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EDITORIAL

Notre coffre a outils
Francine Lussier-Labelle

Chaque pharmacien possede un coffre a outils. Dans le
milieu hospitalier, nous pouvons méme dire que nous en
trainons deux. Le premier se trouve dans nos poches de
sarrau : de nombreux livres et tableaux de références. Le
deuxieme est virtuel. Le contenu de ce dernier augmente
quotidiennement : l'acquisition de nouvelles connais-
sances, de nouvelles expériences, les résultats de nos
relations avec nos patients et les autres intervenants,
notre facon d’étre et de faire, bref nos compétences et nos
aptitudes.

Le pharmacien est un humain, et ’humain par définition
est influencable, par son entourage, ses collegues, les
conférenciers qu’il entend, les représentants pharmaceu-
tiques, le gouvernement, les directions d’établissements et
les patients. Tous ces rapports humains modulent notre
coffre a outils.

Comme bien souvent dans la vie, le coffre grossit
chaque jour: on ajoute une nouvelle information, une
nouvelle approche avec un patient difficile... Mais on ne
fait pas souvent le ménage. Aujourd’hui, le coffre a outils
du pharmacien déborde.

Notre conception de I'éthique, de la morale et les
valeurs de la pratique de pharmacie se retrouvent quel-
quefois au fond de ce coffre. Il faut retrouver cet outil pré-
cieux, le dépoussiérer et le placer au-dessus des autres
outils. I1 contient nos obligations envers le patient, le
public et la profession. Le code de déontologie est un outil
qui doit faciliter, aider et préciser les responsabilités et les
devoirs de tout professionnel.

LOrdre des pharmaciens du Québec entreprend une
vaste consultation sur le nouveau code de déontologie.
Cette consultation nous permettra de faire le ménage de
notre coffre. Ces discussions touchent tout le monde : du
jeune pharmacien récemment gradué au plus expérimen-
té, du clinicien au gestionnaire, de la pratique privée a la
pratique en établissement. Nous devons tous et toutes y
réfléchir et y participer.

La profession de pharmacien doit retrouver sa crédibili-
té et la confiance du public. Nous devons retrouver une
fierté a nous nommer au téléphone comme pharmacien,
pharmacienne et a signer notre nom suivi du mot pharma-
cien, pharmacienne sur tous nos documents.

La révision du code de déontologie, un événement
majeur pour la profession.

Francine Lussier-Labelle, B. Pharm., D. Ph., est chef du
département de pharmacie a la Cité de la santé de Laval et
présidente du conseil d’administration de '’A.PE.S.
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EVALUATION CRITIQUE DE LA DOCUMENTATION SCIENTIFIQUE

La prise de vitamine E prévient-elle le cancer et les événements cardiovasculaires?
L'étude HOPE-TOO

Thanh Thao Ngo

Titre : Effects of long-term vitamin E supplementation
on cardiovascular events and cancer. JAMA 2005;
293:1338-47

Auteurs : Lonn E, Bosch J, Yusuf S, Sheridan P, Pogue
J, Arnold JM, et coll. pour le Heart Outcomes Prevention
Evaluation et Heart Outcome Prevention Evaluation - The
Ongoing Outcomes Trials Investigators.

Commanditaires : Liétude a été commanditée par
les compagnies Aventis Pharmaceuticals et King
Pharmaceuticals ainsi que la Natural Source Vitamin E
Association.

Les commanditaires ne détenaient aucun role dans le
développement du devis de I'étude, dans I'analyse et I'in-
terprétation des résultats ou dans la rédaction de I'article.

Cadre de Uétude : Extension de I'étude HOPE. Parmi
les 257 centres ayant recruté 9 541 patients durant I'étude
HOPE, 174 centres regroupant 7 030 patients ont accepté
de participer a I'étude HOPE-TOO. Le recrutement s’est
déroulé entre avril 1999 et mai 2003.

Devis : Létude HOPE fut un essai clinique randomisé€,
a double-insu, contrdolé avec placebo avec plan factoriel
deux par deux (soit vitamine E contre placebo et ramipril
contre placebo). Lors de la cléture de I'étude HOPE, tous
les centres étaient invités a participer a la continuation de
I'étude, soit I'étude HOPE-TOO. Pendant la premiere
année, quatre visites de suivi étaient prévues, soit a la
semaine 12 et aux 6°, 9° et 12° mois. Ensuite, les visites
étaient effectuées aux six mois.

Patients :

Criteres d’inclusion :

e Agés de plus de 55 ans

e Maladie coronarienne ou artérielle périphérique

e Accident vasculaire cérébral antérieur

e Diabete plus un autre facteur de risque cardiovascu-
laire

Criteres d’exclusion :

¢ Insuffisance cardiaque

¢ Fraction d’éjection inférieure a 40 %

¢ Hypertension non controlée

e Néphropathie

e Infarctus du myocarde ou AVC dans les quatre
semaines précédentes

¢ Revascularisation planifiée

¢ Prise d'un inhibiteur de I'enzyme de conversion de
I'angiotensine ou de vitamine E

Interventions : Létude HOPE avait initialement éva-
lué une haute dose de vitamine E de source naturelle
(400 unités par jour) contre placebo ainsi que de ramipril
(10 mg par jour) contre placebo. Compte tenu des béné-
fices démontrés avec le ramipril, ce bras de I'étude a été
éliminé pour I'étude HOPE-TOO et un traitement avec un
IECA a été recommandé chez tous les patients.

Durant I'étude HOPE-TOO, 3 994 participants ont
accepté de poursuivre leur traitement quotidien de vitami-
ne E (400 UI) ou placebo.

Points évalués : Lévénement primaire comprenait
une combinaison des issues suivantes : incidence d’in-
farctus du myocarde, d’accident vasculaire cérébral, de
déces d'une cause cardiovasculaire, de cancer et de déces
d’un cancer. Ces issues ont également été évaluées sépa-
rément.

Les objectifs secondaires étaient composés de plusieurs
issues : mortalité de toute cause, hospitalisation pour
angine instable, revascularisation, amputation d'un
membre, hospitalisation pour insuffisance cardiaque avec

Thanh Thao Ngo, B. Pharm, M. Sc., est pharmacienne au
département de pharmacie de U'Hopital pour enfants de
Montréal du Centre universitaire de santé McGill.

2 Aventis

’ Aventis est fiere d’accorder son soutien a la publication

des Chronique Evaluation cvitique de la documentation
scientifique de PHARMACTUEL.
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signes cliniques ou radiologiques de congestion et déve-
loppement d’insuffisance cardiaque nécessitant ou non
une hospitalisation.

Résultats : Aucune différence statistiquement signifi-
cative dans l'incidence de cancer et de déces par cancer
chez tous les patients de I'étude HOPE et chez les patients
ayant poursuivi leur traitement durant 'étude HOPE-
TOO, ni dans l'incidence des événements cardiovascu-
laires des issues primaires, qu’ils soient évalués en combi-
naison ou séparément.

Par contre, lors de I'analyse primaire, qui incluait tous
les patients de I'étude HOPE ainsi que les patients de I'étu-
de HOPE-TOO, l'incidence d’insuffisance cardiaque a été
plus élevée chez les patients assignés a la vitamine E
(13,5 % contre 12,1 % avec placebo, p = 0,03). Lincidence
d’hospitalisation causée par une insuffisance cardiaque

était également plus élevée chez les patients ayant recu de
la vitamine E (5,0 % contre 4,1 % avec placebo, p = 0,045).

Cette différence était encore plus importante lors de
I’'analyse de sensibilité qui n’incluait que les patients ayant
poursuivi leur traitement dans 1'étude HOPE-TOO. Ainsi,
Iincidence d’insuffisance cardiaque s’élevait a 14,7 %
chez les patients qui prenaient de la vitamine E contre
12,6 % chez les patients du groupe placebo (p = 0,007). De
plus, l'incidence d’hospitalisation pour insuffisance car-
diaque était de 5,8 % dans le groupe avec la vitamine E et
de 4,2 % dans le groupe placebo (p = 0,002).

Conclusions : Les auteurs ont conclu que la prise de
vitamine E a long terme ne prévenait pas le cancer ni des
événements cardiovasculaires majeurs chez les patients
avec une histoire de maladie vasculaire ou de diabete,
mais elle pouvait augmenter le risque d’insuffisance car-
diaque.

Grille d’évaluation critique

Les résultats sont-ils valables?

