc faire partie de la surveillance thérapeutique
du pharmacien. On peut utiliser les questionnaires tels que le Dermatology Life
Quality Index (DLQI) et le Patient Health Questionnaire-9 (PHQ-9) comme outils de
repérage et de détection, afin d’orienter le patient vers le professionnel de la santé
approprié' >4,

Physiopathologie' > '*% 2324

Létiologie du psoriasis nest pas encore élucidée. Toutefois, les récentes recherches
permettent de mieux comprendre sa physiopathologie, qui savere plus complexe
quon ne le croyait initialement.

Lapparition du psoriasis est due a une interaction entre plusieurs facteurs variés.
Trois composantes majeures ont été¢ identifiées, que certains auteurs appellent la
«marche psoriasique », soit un déreglement immunologique, une prédisposition
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génétique et la présence de facteurs environnementaux et comportementaux (voir le

tableau [1])%.

Les mécanismes de ' immunopathogenese du psoriasis se traduisent par la réponse
immunitaire a un antigene inconnu médiée par l'activation des lymphocytes T. Ceux-ci
infiltrent les cellules épidermiques, déclenchant une cascade complexe d’évenements
cellulaires, qui entraine des perturbations dans I'’homéostasie immunologique de la
peau. Il y aalors production de cytokines proinflammatoires principalement le facteur
de nécrose tumorale-alpha (TNF-a, de l'anglais: tumor necrosis factor-alpha), I interfé-

m Les trois composantes de la pathophysiologie du psoriasis'**3*

Composante en cause Exemples de facteurs impliqués

Immunologique Cellules immunologiques de la phase inflammatoire (p. ex., macrophages, cellules
dendritiques, cellules endothéliales, molécules d'adhésion cellulaire, leucocytes)
Cytokines, chimiokines

IL-1

IL-17

IL-23

INF-gamma

Lymphocytes T de la lignée Th1

TNF-a

VEGF

Génétique Allele HLA-Cw6

Chromosome 6p

IL-12

IL-23 (p. ex., géne CDKALT)

IL-36 (p. ex., gene CARD14)

Locus PSORST

TNF-a (p. ex., géne TNFAIP3)

40 autres genes sous investigation

Environnementale Alcoolisme
et comportementale Alimentation
Allergéne

Climat et région géographigue

Infection (p. ex,, streptocoque, VIH, infection virale aigué)

Grossesse®

Médicament (p. ex., bétablogquants, lithium, AINS,

chloroquine)

Obésité

Privation de sommeil (affecte la régénération cellulaire)

Stress

Tabagisme

Traumatisme cutané (p. ex., coup de soleil, tatouage, percage, irritant chimique, xérose)
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m Comorbidités associées au psoriasis"?'>>3>-4

Cardiovasculaire 38 %

AVC
Infarctus du myocarde
Insuffisance cardiaque
Dyslipidémie 7 %
Athérosclérose
Hypertension artérielle 21 %
Obésité 38 %
Syndrome métabolique

Psychologique

Rhumatologique s
Anxiété 30 %

Arthrite psoriasitique 40 %

Dépression 10-20 % a 60 %
Tabagisme
Alcoolisme 22 a 35 %

Polyarthrite rhumatoide
Spondylite ankylosante

Gastro-intestinal

Endocrinologique
Maladie de Crohn

Diabete de type 2 13 %
Atteinte hépatique non alcoolique

Maladie inflammatoire
de l'intestin 0,8 %

Autres
Apnée du sommeil

Maladies ophtalmiques (uvéites,
conjonctivites, blépharites) 10 %

A titre d'exemple, lincidence des maladies cardiovasculaires est bien connue et les facteurs de risque devraient
étre évalués, particulierement chez ceux dont la gravité du psoriasis est modérée a importante, afin de diminuer
le risque d'événements cardiovasculaires (voir la figure [1ir)). De plus, le contréle de la pression artérielle serait plus
difficile a obtenir chez la personne présentant du psoriasis.

ron gamma et les interleukines (IL-12, IL-17 et IL-23). Etant donné que les cytokines
sont des médiateurs intervenant dans la communication intercellulaire modulant, entre
autres, I'intensité et la durée de la réponse immunitaire, cela explique en partie que le
processus soit anormalement amplifié et maintenu. Ce déreglement provoque une pro-
lifération des kératinocytes, des changements vasculaires endothéliaux, une infiltration
des leucocytes, de I'angiogenese capillaire et un état inflammatoire chronique ayant

d’importantes répercussions multisystémiques.
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@ Augmentation du risque cardiovasculaire et métabolique chez les patients atteints
de psoriasis**

Infarctus du myocarde

Insuffisance cardiaque
Hypertension

Obésité

Syndrome métabolique

Diabete de type 2

Mortalité cardiovasculaire
chez les patients hospitalisés

Le psoriasis est plus susceptible de se manifester chez les personnes génétiquement
prédisposées. Ce risque serait plus élevé chez les personnes ayant des parents du premier
et du second degré atteints eux aussi de psoriasis (30 % a 40 %) et serait en interrelation
avec différents facteurs environnementaux et comportementaux. La présence de ces
facteurs peut induire, exacerber le psoriasis ou déclencher une poussée. Ils varient d une
personne a l'autre et sont considérés comme aggravants, car ils ont un impact négatif
sur la gravité de la maladie, les comorbidités associées, ainsi que sur la réponse aux
traitements. A titre d'exemple, on a observé que le risque de développer un psoriasis
était plus élevé chez une personne qui fumait ou qui avait fumé, en comparaison avec
les non-fumeurs, et que le psoriasis palmoplantaire était fortement associé au tabagisme.
Lobésité (indice de masse corporelle (IMC) de plus de 30) contribuerait aussi a la gravité
de la maladie. De plus, la consommation d’alcool est accrue dans cette population, ce
qui peut avoir comme conséquence une mauvaise adhésion aux traitements, des
problemes de toxicité avec certains médicaments (p. ex., méthotrexate) ainsi que des
problemes sous-jacents non traités (p. ex., anxiété, insomnie, dépression).

Lorsque 'on veut établir les facteurs aggravants et déclenchants du psoriasis chez
un individu, il faut éviter de tirer des conclusions trop rapidement et, plutot, tenir
compte du contexte et de la nature imprévisible de cette maladie.
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Comorbidités1,18,21-22,25-27,32

Les personnes souffrant de psoriasis présentent un risque accru de comorbidités
multisystémiques (voir les figures [ir] et [m]). Leur progression peut étre lente et
insidieuse. On estime que pres de la moiti¢ des personnes atteintes de psoriasis de
plus de 65 ans souffrent d’au moins trois comorbidités. Elles sont dues au déreglement
immunitaire et a I état inflammatoire chronique associés au psoriasis. Logiquement,
un bilan de santé général ainsi que des stratégies de dépistage devraient accompagner
tout diagnostic de psoriasis. Toutefois, moins de 50 % des cas le sont réellement. Cette
lacune doit étre corrigée en orientant le patient vers les professionnels de la santé
appropriés. Par conséquent, la prévention et la vigilance doivent étre constantes de la
part du pharmacien, puisque les répercussions du psoriasis s étendent bien au-dela de
la Iésion visible.

Certaines manifestations du psoriasis sont des prédicteurs de I'évolution de la
maladie. Par exemple, l'atteinte du cuir chevelu est souvent la premiere manifestation
d’un psoriasis en plaques (75 % a 90 %). Latteinte de l'ongle est souvent présente (70 %
des cas, 90 % des cas atteints darthrite psoriasique) et nest pas toujours accompagnée
de Iésions cutanées. Les doigts sont atteints dans 50 % des cas et les ongles d'orteils,
dans 35 % des cas. Cela prédispose aux infections fongiques et bactériennes. La
présence concomitante de ces deux atteintes est un prédicteur de psoriasis arthrosique
(6 % a 40 %) qui se caractérise par une atteinte des articulations, mais également des
ligaments et des tendons. Elle survient souvent 10 ans apres le diagnostic®.

Par conséquent, en présence de psoriasis, nos demandes de consultation pour des
médicaments en vente libre nécessitent un questionnaire approfondi, particulierement
lorsqu'il sagit d’un traitement pour le cuir chevelu, les ongles ou pour des douleurs
articulaires, de méme que pour les activités de la loi 41, telles que I'arrét tabagique.

Approche non pharmacologique et modification des habitudes de vie'* 718
Les mesures non pharmacologiques font partie du traitement de base du psoriasis,
quelle que soit la gravité des symptomes. Elles doivent étre maintenues en tout temps,
en situation aigué ou en période de rémission.

Les soins de la peau et des paupieres avec des produits appropriés, tels que les
nettoyants cutanés, les cremes ou les lotions avec un facteur de protection solaire (FPS)
d’au moins 30, les émollients et les formules relipidantes sont a privilégier afin de
restaurer et de maintenir I'intégrité de la barriere cutanée. Cela permet de diminuer
le prurit et d’augmenter sa résistance aux infections et aux agressions extérieures. De
plus, cela favorise une meilleure réponse aux différents traitements. Le choix de
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@ Gravité du psoriasis en fonction de la surface corporelle atteinte et du score PASI

Légére

Modérée

Sévere

Moins de 3% a 5 % de la surface corporelle
Impact minime sur la qualité de vie

(DLQl inférieur ou égal a 5)

PASI moins de 10

5% a 10 % de la surface corporelle
Peut nuire considérablement a la qualité de vie
PASI plus de 8a 10

Plus de 10 % de la surface corporelle
Dégradation importante de la qualité de vie
(DLQI de plus de 10)

PASI de plus de 10

Appelée la « regle des dix »

formulations revient au patient et l'on privilégie les contenants munis d'une pompe
afin de diminuer le risque de contamination bactérienne’. Comme mentionné
précédemment, il est primordial d’'inclure les habitudes de vie telles que la gestion du
stress, larrét tabagique, la consommation modérée d’alcool, l'activité physique et une

alimentation saine et variée. Enfin, il faut viser un poids santé.

Approche pharmacologique

Objectifs de traitement

Le traitement du psoriasis cible la maitrise des signes et des symptomes en réduisant
la taille ainsi que I'épaisseur des plaques, en diminuant la desquamation et
I'inflammation. Ce que 'on vise avant tout est de réduire les épisodes d exacerbation
et de maintenir une phase de rémission le plus longtemps possible pour améliorer la
qualité de vie. Les attentes doivent étre réalistes. Lapproche doit étre individualisée
compte tenu de la grande variabilité interindividuelle. Le choix des traitements doit
tenir compte des caractéristiques de la personne atteinte, de la gravité clinique, des
comorbidités associées, sans oublier les réalités du quotidien. En ce sens, il est
important d’identifier les personnes souffrant d'une atteinte plus grave ou d’arthrite
psoriasique, et de les orienter vers des dermatologues, des rhumatologues ou autres

professionnels de la santé.
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Gravité clinique'**

On évalue et mesure la gravité ou la présentation clinique du psoriasis en tenant
compte de plusieurs parametres, soit le degré d'atteinte cutanée ou le BSA? (Body
Surface Area), le degré d’érytheme (rougeur), d’induration (épaisseur) et de
desquamation (voir le tableau [iv]). Loutil d’évaluation pour établir un score de
gravité est le PASI (Psoriasis Area and Index). Le score peut se situer entre 0 et 72.

On évalue et mesure également I'impact du psoriasis sur la qualité de vie du
patient a l'aide du DLQI. Le score peut se situer entre 0 et 30. Plus le chiffre du score
mesuré est élevé, plus le degré de gravité est élevé.

Toutefois, il ne faut pas oublier que la gravité clinique n'est pas toujours en
corrélation avec la gravité de I'état. Pour illustrer cette notion, il n'y a qu'a considérer
l'atteinte palmoplantaire qui représente un BSA de 4 % seulement, pourtant tres
invalidante et constituant un lourd fardeau. De plus, lorsque le BSA est de plus de
10 %, il faut envisager des traitements oraux et/ou l'utilisation d’agents biologiques

plutot que des traitements topiques seulement.

Adhésion au traitement'2>72>4

La réussite et l'efficacité d'un traitement sappuient non seulement sur I'approche
pharmacologique et I'acces aux soins, mais également sur la compréhension de la
maladie via I'information donnée. Cela permet de bien outiller le patient.

Bien souvent, le patient se sent impuissant a maitriser son état, car cela demande
énormément de discipline. Le traitement est fastidieux, sans répit, et demande du
temps et de I'argent. Quand le découragement s'installe, le risque d’'abandon est élevé,
et ce, malgré la gravité de I'état, créant ainsi un cercle vicieux, car le manque
d’adhésion est a la fois une cause et la conséquence d'un traitement non optimal.

On estime que 95 % des traitements topiques sont sous-thérapeutiques et associés
a un taux d’adhésion de seulement 50 % a 60 %. Jusqu'a deux personnes sur cinq ne
suivent pas le traitement tel que prescrit. L'insatisfaction, la préoccupation quant a
I'innocuité du traitement et les croyances sont quelques-unes des raisons évoquées®.
Cela doit étre pris en considération et réévalué ponctuellement afin d'en diminuer les
impacts.

m 73 % des patients n'adherent pas au traitement”.
® 92 % des traitements sont topiques (indépendamment de la gravité).

m 84 % des patients utilisent des médicaments en automédication (PSOLAR study, a
l'adresse suivante: https:/www.jaad.org/article/S0190-9622(11)01609-4/abstract).
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,\\ Vous questionnez Mme TG et documentez les informations cliniques pertinentes. Puis,
vous analysez la corticothérapie en vous assurant que sa puissance est appropriée selon la
Cas cl;?;quﬂ localisation des lésions et calculez la quantité a utiliser. Ensuite, vous planifiez un suivi en
tenant compte du début d'action et de la durée de traitement. De plus, vous lui suggérez
de cesser l'ibuprofene afin d‘éviter d'exacerber ses lésions. 'acétaminophéne serait une
solution de rechange appropriée. Vous abordez aussi la cessation tabagique afin de limiter
les facteurs pouvant aggraver le psoriasis.

Quelle quantité servir et quel suivi effectuer?