Les patients ont-ils été assignés de facon aléatoire
par groupes de traitement?

OUL

Les conclusions de 1'étude tiennent-elles compte
de tous les patients ayant participé a 1'étude?
Le suivi des patients a-t-il été complété?

OUL Lanalyse primaire des participants de HOPE-TOO incluait les données de tous les
patients de '’étude HOPE. Lanalyse de sensibilité n’a considéré que les participants des
centres qui ont accepté de participer a la continuation de I'étude HOPE. Le suivi des
patients de cette étude était en moyenne de 7,2 ans.

Les données finales ont été obtenues chez4 724 des 4 732 participants (99,8 %) qui ont
participé a la continuation de 1'étude.

Les patients ont-ils été évalués dans le groupe
auquel ils étaient répartis de facon aléatoire
(intention de traiter)?

OUL Le principe d’'intention de traitement a été respecté par les auteurs.

Les traitements ont-ils été & « I'insu » des patients,
des médecins et du personnel impliqué?

OUL

De plus, les capsules de vitamine E et de placebo étaient conditionnées par la méme
compagnie afin qu’elles ne soient pas identifiables. Il n’y a eu aucun effet secondaire ou
parametre physiologique qui aurait pu permettre d’identifier le groupe auquel le partici-
pant était assigné.

Les groupes étaient-ils similaires au début de
I'étude?

OUL Les groupes étaient similaires au début de I'étude HOPE ainsi que de 1'étude
HOPE-TOO. Egalement, les caractéristiques des participants de I'étude de continuation
étaient similaires a celles de la population entiere de I'étude HOPE.

Les groupes ont-ils été traités également a l'exté-
rieur du cadre de recherche?

OUL Le profil d'utilisation de médication concomitante était comparable.

Quels sont les résultats?

Effets sur Uincidence de cancer

Lors de I'analyse primaire, I'incidence de cancer était de 11,6 % chez les patients assi-
gnés a la vitamine E alors qu'elle était de 12,3 % chez les patients ayant recu le place-
bo (p = 0,3 ; intervalle de confiance 0,84-1,06). Les résultats étaient semblables lors de
I'analyse de sensibilité (13,2 % chez les patients recevant de la vitamine E contre 13,7 %
chez les patients assignés au placebo, p = 0,5 ; intervalle de confiance : 0,84-1,09). La
prise de vitamine E pour une durée médiane de 7,2 ans ne semblait donc pas démon-
trer d'impact relativement a I'incidence de cancer.

Effets sur les issues cardiovasculaires

La prise de vitamine E n’a pas eu d’effet significatif sur I'incidence d’infarctus du myo-
carde, d’accident vasculaire cérébral, de mortalité cardiovasculaire, de revascularisa-
tion et de mortalité totale. Par contre, chez les patients assignés a la vitamine E, il y a
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Grille d’évaluation critique (suite)

eu une augmentation du risque d’insuffisance cardiaque, une issue secondaire de 1'étu-
de. Ainsi, I'incidence d’'insuffisance cardiaque s’élevait a 13,5 % dans ce groupe alors
qu’elle était de 12,1 % avec le placebo chez tous les patients de 'étude HOPE et HOPE-
TOO (p = 0,03 ; intervalle de confiance 1,01 — 1,26). Cette différence était encore plus
prononcée avec les résultats de I'analyse de sensibilité, soit 14,5 % contre 12,6 % (p =
0,007 ; intervalle de confiance 1,05 - 1,35). De plus, I'incidence d’hospitalisation cau-
sée par l'insuffisance cardiaque (un événement témoignant d'une condition plus grave)
était également plus élevée chez les patients assignés a la vitamine E lors des deux
analyses.

Quelle est la précision de I'effet évalué?

Un intervalle de confiance de 95 % a été fixé afin de détecter une réduction de 15 a
20 % de l'incidence de cancer avec une puissance de plus de 80 %.

Les résultats vont-ils m’étre utiles dans le cadre de la prestation des soins pharmaceutiques?

Les résultats peuvent-ils étre appliqués a mes
patients?

OUL Les critéeres d’inclusion de 'étude ont permis de cibler une population a risque
élevé d’événements cardiovasculaires. Les produits naturels et les vitamines consti-
tuent des options intéressantes pour une proportion croissante de cette population, qui
résiste parfois a 'acharnement pharmacologique qu’on leur propose. La dose de vitami-
ne E utilisée dans I'étude (400 UI par jour) constitue une dose tres fréquemment ren-
contrée en clinique. Par contre, les auteurs témoignent d’'un niveau d’observance tres
élevé durant toute la durée de I'étude HOPE, soit plus de 90 % apres 5 ans de traitement
dans les deux groupes. Le niveau d’observance risque d’étre plus faible dans une popu-
lation réelle, et 'importance des résultats de ’étude quant a l'incidence d’insuffisance
cardiaque pourrait donc étre moindre.

De plus, puisque la population étudiée était plus agée (moyenne de 66 ans), il est diffi-
cile d’extrapoler les résultats chez les patients plus jeunes sans histoire de maladie car-
diovasculaire.

1l est également nécessaire de considérer que les processus de fabrication et de stan-
dardisation des agents tels que les vitamines ne sont pas encore réglementés.

Tous les résultats ou impacts cliniques ont-ils été
considérés?

OUL Les principales issues cardiovasculaires ont été évaluées. De plus, l'incidence de
cancer a été évaluée selon le type de cancer.

Les concentrations sériques de vitamine E ont été considérées ainsi que la survenue
d’effets secondaires.

Les bénéfices obtenus sont-ils cliniquement signi-
ficatifs?

Cette étude confirme les résultats de plusieurs autres études qui n’ont pas pu démon-
trer un bénéfice quant a l'incidence de cancer et d’événements cardiovasculaires avec
la prise réguliere de vitamine E. De plus, cette étude est la premiére a démontrer un
risque accru d’insuffisance cardiaque.

Discussion

diovasculaires. Une récente méta-analyse regroupant
sept essais cliniques randomisés a conclu que la vitamine

Les propriétés anti-oxydantes de la vitamine E ont
grandement été publicisées et une plus grande proportion
de nos patients y ont recours pour prévenir ou pour trai-
ter diverses conditions, tels les maladies cardiovascu-
laires, le cancer, le maintien de la fonction cognitive et la
maladie de Parkinson'. Un des objectifs de I'étude HOPE
était d’évaluer l'efficacité de la vitamine E a haute dose
(soit 400 unités par jour) dans la prévention d’événe-
ments cardiovasculaires***. Puisque les résultats ont été
négatifs, les auteurs ont stipulé que I'absence de béné-
fices était possiblement due a une période de suivi trop
courte, et I'étude HOPE a donc été prolongée. Létude
HOPE-TOO avait alors comme objectifs primaires d’éva-
luer I'efficacité de la vitamine E a réduire non seulement
I'incidence d’événements cardiovasculaires, mais égale-
ment I'incidence de cancer a plus long terme.

Les résultats des deux analyses de HOPE-TOO ont
confirmé les résultats initiaux de HOPE ainsi que ceux
d’autres études par rapport au risque d'événements car-
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E aune dose allant de 50 a 800 UI par jour n’apportait pas
de bénéfices statistiquement ou cliniquement significatifs
quant a I'incidence d’événements cardiovasculaires (ratio
de cote 0,98 ; intervalle de confiance a 95 % 0,94 - 1,03)".
Les événements cardiovasculaires évalués comprenaient
les infarctus du myocarde non fatals, les accidents vascu-
laires cérébraux non fatals ainsi que les déces d'une
cause cardiovasculaire; par contre, le risque d’insuffisan-
ce cardiaque n’avait pas été évalué dans ces études.

Une seconde méta-analyse publiée en 2005 a démontré
des résultats similaires quant a I'incidence de mortalité de
toute cause lorsqu’une dose de 400 unités ou plus de vita-
mine E par jour était comparée au placebo®. La différence
de risque était de 39 par 10 000 personnes (intervalle de
confiance 295 % : 3-74 personnes par 10 000 ; p = 0,035).
De plus, une relation dose-dépendante a été démontrée
avec une augmentation du risque de mortalité de toute
cause a des doses supérieures a 150 unités par jour.