Vous estimez environ a une paume de main la surface nécessaire pour couvrir la région du
front et a une autre paume de main celle qui permettra de couvrir la région autour des
oreilles. La quantité a utiliser par application est d'environ une UBD, cest-a-dire 500 mg. A
['évaluation du dossier pharmacologique en vue d’un renouvellement, la patiente ne devrait
pas utiliser plus de 30 g par mois.

Astuce du clinicien

Préparez un petit tube standard de creme hydratante et montrez au patient ce que
représente une UBD au moment de lui donner votre conseil.

A retenir

Lorsque vous faites une consultation pour un produit en vente libre, le suivi est essentiel
afin d'éviter une progression de |'état clinique, que ce soit dans un contexte d'infection
fongique ou de sécheresse de la peau. Dans le cas clinique qui nous intéresse, la
progression des lésions aurait pu étre prévenue si le pharmacien avait effectué un suivi.

Capsule sur la prolongation via la loi 41

Le psoriasis est une maladie chronique. Son traitement ne doit pas étre interrompu afin de
maintenir le contréle de la maladie. Le pharmacien peut donc prolonger I'ordonnance si la
situation clinique le justifie. N'hésitez donc pas a prolonger les ordonnances de traitements
pour lesquels 'efficacité, Iinnocuité et 'adhésion semblent acceptables.

Les traitements topiques

Le premier défi est de trouver un traitement efficace, sécuritaire et respectant les
réalités, les préférences et les priorités du patient. Leur association est souvent
nécessaire pour optimiser leur efficacité. Le deuxieme est de maintenir la maitrise
des symptomes a long terme.
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m Effets indésirables cutanés des corticostéroides topiques’

Acné stéroidienne

Atrophie cutanée

Infections

Purpura traumatique

Dermatite de contact Strie

Dermatite périorale Tachyphylaxie
Ecchymoses Télangiectasies

Effet rebond a 'arrét Vergetures

Folliculite Cicatrisation retardée
Hypertrichose Photosensibilité
Hypopigmentation

Les traitements topiques constituent encore a ce jour la premiere ligne de
traitement du psoriasis en plaques. Les corticostéroides topiques en sont la pierre
angulaire, qu'ils soient utilisés en monothérapie, en association (avec le calcipotriol)
pour des cas légers ou modérés (leur efficacité allant de 41 % a 92 %)™, ou en traitement
d’appoint dans les cas graves.

Dans le traitement du psoriasis modéré a grave, les agents topiques sont
principalement utilisés en association avec des agents a action générale, comme le
méthotrexate, les agents biologiques ainsi que la photothérapie.

Les corticostéroides sont utilisés depuis plus de 50 ans pour leur action
antimitotique (limitent la prolifération des kératinocytes), vasoconstrictive et anti-
inflammatoire. Malgré leur efficacité, on estime que plus de 75 % des patients ne
respectent pas leur traitement. Les raisons seraient les croyances liées a la corticophobie
et le manque d’informations concernant leur utilisation adéquate et optimale.

Corticophobie et optimisation de la corticothérapie®*™'
« Deux des défis en dermatologie soulevés lors de conférences données par différents
dermatologues sont, entre autres, ladhésion et la corticophobie. »
— Francine Imbeau, pharmacienne

« Dans une étude de la Fondation nationale du psoriasis aux Etats-Unis, publiée en
2012 par le Journal of The American Academy of Dermatology, les inquiétudes des
patients portaient majoritairement sur I'innocuité des corticostéroides topiques (30 %),
puis sur leur utilisation sécuritaire et adéquate (16 %) et leur efficacité (11 %).” »

— Fondation nationale du psoriasis des Etats-Unis
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@ Composantes d'une analyse compléte de la corticothérapie

Lintensité La puissance
de |'état du corticostéroide
inflammatoire cutané

La localisation
de la Iésion

La durée
de traitement

La formulation
du corticostéroide

La quantité
a appliquer

La prévalence de la corticophobie en dermatologie est tres présente. Bien quelle ait été
rapportée davantage dans la dermatite atopique et quelle semblerait moins fréquente
en psoriasis™, elle a un impact non négligeable en matiere de psoriasis.

La crainte des effets cutanés (voir le tableau [v]) a favorisé la corticophobie et la
recommandation de l'expression « en couche mince ». La conséquence de cette crainte
peut entrainer une non-adhésion au traitement. Cest l'atrophie cutanée et la suppres-
sion de I'axe qui inquietent davantage les patients et les professionnels de la santé>.
Celles-ci, bien que rares, mais possibles, ont été¢ observées avec une utilisation inadé-
quate, soit sur une période prolongée, au-dela de la résolution des symptomes, sur
une trop grande surface (plus de 10 % du BSA), ou sous occlusion sans supervision
médicale (ce qui peut augmenter la puissance du produit de 100 fois)".
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@ Pénétration cutanée relative des corticostéroides topiques chez I'adulte®

Région du corps Pénétration cutanée relative

Plante du pied
Paume de la main
Avant-bras

Dos

Cuir chevelu
Front

Mandibule
Organes génitaux

Paupieres

0,14 %
0,83 %
1%
1,7 %
3,5%
6 %
13 %
42 %

42 %

La maitrise des regles de base de la corticothérapie est fondamentale afin de
rassurer les patients et d‘assurer un traitement optimal. Ces derniers ont besoin d'un
enseignement clair sur l'utilisation optimale de la corticothérapie. Par conséquent, les
professionnels de la santé ont le mandat de fournir cet enseignement.

A cette fin, le traitement doit étre individualisé en tenant compte de I'indication
thérapeutique. Il pourrait étre surprenant d’appliquer un corticostéroide de forte
puissance dans la région génitale. Cela est toutefois possible dans le traitement du
phimosis ou du lichen scléreux. Les conditions d utilisation varient aussi en fonction
de la gravité de la maladie. Voici donc les éléments de base permettant au pharmacien

d’optimiser le traitement et d’en faire le suivi (voir le résumé dans la figure [wi]):

1. Lintensité de I’état inflammatoire cutané (voir le tableau [vi]) : En phase
aigué de I'inflammation, il est approprié¢ d’intensitier la corticothérapie, puis
d’envisager une décroissance progressive lorsque cette période d exacerbation
est passée. En tenant compte du caractere fluctuant du psoriasis, il faut garder
en téte quun traitement de maintien ainsi qu'un traitement de I'inflammation
aigué différent peuvent étre prescrits. En présence d'une inflammation de
grande intensité, la puissance d'un corticostéroide topique peut donc étre
augmentée. La puissance du corticostéroide est déterminée en fonction de son
pouvoir de vasoconstriction, cest dailleurs la vasoconstriction qui est a l'origine
de l'effet anti-inflammatoire. De plus, la puissance anti-inflammatoire peut

varier selon les individus.
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@ Puissances du corticostéroide a favoriser selon la région a traiter®>’

Puissance du

corticostéroide

Région a privilégier Commentaires

Tres élevée et élevée | Région localisée Effets indésirables locaux ou systémiques graves
Lésion épaisse si durée prolongée et/ou occlusion
et résistante Utilisation a court terme
Paume des mains Prudence si utilisé sur les zones de peau minces
et des pieds (éviter I'utilisation prolongée ou l'occlusion), telles que
Cuir chevelu le visage, les plis et les organes génitaux

Modérée Possibilité d'appliquer sur une | Utilisation intermittente ou a long terme
zone de peau étendue

Faible Visage, plis, organes génitaux | A privilégier chez les personnes agées, les enfants

Possibilité d'appliquer sur une | et les nourrissons
zone de peau étendue

La puissance du corticostéroide (voir le tableau [vin)) : La puissance choisie doit
étre appropriée a la région affectée, a la surface et a I'étendue a traiter. Il faut
aussi tenir compte du degré d’absorption cutanée variable d'une région a l'autre
et de I'effet réservoir des corticostéroides topiques. Le risque d‘atrophie cutanée
augmente avec la puissance utilisée et s'il y a présence ou non d’occlusion, bien
quelle soit réversible en quelques mois™. De plus, l'utilisation d’un traitement
prolongé au-dela de la résolution des symptomes met aussi la peau a risque
d’atrophie.

Lalocalisation de la 1ésion ou la région affectée: Les régions du corps ont
toutes un degré d’absorption différent pouvant aller de 0,14 % a 42 %, ce qui
représente une pénétration cutanée relative pouvant varier jusqu’a 300 fois. I1
faut donc ajuster la puissance a la région a traiter. La vigilance est toujours de
mise pour le visage, les organes génitaux et les sites intertrigineux (plis). De plus,
la pénétration cutanée relative peut étre augmentée en présence d une élévation
de la température, du degré d’hydratation, d inflammation, d’abrasion ou
d’amincissement de la peau (chez la personne agée ou le nourrisson, par

exemple).

La formulation du corticostéroide : Plusieurs formulations existent et une
certaine flexibilité simpose quant a son choix, puisquelle aura un impact sur
l'acceptation du patient. Toutefois, il ne faut pas oublier quen changeant la
formulation la puissance peut varier. Par exemple, lors du passage d'une creme a

un onguent.

Mars —avril 2019 | Québec Pharmacie ‘ www.ProfessionSanté.ca ‘ eCortex.ca 14/31 ‘



@ Unité de bout de doigt (UBD)

4. La quantité a appliquer (voir la figure [ix]) : Il est important d’évaluer la
quantité a servir en fonction de la durée de traitement et de la région a traiter.
Une mauvaise évaluation de ces composantes ou des informations imprécises

peuvent entrainer une mauvaise interprétation et une utilisation non optimale.

[l est possible de calculer adéquatement la quantité a appliquer a l'aide de ce
que l'on appelle «unité de bout de doigt» (UBD) ou fingertip unit, en anglais
(FTU). Cela correspond a la quantité de produit formant un segment entre le pre-
mier pli de I'index et le bout de I'index, ce qui équivaut a 0,5 g et couvre 2 % de la
surface corporelle. Universellement, le calcul de la surface corporelle de fagon
pratique se fait a partir des mains. Il faut retenir que 1 % de la surface corporelle
représente la paume et les doigts d'une main.

5. Ladurée de traitement : En général, la durée de traitement varie en fonction de
I'intensité de I'état inflammatoire et de la puissance du corticostéroide utilisé.
La posologie habituelle consiste en une application une a deux fois par jour.
Ceci tient compte de l'effet réservoir. Dans le psoriasis, comme les plaques sont
plus épaisses, cela peut nécessiter I'utilisation de corticostéroides de forte a tres
forte puissance sur quelques semaines (2 a 4 semaines en moyenne). Ils sont bien
tolérés avec un bon profil d’innocuité si I'utilisation est adéquate et le suivi,
approprié. Parfois, huit semaines de traitement a raison d'une application
quotidienne peuvent étre nécessaires, par exemple pour un cuir chevelu avec des
plaques épaisses™.
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’\ M. FH, 73 ans. Il a des plagques de psoriasis sur tout le tronc et dans le dos qui ne sont
toujours pas guéries avec du méthotrexate 25 mg sous-cutané 1 fois par semaine. Il prend
Cas cl;l;;que 2 également: metformine, ramipril, amlodipine, aspirine, rosuvastatine et lévothyroxine. Il a
quelques problemes de santé, a savoir: diabete de type 2, hypertension, dyslipidémie,
hypothyroidie et psoriasis (depuis 2001). Il est fumeur, pése 136 kg, mesure 1,78 m, a un
IMC de 42,9 kg/m? et sa surface corporelle est de 2,48 m’.

En analysant le profil des médicaments de M. FH, vous remarquez I'absence d'acide
folique. Vous envoyez donc votre avis au médecin a cet effet afin d'assurer une innocuité
optimale et une meilleure réponse thérapeutique. Vous vous interrogez aussi sur
Iindication de l'aspirine en prévention primaire et en suggérez la cessation. Vous notez que
le ramipril pourrait exacerber le psoriasis du patient.

Plusieurs stratégies de traitement permettent d’éviter les effets indésirables, la

tachyphylaxie ou les effets rebonds, et préserver l'efficacité™**1=2:

m Traitement a décroissance progressive avec des corticostéroides de puissance
décroissante tous les 7 a 14 jours, étant donné que l'on peut observer une

amélioration de 50 % apres 7 a 14 jours de traitement;

m La «pulse therapy », qui consiste en l'application d un corticostéroide topique
deux fois par jour pour deux semaines, puis une fois par jour deux jours

par semaine™*;

m Faire des pauses d'un mois entre les traitements par corticostéroides de

puissance élevée a tres élevée™;
m Traitement de maintien, soit 2 a 3 fois par semaine™;

m Traitement intermittent, soit 2 semaines de traitement suivies d 'une semaine

de repos.

Lexpression «en couche mince » est une formulation qui manque de clarté et de
concision. Elle ne doit pas étre utilisée systématiquement, puisquelle préte a
interprétation et peut inquiéter le patient inutilement. A cet effet, les posologies
préprogrammeées par les logiciels devraient étre corrigées. De plus, cette pratique peut
limiter 'efficacité du traitement. Il n'existe aucun modele ou aucun algorithme
permettant de dicter la conduite a tenir. Le jugement clinique du pharmacien doit
donc reposer sur les six facteurs mentionnés ci-dessus, qui sont interreliés et tous

aussi importants les uns que les autres.
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’\ M. FH revient vous voir quelques semaines plus tard. Il s'est fait prescrire du Clavulin™®
(875/125 mg 1 co bid x7j NR) pour une bronchite persistante. Il est fumeur (40 a

Cas cl;l;;que 2 50 cigarettes/jour). Selon son Dossier Santé Québec, sa créatinine sérique est de 160
umol/L et son eDFG est de 36,5 mL/min/1,73 m?, calculé selon la formule CKD-EPI; son

albumine est de 23 g/L (normale: 35 a 40 g/L).

Il vous remet aussi une nouvelle ordonnance d'Humira"® rédigée par son dermatologue
(40 mg SC g2sem x 2 ans). Il hésitait a le prendre, car il a lu sur l'internet que ce
médicament peut augmenter les risques d'infections.

Analogues de la vitamine D3

Les analogues de la vitamine D3 (calcipotriol [Dovonex™"]) et calcitriol [Silkis""])
constituent un traitement de premier choix contre le psoriasis en plaques peu étendu.
[ls sont aussi efficaces pour traiter le psoriasis du cuir chevelu. Ils inhibent la
prolifération épidermique en modulant l'activité des lymphocytes T et induisent la
différenciation terminale des kératinocytes. Leur début d’action est lent et I'effet
maximal peut prendre de quatre a huit semaines. Ce lent délai d’action justifie
l'association avec des corticostéroides topiques en pont thérapeutique. De plus, les
corticostéroides topiques limitent I'irritation cutanée provoquée par ces agents en
début de traitement. Le profil d'innocuité des analogues de la vitamine D3 est
relativement sécuritaire, a I'exception d’une irritation cutanée chez 15 % a 20 % des
patients. Le calcipotriol doit étre évité au niveau du visage, des plis cutanés, alors que
le calcitriol est moins irritant et peut étre appliqué a ces endroits. De plus, le calcipotriol
peut causer de la photosensibilité'. Lutilisation concomitante de ces deux produits et
I'utilisation séquentielle de ces produits en monothérapie se sont avérées efficaces et
ont réduit I'irritation, comparativement a l'utilisation de I'un ou lautre des
produits seuls®".

Ces analogues sont présentement disponibles en onguent, en creme, en solution
et en mousse (Enstilar'). La forme mousse-aérosol semble bien acceptée par les
patients et pourrait étre une stratégie thérapeutique pour aider a I'adhésion
thérapeutique.

Rétinoides topiques®

Le tazarotene, un rétinoide de troisieme génération, a montré une amélioration de
plus de 50 % chez au moins 50 % des patients apres 12 semaines de traitement. Les
rétinoides topiques sont plutot réservés a une utilisation en deuxieme intention.
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m Echec aux traitements topiques’

Psoriasis érythrodermique
Psoriasis pustuleux généralisé
Psoriasis subaigu
Psoriasis vulgaire étendu:
Sujets agés ou invalides
De multiples hospitalisations ont échoué
Retentissement fonctionnel, psychique ou socioprofessionnel

Kératolytiques

Les kératolytiques (acide salicylique, acide lactique) sont utilisés comme adjuvants thé-
rapeutiques dans le but de ramollir et de dissoudre les crotites, particulierement dans le
traitement du psoriasis du cuir chevelu et sur les zones hyperkératosiques épaisses'.

Traitements topiques a éviter en association

Certains traitements topiques ne doivent pas étre utilisés en concomitance. Lacide
salicylique topique ne doit pas étre associé aux dérivés de la vitamine D3; l'acide
salicylique inactive la vitamine D3. Lacide salicylique topique ne doit pas étre utilisée
avant un traitement de photothérapie; l'acide salicylique absorbe les rayons UV, ce
qui réduit l'efficacité de la photothérapie. Enfin, il faut étre prudent face a l'association
de l'acide salicylique topique avec la cyclosporine, le méthotrexate ou les esters de

l'acide fumarique. Cela peut entrainer des effets indésirables néphrotoxiques*.

Photothérapie'?'

La photothérapie permet l'atteinte de bons résultats thérapeutiques. Le rayonnement
UVB a bande large est utilisé¢ depuis des décennies, mais, désormais, on utilise
souvent le rayonnement a bande étroite de 311 nm, qui constitue une option plus
efticace. Le début d'action varie selon les modalités. Ainsi, le rayonnement ultraviolet
B (UVA) a un début d’action apres 30 traitements (3 fois par semaine) et l'association
psoralene et UVA (PUVA) a un début d’action apres 25 traitements (2 a 3 fois par
semaine). Le laser a colorant pulsé a montré une efficacité pour le psoriasis unguéal
apres six mois dans certaines études. La rémission est moins durable quavec la PUVA,
mais elle offre un meilleur profil d’innocuité.

La photothérapie peut étre associée a des agents topiques, systémiques ou biologiques
pour une maitrise rapide et totale. On doit limiter a 200 séances de photothérapie PUVA
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’\\ E Présentement, le patient semble dénutri et en hypoalbuminurie. Vous calculez sa
- clairance a la créatinine a l'aide de la formule de Crockoft-Gault; elle est de 51 mL/min (a
Cas cl;l;;queZ partir du poids ajusté, puisque son IMC est de plus de 30 kg/m?*. Afin de bien
interpréter son eDFG, vous l'individualisez selon sa surface corporelle, ce qui donne
52 mL/min.

Puis, vous mettez en question le choix du Clavulin¥ que vous ne jugez pas optimal, car
l'association d'amoxicilline et de méthotrexate chez un patient insuffisant rénal et
dénutri peut augmenter les concentrations de méthotrexate.

Une intervention s'impose et vous contactez le prescripteur afin de changer pour de la
clarithromycine 500 mg deux fois par jour pour cing jours.

N.B. Dans le cas ou le prescripteur n'aurait pas été joignable, il aurait été possible
d'interrompre le traitement de méthotrexate et de retarder les prochaines injections
pendant le traitement par Clavulin™,

De plus, vous contactez le dermatologue afin de suggérer de diminuer la dose de
méthotrexate a 12,5 mg par semaine. Cet ajustement tient compte de sa fonction rénale
et de son statut nutritionnel.

Pour M. FH, il est donc préférable dattendre que l'infection soit résolue avant de
prendre 'Humira"®. Puis, lorsque I'Humira"® aura atteint son efficacité maximale (ix a
huit semaines environ), la dose de méthotrexate pourra étre réduite a 10 mg par
semaine.

Enfin, vous lui proposez de vous rencontrer pour une consultation sur la cessation
tabagique en vous appuyant sur le fait que le tabac diminue I'efficacité du
méthotrexate. Vous en profitez pour entamer une entrevue motivationnelle concernant
ses habitudes de vie.

* Le calcul de la clairance a la créatinine a partir de son poids réel aurait surestimé sa fonction rénale a 68 mL/min.

au cours d’une vie, sauf indication clinique contraire, et utiliser des traitements
d’association permettant de réduire la dose de rayonnement UV, lorsque cela convient.

Pour la photothérapie par rayonnement UVB, on doit réduire au minimum
l'exposition a vie a lalumiere UV en utilisant des traitements d ‘association permettant
de réduire la dose de rayonnement UV, lorsque cela convient, tout comme avec la
PUVA thérapie. Ce type de photothérapie (UVB) est sécuritaire pendant la grossesse
et en pédiatrie. Toutefois, il est contre-indiqué dans le psoriasis érythrodermique,
pustulaire généralisé et éruptique.

[l est important de savoir si notre patient suit des traitements de photothérapie ou
de PUVA afin de bien déterminer les médicaments photosensibilisants. Bien que la
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photothérapie constitue une option thérapeutique intéressante et efficace dans
certains cas, son accessibilité limite souvent son utilisation.

Thérapies systémiques

Lorsque le patient est atteint de psoriasis en plaques étendu ou de psoriasis réfractaire
aux traitements topiques, on a recours a des traitements systémiques. Leurs principales
indications sont détaillées dans le tableau [x7'.

Parmi les traitements systémiques de premiere ligne figurent le méthotrexate,
laprémilast, l'acitrétine, la cyclosporine et les agents biologiques.

Le méthotrexate (MTX) est un inhibiteur de la dihydrofolate réductase aux
propriétés anti-inflammatoires directes qui est indiqué dans le traitement du psoriasis
modéré a sévere. Il est donné a raison de 7,5 a 25 mg une fois par semaine. Le tabac et
un faible niveau de folates sont des facteurs qui diminuent la réponse thérapeutique
au méthotrexate. Afin d’éviter certains effets indésirables, on doit donner une
supplémentation en acide folique et, idéalement, 48 heures apres la dose de MTX. I
existe plusieurs schémas thérapeutiques d’acide folique.

Laprémilast est un inhibiteur de la phosphodiestérase-4. Il réduit la gravité
et I'étendue du psoriasis en plaques de gravité modérée a sévere incluant les manifesta-
tions au niveau des ongles et du cuir chevelu ainsi que les symptomes palmoplantaires®.

Lacitrétine est un rétinoide oral rarement utilisé en monothérapie. Il est souvent
associ¢ a des agents topiques ou a d'autres traitements comme la photothérapie pour
une maitrise plus rapide et plus complete'.

La cyclosporine est un inhibiteur de la calcineurine utilis¢ comme immunomo-
dulateur. Dans les cas graves de psoriasis, elle est efficace, mais doit étre utilisée de
facon intermittente'.

Les agents biologiques sont des médicaments avec des propriétés
immunomodulatrices. Ils sont utilisés dans le psoriasis modéré a sévere. Parmi les
agents biologiques, I'arsenal thérapeutique se compose des inhibiteurs du facteur de
nécrose tumoral TNF-a (étanercept, adalimumab et infliximab), des anticorps
dirigés contre les interleukines IL-12 et IL-23 (ustékinumab), des anticorps dirigés
contre |'interleukine IL-17A (sécukinumab, ixekizumab) et des anticorps dirigés
contre I'interleukine IL-23 (guselkumab).

Sur le plan de l'efficacité, les agents biologiques permettent une maitrise relativement
rapide du psoriasis. Plusieurs études randomisées montrent une diminution significative
et rapide des lésions associée a une diminution du PASI ainsi quune amélioration de la
qualité de vie des patients. Dans I'étude ACCEPT, l'ustékinumab a montré une
supériorité par rapportal’étanercept concernant le pourcentage de patients avec PASI-
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Agents biologiques utilisés dans le traitement du psoriasis en plaques
(selon les monographies)

Nom Nom Cible Source Demi-vie Tolérance ala
commercial | générique moyenne température ambiante

Cosentyx"P

EnbrelVP

ErelziMP

Humira“P

InflectraM®

RemicadeP

Simponi"®

StelaraMP

Taltz"P

Tremfya"

Sécukinumab

Etanercept

Etanercept
(biosimilaire)

Adalimumab
Infliximab

(biosimilaire)

Infliximab

Golimumab

Ustékinumab

Ixekizumab

Guselkumab

IL-17

TNF-a

TNF-a

TNF-a

TNF-a

TNF-a

TNF-a

[1-12
et IL-
23

IL-17

IL-23

Anticorps
humain

Protéine de
fusion

Protéine de
fusion

Anticorps
humanisé

Anticorps
chimérique

Anticorps
chimérique

Anticorps
humain

Anticorps
humain

Anticorps
humain

Anticorps
humain

27 jours
Intervalle:
22 a 31 jours

4,25 jours
Intervalle:
3a5,5jours

4,25 jours
Intervalle:
3a5,5jours

10 a 20 jours

En psoriasis:
/7,7 a 10 jours

/7,7 a 10 jours

12 jours
Intervalle:
9a 15 jours

3 semaines
Intervalle:
15-32 jours

13 jours
17 jours

En psoriasis:
15a 18 jours

Maximum de 4 jours
a30°C

Maximum de 60 jours
a 27 °C

Maximum de 28 jours entre 20 et
25 °C

Maximum de 14 jours
a25°C

Reconstitué : maximum de
24 heures a 25 °C

Reconstitué : maximum de
24 heures a 25 °C

Non reconstitué : maximum de
6 Mois
a30°C

Reconstitué : doit étre conservé a
température ambiante pendant
6 heures maximum

Maximum de 8 heures
a température ambiante

Conserver au réfrigérateur
seulement

Conserver au réfrigérateur
seulement

N.B. Les demi-vies peuvent varier en fonction de l'indication ou de la pathologie sous-jacente (p. ex., la maladie de Crohn).

75 a 12 semaines de traitement (68 % des patients sous ustékinumab versus 57 % sous

étanercept)®. Lutilisation du sécukinumab permet un taux d'obtention du score PASI-
75 signalé a la semaine 12 (versus placébo) : 77 % a 82 %; PASI-90: 54 % a 59 %; et PASI-

Mars —avril 2019 | Québec Pharmacie ‘ www.ProfessionSanté.ca ‘ eCortex.ca

21/31 ‘



@ Vaccins vivants et non-vivants®¢-¢’

Vaccins vivants Vaccins non vivants

BCG (lyophilisé avec glutamate)“? Adace[MP Gardasil 9"P Prevnar 13"°
BCG (lyophilisé)MP Act-HIBMP GardasilMP Pneumovax 23"°
Flumist Quadrivalent"P*intranasal Adacel-Polio"P Havrix“P Quadracel"P
M-M-R [[MP AgrifluMP Hiberix"P RabavertP
PriorixMP AvaximMP Imovax Polio™P Recombivax HBMP
Priorix-Tetra"® BexseroMP Imovax RageMP Shingrix®
ProQuad™P Boostrix"P Infanrix hexa Synflorix™P
Rota Teg"P *oral Boostrix-Polio"P Infanrix-IPV/HibMP Td Adsorbées
Rotarix"® *oral CervarixMP Infanrix-IPVMP Td-Polio Adsorbées
VarilrixMP Dukoral™® *oral Influvac® Tubersol"P
Varivax [IIMP Engerix-B"° Ixiaro"? Twinrix?
Vivotif® *oral Fluviral™? Neis-Vac-CMP Vivaxim™P
YF-VaxP Fluad“d Menactra"P Typherix"P
Zostavax |[MP Fluad pédiatrique™® MenjugateMP Typhim ViMP
Flulaval Tetra"P MenveoP VagtaP
Fluzone Haute doseMP Nimenrix">
Fluzone QuadrivalentP PediacelMP

N.B. Tous injectables, sauf si spécifié « intranasal » ou « oral ».

100: 24 % a 29 %. Les nouveaux inhibiteurs de I'TL-17 (sécukinumab et ixekizumab) se

révelent plus efticaces que les agents biologiques moins récents: taux de réponse PASI-
75 de 80 % a 90 % et de réponse PASI-90 d’environ 70 %. Le guselkumab a montré une
supériorité dans les cas résistant a | ustékinumab®® et son efficacité sest avérée supérieure

al'adalimumab (85 % contre 68,5 % a la semaine 24)

63-65

Sur le plan de I'innocuité, les agents biologiques sont des immunosuppresseurs.

[ls peuvent provoquer des infections graves et opportunistes. Tous les vaccins vivants

atténués sont contre-indiqués pendant leur utilisation.