Laugmentation du risque d’insuffisance cardiaque chez
les patients assignés a la vitamine E durant I'étude HOPE-
TOO est surprenante. Or, certains facteurs contribuent a
croire que ces résultats sont possibles. Tout d’abord, I'in-
cidence d’insuffisance cardiaque était une issue secondai-
re définie des le début de I'étude HOPE-TOO. Il y a eu un
grand nombre d’événements, soit plus de 1 200 cas d’in-
suffisance cardiaque et plus de 400 hospitalisations cau-
sées par de l'insuffisance cardiaque. De plus, les résultats
ont été consistants lors de I'analyse primaire et de 'analy-
se de sensibilité ainsi que lors de l'analyse des sous-
groupes définis selon I'utilisation de ramipril, le sexe, 'his-
toire de maladie coronarienne, de diabéte et d’hyperten-
sion, la pression artérielle systolique, la fréquence car-
diaque et l'utilisation d’autres médicaments. Une régres-
sion linéaire ayant pris en considération ces facteurs chez
tous les patients de I'étude HOPE a de plus identifié la vita-
mine E comme un facteur de risque indépendant pour I'in-
suffisance cardiaque.

HOPE-TOO comportait certaines limites. Seulement
174 des 267 centres ayant participé al'étude HOPE ont par-
ticipé a la continuation, regroupant 7 030 patients. De ces
patients, seulement 3 994 patients (56,8 %) ont accepté de
continuer leur traitement, alors que les autres patients
avaient soit refusé de participer, soit accepté d’étre suivis
passivement durant la continuation de I'étude. Par contre,
puisque les caractéristiques des patients ayant continué
étaient similaires a ceux qui avaient refusé de participer a
HOPE-TOO ainsi qu’a la population totale de I'étude
HOPE, les risques de biais étaient faibles. Notons égale-
ment que les auteurs de HOPE-TOO ont présenté peu de
renseignements quant aux autres médicaments pris par les
participants. Les auteurs ont mentionné que la prise d'un
inhibiteur de I'enzyme de conversion était recommandée
chez tous les patients au début de la continuation de I'étu-
de, mais la répartition entre les deux groupes ne fut pas
mentionnée. Egalement, la prise d’autres antioxydants n’a
pas été discutée, tels la béta-caroténe ou l'acide ascor-
bique. Or, des modeles in vitro ont stipulé que ces agents
pouvaient altérer les propriétés pharmacologiques de la
vitamine E°. La connaissance de ce facteur aurait pu alté-
rer les résultats de I'étude.

Le mécanisme d’action par lequel la vitamine E exerce-
rait un effet délétere sur la fonction cardiaque n’est pas élu-
cidé. Plusieurs hypotheses pourraient expliquer ce phéno-
mene. Notamment, des études in vitro auraient démontré
que la vitamine E aurait des effets pro-oxidants a haute dose
(>400 unités par jour) ou dans un milieu oxydatif (par
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exemple, en présence de lipoprotéines de faible densité), ce
qui endommagerait la fonction du myocarde. Il a également
été stipulé que de hautes doses de vitamine E déplaceraient
d’autres vitamines liposolubles, créant ainsi un débalance-
ment des systemes antioxydants*®. Ce débalancement aug-
menterait le risque de dommages oxydatifs et réduirait la
quantité de lipoprotéines a haute densité (HDL).

Létude HOPE-TOO souleve donc plusieurs questions :
le risque accru d’'insuffisance cardiaque était-il présent
dans d’autres études? Le risque serait-il dose-dépendant?
Le risque serait-il similaire chez les patients a plus faible
risque d’événements cardiovasculaires? Les auteurs sug-
gerent donc d’éviter la prise quotidienne de vitamine E,
puisqu’il n’y a présentement pas de données d’efficacité
pouvant supplanter le potentiel de risque associé a ce sup-
plément. Les résultats de I'étude HOPE-TOO confirment
également la nécessité d’étudier les propriétés des pro-
duits naturels et des vitamines. Lutilisation de produits
dont I'efficacité n’a pas été clairement démontrée mais qui
sont facilement accessibles en vente libre pourrait contri-
buer a une sous-utilisation de produits réellement théra-
peutiques par nos patients. Finalement, 1'étude HOPE-
TOO nous rappelle également le role important du phar-
macien quant a I'obtention dune histoire médicamenteu-
se complete qui inclurait les produits naturels.

Pour toute correspondance :

Thanh Thao Ngo

Pharmacienne

Département de pharmacie

Hopital pour enfants de Montréal — CUSM
2300, rue Tupper

Montréal (Québec) H3H 1P3

Téléphone : (514) 412-4400, poste 22280
Courriel : thanh.thao.ngo@muhc.mcgill.ca
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RECHERCHE

Saignements chez les patients insuffisants rénaux recevant de ’eptifibatide
lors d’intervention coronarienne percutanée
Caroline Sirois, Isabelle Taillon, Pascal Daleau

Résumé

Objectif : Comparer la fréquence de saignements
survenant chez les insuffisants rénaux et chez ceux
dont la fonction rénale est normale suivant I'adminis-
tration d’eptifibatide a dose standard lors d'interven-
tion coronarienne percutanée.

Méthodologie : Revue des dossiers des patients
ayant recu de I'eptifibatide lors d’interventions corona-
riennes percutanées entre le 10/07/2000 et le 31/03/2002
a 'Hopital Laval.

Résultats : Des saignements majeurs sont survenus
chez 11,8 % des insuffisants rénaux et chez 3,3 % des
individus du groupe comparateur. La prévalence de sai-
gnements mineurs a été de 11,8 % chez les insuffisants
rénaux et de 1,7 % dans I'autre groupe. La perfusion d’ep-
tifibatide a aussi di étre cessée plus souvent chez les
insuffisants rénaux en raison de saignements (p=0,022).
Le fait d’étre une femme tendait & accroitre le risque de
perfusion cessée précocement [rapport de cote=3,7
intervalle de confiance 95 % :0,9-15,5]. Il en était de
méme pour un age supérieur a 70 ans (rapport de
cote=3,8 intervalle de confiance 95 % : 0,9-16,0).

Conclusion : Bien qu’elle soit limitée par un faible
nombre de patients, cette étude suggere quune fonc-
tion rénale diminuée est un facteur favorisant les com-
plications hémorragiques lors de I'administration d’ep-
tifibatide a dose standard dans les cas d’intervention
coronarienne percutanée.

Mots clés : eptifibatide, insuffisance rénale, saigne-
ments, intervention coronarienne percutanée

Introduction

Les inhibiteurs des récepteurs GPIIb/IIla constituent des
agents antiplaquettaires intéressants dans le traitement des
conditions ot I'occlusion des vaisseaux est problématique,
comme dans le syndrome coronarien aigu ou lors d'inter-
vention coronarienne percutanée (ICP). De fait, I'utilisation
d’abciximab, d’eptifibatide et de tirofiban, les trois repré-
sentants de cette classe médicamenteuse, a résulté en une
diminution de la morbidité et de la mortalité lors d'ICP*:.
Cependant, I'utilisation de ces agents accroit le risque de
saignement déja inhérent a ces procédures’.

Afin de minimiser les risques hémorragiques, il est
recommandé d’éviter ou d’adapter 'emploi de ces molé-
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cules dans les situations ot le risque de saignements est
élevé’. Parmi ces situations, 1a monographie de I'eptifiba-
tide mentionne qu'une créatinine sérique comprise entre
177 et 354 pmol/LL commande I'utilisation d’'une dose de
perfusion réduite de moitié". La justification de cette pré-
caution est basée sur la pharmacocinétique du produit. En
effet, considérant qu'environ 40 a 50 % de l'eptifibatide
est éliminé de maniére inchangée par voie urinaire, I'insuf-
fisance rénale pourrait entrainer une concentration
sérique plus importante par accumulation'*!!. La récente
étude de Gretler et coll. confirme cette hypothese®. Les
auteurs ont en effet déterminé qu'une clairance a la créa-
tinine (CICr) diminuée (définie par C1Cr<50ml/min) indui-
sait une réduction d’environ 50 % de I’élimination de I'ep-
tifibatide et une augmentation correspondante de la
concentration du produit. En conséquence, 'effet du pro-
duit pourrait étre accru, augmentant le risque d’effets
indésirables, dont les saignements.

Toutefois, peu d’études ont jusqu'a maintenant inclus
des patients souffrant d’insuffisance rénale, et donc les
conséquences réelles de cette condition sur les saigne-
ments reliés a l'utilisation d’eptifibatide sont peu
connues®., Dans une sous-analyse de I'étude ESPRIT,
Reddan et coll. ont démontré que les individus présentant
une fonction rénale altérée (n=289), définie alors comme
une CICr inférieure a 60ml/min, ne présentaient pas un
risque accru de saignements lors d’'une ICP sous eptifiba-
tide!. Cependant, la majorité des patients souffrait d’in-
suffisance rénale légere, ce qui limite 'obtention de résul-
tats significatifs chez une population plus gravement
atteinte. Par ailleurs, Freeman et coll. ont démontré que
les individus présentant une CICr inférieure a 60ml/min
(n=310) connaissent un risque accru de subir des saigne-
ments majeurs lorsque des inhibiteurs des récepteurs
GPIIb/IIIa sont utilisés en présence dun syndrome coro-
narien aigu*. Alors que cette analyse ne portait pas exclu-
sivement sur I'eptifibatide, celle de Rasty et coll. a vérita-
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blement permis d’identifier la dysfonction rénale comme
étant un facteur de risque indépendant pour les saigne-
ments reliés a l'utilisation d’eptifibatide lors d’'un syndro-
me coronarien aigu®. Cependant, il existe peu d’'informa-
tion sur les risques de saignements chez les patients insuf-
fisants rénaux qui recoivent de l'eptifibatide lors d’ICP.

Lobjectif de cette étude était donc de comparer la fré-
quence de saignements survenant chez les patients insuf-
fisants rénaux et chez ceux dont la fonction rénale est
normale suivant 'administration d’eptifibatide lors d'ICP
a I'Hopital Laval. Lobjectif secondaire était de comparer
les fréquences de cessation prématurée des perfusions
d’eptifibatide en raison de saignements chez ces deux
groupes de patients.

Méthodologie
Devis et échantillon

Ce projet reposait sur la tenue d’'une étude non expéri-
mentale rétrospective de cohorte, menée a partir de dos-
siers médicaux archivés. Tous les individus ayant recu de
I'eptifibatide pour une ICP entre le 10 juillet 2000 et le
31 mars 2002 inclusivement ont été admis dans 1'étude.
Etaient exclus les patients pour qui la valeur de créatinine
n’était pas connue la veille ou le jour de l'intervention ou
qui avaient subi une autre chirurgie dans les 24 heures sui-
vant la fin de 'administration de I'eptifibatide. Les patients
insuffisants rénaux qui avaient recu une héparine de faible
poids moléculaire (HFPM) et pour qui le dosage de I'acti-
vité anti-Xa n’était pas connu ont également été exclus de
I'étude en raison de l'incapacité a évaluer I'effet de ce fac-
teur confondant. Enfin, les patients pour qui les valeurs
d’hémoglobine n’étaient pas connues dans les 24 heures
précédant l'intervention ne pouvaient étre admis dans
l'analyse des saignements (puisque la définition de saigne-
ment reposait en partie sur la différence d’hémoglobine
avant et apres l'intervention).

Un registre tenu a la pharmacie a permis d’identifier
tous les patients ayant recu de l'eptifibatide lors d'ICP
durant la période spécifiée. Dans I'éventualité ot une per-
sonne avait subi plus dune procédure a lintérieur de
cette période, seule la derniére intervention a été traitée.
Depuis la liste des dossiers définis, une sélection aléatoi-
re de patients a été effectuée. A I'aide des informations au
dossier médical, chacun des patients a ensuite été réparti
dans I'un des deux groupes, selon qu’il répondait ou non
aux criteres d'insuffisance rénale. Le recrutement devait
se poursuivre jusqu’al’obtention potentielle de 60 patients
dont le dossier était complet dans chacun des deux
groupes.

La stratification selon la fonction rénale a été effectuée
a partir du critére suivant : une fonction rénale était esti-
mée altérée si la clairance a la créatinine était <30ml/min
selon l'équation de Cockroft & Gault. La créatinine
sérique inscrite au dossier jusqu’'a 24 heures avant l'inter-

vention a été utilisée pour le calcul. Comme la valeur de
créatinine sérique peut étre influencée par une pléiade de
facteurs, dont 'age, le sexe, la taille corporelle ou la diéte,
I'utilisation de I'équation prédictive de Cockroft & Gault
semblait plus sensible pour définir la fonction rénale
qu'une seule valeur de créatinine sérique (tel que suggéré
dans la monographie)®.

Autres variables

La présence de saignements était évaluée par les infor-
mations aux dossiers des patients. Etaient & I'étude les
saignements qui se produisaient durant le traitement et
jusqu’a 24 heures suivant la fin de la perfusion de I'eptifi-
batide ou au départ du patient de I'hopital, selon ce qui
survenait en premier. Si le patient présentait des saigne-
ments mineurs et majeurs, seul le saignement le plus
important était pris en compte. La stratification des saigne-
ments s’effectuait selon la classification TIMI". Ainsi, les
saignements mineurs comprenaient les hématuries spon-
tanées, les hématémeses spontanées, les saignements
observés entrainant une baisse d’hémoglobine >3g/dL ou
toute autre diminution d’hémoglobine entre 4 et 5g/dL. Les
saignements majeurs étaient définis comme une hémorra-
gie intracranienne ou tout autre saignement entrainant une
baisse d’hémoglobine >5g/dL. Puisque la classification
TIMI ne fait pas intervenir le parametre de transfusions, et
que ces derniéres pouvaient éventuellement masquer une
baisse d’hémoglobine correspondant a un saignement
majeur dans la classification TIMI, le recours aux transfu-
sions a été ajouté a la définition de saignements majeurs.

La cessation précoce de perfusion a également été éva-
luée. En effet, 'équipe médicale pouvait décider de cesser
précocement I'administration d’eptifibatide afin de limiter
les conséquences hémorragiques si un saignement surve-
nait au cours de la perfusion, sans pour autant que ce sai-
gnement réponde aux définitions de la classification
énoncée précédemment. Toute fin de perfusion en deca
de la durée prévue de traitement, telle qu’indiquée au dos-
sier du patient, et toute perfusion cessée avant 16 heures
de perfusion totale étaient considérées comme une cessa-
tion précoce du traitement.

Analyses statistiques

Les données démographiques de base ont été expri-
mées a l'aide de moyennes et d’écarts-types (ET), ou de
pourcentages. Les comparaisons des données dichoto-
miques et catégoriques ont été effectuées par le test exact
de Fisher, alors que les variables continues ont été compa-
rées a l'aide du test t de Student. Pour chacun des deux
groupes, les prévalences de saignements et de cessation
précoce de perfusion ont été calculées. Les analyses de
régression logistique ont été effectuées pour identifier les
variables liées aux saignements et a la cessation précoce
de perfusion. Les analyses statistiques ont été réalisées a
I'aide du logiciel SAS v8.2 (SAS institute Inc, Cary, NC).
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Le seuil alpha de 0,05 a été utilisé pour juger de la signi-
fication statistique.

Résultats

Pour la période visée de I'étude, 734 dossiers ont été
révisés. Parmi ceux-ci, seulement 23 patients insuffisants
rénaux ont été identifiés. Deux d’entre eux ont di étre
exclus, puisque la dose de perfusion a été réduite de moi-
tié, tel que suggéré dans la monographie, en raison d'une
créatinine sérique supérieure a 177 pmol/L. Des 21 patients
insuffisants rénaux, I'analyse de I'occurrence de saigne-
ments a pu étre réalisée chez 17 patients seulement, car
I'hémoglobine des quatre autres patients n’était pas
connue la journée ou la veille de l'intervention. De la
méme facon, I'échantillon du groupe comprenant les indi-
vidus avec une fonction rénale normale comptait
60 patients pour I'analyse des saignements, mais un total
de 75 personnes figurait dans I'analyse de la cessation de
perfusion, puisque 'hémoglobine de 15 patients n’était
pas connue le jour ou la veille de I'intervention.

Le tableau I comprend les caractéristiques de base des
deux groupes a l’étude. Les insuffisants rénaux présentent
plusieurs éléments statistiquement différents des patients
dont la fonction rénale est normale. Exclusivement fémi-
nin, le groupe insuffisant rénal possede ainsi un poids
moyen plus faible, un age supérieur et une valeur d’hémo-
globine inférieure a I'autre groupe. Tous ces facteurs ont
été identifiés dans d’autres études comme étant des para-
metres pouvant faire varier le risque de saignements®'*%%,
Seulement 17 insuffisants rénaux et 60 non insuffisants
rénaux ont pu étre inclus dans les analyses de saigne-
ments. En effet, les valeurs d’hémoglobine de base et le
décompte plaquettaire pré-procédure de 19 individus
n’étaient pas disponibles. Les caractéristiques de ces
patients ne different pas de celles du groupe dont ils font
partie (résultats non présentés).