Les anti-TNF-a peuvent provoquer des éruptions psoriasiformes paradoxales
chez 5 % a 10 % des patients.
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@ Médicaments ayant un impact sur le psoriasis"®**

Médicaments pouvant aggraver le psoriasis

Acétazolamide Fluoxétine Sels d'or
Acide valproique Gemfibrozil Certains antibiotiques:
tétracyclines (p. ex,, doxycycline)
AINS (p ex., indométacine) Hydroxychloroquine Potassium
Amiodarone IECA Procaine
Benzodiazépine Imiguimod Progestérone
Bétabloquant Interféron Quinidine
Carbamazépine Lithium
Chloroquine Mercure
Cimétidine Morphine
Clonidine Olanzapine

* Les noms en caractere gras sont ceux pour lesquels le lien avec le psoriasis est le plus documenté. En cas de prescription de l'un

de ces médicaments, I'intervention clinique la plus appropriée demeure encore peu étudiée. De plus, il faut tenir compte du contexte et du temps de
latence d'apparition, soit plusieurs jours a plusieurs mois (48 semaines en moyenne). Le jugement clinique du

pharmacien simpose.

Le tableau [x] illustre les différents agents biologiques utilisés dans le traitement
du psoriasis, tandis que le tableau [xi] présente les vaccins vivants (contre-indiqués)
et non vivants pouvant étre administrés. Le tableau [xu] présente la liste des
médicaments pouvant aggraver le psoriasis.

Conclusion

Les dernieres découvertes sur le psoriasis ont permis d’améliorer I'approche
thérapeutique en redéfinissant les criteres de gravité et en réévaluant les objectifs de
traitement. Toutefois, encore a ce jour, le psoriasis demeure sous-diagnostiqué et son
traitement n'est toujours pas optimal.

Le pharmacien ne doit jamais perdre de vue que le psoriasis est une maladie
chronique aux multiples facettes et au lourd fardeau tant physique qu'émotionnel. La
surveillance thérapeutique doit prendre en compte I'impact sur la qualité de vie et la
forte prévalence de comorbidités qui 'accompagnent (voir Suivi et surveillance de
la thérapie €2). Nos interventions doivent étre individualisées et empathiques.
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Suivi et
surveillance

Suivi et surveillance des thérapies systémiques

de la pharmaco-

thérapie

Méthotrexate | De 6 a m Risque de toxicité hépa- m Plusieurs interac-
8 semaines tique (suivi continu de Ia tions avec d'autres
fonction hépatique) médicaments, dont
Généralement administré les antibiotiques
avec un supplément de fo- Analyses sanguines
late pour réduire la toxicité a intervalles régu-
systémique liers pour évaluer Ia
Risque accru d'infections, fonction hépatique
nausées, anorexie, ulceres et formule san-
buccaux, fatigue guine complete
Surveillance de Ia
fonction rénale
Albuminémie
Acitrétine Améliora- Peau, bouche, nez et ongles Surveiller les taux

tion apres 2 a
3 mois

secs, douleurs musculaires
ou articulaires, démangeai-
sons

Tératogene et strictement
contre-

indiqué pendant la gros-
sesse

*Ne pas utiliser chez les
femmes en age de pro-
créer, sauf si elles acceptent
d'utiliser une méthode
contraceptive pendant

3 ans apres l'arrét du traite-
ment

de cholestérol et de
triglycérides, ainsi
que la fonction
hépatique et rénale

Cyclosporine | 2a 12 se- Toxicité rénale cumulative La fonction rénale,
maines Peut exacerber I'hyperten- la tension artérielle
sion artérielle et 'hypertrig- et les taux de trig-
lycéridémie lycérides doivent
étre etroitement
surveillés avant,
pendant et apres le
traitement
Aprémilast 16 semaines; Nausée, diarrhée, infection Certains cas de
activité main- des voies respiratoires dépression et de
tenue jusqu'a supérieures, céphalée comportement
104 semaines suicidaire signalés
de traitement Certains patients
prenant I'aprémi-
last présentent une
perte de poids
Anti-TNF-a Délai d'action Infections graves (tuber-
(Adalim- (25 % ayant culose, septicémie bacté-
umab) obtenu le score rienne, infections fongiques
(Etanercept) PASI-75): 4,6 invasives), autres patho-
(Infliximab) semaines genes opportunistes, lym-
phome et autres types de
cancer
Exacerbation ou apparition
d'une maladie démyéli-
sante, aggravation ou
apparition d'insuffisance
cardiague chronique, pan-
cytopénie ou cytopénie,
anaphylaxie ou réaction
allergique grave, syndrome
de type lupus, réactivation
du virus de I'hépatite B
Inhibiteur du | Délai d'action Infections graves, TB, exa-
IL-17A (Sé- signalé (délai cerbation de la maladie
cukinumab) avant la réduc- de Crohn, réactions d’hy-
tion de 50 % persensibilité
du score PASI): Infections a Candida albi-
3,0 semaines cans
Inhibiteur du | Délai d'action Infections graves p. ex.,, m Pour le moment,
IL-12, IL-23 (25 % ayant mycobactéries, salmonelle, aucun effet rebond
(Ustékinu- obtenu le vaccin BCG, tuberculose), n‘a été signalé chez
mab) score PASI-75) cancers, anaphylaxie ou les patients qui ont
(Ixekizumab) | 3,5 semaines réaction d'hypersensibilité, cessé de recevoir

syndrome de leucoen-
céphalopathie postérieure
réversible

un traitement par
ustékinumab.
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Conseils
aux patients

Généralités

Corticothérapie

Le psoriasis

Impact du psoriasis

Suivi

Votre patient a-t-il
I'une des conditions
particulieres

en considération ?

Le patient
présente-t-il...

La vaccination

du patient est-elle
ajour?

Un traitement
d’association
est-il envisagé?

Suivi

Conseils aux patients

1. Poser des questions sur le diagnostic et les signes et symptomes.

2. Fournir de l'information sur la prise en charge pharmacologique
et non pharmacologique.

3. Conseiller des soins de la peau adéquats.

4. Poser des questions sur les habitudes de vie (statut tabagique)
et les antécédents familiaux.

5. Déterminer les barrieres a I'adhésion, s'il'y a lieu.

Conseiller le patient sur la région d'application, la quantité maxi-
male a appliquer, la durée du traitement et les effets secondaires.

Effectuer un suivi a chague renouvellement.

Diagnostic de psoriasis en plaques...

A quel moment avez-vous observé les premieres Iésions et 3
quel endroit?

Quelle est I'¢tendue de la surface cutanée atteinte ?

Abordez les facteurs déclenchants ou les facteurs aggravants
pouvant étre identifiés par le patient.

Evaluer l'impact de la maladie sur sa qualité de vie, dont un
score DLQI de base comme référence future,

Vérifier s'il y a des comorbidités associées (cardiovasculaires,
rhumatologiques ou psychiatriques, ou autres).

Vérifier s'il y a un suivi médical prévu et orienter au besoin.

Evaluez 'amélioration des symptomes (PASI) et de la qualité de
vie (DLQI)

Les traitements favorisent-ils une adhésion et une acceptation
optimales ?

Le patient présente-t-il de nouvelles comorbidités ?
Au DSQ, vérifier les tests de laboratoire pertinents.

Ordonnance pour un produit biologique...

Moins de 18 ans ou plus de 65 ans
Grossesse ou allaitement
Insuffisant rénal ou hépatique

suivantes a prendre s e adent de cancer

Tabagisme actif
Immunosupprime

Des signes et des symptdmes d'infection active ?
Des antécédents de tuberculose, de VIH, d’hépatite ou de cancer?

Si un vaccin vivant doit étre administré, envisager une option alter-
native ou retarder le début du traitement par produit biologique.
Le patient envisage-t-il de voyager dans une région nécessitant
une vaccination particuliere? Portez une attention particuliere aux
vaccins vivants.

Un pont thérapeutique est-il planifié ?
Un traitement dappoint pour les exacerbations est-il prescrit ?

Surveiller 'apparition de signes et de symptomes d'infections.

Une chirurgie est-elle prévue au cours du traitement sous
biologique ?

Valeurs de laboratoire au DSQ (selon le médicament).
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Les avancées pharmacothérapeutiques, en plein essor, laissent entrevoir I'espoir
de maitriser la maladie a long terme. Les traitements sont nombreux, efficaces, et la
recherche dans le domaine est en pleine expansion, si bien que l'atteinte d'un PASI-
100 devient une réalité et un objectif atteignable. Le pharmacien, en mettant en place
une alliance thérapeutique avec le patient (voir les Conseils aux patients #g3), devient
un professionnel de la santé essentiel. m
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QUESTIONS DE echteBg,ca

v Répondez a ces questions en vous rendant sur eCortex.
Date limite: 21 mars 2020. Donne 4 h.

N° d’accréditation: 7088

8. Pierre, 32 ans, est un patient infecté par le VIH. Il présente un psoriasis en plaques étendu. Les
traitements topiques comme le calcipotriol en pommade ne fonctionnent plus. Parmi les
solutions de rechange thérapeutiques suivantes, laquelle serait la plus appropriée pour traiter
le psoriasis de Pierre?

m Méthotrexate m  (yclosporine m Acditrétine
m Ctanercept m  Ustékinumab

9. Monique, 32 ans, a pris du Soriatane (acitrétine) lorsqu’elle avait 27 ans. Elle désire tomber
enceinte et se demande si elle le peut, car, a I'époque, son dermatologue lui avait dit qu’elle
devrait utiliser une méthode contraceptive, méme apres l'arrét du traitement. Lequel parmi les
énoncés suivants est faux?

|l est recommandé d'attendre au moins trois ans avant de concevoir apres la fin d'un traitement par lacitrétine.
La grossesse est considérée comme une contre-indication a la photothérapie UVB.
m Des données ont démontré que les inhibiteurs TNFa sont sécuritaires pendant la grossesse.

10. Sandrine, 36 ans, est avocate. Elle voyage beaucoup depuis quelque temps, ayant a traiter le
dossier d’'une fusion trés importante. Elle présente tous les hivers une exacerbation de son
psoriasis en plaques dont les symptomes étaient relativement bien maitrisés jusqu’ici par une
pommade de dipropionate de bétaméthasone. Cette année, elle a plus de difficultés a les
maitriser (PASI > 17). Elle en parle donc a son dermatologue. Ce dernier lui remet I'ordonnance
suivante:

m Dovobet"” (dipropionate de bétaméthasone et calcipotriol) pommade, application locale BID (REN = 4).
m Par la suite, Dovonex™P (Calcipotriol) ong. BID tous les jours de la semaine et Dovobet"P
pendant les deux jours de la fin de semaine (REN = 12).

Les énoncés suivants sont adéquats au sujet de 'ordonnance de Sandrine sauf un, lequel?

m Lutilisation du calcipotriol durant la semaine et association avec le corticostéroide les jours de fin de
semaine devraient contribuer a maintenir une rémission une fois les Iésions sous controle.

m \ous préparez pour Sandrine une magistrale de dipropionate de bétaméthasone et de calcipotriol dans
les mémes proportions, car vous n‘avez pas de Dovobet a la pharmacie.

m \ous informez Sandrine que le calcipotriol peut provoquer une Iégere irritation de sa peau, mais que cela
devrait étre transitoire.

m \ous recommandez a Sandrine d'utiliser une creme hydrolipidique (émollient) afin de I'aider a obtenir une
maitrise de ses symptomes.

m \ous informez Sandrine qu'il lui faut éviter dappliquer I'association de calcipotriol et de dipropionate de
bétaméthasone au niveau du visage, des plis cutanés et des zones génitales.

Suite des questions sur la page suivante
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QUESTIONS DE echteBg,ca

v Répondez a ces questions en vous rendant sur eCortex.
Date limite: 21 mars 2020. Donne 4 h.

N° d’accréditation: 7088

11. Concernant les agents biologiques utilisés dans le traitement du psoriasis, lequel des énoncés
suivants est vrai?

m Pour le moment, aucun effet rebond n'a été signalé chez les patients qui ont cessé de recevoir un
traiternent par ustékinumab.

m Un patient avec un score PASI de 10 et un psoriasis en plaques localisé aux coudes et au cuir chevelu est
un bon candidat a I'adalimumab ou a l'ustékinimab.

En général, 'ustékinumab est bien toléré sauf pour les réactions au point d'injection séveres.
m Lustékinumab peut provoquer des éruptions psoriasiformes paradoxales en début de traitement.

12. En présence de psoriasis, le risque de comorbidités est accru. Parmi les comorbidités suivantes,
laquelle n’en fait pas partie ?

Les maladies inflammatoires de l'intestin m La spondylite ankylosante

Le diabete m La maladie pulmonaire obstructive chronique

W Lesuveites

13. Vous recevez l'ordonnance suivante pour des lésions de psoriasis sur les mains. Quelle devrait
étre la durée de traitement a inscrire au dossier?

m Rx: Dermovate pommade #50 g ren: 2 m 14 jours m 30jours
Sig: Loc bid ms sur régions affectées m 25jours m 10jours
Dre P. Soriasis

14. Parmi les vaccins suivants, lequel peut étre administré en méme temps que le Cosentyx"?
VivotifP m /ostavax [P
m Dukoral"P (oral) m Flumist“P (intranasal)

15. Un des aspects de la surveillance thérapeutique est la vigilance en ce qui concerne les facteurs
aggravants ou déclenchants. Quels sont-ils parmi les suivants?

Le tabagisme et l'ibuprofene B La biere et la sertraline
m Ladermatite séborrhéigue
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FOIRE AUX QUESTIONS

A propos de Tresiba® une fois par jour (insuline dégludec)

Amélioration démont a maitrise glycémique’

Qu’est-ce que Tresiba® et quelle est son indication?

Tresiba® (insuline dégludec injection) est un analogue de
I'insuline basale a action ultraprolongée, qui a une durée
d’action supérieure a 42 heures. Tresiba® est utilisé pour

abaisser la glycémie'*.