Tableau I : Caractéristiques de base des patients
inclus dans U'étude

Insuffisants Non insuffisants p

rénaux rénaux
n=21 n=75
Nombre de femmes (%) 21 (100 %) 19 (25 %) <0,001
Age (ans) 80 £ 6 60 + 11 <0,001
Poids (kg) 60 + 10 80+ 14  <0,001
Cler (ml/min) 24+5 64 + 16 —
Créatinine sérique (nmol/L) 129 + 30 95+ 18  <0,001
Hémoglobine* (g/L) 114 £ 10 139 £+ 13 <0,001
Plaquettes® (x109/L) 265 + 79 280 £ 83 0,522

Valeurs présentées : moyenne + écart-type
* Nombre total de patients étudiés : 17 chez les insuffisants rénaux,
60 chez les non insuffisants rénaux.

Le tableau II résume les données relatives a la procédu-
re quant aux médicaments administrés et aux données de
laboratoire qui y sont reliées. Outre le fait que la durée
d’administration de l'eptifibatide s’avere beaucoup plus
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courte chez les insuffisants rénaux (15,1 heures contre
20,1 heures (p<0,001)), aucune différence quant a la thé-
rapie pouvant influencer le risque de saignement n’est
observée entre les deux groupes.

TABLEAU II: Médicaments administrés lors de
la procédure et données de laboratoire reliées a
lintervention

Insuffisants Non insuffisants p

rénaux rénaux
n=21 n=75
RNI>1,let< 1,3 5 (24 %) 9 (12 %) 0,180
RNI< 1,1 (référence) 16 (76 %) 66 (88 %)
Médication
Aspirine 21 (100 %) 73 (97 %) 1,000
Clopidogrel 20 (95 %) 71 (95 %) 1,000
Héparine
(dose charge mg/kg) 71,4 70,6 0,751
HFPM 0(0 %) 0(0 %) —
Thrombolyse 00 %) 00 %) —
Warfarine 1(4,8) 00 %) 0,218
Moyenne perfusion
eptifibatide (heures) 15,1 + 6,8 20,1 £5,0 <0,001
Différence
d’hémoglobine* (g/dL) 1,1 1,2 0,790

(pré — post-procédure)

Différence plaquettes®

(x10%L) 29 33 0,727
(pré- post-procédure)

Valeurs présentées n (%), moyenne + écart-type ou nombre. RNI : ratio
normalisé international; HFPM : héparine de faible poids moléculaire.

* Nombre total de patients étudiés : 17 chez les insuffisants rénaux, 60
chez les non insuffisants rénaux.

La figure 1 présente les résultats obtenus quant a la fré-
quence de saignements a la suite de I'administration de
I'eptifibatide, de méme que la fréquence de cessations
précoces de la perfusion pour les deux groupes a I'étude.
On a dénombré deux (11,8 %) saignements majeurs chez
les insuffisants rénaux et deux (3,3 %) chez les non insuf-
fisants rénaux, la différence entre ces deux fréquences
n’étant pas significative (p=0,210). Il est a noter que tous
les saignements majeurs correspondaient a une transfu-
sion. Bien qu’aucun saignement actif n’ait été identifié
dans ces cas, les faibles valeurs d’hémoglobine de base
couplées avec les pertes survenues lors de l'intervention
commandaient 'administration de culots sanguins.

Deux saignements mineurs (11,8 %) sont survenus
chez les insuffisants rénaux, alors qu'un seul patient non
insuffisant rénal (1,7 %) a subi cet effet indésirable
(p=0,121). Dans le cas des insuffisants rénaux, les sai-
gnements observés correspondaient a une hématémese
spontanée et a un saignement ayant entrainé une baisse
d’hémoglobine supérieure a 3 g/dL sans nécessiter de
transfusion. Une hématurie spontanée est survenue
chez un patient non insuffisant rénal. Les patients insuf-
fisants rénaux présentaient un rapport de cote de 7,87
(IC 95 % : 0,66-92,71) pour les saignements mineurs.

Lorsque tous les saignements sont regroupés, les insuf-
fisants rénaux présentent une tendance a subir plus de



Figure 1 : Saignements et cessations de traite-
ments précoces pour les deux groupes a l'étude
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saignements que les patients dont la fonction rénale est
normale (RC : 5,85). Ce résultat n’atteint pas le seuil de
signification statistique (p=0,058), mais la forte tendance
qui s’en dégage laisse présager qu'une puissance accrue
pourrait révéler un résultat positif.

Enfin, la perfusion a dii étre cessée plus souvent en rai-
son de saignements chez les sujets dont la fonction réna-
le était altérée (5 patients (23,8 %)) que chez les gens non
insuffisants rénaux (4 patients (5,3 %)) (p=0,022).
Le RC de voir la perfusion cessée chez les insuffisants
rénaux en comparaison des non insuffisants rénaux est de
5,6 (IC 95 %: 1,33-23,00). En fait, comme la durée de per-
fusion a été beaucoup moindre chez les insuffisants
rénaux, il est possible d’avancer que les saignements
auraient pu étre plus importants si la cessation n’avait pas
eu lieu.

Le tableau III présente les facteurs de risque pouvant
avoir influencé les saignements majeurs, les saignements
mineurs et la cessation précoce de traitement, de méme
que les RC et 'IC 95 % associés. Lanalyse des résultats est
évidemment limitée par le faible nombre d’événements
recensés; certaines tendances pourraient éventuellement
étre confirmées par 'obtention d’échantillons plus impor-
tants. Plusieurs éléments approchent le seuil de significa-
tion statistique pour I'influence sur les saignements ou la
cessation prématurée de perfusion. Entre autres, le fait
d’étre une femme tend a augmenter ces risques. Elles pré-
sentaient des RC de 3,7 et 8,9 pour la survenue de saigne-
ments majeurs et mineurs respectivement (p=0,264 et
p=0,153). Elles couraient également plus de risque de voir
leur perfusion cessée prématurément (RC=3,7), avec un
résultat presque significatif au point de vue statistique
(p=0,068). Lage avancé s’avérait également un facteur
appréciable pour les saignements majeurs et la cessation
précoce de la perfusion. Etre 4gé de plus de 70 ans indui-
sait en effet une cote 9,6 fois plus importante de subir un
saignement majeur (IC 95 % : 0,93-99,3 p=0,056)
et 3,8 fois plus grande de voir sa perfusion cessée
(IC95 % :0,9-16,0 p=0,073).

Tableau III : Influence de certains facteurs
sur le risque de saitgnement et la cessation
précoce de perfusion
Saignements Saignements Cessation
majeurs mineurs precoce

de perfusion
RC (IC95%) RC (IC95%) RC (IC 95 %)

Insuffisance
rénale 3,9 (0,5-29,8) 7,9 (0,7-92,7) 5,5 (1,3-23,0)*

3,7 (0,4-37,5) 8,9 (0,4-177,9) 3,7 (0,9-15,5)
0,2 (0,052) 0,1 (0,04,1) 0,6 (0,0-13,8)

Sexe (femme)
Aspirine

Clopidogrel 0,7 (0,0-15,0) 0,7 (0,0-12,0) 1,4 (0,1-27,4)
RNI>1let<13 18(0,2-185) 0,7(0,0-13,8) 0,6 (0,1-4,8)
Age >70 ans 9,6 (0,999,3) 1,1(0,1-12,5) 3,8 (0,9-16,0)
Poids <70kg 2,2 (0,3-164) 4,4 (04-51,4) 3,3 (0,8-13,3)

RC : Rapport de cote ; IC 95 % : Intervalle de confiance a 95 % ; RNI :
ratio normalisé international
*p=0,022

Discussion

Les résultats obtenus ont permis de constater que les
insuffisants rénaux présentent une propension plus gran-
de aux saignements lorsque I'eptifibatide leur est adminis-
tré et que la perfusion doit étre cessée plus souvent pour
cause de saignements en comparaison avec les patients
dont la fonction rénale est normale.

La fréquence de saignements survenus dans ce projet est
assez similaire a ce que qui a été obtenu dans la sous-analy-
se d’ESPRIT, dans laquelle les saignements majeurs surve-
naient chez 2,6 % des insuffisants rénaux et chez 1,1 % des
non insuffisants rénaux, alors que 6,4 % des insuffisants
rénaux et 22 % des non insuffisants rénaux subissaient
des saignements mineurs!. Quant a la cessation précoce
des perfusions, les études évaluant I'impact de la fonction
rénale sur les saignements avec 'emploi d’eptifibatide en
ICP n’en faisaient pas mention, ce qui empéche la compa-
raison avec les résultats obtenus ici'**. Cet élément est
d’autant regrettable qu'il est fort probable que plusieurs
perfusions ont dii étre cessées dans ces études en raison
de T'occurrence de saignements. Les individus concernés
n’ont peut-étre pas été inclus dans les analyses en raison
de la courte durée de perfusion, ce qui représente une
limite majeure, puisque le risque de saignement en est
sous-estimé.

Plusieurs limites concernant la présente étude restrei-
gnent aussi la portée des résultats obtenus. Le faible
nombre d'insuffisants rénaux représente probablement le
facteur le plus limitant pour tirer des conclusions défini-
tives sur le risque de saignement qu’ils encourent lors-
qu'ils recoivent de I'eptifibatide lors d'ICP. Alors que cer-
taines données de la littérature indiquent qu’environ 10 %
des gens subissant une ICP sont insuffisants rénaux, la
fréquence obtenue dans ce projet n’atteint que 3 %.
Plusieurs éléments peuvent expliquer ce phénomene.
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D’une part, plusieurs auteurs ont énoncé que les insuffi-
sants rénaux ne recoivent pas les thérapies médicamen-
teuses optimales''. Ces réserves s’expliquent souvent par
I'absence de données probantes quant aux risques d’hé-
morragie et d’exacerbation de la dysfonction rénale chez
ces populations exclues des grandes études cliniques'.
D’autre part, il est possible qu'une portion des insuffisants
rénaux soient diabétiques et qu'’ils recoivent de I'abcixi-
mab. Une étude interne démontre que les diabétiques
recoivent en général plus d’abciximab que d’eptifibatide
(28 % c. 6 % p=0,0064) a 'Hopital Laval lors d'une ICP*.

Le fait d'inclure peu d’'individus insuffisants rénaux n’a
pas permis de bien définir I'impact de différents facteurs
(tels age avancé, sexe féminin, faible poids) sur le risque
de saignements. Ces facteurs devraient étre mieux contro-
lés dans une étude ultérieure afin de statuer sur le véri-
table effet de la fonction rénale quant a la survenue d’ef-
fets secondaires hémorragiques. Par ailleurs, peu d’indivi-
dus ont été suivis pendant 24 heures apres la fin de la per-
fusion d’eptifibatide (la majorité des patients étant trans-
férés dans leur centre hospitalier ou libérés pour retour a
domicile). Ceci a pu avoir conduit & une sous-estimation
de I'occurrence de complications.

Lutilisation des transfusions comme 'un des criteres de
saignements majeurs comporte aussi ses limites. En fait,
le principal désavantage de cette définition est que le
recours aux transfusions peut ne pas étre le résultat d'un
saignement significatif (tel qu’il a été le cas dans cette
étude), mais surtout d'une valeur d’hémoglobine de base
peu élevée. La réalisation de la procédure seule, sans
ajout d’eptifibatide, pourrait donc avoir été suffisante
pour nécessiter une transfusion. Les valeurs d’hémoglobi-
ne étant généralement plus faibles chez les femmes, chez
les personnes agées et chez les insuffisants rénaux, le
risque de recevoir une transfusion était donc augmenté
des le départ pour la majorité des insuffisants rénaux.
Lutilisation de transfusions comme critere de saigne-
ments demeure aussi subjective, puisque la décision de
transfuser ou non un patient peut varier selon les méde-
cins, les institutions ou les régions. Néanmoins, le recours
aux transfusions comme définition de saignements
majeurs a été utilisé par plusieurs auteurs dans diverses
publications®*#,

Les résultats obtenus dans cette étude, méme s'’ils sont
empreints de certaines limites, portent a réfléchir. Etant
donné la forte propension des insuffisants rénaux a subir
des saignements, on devrait probablement songer a modi-
fier les parametres de l'administration de 'eptifibatide
chez cette population, c’est-a-dire ajuster la dose de perfu-
sion en fonction de la CICr plutét que d’'une valeur seule
de créatinine, tel que le suggere Gretler. Cette facon de
procéder correspondrait a la logique pharmacocinétique;
elle est d’ailleurs appliquée dans le cas du tirofiban®.

Par ailleurs, cette étude suggere que l'on abrege fré-
quemment la durée de perfusion chez les personnes insuf-
fisantes rénales en raison de saignements. Les consé-
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quences de cette cessation prématurée sont peu connues
sur le plan thérapeutique. En contrepartie, il est possible
que l'utilisation d’'une dose de perfusion ajustée selon la
fonction rénale de I'individu permette d’éviter les saigne-
ments qui rendent nécessaire la fin prématurée du traite-
ment. Or, cette hypothése n’a pas été explorée. En consé-
quence, il est difficile de statuer si les bénéfices et les
risques d'une dose agressive, mais qui doit étre cessée
avant terme, sont similaires a ceux potentiellement obte-
nus lors d’'une perfusion a dose réduite mais complete
dans le temps.

Ainsi, afin de mieux statuer sur les risques qu’encourt la
population insuffisante rénale qui recoit de l'eptifibatide
lors d'ICP et de mieux définir la conduite idéale a adopter,
la poursuite d’études est primordiale. D'une part, de nou-
velles études comparant une perfusion standard
(2 pg/kg/min) a une perfusion réduite de moitié pourraient
étre effectuées chez deux groupes d’insuffisants rénaux
dont la créatinine sérique est inférieure a 177 pmol/L, mais
pour qui la CICr<30ml/min. (Une valeur de 50 ml/min pour-
rait méme étre envisagée selon les résultats de Gretler'?.)
La réalisation d’'une étude (rétrospective) comparant des
insuffisants rénaux recevant l'eptifibatide lors d’ICP et
des insuffisants rénaux subissant I'intervention sans epti-
fibatide pourrait également étre envisagée afin d’évaluer
I'impact réel de I'utilisation de 1'eptifibatide sur le risque
de saignements chez cette clientele. Enfin, une compa-
raison de I'utilisation de I'eptifibatide et d’autres inhibi-
teurs des récepteurs GPIIb/Illa chez les populations
insuffisantes rénales pourrait permettre de déterminer
si ces options représentent des choix intéressants pour
ces individus.

Conclusion

Somme toute, bien que cette étude soit limitée par plu-
sieurs éléments, dont un faible nombre de patients, il
semble qu'une fonction rénale diminuée soit un facteur
appréciable dans la survenue de complications hémorra-
giques lors de 'administration d’eptifibatide a dose stan-
dard dans les cas d’ICP. D’un point de vue pharmacodyna-
mique, cette étude renforce les considérations pharmaco-
cinétiques selon lesquelles on devrait envisager d’ajuster
la dose de perfusion en fonction de la CICr plutdt qu’avec
une valeur seule de créatinine.
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Abstract

Objective: To compare the frequency of bleeding in
patients with renal impairment to that of patients with
normal renal function following administration of stan-
dard dose eptifibatide during percutaneous coronary
intervention.

Methods: A chart review was conducted at Laval
hospital of patients having received eptifibatide during
percutaneous coronary intervention in the period span-
ning July 10, 2000 to March 31, 2002.

Results: Major bleeding occurred in 11.8% of
patients with renal impairment and in 3.3% of patients
in the comparator group. The prevalence of minor
bleeding was 11.8% in patients with renal impairment
and 1.7% in the comparator group. Eptifibatide infu-
sion was discontinued as a result of more frequent
bleeding in patients with renal impairment (p=0.022).
It was found that women had an increased risk of early
discontinuation of the infusion (odds ratio (OR)=3.7 CI
95%:0.9-15.5), as had people older than 70 (OR=3.8 CI
95%:0.9-16.0).

Conclusion: Although this study is limited by small
sample size, it suggests that, in patients administered
standard dose eptifibatide during percutaneous coro-
nary intervention, decreased renal function may favor
hemorrhagic complications.