Tresiba® est indiqué dans le traitement en une seule prise
guotidienne des adultes atteints de diabéte sucré afin
d’améliorer la maitrise de la glycémie. Tresiba® est aussi indiqué
dans le traitement des enfants (> 2 ans) atteints de diabéte
sucré de type 1.

Quelle est la posologie de Tresiba®?

Posologie uniquotidienne pratique’**

Tresiba® devrait étre administré
une fois par jour, de préférence a
la méme heure tous les jours. Si
I'administration a la méme heure
tous les jours n'est pas possible,
Tresiba® permet un horaire
d’administration d'insuline
flexible. Les doses doivent étre
prises a un intervalle d'au

moins 8 heures.

Jeudi:
19h

Vendredi :
19h

Exemple d'un cas
d’administration
de Tresiba®

Cas fictif qui ne représente pas nécessairement tous les patients.

Entamez le traitement par Tresiba® chez vos patients'"*

@ Patient n’ayant jamais pris d’insuline

Adultes atteints Instaurer a raison de 10 Unités et ajuster les
DT2 doses individuelles par la suite

DT1 Etablir la dose quotidienne totale d’insuline de
0,2 a 0,4 Unité/kg/jour

Instaurer le traitement par Tresiba® a une
dose de /3 a /2 de la dose quotidienne totale
d'insuline

Administrer le reste de la dose sous forme
d’insuline prandiale

e Patient changeant d’insuline basale

Adultes atteints Remplacer 1:1 s'il s'agit d’une insuline basale
DT2 prise une fois par jour
Réduire la dose de 20 % s'il s'agit d'une insuline
basale prise deux fois par jour ou Toujeo®

DT1 Réduire la dose de 20 %

On recommande de surveiller la glycémie de prés pendant le
changement de traitement et dans les semaines qui suivent
Ajuster les doses et I'horaire d’administration de l'insuline
prandiale et des antidiabétiques pris en association, au besoin

W RS fe—

insuline dégludec injection

Comment pourriez-vous entamer le traitement
par Tresiba® chez cette patiente?

Entamer le traitement
par Tresiba®

Profile de la patiente :
Margot

52 ans Instaurer a raison de
Diabete de type 2 10 Unités une fois par
N’'a jamais pris jour et ajuster les doses
d’insuline individuelles par la suite

Comment ajuster la dose de Tresiba® chez les
patients atteints de diabéte de type 2?
Exemple de posologie et d’ajustement posologique?

La dose de Tresiba® une fois par jour peut étre ajustée une
fois par semaine d’apres la glycémie mesurée le matin méme
(avant le déjeuner) :

SUPERIEURE
A LA CIBLE

INFERIEURE
A LA CIBLE

CIBLE INDIVIDUELLE ATTEINTE®
(ex., 4 a 5 mmol/L)

Réduire
de

Ne pas changer
la dose

Ajouter

4

UNITES

v

UNITES

Adaptation de Philis-Tsimikas, et al., 2013.

Margot ajuste sa dose d'au plus 4 Unités chaque semaine parce
gu’elle n'a pas atteint sa cible de glycémie avant le déjeuner.
Apres 4 semaines, elle prendra 22 Unités de Tresiba® par jour.

Et si Margot oubliait de prendre une dose de Tresiba®?

Exemple de posologie de Tresiba®

Margot prend systématiquement sa dose de Tresiba®
tous lesjoursa 7 h

Margot s’est levée tot pour s'occuper de son petit-fils et
a oublié de prendre sa dose. Elle devrait :
Prendre sa dose dés qu’elle constate son oubli

A I'heure du diner, & midi, Margot constate qu’elle a

oublié de prendre sa dose et la prend immédiatement
Puisque plus de 8 heures se sont écoulés entre 7 h et
midi, elle peut prendre sa dose a I’'heure habituelle,
le lendemain matin, et continuer de suivre I'horaire
d’administration habituel

* La signification clinique n'a pas été établie.

T La posologie de Tresiba® doit étre personnalisée et ajustée sous la supervision d'un
professionnel de la santé, selon les besoins métaboliques du patient et la valeur cible
pour la maitrise glycémique. La glycémie doit étre surveillée adéquatement.

+ Veuillez consulter la monographie pour obtenir les renseignements
posologiques complets.

§ D'apreés les Lignes directrices de Diabéte Canada : Les objectifs glycémiques
doivent étre personnalisés. Les objectifs de Diabéte Canada peuvent varier.

Veuillez consulter les Lignes directrices pour plus d'information?. .

Cas fictif qui ne représente pas nécessairement tous les patients.

DT1 = diabéte de type 1; DT2 = diabéte de type 2.

novo nordisk’
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Comment Tresiba® est-il fourni? Utilisation clinique : , o o
e Non recommandé pour le traitement de I'acidocétose diabétique

Tresiba® est administré par injection sous-cutanée et est offert

. . Contre-indication :
dans le stylo prérempli FlexTouch®. ontre-incication

* Pendant les épisodes d’hypoglycémie

Mises en garde et précautions les plus importantes :

L'hypoglycémie est I'effet indésirable le plus fréquent de I'insuline.

¢ La glycémie doit étre surveillée

¢ Les réactions hypoglycémiques ou hyperglycémiques non corrigées peuvent
entrainer un évanouissement, un coma et méme la mort

¢ Tout changement d'insuline doit étre effectué avec prudence et sous

FlexTouch® a - 600 . surveillance médicale
"y 160 Unités oy 2 Unités L .
200 Unités/mL Unités Administration
R e Examiner la préparation avant son administration et ne |'utiliser que si elle
FlexTouch® a " 300 an s est limpide et incolore
iy 80 Unités o 1 Unité , s . . . . .
100 Unités/mL Unités ¢ Ne pas mélanger avec d'autres insulines, administrer par voie intraveineuse

ou utiliser dans une pompe a perfusion d’insuline

Autres mises en garde et précautions pertinentes :
¢ Consulter la monographie des antidiabétiques oraux pris en association

pour connaitre leurs mises en garde et précautions
e Le stress ou les maladies concomitantes, notamment les infections et la
fievre, peuvent modifier les besoins en insuline
FlexTouch® a » * Tresiba® ne doit pas étre dilué
200 Unités/mL 3 stylos 1800 Unités e 'administration en concomitance avec des thiazolidinédiones (TZD) n’est
pas indiquée chez les patients atteints de diabéte de type 2, car elle peut
causer une insuffisance cardiaque et de I'cedeme
5 stylos 1500 Unités e Risques associés au partage de dispositifs d’administration d’insuline
¢ Hyperglycémie
¢ Risque d’hypokaliémie
¢ La dose devra peut-étre étre ajustée en présence d'insuffisance hépatique
ou rénale
¢ Risque de réactions immunitaires (réactions allergiques généralisées ou
production d’anticorps)
e Utilisation chez les femmes enceintes ou qui allaitent
e Utilisation chez les enfants
e Utilisation chez les personnes agées

Pour de plus amples renseignements :
Veuillez consulter la monographie au www.tresibapm-f.ca pour obtenir

plus de renseignements sur les réactions indésirables, les interactions
médicamenteuses et les renseignements posologiques qui ne sont pas
abordés dans la présente.

Comment Tresiba® est-il entreposé? Vous pouvez également obtenir la monographie du produit en
communiquant avec nous au 1-800-465-4334.

FlexTouch® a
100 Unités/mL

Aucun calcul n’est nécessaire pour déterminer la dose de Tresiba®.
Le sélecteur de dose indique la dose sélectionnée en Unités.

Avant la premiére utilisation :

C ba® £ ( e 3 °C) * La signification clinique comparative n’a pas été établie.
onserver Tresiba® au réfrigérateur (entre et .

Références :
1. Monographie de Tresiba®. Novo Nordisk Canada Inc., 2018.

PP . .
En cours d'utilisation : 2. Philis-Tsimikas A, et al. Insulin degludec once-daily in type 2 diabetes: simple or step-wise

Aprés la premiére utilisation, ou s'il est transporté comme titration (BEGIN: once simple use). Adv Ther. 2013;30(6):607-622.
stylo de rechange, Tresiba® peut &tre conservé a la température 3. Comité d'expert des lignes directrices de pratique clinique de Diabéte Canada. Diabetes
. , p ° e s Canada 2018 Clinical Practice Guidelines for the Prevention and Management of Diabetes in

ambiante (n'excédant pas 30 °C) ou au réfrigérateur (entre Canada. Can J Diabetes. 2018;42:51-5325.
2 °Cet 8 °C) pendant 56 jours (8 semaines)'. Apres la premiere g- 'l;/lqlnogTraphi;e Se L;_rlw_tus®. ;anof;-aventis Calnad_a Inc.% 2017}'” _ " |

oy . . . . A 7 . balle , et al. Usability an reference evaluation of a prefilled insulin pen with a nove
utllI_SatIOI’], Lantus® (insuline glargine U_1 00) peut étre conservé au injec’zlion mechanism b);/ peogle with diabetes and healtflcare professionF;Is. Curr Med Res Opin.
réfrigérateur ou a la température ambiante (entre 15 °C et 30 °C) 2011;27(10):2043-2052. Voir Oyer D, et al., 2011 pour le plan de I'étude design.

: ry : ; 4 6. PfUtzner A, et al. Accuracy and preference assessment of prefilled insulin pen versus vial and

Jusquia 28 jours (4 semalnes) : syringe with diabetes patients, caregivers, and healthcare professionals. Curr Med Res Opin.

Les données sont tirées des monographies de produit respectives. La signification 2013;29(5):475-481.

clinique comparative n’a pas été établie. 7. Oyer D, et al. Ease of use and preference of a new versus widely available prefilled insulin
pen assessed by people with diabetes, physicians and nurses. Expert Opin Drug Deliv.
2011;8(10):1259-1269. Deux études multicentriques avec permutation sur la facilité d’emploi

Que”es sont les caractéristiques du stylo FlexTouch®? ont été menées pour évaluer les perceptions et la préférence pour le stylo FlexTouch® par
rapport aux stylos SoloStar® (n = 120) et KwikPen™< (n = 160) chez des patients atteints de
Facile a utiliser : Le seul Stle préremp” muni d’un bouton- diabete et des professionnels de la santé (médecins et infirmieres). Les participants ont

été répartis aléatoirement pour commencer avec I'un des dispositifs. Apres avoir recu les
instructions sur I'emploi du stylo, chaque participant devait injecter plusieurs doses dans un
coussin en mousse et répondre a des questions sur la facilité d’emploi, la confiance et

la préférence.

poussoir non extensible qui demande une |égére pression>*
Un clic en fin de dose confirme que la dose a été injectée®*

Jugé significativement plus facile a utiliser par les patients et
les professionnels de la santé (tous p < 0,0001)>’

83 % et 85 % des patients et professionnels de la santé ont

préféré le stylo FlexTouch® au stylo SoloSTAR® et au stylo %

KwikPenV¢, respectivement* I
9 % préféraient SoloStar®; 6 % n'avaient aucune

préfé rence Lantus® est une marque déposée de sanofi-aventis Canada Inc. .
4% préféra ient KwikPenM<: 9 % n’avaient aucune Toutes les autres sont des marques déposées de Novo Nordisk A/S et sont utilisées par

ry ! Novo Nordisk Canada Inc.
préférence Novo Nordisk Canada Inc., t¢l. : 905-629-4222 ou 1-800-465-4334.

www.novonordisk.ca ., ®
© Novo Nordisk Canada Inc. CA/TS/1018/0075F novo nordisk
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Cette chronique vise a promouvoir la pharmacovigilance aupres des pharmaciens. Elle ren-
seigne les pharmaciens sur les effets indésirables. Elle démontre comment mettre en pra-
tique la pharmacovigilance. Apres avoir lu l'article, le lecteur doit connaitre le mode de pré-
sentation habituel d'un effet indésirable donné, son incidence et les éléments pouvant aider
a le reconnaitre, le prévenir ou le traiter.

Responsable de cette chronique:

V. I Nouzha El Ouazzani, B. Pharm., M. Sc.

Hyperparathyroidie

nduite par le sunitinib

Introduction
Les troubles minéraux et osseux sont une problématique importante associée aux

maladies rénales chroniques. En effet, le déclin de la fonction rénale entraine une
détérioration progressive de |’ homéostasie minérale et osseuse, avec une perturbation
des concentrations sanguines et tissulaires de phosphore, de calcium et de certaines
hormones telles que la vitamine D et 'hormone parathyroidienne (PTH)"*. Les roles
de la PTH sont, entre autres, d’augmenter la concentration sanguine de calcium en
libérant le calcium et le phosphore des os par la résorption osseuse et de diminuer la
réabsorption rénale de phosphore pour éviter une hyperphosphatémie secondaire’.

QUESTIONS DE Objectifs d’apprentissage

Fc 8 1. Revoir brievement les 2. Connaitre l'imputabilité du 3. Connaitre le mode
notions entourant |'axe sunitinib dans I'hyperparathy- de présentation de
phosphocalcique en roidie chez un patient en I'hyperparathyroidie
insuffisance rénale. insuffisance rénale terminale. induite par le sunitinib.
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La sécrétion de cette hormone augmente en présence d’hypocalcémie et
d’hyperphosphatémie, ce qui peut conduire a une hyperparathyroidie secondaire a
I'insuftisance rénale’. Elle peut aussi augmenter lors d une diminution de la vitamine D
sérique, puisque cette derniere nest plus en mesure d’assurer son role de rétroaction
négative sur la sécrétion de la PTH>".

Les conséquences néfastes d un controle inadéquat de I'axe phosphocalcique sont
multiples. Le remodelage osseux anormal en découlant peut entrainer une maladie
osseuse invalidante ainsi que des fractures (incluant des fractures asymptomatiques)
pouvant étre lourdes de conséquence. Parmi les complications possibles, notons une
diminution de I'indépendance fonctionnelle et une augmentation de la mortalité"*.
Lhyperparathyroidie ainsi que les taux sanguins élevés de phosphore et de calcium
peuvent également augmenter et accélérer le processus néfaste de la calcification des
tissus mous. Les calcifications, au niveau cardiaque et vasculaire, sont associées a un
risque augmenté d’événements et de mortalité cardiovasculaire, ce qui sajoute au
risque de base des patients insuffisants rénaux chroniques, qui sont déja considérés
comme a haut risque cardiovasculaire. Au niveau du tissu sous-cutané, les
calcifications peuvent étre a l'origine de l'artériolopathie urémique calcifiante,
caractérisée par des lésions douloureuses cutanées pouvant aller jusqua nécroser.
Cette pathologie peu fréquente touche les patients insuffisants rénaux terminaux et

est aussi associée a une morbidité et a une mortalité a un an élevées"**.

En plus de favoriser la diminution de l'apport alimentaire en phosphore chez les
patients insuffisants rénaux, différents agents permettent le controle de l'axe
phosphocalcique tels que le calcium, les chélateurs de phosphore, les vitamines D
native et active, et un calcimimétique en dernier recours. Chez les patients dialysés,
les traitements de dialyse contribuent également au retrait du phosphore sanguin et
al'ajustement de la calcémie sérique. Une parathyroidectomie subtotale ou totale peut
étre envisagée si un controle adéquat de I'hyperparathyroidie n'est pas obtenu avec les
thérapies pharmacologiques et médicales®.

Le cas présenté ici aborde une hyperparathyroidie chez un patient en insuffisance
rénale terminale, hémodialysé, réfractaire aux agents généralement utilisés, et

possiblement reli¢ a une thérapie ciblée.

Le sunitinib, thérapie ciblée en oncologie, est un inhibiteur de multiples récepteurs
de la tyrosine kinase (récepteurs du facteur de croissance dérivé des plaquettes
[PDGF], du facteur de croissance endothéliale [VEGEF], du facteur de croissance des
cellules souches [KIT], récepteurs tyrosine kinase de classe 3 [FLT3], récepteurs du
facteur de stimulation des colonies [CSF-1R] et récepteurs du facteur neurotrophique
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Cas clinique
1/3

Le consentement du patient a été obtenu afin de présenter sa situation clinique.

Monsieur AL, 67 ans, est suivi en néphrologie pour une insuffisance rénale chronique
terminale secondaire a une néphropathie induite par le lithium. Il est sous traitement
d'hémodialyse depuis six ans.

Les antécédents médicaux pertinents du patient sont les suivants: carcinome papillaire
PTTbNXMO traité chirurgicalement par néphrectomie dans I'année suivant le début des
traitements d’hémodialyse, maladie affective bipolaire, hypertension artérielle, anémie
et hyperparathyroidie secondaires a l'insuffisance rénale chronique et hypothyroidie. Les
examens n‘ont révélé aucune calcification cardiaque ou vasculaire chez le patient.

Une récidive métastatique de son carcinome papillaire rénal de type 1 est diagnostiquée
avec de multiples adénopathies et métastases pulmonaires. Apres une période
d'observation, de nouveaux symptoémes systémiques apparaissent, ainsi qu'une légere
progression de la maladie. Le sunitinib est alors prescrit par I'hémato-oncologue afin de
freiner le fardeau métastatique. Il est introduit selon la dose standard a la posologie
suivante: sunitinib 50 mg per os une fois par jour pendant 28 jours, a répéter tous les

42 jours, donc quatre semaines de traitement suivies de deux semaines de congé
thérapeutique, jusqu’a progression de la maladie ou toxicité inacceptable.

Lorsqu'on introduit le sunitinib, les principaux éléments a surveiller sont les toxicités
hématologiques, hépatiques et cardiaques, I'apparition d'une protéinurie, les diarrhées,
la stomatite, I'érythrodyesthésie palmoplantaire, les éruptions cutanées, 'augmentation
de la tension artérielle et I'apparition ou I'aggravation d'une hypothyroidie>®". Aucun
ajustement n'est requis en insuffisance rénale. Toutefois, l'efficacité et |'innocuité du
sunitinib n‘ont pas été établies chez les patients hémodialysés®. Diailleurs, dans une
étude de phase 1 de faible envergure, I'exposition au sunitinib chez des patients
hémodialysés était de 31 % a 47 % moindre que chez les patients avec une fonction
rénale normale. Ainsi, il peut étre nécessaire d'augmenter, voire de doubler la dose du
sunitinib pour cette population>"". 'ajustement de la dose d'emblée n'est pas
recommandée; il se fait plutdt selon I'évolution clinique du patient>".

A la lumiére de ces informations, l'équipe médicale décide de garder la dose de départ
de sunitinib idem et de modifier cette derniere au besoin selon |'évolution.

Pres de trois semaines plus tard, a la prise de sang de contréle prévue en hémodialyse,
la PTH est passée de 422 ng/L a 1710 ng/L (cible en insuffisance rénale terminale = 176-
792 ng/L, soit 2 a 9 fois la limite supérieure normale'), ce qui correspond a une
augmentation de 300 %, avec une phosphatémie et une calcémie normales. Le
prélevement de controle deux jours plus tard montre encore une fois une PTH tres
augmentée, soit a 2020 ng/L, alors que 'axe phosphocalcique était auparavant bien
controlé.

Au profil pharmacothérapeutique de M. AL figurent alors les médicaments suivants:
Aripiprazole (Abilify™?) 30 mg per os le matin

Quétiapine (Seroquel™P) 500 mg per os le soir

Halopéridol (Haldol"®) 5 mg per os le soir

Irbésartan (Avapro™®) 300 mg per os le matin

Amlodipine (Norvasc"®) 10 mg per os le matin

Doxazosine (Cardura®) 4 mg per os deux fois par jour si tension artérielle systolique
supérieure a 150 mmHg

Furosémide (Lasix™?) 250 mg per os deux fois par jour

Fer intraveineux (Ferrlecit*’) et darbépoétine alfa (Aranesp™P) sous-cutanée a dose
ajustée selon 'axe hématologique

Alfacalcidol (One-AlphaP) 0,5 mcg per os le soir 3 fois par semaine
Sévélamer carbonate (Renvela*®) 800 mg per os trois fois par jour aux repas
Cinacalcet (Sensipar*®) 90 mg per os au souper

Lévothyroxine (Synthroid“P) 0,075 mg per os le soir

Pantoprazole (Pantoloc'®) 40 mg per os le matin
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Cas clinique

2/3

Un diagnostic d'hyperparathyroidie secondaire au sunitinib est alors posé. Dés lors,
I'équipe médicale décide de traiter les perturbations de I'axe phosphocalcique avec les
agents usuels.

Le sunitinib est suspendu pendant quatre mois apres le début du traitement a la suite
d'une grande diminution de ['‘état général, marquée par une inappétence augmentée
secondaire a des nausées et par une perte de poids importante. Une imagerie de controle
est alors demandée pour vérifier si les symptdmes peuvent étre liés a une progression de
la maladie ou au sunitinib. A la prise de sang de controle en hémodialyse deux semaines
apres la suspension du traitement, la PTH est abaissée a 913 ng/L (figure [1]).

A l'imagerie, on observe une réponse au traitement. Le sunitinib est alors repris environ un
Mois apres avoir été suspendu a la dose diminuée de 37,5 mg per os die deux semaines sur
trois pour favoriser la tolérance. A la prise de sang une semaine plus tard, la PTH est
toujours en diminution a 471 ng/L. Toutefois, a une autre prise de sang de contréle en
hémodialyse un mois plus tard, la PTH passe a 1084 ng/L. Cette augmentation dépasse
toujours la cible de PTH visée, mais de facon moindre qu'a la précédente introduction du
sunitinib. La thérapie est également mieux tolérée, avec une reprise de lappétit et un bon
état général. Les interventions de I'équipe médicale sur I'axe phosphocalcique a la suite de
la réintroduction du sunitinib sont présentées au tableau [1r].

dérivé des cellules gliales [RET]). Ces derniers sont impliqués dans la croissance
tumorale, l'angiogénese pathologique et la progression métastatique du cancer>®. Le
sunitinib est indiqué chez les patients atteints d'adénocarcinome rénal métastatique,
de tumeurs stromales gastro-intestinales ou de tumeurs neuroendocrines
pancréatiques’.

Dans le traitement de I'adénocarcinome rénal métastatique a cellules claires, les
lignes directrices nord-américaines et européennes placent le sunitinib parmi les
premieres lignes de traitement chez les patients avec un bon pronostic
(recommandation I-A). Dans le traitement de 'adénocarcinome rénal métastatique
non a cellules claires, comme dans le cas du patient qui suit, le sunitinib est aussi un
des traitements préférés parmi ceux recommandés, mais avec un niveau de preuve
plus faible dans ce sous-type histologique en raison d'un nombre d’études moindre

(recommandation I1-B)"°.

Discussion (Premiére partie)

Afin d’évaluer si 'augmentation importante de la PTH de M. AL avait une cause
médicamenteuse, une révision est faite des changements récents dans sa médication.
Diabord, son chélateur de phosphore non calcique a été diminué deux mois plus tot
en raison d’une hypophosphatémie. Cependant, cet état ne peut expliquer
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Taux sériques de I'hormone

parathyroidienne (ng/L)

Evolution de I'hormone parathyroidienne (PTH) selon les moments d'introduction
et de retrait du sunitinb

4500

Sunitinib 375 mg

‘ Sunitinib 50 mg 4/6 semaines ‘ ‘ 2/3 semaines ‘ Evérolimus
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l'augmentation importante de la PTH, puisque cette derniere est stimulée par une
hyperphosphatémie et non par une hypophosphatémie. Un second changement
survenu un mois plus tot est l'arrét du calcium en raison d’une légere hypercalcémie.
Encore une fois, cet arrét explique mal 'augmentation importante de la PTH, puisque
cette derniere est stimulée par une hypocalcémie et qu’a la prise de sang suivante la
calcémie sest normalisée. Le troisieme changement plus récent est I'introduction du

sunitinib dans le profil pharmacologique du patient.

Dans la littérature médicale, une étude prospective menée aupres d’'une cohorte
de 26 patients avec un adénocarcinome rénal métastatique a cellules claires sous
sunitinib a permis d'observer une hyperparathyroidie dans 69 % des cas, avec une
calcémie et une phosphatémie normales ou abaissées chez quelques patients". Une
augmentation maximale de la PTH de 152 %, comparativement a la valeur de base, a
également été observée. Laugmentation de la PTH était généralement notée apres
une moyenne de 2,2 cycles de traitement, avec une augmentation chez 35 % des
patients des le premier cycle. Elle a persisté dans le temps sous sunitinib, sans
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m Interventions de I'équipe traitante selon I'axe phosphocalcique

J-37

Calcium
corrigé

Cible
visée*:
2,05a
2,45
mmol/L

247

2,57

Phosphore
(P0O4)

Cible visée*:
1,13a1,78
mmol/L

0,94

Hormone
parathyroidi-
enne (PTH)

Cible visée*:
176 a 792 ng/L

314

422

Traitements médicamenteux de I'axe phosphocalcique au

dossier

Chélateur de
phosphore
calcique:
carbonate de
calcium

500 mg mi-
di-souper

ldem

Chélateurs
de phos-
phore non
calcique:
sévélamer
carbonate
(RenvelaP)

1600 mg TID

800 mg TID

Vitamine D
active:
alfacalcidol
(One-Alpha')

0,5 mcg 3x/
sem.

ldem

Calci-
mimétique:
cinacalcet
(Sensipar'P)

90 mg DIE

l[dem

Analyse

Hypercal-
cémie légere
HypoPO4

Hypercal-
cémie

Interventions
effectuées

I Sevelamer
800 mg TID

Calcium cessé

Introduction sunitinib (50 mg per os DIE pendant quatre semaines, puis deux semaines de congé thérapeutique)

J21

J35

147

Je1

Je8
J75

182

J89
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2,33

2,32

2,29

2,06

2,25

2,20

2,30

2,37

2,31

1,35

1,60
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1710
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2861

1398

2612

3975
2838

ldem
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ldem

ldem

ldem

ldem
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ldem

l[dem

g per os DIE pendant deux sema

ldem

ldem

ldem

ldem

1 mcg 3x/sem.

l[dem

l[dem

l[dem

Suspension sunitinib

l[dem

ldem

ines, puis une semaine de congé thérapeutique)

ldem

ldem

120 mqg die

ldem

ldem

ldem

ldem

ldem

ldem

ldem

Augmenta-
tion soudaine
de la PTH

HyperPTH

Controle PTH
demandé

t Cinacalcet
120 mg die

Pause thérapeutique pour sunitinib

HypoPO4
post-
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du cinacalcet.

Phosphore a
surveiller

Pause thérapeutique pour sunitinib

HyperPTH

HyperPTH

HyperPTH

HypoPO4
HyperPTH

t Alfacalcidol 1
mcg 3x/sem.

Controle PTH
demandé glsem
pour voir ten-
dance

Phosphore a sur-
veiller

Pause thérapeutique pour sunitinib

HypoPO4
HyperPTH

HyperPTH en
diminution

PTH de re-
tour dans les
limites hautes
de l'intervalle
cible

Phosphore a sur-
veiller

J131

J215

1243

2,37

2,31

2,26

1,60

1,58

1,68

1,32

1,34

471

1084

1141

69/

1294
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1600 mg
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ldem
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ldem

1 mcg DIE

ldem
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l[dem

l[dem

l[dem

Axe normali-
sé selon les
cibles

HyperPTH

PO4 en
augmentation
HyperPTH

PTH normali-
sée sur pause
thérapeutique
du sunitinib

la semaine
précédente?

Reprise hyper-
PTH

t Alfacalcidol
1 mcg 5x/sem.

t Sevelamer

800 mg am-midi
et 1600 mg souper
t Cinacalcet

180 mg DIE (non
fait par le patient)

J244 Arrét sunitinib

1271

2,43

1,10

247

ldem

ldem

Introduction évérolimus

ldem

HypoPO4
PTH normal-
isée

I Sevelamer

800 mg midi-souper
{ Cinacalcet

60 mg DIE

1278

J285

2,35

1,39

344

489

800 mg mi-
di-souper

ldem

ldem

ldem

60 mg DIE

ldem

* Cible visée en insuffisance rénale terminale.
Abréviations : Hypophosphatémie (hypoPO4); hyperphosphatémie (hyperPO4); hyperparathyroidie (hyperPTH).
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‘4 o e , . : . . :
\ o Le sunitinib est finalement cessé quatre mois plus tard étant donné la progression de la
o .
maladie.
Cas ‘;}giq“e A la prise de sang de controle en hémodialyse un mois plus tard, les valeurs de PTH sont

revenues dans les valeurs cibles a 247 ng/L. L'évérolimus est alors introduit en deuxieme
ligne de traitement. Aucune augmentation significative de la PTH n'est remarquée a la
suite de son introduction, les valeurs demeurant dans les cibles de facon persistante
apres l'arrét du sunitinib. Laxe phosphocalcique est maintenant bien controlé.