Key words: eptifibatide, renal impairment, bleed-
ing, percutaneous coronary intervention
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PHARMACOTHERAPIE

PARTIE 2 — Nouveautés en infarctus du myocarde
Julie Pellerin et Julie Méthot

Résumé

Objectif : Discuter des nouveautés relatives au trai-
tement de l'infarctus du myocarde avec élévation du
segment ST. Présenter les recommandations basées
sur les nouvelles lignes directrices américaines et cana-
diennes.

Source des données et sélection des études :
Les lignes directrices américaines parues en 2004 ainsi
que l'adaptation du groupe de travail canadien ont été
utilisées. De plus, une recherche dans Medline couvrant
la période de janvier 2000 a avril 2005 a été effectuée.

Analyse des données : La recherche est tres acti-
ve en ce qui concerne le traitement de l'infarctus du
myocarde avec élévation du segment ST. La thérapie de
reperfusion incluant I'angioplastie ou I'administration
d’agent thrombolytique constitue le pilier du traitement
et doit étre obtenue le plus tot possible apres le début
des symptomes ischémiques. Certaines études soutien-
nent I'administration des inhibiteurs des récepteurs de
la glycoprotéine IIb/Illa combinée a la thérapie de
reperfusion dans l'infarctus du myocarde avec éléva-
tion du segment ST. Liaspirine, les héparines, les médi-
caments du systeme rénine-angiotensine-aldostérone,
les béta-bloqueurs et la nitroglycérine font partie du
traitement usuel de I'infarctus du myocarde avec éléva-
tion du segment ST. De nouvelles études viennent pré-
ciser la place du clopidogrel et de la bivalirudine chez
cette population. De plus, l'instauration précoce des
statines en phase aigué d’infarctus du myocarde avec
élévation du segment ST améliore le pronostic des
patients.

Conclusion : Le traitement des patients avec
infarctus du myocarde avec élévation du segment ST
est devenu plus complexe au cours des dernieres
années. Il continue d’évoluer et est encore, malheureu-
sement, sous-optimal. Il est primordial que le pharma-
cien connaisse les récentes recommandations et
études publiées afin d’optimiser le traitement des
patients avec infarctus du myocarde avec élévation du
segment ST.

Mots clés : infarctus du myocarde, antagoniste des
récepteurs de I'angiotensine, inhibiteur de I'enzyme de
conversion de l'angiotensine, statines, warfarine, hor-
monothérapie de remplacement, défibrillateurs
implantables.
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Les objectifs du présent article sont de discuter des
nouveautés relatives au traitement de l'infarctus du myo-
carde avec élévation du segment ST (IMEST) et de pré-
senter les recommandations basées sur les nouvelles
lignes directrices américaines [American College of
Cardiology (ACC) et American Heart Association (AHA)]
et canadiennes'?. La premiére partie de cet article a été
publiée dans le Pharmactuel de aofit-septembre 2005.
Dans cette premiere partie, la reperfusion par angioplas-
tie et une partie de I'arsenal pharmacologique (thromboly-
se, inhibiteurs des GPIIb/Illa, héparines, antiplaquet-
taires) ont été présentées. Cette deuxieéme partie décrit la
pharmacothérapie utilisée dans la période post-infarctus
du myocarde. Un survol de I'utilisation des cardiostimula-
teurs-défibrillateurs implantables est également abordé.
Les définitions des classes et des niveaux d’évidence des
recommandations émises par les lignes directrices, pré-
sentées entre parentheses a la fin des phrases, se trouvent
dans la premiére partie de cet article.

Warfarine
Recommandations

Apres un infarctus du myocarde, 'agent antithrombo-
tique de choix pour la prévention secondaire demeure
l'acide acétylsalicylique. Méme si des données définitives
ne sont pas disponibles, le groupe de travail ayant publié
les lignes directrices américaines suggere que le clopido-
grel soit préféré a la warfarine pour les patients intolé-
rants a I'aspirine en prévention secondaire'.

Patients allergiques a ’aspirine

e la warfarine [ratio normalisé international (RNI) visé
entre 2,5 et 3,5] constitue une alternative au clopidogrel
apres un infarctus du myocarde sans pose de tuteur(s)
coronarien(s) (IB);

e Jorsqu’'une anticoagulation est nécessaire, la warfarine
doit étre utilisée avec :
-un RNI visé entre 2,5 et 3,56 (IB)
- ou un RNI visé entre 2 et 3 pour ceux ayant eu la pose
de tuteur(s) coronarien(s) et utilisant conjointement le
clopidogrel (IC).

Julie Pellerin, M. Sc., est candidate au stage spécialisé
en cardiologie a U'Hopital Laval et étudiante d la maitrise
avec mémoire en pharmacie.

Julie Méthot, M. Sc., est pharmacienne a ’Hopital Laval
et étudiante au doctorat en pharmacie.



Association warfarine-aspirine-clopidogrel

Les patients ayant subi la pose de tuteur(s) corona-
rien(s) peuvent avoir besoin de prendre de I'aspirine, du
clopidogrel et de la warfarine (RNI visé entre 2,0 et 3,0) si
une anticoagulation est indiquée. Dans cette situation, le
groupe de travail américain propose que :

¢ 3 la suite de I'implantation de tuteur(s) métallique(s)
non médicamenteux, le clopidogrel soit cessé apres un
mois;

e 3 la suite de I'implantation de tuteur(s) médicamenteux,
en raison du risque potentiel de saignements lié a I'asso-
ciation de ces trois agents, le clopidogrel soit cessé
apres 3 mois (tuteur enduit de sirolimus) ou 6 mois
(tuteur enduit de paclitaxel)’.

Autres indications de la warfarine apres un infarctus
du myocarde

La warfarine doit étre prescrite pour les patients apres
un infarctus du myocarde :

e lorsqu'une indication d’anticoagulation est présente
sans pose de tuteur(s) coronarien(s) :
- warfarine seule (RNI visé entre 2,5 et 3,5) (IB);
- warfarine (RNI visé entre 2,0 et 3,0) avec aspirine
(75 a 162 mg) (I0);

e lors de fibrillation auriculaire persistante ou paroxys-
tique concomitante (IA);

e Jorsqu'un thrombus est visualisé dans le ventricule
gauche [anticoagulation pour au moins trois mois (IB)
et indéfiniment si les patients n’ont pas un risque aug-
menté de saignements (IC)].

Il est également raisonnable de prescrire la warfarine
aux patients apres un infarctus du myocarde présentant
une dysfonction du ventricule gauche et des anomalies
régionales extensives de la motilité de la paroi (IIaA).
Lutilisation de la warfarine peut étre considérée chez les
patients avec une dysfonction grave du ventricule gauche,
avec ou sans insuffisance cardiaque (IIbC).

Apres un infarctus du myocarde, chez les patients de
moins de 75 ans sans indication spécifique d’anticoagu-
lation mais pouvant obtenir un suivi fiable de leur anticoa-
gulation, la warfarine seule (RNI visé entre 2,5 et 3,5) ou
la warfarine (RNI visé entre 2,0 et 3,0) en combinaison
avec l'aspirine (75 a 162 mg) peut étre utile en prévention
secondaire (IIaB). Ce niveau de recommandation tient
compte du haut taux d’arrét de la warfarine et du grand
nombre de patients qui n’atteignaient pas les RNI cibles
avec la warfarine dans les études®'. Aucune recommanda-
tion n’est spécifique aux personnes agées de 75 ans et
plus, puisque cette population était sous-représentée
dans les études’. Ainsi, la warfarine ou la combinaison
aspirine-warfarine doivent étre utilisées avec prudence
chez cette clientele.