Ainsi, le remplacement du sunitinib par une molécule d'une classe thérapeutique
différente et n'exercant aucune action sur l'inhibition des tyrosines kinases (mais plutot
sur I'inhibition de la mTOR [cible mammalienne de la rapamycine])** n'a pas provoqué
d'augmentation de la PTH chez notre patient.

progresser davantage et sans diminuer durant les périodes de repos thérapeutique de
la molécule. Seul un arrét permanent du sunitinib a permis la résolution de
'hyperparathyroidie, et ce, dans les deux a quatre mois suivant son arrét chez la
plupart des patients. La dose de sunitinib utilisée était la dose standard pour traiter
un adénocarcinome rénal métastatique, soit 50 mg per os die pendant quatre
semaines, avec deux semaines de pause thérapeutique.

Plusieurs cas similaires ont été décrits dans la littérature médicale avec d’autres
inhibiteurs de la tyrosine kinase. Une étude rétrospective menée chez 59 patients sous
sunitinib ou sorafénib a aussi permis de noter une augmentation de 86 % de la PTH
sous inhibiteur de la tyrosine kinase et un retour aux valeurs normales a I'arrét de la
thérapie ciblée'. Lhypophosphatémie a aussi été observée. Une revue de la littérature
médicale sattarde sur cet effet avec I'imatinib, le sunitinib, le dasatinib et possible-
ment le vandétanib®. Aucun traitement spécifique n'est proposé dans ces cas d’hy-
perparathyroidie secondaire, excepté l'arrét du traitement.

Le mécanisme proposé derniére ce phénomene est I'inhibition non spécifique des
tyrosines kinases exprimées par les ostéoclastes et les ostéoblastes, soit le facteur de
croissance des cellules souches (KIT) et les récepteurs du facteur de croissance dérivé des
plaquettes (PDGEF). Cette inhibition entraine une augmentation de la densité minérale
osseuse étant donné la diminution de la résorption osseuse et 'augmentation de la
formation osseuse*'®. Le lien direct avec l'augmentation de la PTH demeure peu clair.

Les patients dans ces études ont une fonction rénale normale, contrairement au
patient du cas actuel. Chez les patients hémodialysés, l'utilisation du sunitinib est
décrite uniquement dans quelques études observationnelles et études de cas. D'abord,
un cas pour lequel la pharmacocinétique avait été étudiée a montré que les
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concentrations plasmatiques et la tolérance du sunitinib ne semblent pas étre affectées
par I'hémodialyse”. Ensuite, des études et des rapports de cas montrent que le
sunitinib peut étre utilisé de facon efficace et sécuritaire en hémodialyse'® . Or,
d’autres rapports de cas, études et recommandations d’experts sont davantage
prudents dans leurs recommandations, favorisant justement la prudence et la
nécessité de nouvelles études pour confirmer son utilisation en hémodialyse***".
Enfin, la maitrise de la tension artérielle serait parfois plus difficile a atteindre chez
des patients hémodialysés sous sunitinib®**. Les effets indésirables, comme
I'hypertension, I'insuffisance cardiaque, les nausées et les vomissements, et les
ajustements de doses semblent étre plus fréquents™ . Toutefois, aucune mention
d’hyperparathyroidie ni de suivi de la PTH n’apparait dans ces études, dans les

différentes monographies et dans les documents de références consultés™*!.

Discussion (deuxiéme partie)

A T'analyse de ces résultats, il est possible de faire certaines observations. D'abord, la
normalisation de la PTH et sa réaugmentation a la réintroduction du sunitinib
augmentent I'imputabilité de cette molécule dans cet effet indésirable. Pendant la pause
thérapeutique du sunitinib, la PTH demeure au-dela de la cible, mais sa valeur est
diminuée. Ensuite, 'augmentation de la PTH semble survenir environ un mois apres
I'introduction du sunitinib, puis persiste tout au long du traitement sous sunitinib et

sestompe a l'arrét de la molécule, soit environ quatre a six semaines plus tard.

De plus, aucun autre traitement ne semble possible pour abaisser la PTH, qui
semble réfractaire aux agents usuels. En effet, les augmentations de doses consécutives
de vitamine D active et de cinacalcet ne permettaient pas de maitriser
I'hyperparathyroidie importante du patient dans le cas actuel.

[l faut noter toutefois que les agents n'ont pas été utilisés a doses maximales; les
nausées limitaient la tolérance au sunitinib du patient, puis ses hypercalcémies aux
augmentations d’alfacalcidol dans les mois précédents limitaient l'utilisation de cet
agent aussi. La parathyroidectomie n‘avait pas été discutée par I'équipe médicale,

puisquune cause médicamenteuse était possible.

Enfin l'augmentation de la PTH semble étre dépendante de la dose de sunitinib.
Tel quobservé dans la figure [T], 'ampleur de l'augmentation de la PTH est moindre
avec une dose de sunitinib abaissée a 37,5 mg 2/3 semaines quavec la dose standard a
50 mg 4/6 semaines. Cette description de I'hyperparathyroidie est tres semblable a
celle décrite par Baldazzi et coll.”. En comparaison avec cette étude, la PTH augmente
chez notre patient des le premier cycle de sunitinib.
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@ Algorithme de Naranjo

Algorithme d'imputation d'une réaction indésirable a un médicament
Traduit de Naranjo et coll, 1981. J.P. Grégoire, 1991

Existe-t-il des rapports concluants en ce qui a trait a cette réaction ?

L'événement indésirable est-il survenu apres I'administration du +2 -1 0 2
médicament suspect ?

Y a-t-il eu amélioration de I'état du patient a l'arrét du médicament +1 0 0 1
ou lorsqu’'un antagoniste spécifique a été administré ?

La réaction indésirable sest-elle reproduite lorsque le médicament +2 -1 0 2
a été réadministré?

Existe-t-il d'autres causes possibles (pharmacologiques ou non) ? -1 +2 0 -1
La réaction est-elle réapparue a la suite de I'administration d’'un -1 +1 0 0
placébo?

A-t-on retrouvé dans le sang (ou autres liquides) des +1 0 0 0

concentrations toxiques du médicament?

La réaction a-t-elle été plus grave a la suite d'une augmentation +1 0 0 1
de la dose ou, au contraire, moins grave a la suite d'une
diminution de la dose ?

Le patient a-t-il présenté une telle réaction a ce médicament ou a +1 0 0 0
un médicament semblable lors d'une exposition antérieure ?

L'événement indésirable a-t-il pu étre confirmé de maniere +1 0 0 1
objective?

> 9 = certain Score total: 7
5a 8 =probable
1 a4 = possible

0 = douteux

Naranjo CA, Busto U, Sellus EM et coll. A method for estimating the probability of adverse drug reaction. Clin Pharmacol Ther. 1981; 30(2): 74-80.

Cette particularité est décrite dans I'étude de Baldazzi, mais chez seulement
quelques-uns des patients. De plus, en comparaison avec dautres études, 'ampleur
de l'augmentation de la PTH est plus importante chez M. AL. Effectivement, des
augmentations de 86 % a 152 %, comparées a la valeur de base, ont été observées.
Cependant, chez M. AL, 'ampleur de 'augmentation est plutot de 300 %. La présence
de son insuffisance rénale terminale est une hypothese pouvant expliquer une plus
grande sensibilité aux effets du sunitinib sur son axe phosphocalcique.
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(’ Suivi de la pharmacothérapie suggéré par les auteurs, a ajouter au suivi
de base lors de l'introduction du sunitinib ou d’un inhibiteur autre

Suivis et de la tyrosine kinase
surveillance

dela ph - . . . ,
¢ ?hpér::};aco Avant l'instauration du traitement | Dosage d'une PTH de base

Suivis périodiques | Dosage de la PTH un mois apres le début du
traitement, puis tous les mois si une augmentation
de la PTH survient, particulierement chez les
patients insuffisants rénaux de stade 3 ou plus.

Atin d'objectiver davantage I'imputabilité du sunitinib pour cet effet indésirable,
l'algorithme de Naranjo a été complété (tableau [ir]). Le score de 7 obtenu correspond
a une imputabilité probable du médicament, tandis qu'un score de 9 correspond a
une imputabilité certaine du médicament. Intrinsequement, I'insuffisance rénale
terminale chez ce patient est une cause en soit d hyperparathyroidie secondaire, ce
qui enleverait un point au score. Cependant, cet état clinique ne permet pas
d’expliquer completement une hyperparathyroidie réfractaire d'une telle ampleur,
surtout lorsque la chronologie d’introduction et de retrait du médicament correspond
a l'effet indésirable.

Malgré tout, d'autres facteurs confondants, en plus de I'insuffisance rénale
terminale, doivent étre discutés et analysés. Les changements récents dans la
médication ont déja été abordés au début de la discussion (premiere partie).

Lalimentation est un facteur important dans le controle de I'axe phosphocalcique,
car elle permet d’aider au controéle du phosphore afin d’éviter une hyperphosphatémie
pouvant contribuer a l'augmentation de la PTH. Deux semaines précédant la
réintroduction du sunitinib, le patient était en hyperphosphatémie, avec une
phosphatémie a 1,94 mmol/L. La nutritionniste a alors fait des recommandations
alimentaires et, a la prise de sang suivante, la phosphatémie s'était normalisée.
Laugmentation du phosphore sur une seule valeur ne peut expliquer en soi
l'augmentation si importante de la PTH.

Le sunitinib étant un substrat important du CYP3A4, une inhibition de son
métabolisme hépatique aurait pu contribuer a augmenter les concentrations
plasmatiques a un niveau plus élevé que prévu. Par contre, aucune interaction n'est
détectée dans le dossier pharmacologique. De plus, les doses utilisées sont les doses
de sunitinib standards pour cette indication, autant la dose de départ que la dose
ajustée pour la tolérance au traitement.
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Conclusion

L'imputabilité du sunitinib est probablement confirmée pour ce cas
d’hyperparathyroidie. Cest un effet qui survient a I'intérieur d'un mois, persiste avec
I'utilisation de la molécule, est réfractaire aux agents habituels, sestompe a I'arrét du
traitement et semble étre dose-dépendant. Le cas présenté est comparable a ceux que
l'on trouve dans la littérature médicale. Toutefois, contrairement aux situations
décrites, 'insuffisance rénale terminale de M. AL serait possiblement une
prédisposition a une plus grande susceptibilité de l'effet des inhibiteurs de tyrosine
kinase sur les perturbations de I'axe phosphocalcique.

On n’a pas actuellement assez de recul pour observer les effets de cette PTH
augmentée sur le remodelage osseux, les calcifications ou les événements
cardiovasculaires chez M. AL. Ces éléments devront étre gardés en téte dans les
prochaines années. Bien qu'il existe peu d’interventions lors de la survenue d'une
hyperparathyroidie secondaire au sunitinib, la documentation et l'analyse des risques
et des bénéfices devraient étre effectuées avant d'envisager d’arréter le traitement, si
cet effet survient.

Cet effet indésirable a été déclaré au programme MedEffet Canada de Santé
Canada. =
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QUESTIONS DE eCortex.ca

v Répondez a ces questions en vous rendant sur eCortex.
Date limite: 21 mars 2020. Donne 4 h.

N° d’accréditation: 7088

16. Quel énoncé ne fait pas partie des indications officielles du sunitinib selon la monographie?
Tumeurs neuroendocrines du pancréas

Astrocytome sous-épendymaire a cellules géantes

Tumeurs stromales gastro-intestinales

Adénocarcinome rénal métastatique

17. Le sunitinib n’est pas a risque d’interactions médicamenteuses. Vrai ou faux?
m Vi
B Faux

18. Lhyperparathyroidie secondaire au sunitinib semble étre dose-dépendante. Vrai ou faux?
m Vi
B Faux

19. Lhyperparathyroidie secondaire au sunitinib ne semble affecter que cet inhibiteur
de tyrosine kinase. Vrai ou faux?

m Vi

Faux

20. Quelles sont les conséquences d’'une hyperparathyroidie secondaire a long terme?
Fractures

Calcifications

Evénements cardiovasculaires

Mortalité

Toutes ces réponses.
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UN TRAlTElv(E
ROBUSTE ET EFFICACE POUR
LE TRAITEMENT DES ADULTES
PRESENTANT UNE ROSACEE
PAPULOPUSTULEUSE"?2

Qu’est-ce que la rosacée?
La rosacée est une dermatose inflammatoire

faciale chronique. La rosacée papulopustuleuse,

qui est un des quatre sous-types de la maladie,
se caractérise par des papules et des pustules
inflammatoires®.

La cause de la rosacée n’est pas completement
élucidée; on pense toutefois que le systeme
immunitaire inné et un dysfonctionnement
neurovasculaire cutané sont impliqués?.

Qu’est-ce qui déclenche la rosacée? :

Un grand nombre de facteurs peuvent

déclencher la rosacée, dont* :

e Aliments : aliments épicés

e Boissons : alcool (particulierement le vin
rouge), boissons chaudes (y compris les
soupes), boissons caféinées (café, thé)

¢ Conditions liées a la température : bains
chauds, saunas, atmosphére surchauffée

¢ Conditions climatiques : soleil chaud,
humidité, temps froid, forts vents

o Effort physique : exercice intense, séances
d’'entrainement intensives

¢ Fortes émotions : stress

e Médicaments : vasodilatateurs, stéroides
topigues

¢ Produits de soins de la peau : produits ou
cosmétiques a base d'alcool, d'abrasifs ou
d’autres ingrédients irritants

Mythes a propos de la rosacée

Voici quelques mythes courants relatifs a la

rosacée’ :

¢ La rosacée est due a une mauvaise
hygiéne. Il est important de savoir que la
rosacée n'est pas associée a I’hygiene et
qu’un nettoyage excessif peut en aggraver
les symptomes.

* La rosacée résulte d'une tension
artérielle trop élevée. L'hypertension ne
provoque pas de rougeurs du visage.

¢ La rosacée est une forme d’acné. Bien

se ressemblent souvent, leurs causes sous-
jacentes sont différentes.

¢ La rosacée est associée a une consommation :

d’alcool élevée. Bien que |'alcool puisse
déclencher ou aggraver les symptomes, il
n'est pas la cause de la rosacée.

Conseil

Suggérez a vos patients de tenir un
journal de leurs symptomes afin de les
aider a identifier ce qui pourrait
déclencher leurs symptémes de rosacée.

Qu’est-ce que la Créme ROSIVER®?
La Creme "ROSIVER® (ivermectine) est un
traitement topique contre la rosacée a
appliquer une fois par jour.

Indication

La Creme ROSIVER® (ivermectine a 1 %)
est indiquée pour le traitement topique
des lésions inflammatoires (papules et
pustules) de la rosacée chez les adultes
de 18 ans ou plus’.

Que recommandent les lignes
directrices de pratique clinique
canadiennes pour le traitement
de la rosacée?

Les lignes directrices canadiennes recommandent
d'utiliser I'ivermectine topique pour traiter les
cas légers de papules et de pustules, et de
I'associer a la doxycycline ou a la tétracycline
orales dans les cas modérés ou graves®.

Evaluation de la gravité des
papules et des pustules
I

que les symptomes de la rosacée et de I'acne : D'apres Asal etal.

légere modérée / sévére4
TRAITEMENT AJOUTER doxycycline
_TOIPIQUE ou tétracycline orales
|vermo<ijct|ne | au traitement topique
métronidazole (ivermectine OU
ouU métronidazole OU

acide azélaigie acide azélaique)

En cas de réponse
insuffisante aprés 8 a
12 semaines, essayer une
alternative de ci-dessus
ou

A Envisager d'adresser le cas
a un dermatologue.

isotrétinoine
a faible dose

© § Pour des explications détaillées, consulter les lignes directrices

canadiennes de pratique clinique pour le traitement de la rosacée.
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Quels sont la posologie et le
mode d’administration de la
Créme ROSIVER®?

La Créme ROSIVER®, ne doit étre appliquée

gu’une seule fois par jour'.

e Appliquer une quantité de la grosseur d'un
pois sur chaque zone du visage atteinte —
front, menton, nez et joues.

e FEtaler une fine couche sur tout le visage
en évitant les yeux et les levres.

¢ Les produits cosmétiques peuvent étre appliqués
apres gue la Créeme ROSIVER® a séché.

@ Appliquer une fois par jour au coucher.

Quelle a été I'efficacité de la
Créme ROSIVER® dans les essais
cliniques?

La Creme ROSIVER® a rapidement donné des
résultats et son efficacité s'est avérée supérieure,
en termes de réduction du nombre de Iésions
inflammatoires et de pourcentage de patients
ayant obtenu une « absence de lésions » ou
une « quasi-absence de lésions », par rapport a
la créme de métronidazole a 0,75 %.

~ La Créme ROSIVER?® a fourni des
" réductions significativement plus
importantes du nombre de lésions
inflammatoires par rapport a la
créme de métronidazole 0,75 % a
la semaine 16"2**

Changement moyen en % du nombre de lésions
inflammatoires depuis le départ jusqu‘a la semaine 162

< 90 p<0,001
=)

= 80

S

= 70 REDUCTION

[} MOYENNE PLUS

I 60 IMPORTANTE

8 D’ENVIRON

= 50 10 %

o du nombre

- de lésions

s 40

)

E 30 Créme ROSIVER® (n = 478)

S 20 créme de métronidazole 0,75 %
£ (n = 484)

9]

o 10

g 0

<

~ Départ Semaine 16

D’apeés la monographie de ROSIVER et Taieb A, et al.

: * Une étude multicentrique, randomisée avec insu de I'investigateur,

menée en groupes paralleles, a permis de comparer I'efficacité et
I'innocuité de la creme ROSIVER (une fois par jour) avec la créme de
métronidazole a 0,75 % (deux fois par jour) chez 962 patients atteints
de rosacée papulopustuleuse modérée a grave (EGI 3 ou 4) sur une
période de traitement de 16 semaines. Le critére d'évaluation principal
de I'efficacité était le changement en pourcentage du nombre de
lésions inflammatoires depuis le départ jusqu’a la semaine 16.

1t Nombre moyen de lésions inflammatoires au départ : ROSIVER : 32,9;

créme de métronidazole a 0,75 % : 32,1.

oo GALDERMA

p—
ccrP¥




Taux de succeés basé sur les scores
EGI 0 (absence de Iésions) et EGI 1

(quasi-absence de lésions)
comparant la Creme ROSIVER® et
la creme de métronidazole a 0,75 %

N2 . e
3 " Beaucoup plus de patients traités

une réussite du traitement - une
« absence de lésions » ou une

« quasi-absence de lésions » (score :

EGI de 0 ou 1, respectivement)

- par rapport a ceux utilisant la
créme de métronidazole a 0,75 %,
a la semaine 16 (critére
d’'évaluation secondaire)’2*

par la Créme ROSIVER® ont obtenu

90 84,9 %
80
70
50,0 %
[oIEHH
60 absence
de p<0,001 53,7 %
R 50 lésions Quasi-
] absence
2 de
40 lésions
3
Dg_ 30
20 34,9 %
sence
de PA WA
10 lésions Absence

_de
lésions

Créme de metronidazole
0,75%

Creme ROSIVER®

Tiré de la monographie de ROSIVER et Taieb A, et al.
EGI : Evaluation globale de I'investigateur

La Creme ROSIVER® a donné des
résultats visibles en 16 semaines?**

TN

Photos de patientes réelles au départ et aprés
16 semaines de traitement par la Créme ROSIVER®,

AU DEPART
EGI: 3
Nombre de Iésions : 22

SEMAINE 16
EGI: 0
Nombre de lésions : 0

AU DEPART
EGI: 3

SEMAINE 16
EGI: 1
Nombre de Iésions : 5

Les résultats peuvent varier d'une personne a |'autre.
Photos de Taieb A, et al.

Quel est le mode d’'action de la
Créme ROSIVER®*?

Bien qu’on ignore le mode d'action exact de la
Creme ROSIVER®, le profil pharmacodynamique
de l'ivermectine a affiché des propriétés a la
fois anti-inflammatoires et antiparasitaires
dans des modéles animaux'.

IVERMECTINE

. ANTIPARASITITAIRE
g

* Une étude multicentrique, randomisée avec insu de I'investigateur,
menée en groupes paralléles, a permis de comparer |'efficacité et
I'innocuité de la creme ROSIVER (une fois par jour) avec la créme de
métronidazole a 0,75 % (deux fois par jour) chez 962 patients atteints
de rosacée papulopustuleuse modérée a grave (EGI 3 ou 4) sur une
période de traitement de 16 semaines. Le critére d'évaluation principal
de 'efficacité était le changement en pourcentage du nombre de
lésions inflammatoires depuis le départ jusqu’a la semaine 16.

¥ La signification clinique n’a pas été établie.

: Quel est le profil d’'innocuité
: de la Créme ROSIVER®?

La Creme ROSIVER® a démontré un excellent
: profil d’'innocuité et de tolérabilité’.

Effets indésirables signalés pendant au moins
3 mois de traitement dans le cadre
d’essais cliniques comparatifs
Systéme ou organe / Creme ROSIVER® | véhicule
terme privilégié n=910 n =461
Maladies de la peau et des 62 (6,8 %) 49 (10,6 %)
tissus sous-cutanés
Sensation de brdlure de 9 (1,0 %) 10 (2,2 %)
la peau
Irritation de la peau 8 (0,9 %) 11 (2,4 %)
Prurit 7 (0,8 %) 5(1,1 %)
Peau séche 5 (0,5 %) 3(0,7 %)

D’aprés la monographie de ROSIVER.

© Le profil d'innocuité est demeuré stable dans
. le cadre d'un traitement de longue durée
i pouvant aller jusqu’a une année’.

: Mises en garde et précautions pertinentes :
: e Risques de réactions cutanées locales, de

réactions allergiques et d’irritation cutanée

e FEviter I'usage concomitant de produits

topigues ou d'interventions a potentiel irritant

- & Doit étre utilisé avec précaution chez les

femmes enceintes

¢ Risque de graves effets indésirables pour

les enfants allaités (les femmes qui allaitent
doivent cesser |'allaitement ou la prise
du médicament)

. Pour de plus amples renseignements-

¢ Veuillez consulter la monographie du produit

¢ al'adresse https://www.nestleskinhealth.com/
 sites/g/files/jcdfhc196/files/inline-files/Rosiver%20
¢ French%20PM.pdf pour obtenir des renseignements
¢ importants sur les effets indésirables, les

.ANTI-INFLAMMATOIRE

interactions médicamenteuses et la posologie/
I'administration qui ne figurent pas dans le
présent document. Vous pouvez également
obtenir la monographie de produit en nous
appelant au 1 800 467-2081.

W LK} ‘',
W : ©
2" "rosiver
" AN .\

: ROSIVER® est une marque déposée de Galderma Canada Inc.

2263-1218F
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La technologie Subaru fait toute la réputation de la marque. C'est elle qui vous

offre cette sensation unique de conduite que I'on ne retrouve nulle part ailleurs.
Grace a sa technologie de pointe, Subaru hausse les standards de performance
de ses véhicules, augmente votre confort et votre sécurité, tout en apportant
plaisir et tranquillité a chacun des passagers.

IMPREZA 2019 LEGACY 2019
2019 2019

(AVEC SYSTEME EYESIGHT® ET PHARES SPECIFIQUES) (AVEC SYSTEME EYESIGHT® ET PHARES SPECIFIQUES)

OUTBACK 2019 ASCENT 2019
2019 2019

(AVEC SYSTEME EYESIGHT® ET PHARES SPECIFIQUES)

(AVEC PHARES SPECIFIQUES)

CROSSTREK 2019 FORESTER 2019
2019 (AVEC SYSTEME EYESIGHT® ET PHARES SPECIFIQUES) (!\\IIEESSYS!-EEEPEYESSQHE@FTY P/CK

SUBARU
MEILLEURE VALEUR DE REVENTE
23 &S PARMI TOUTES LES MARQUES
RESIDUELLES GRAND PUBLIC

5 ANNEES CONSECUTIVES

De tous les points de vue,
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Québec .
Pharmacie MATAPEDIA
PHARMACIEN(NE)
PERMANENT TEMPS PLEIN
(32 H/SEM.) OU PARTIEL
Annoncez-
vous!

® Horaire trés agréable (9-5 la sem.,
fermé la fin de semaine)

e Fquipe dynamique et
compétente avec exp.

® DVCC pilulierimplantée

® Débit d'ordonnances raisonnable

® Grande ouverture pour
demandes de congés/vacances

@ Salaire compétitif et
avantages sociaux

® (Cotisation a 'OPQ et
FARPOPQ payées

Communiquez avec
Nancy Dumont
514 500-1122
envoyer un courriel

>

Contacter

Joey Maltais 418 865-2003
jmaltais@gmail.com

SAINT-HUBERT

(RIVE-SUD DE MONTREAL)

Pharmacien(ne)

Temps partiel ou temps plein

Fermeture a 17h00
la fin de semaine

Pharmacie de quartier
avec clientele agréable

Equipe expérimentée
AssystRx
Veuillez nous faire parvenir votre
curriculum vitae par courriel au
brunetfortin@gmail.com

Affiliée a

(2) familiprix

LAVAL

PHARMACIEN(NE)
DYNAMIQUE
RECHERCHE(E)

25 HEURES/SEM DANS UNE
CLINIQUE MEDICALE GMF

Aptitude et expérience a gérer
un laboratoire.

1 weekend sur 3 (9h a 13h)

Envoyer votre cv
a Marie-Claire Millet:
1599comptable@familiprix.ca

Ou communiquer au
514 571-6757 (du lundi au
vendredi entre 10h et 17h)

PHARMACIEN(NE)
Centre de santé
Inuulitsivik, Puvirnituq

Inuulitsivik
Qualifications requises

e Membre en regle de I'Ordre des pharmaciens du Québec;

e Baccalauréat en pharmacie;

e Diplome de 2e cycle, maitrise en pharmacie d'hdpital ou certificat en
pharmacie communautaire ou I'équivalent serait un atout majeur;

e Expérience pertinente en pharmacie d'hdpital, connaissance du
systéme Assyst Rx;

e Bilinguisme essentiel parlé (anglais - francais);

e Facilité d'adaptation et aptitude a travailler en équipe
multidisciplinaire, bon sens des responsabilités;

Le poste demande une grande polyvalence, en effet notre
établissement comporte deux volets de pratique pharmaceutique,

soit une pharmacie hospitaliére conventionnelle et une pharmacie
communautaire desservant la population ambulatoire du village. Les
taches sont partagées équitablement entre pharmaciens sous forme de
rotations hebdomadaires.

Conditions et avantages

Taux horaire selon I'entente APES -MSSS 2015-2020;

Quart de jour 40hres/sem, 8-9 semaines au Nord/4 semaines congé
au Sud selon statut;

3 a4 sorties annuelles selon statut;

Prime incitative: 40H de 6%;

Prime de maintien a 'emploi de 30%;

Prime d'attraction et de rétention entre 2.6% et 7.4%;

Prime cargo: 115.64%/sem;

Prime d'éloignement: 188.18%/sem;

Forfait d'installation de 25 000$ pour la premiere année;
Logement meublé fourni;

Frais de déménagement assumés par I'employeur;

Frais d'entreposage s'il y a lieu assumés par I'employeur.

***Les professionnels qui sont actuellement dans le réseau de la santé et des services sociaux

peuvent demander un congé sans solde Nordique (jusqu’a 48 mois) de leur établissement pour
travailler au Nunavik***

melanie.lepage.mnq@ssss.gouv.qc.ca
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