Etudes cliniques

Une méta-analyse publiée en 1999 regroupant 31 études
a inclus 23 397 patients d’environ 62 ans avec maladies
coronariennes afin de déterminer I'effet de I'anticoagula-
tion orale et de la thérapie a I'aspirine sur les issues cli-
niques en prévention secondaire’. Comparativement au
placebo, l'anticoagulation d’'intensité élevée (RNI visé
entre 2,8 et 4,8) et d'intensité modérée (RNI visé entre 2,0
et 3,0) était associée a une réduction du risque de déces
(22 et 18 %, respectivement), du risque d’infarctus du
myocarde (42 et 52 %, respectivement) et d’accident vas-
culaire cérébral (63 et 53 %, respectivement). Une aug-
mentation de 6 et de 2,4 fois le risque de saignement a été
observée avec l'anticoagulation d’intensité élevée et
modérée, respectivement. Ni 'anticoagualtion d’intensité
élevée ni celle d’intensité faible n’ont démontré de réduc-
tion du risque de déces, d'infarctus du myocarde et d’ac-
cident vasculaire cérébral comparativement a 'aspirine. A
la suite de cette méta-analyse, I'utilisation de la warfarine
en post-infarctus du myocarde était recommandée uni-
quement chez les patients avec un risque élevé d’événe-
ments thromboemboliques. Aucune sous-analyse des
résultats n’a été effectuée en fonction de I'age; les patients
les plus agés avaient environ 80 ans.

Apres la publication de cette méta-analyse, des études
majeures de prévention secondaire avec la warfarine ont
été menées chez des patients avec syndrome coronarien
aigu, pour la majorité avec infarctus du myocarde. Dans
I'étude Combination Hemotherapy and Mortality
Prevention (CHAMP), une anticoagulation modeste (RNI
moyen de 1,8) associée a l'aspirine, comparativement a
l'aspirine seule (81 mg), n’a démontré aucune différence
quant a la mortalité, la survenue d’infarctus du myocarde
ou d’accident vasculaire cérébral’. La combinaison de I'as-
pirine (75 mg) et d'une dose fixe (1,25 mg) de warfarine
dans 1'étude Low-dose Warfarine and Aspirin (LoWASA
study) comparativement a I'aspirine seule n’a pas réduit le
risque combiné (déces cardiovasculaire, réinfarctus ou
accident vasculaire cérébral)®. Toutefois, une réduction
du risque d’accident vasculaire cérébral (issue secondai-
re) a été observée avec cette combinaison. Les études
Warfarin, Aspirin, Reinfarction Study (WARRIS II),
Anticoagulation in the Secondary Prevention of Events in
Coronary Thromosis (ASPECT-2) et The Antithrombotics
in the Prevention of Reocclusion in Coronary
Thrombolysis (APRICOT-2) ont évalué une anticoagula-
tion avec la warfarine visant un RNI supérieur a 2 seule ou
en combinaison avec I'aspirine comparativement a 'aspi-
rine seule**’. Ces études ont démontré un bénéfice signifi-
catif pour diverses issues cliniques telles que le taux de
réocclusions et la composante soit de déces, d'infarctus
du myocarde et de revascularisation, soit de déces, de
réinfarctus et d’accident vasculaire cérébral.

Plusieurs études ont observé des saignements plus fré-
quents dans les groupes avec la warfarine, et un grand
nombre de patients (environ 20 a 35 %) ont abandonné
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I'anticoagulation a base de warfarine®'"®. Liétude APRI-
COT-2 n’a pas observé d’augmentation significative des
saignements dans le groupe combiné®.

En conclusion, méme si la combinaison de la warfarine
a l'aspirine peut amener un bénéfice relativement a cer-
taines issues cliniques, le risque de saignement accru et la
nécessité dun suivi adéquat du RNI avec la warfarine
amenent la recommandation que I'aspirine (75 a 162 mg)
seule demeure 'agent de premiere ligne en prévention
secondaire apres un infarctus du myocarde®. La combinai-
son doit étre considérée chez les patients ayant déja eu un
événement avec l'aspirine ou la warfarine en monothéra-
pie. De plus, la combinaison doit étre utilisée avec pru-
dence chez les personnes a haut risque de plus de 75 ans,
puisque cette population n’était pas bien représentée dans
les études’. Si la combinaison aspirine-warfarine est utili-
sée, un suivi rigoureux est nécessaire afin de maintenir le
RNI dans I'intervalle visé et de minimiser le risque de sai-
gnement’.

Béta-bloqueurs
Recommandations

Une des nouveautés des lignes directrices est que la for-
mulation intraveineuse des béta-bloqueurs n’est plus
requise durant la phase aigué d’un IMEST. En effet, la thé-
rapie orale avec les béta-bloqueurs doit étre administrée
précocement aux patients sans contre-indications, peu
importe I'utilisation concomitante d'un agent thromboly-
tique ou de la réussite de l'angioplastie primaire (IA).
Lutilisation de béta-bloqueurs par voie intraveineuse est
raisonnable chez les patients sans contre-indications, spé-
cialement s'’il y a présence de tachycardie ou d’hyperten-
sion (IIaB). Le suivi de la tension artérielle, du rythme car-
diaque, de la conduction du noeud auriculo-ventriculaire
et de l'effet inotrope est nécessaire lors de l'instauration
d’un béta-bloqueur.

La place des béta-bloqueurs aprés un IMEST en préven-
tion secondaire est bien établie. Tous les patients apres un
IMEST, a I'exception de ceux a faible risque (fonction ven-
triculaire gauche normale ou quasi normale, reperfusion
réussie et absence d’arythmie ventriculaire significative) et
de ceux avec contre-indications, doivent recevoir une thé-
rapie aux béta-bloqueurs (IA). Ce traitement doit étre
débuté dans les premiers jours de I'événement, si non
amorcé précocement, et poursuivi indéfiniment (IA). Pour
les patients a faible risque, il est raisonnable de prescrire
les béta-bloqueurs apres un infarctus du myocarde en 1'ab-
sence de contre-indications a cette classe de médicaments
(ITaA). Les patients présentant une insuffisance du ventri-
cule gauche modérée ou grave doivent recevoir un béta-
bloqueur avec augmentation graduelle des doses (IB).

Etudes cliniques

En 2001, I'étude Carvedilol Post-infarctus Survival
Controlled Evaluation trial (CAPRICORNE) a démontré
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lefficacité du carvédilol comparativement au placebo
chez des patients ayant souffert d'infarctus du myocarde
dans les trois a 21 jours précédents et démontrant une
fraction d’éjection du ventricule gauche inférieure ou
égale 2 40 %". Le carvédilol a diminué la mortalité (12 %
c. 15 %, diminution relative de 25 %, p=0,03) et le risque
d'un second infarctus du myocarde de 41 % (p=0,014)
apres un an de suivi.

Létude ClOpidogrel & Metoprolol in Myocardial
Infarction Trial (COMMIT/CCS-2), présentée au congres
de ’'ACC en mars 2005, ameéne un questionnement quant a
I'utilisation précoce des béta-bloqueurs chez les patients
avec IMEST™. Cette étude comparait le métoprolol 15 mg
IV sur 15 minutes suivi de 200 mg PO DIE au placebo. Les
patients avec IMEST suspecté ou un bloc de branche
gauche ont été recrutés dans les 24 heures suivant le
début des symptomes. Le métoprolol n'a pas réduit la
mortalité hospitaliere. Ce médicament a réduit le risque
absolu de réinfarctus (5 cas par 1 000, p=0,001) et de
fibrillation ventriculaire (6 cas par 1 000, p<0,001).
Cependant, il a augmenté le risque de choc cardiogénique
(11 cas par 1 000, p<0,00001), principalement aux jours
0 et 1. Cette complication était plus fréquente parmi les
patients estimés a haut risque, tels que ceux présentant de
I'hypotension ou de I'insuffisance cardiaque. Les patients
a plus faible risque ou ceux ayant recu un agent thrombo-
lytique tendent a bénéficier davantage du métoprolol. En
phase aigué d’infarctus du myocarde, les auteurs recom-
mandent qu’il serait plus prudent de commencer le béta-
bloqueur lorsque le patient est stable et de ne pas 'admi-
nistrer de routine mais plutot cibler les patients selon leur
niveau de risque.

Inhibiteurs de I’enzyme de conversion de
I’angiotensine et antagonistes des récepteurs
de ’angiotensine

IECA

Recommandations

La prise précoce d’inhibiteurs de I'enzyme de conver-
sion de I'angiotensine (IECA) en post-infarctus du myo-
carde chez les patients présentant des signes ou des
symptomes d’insuffisance cardiaque congestive a démon-
tré une diminution de la mortalité dans plusieurs études
dans les années 1990*. Les recommandations actuelles de
I’ACC/AHA en matiére d'infarctus du myocarde suggerent,
en l'absence d’hypotension (tension artérielle systolique
inférieure a 100 mm Hg ou de 30 mm Hg inférieure a la
valeur de base) et de contre-indications, que tous les
patients avec infarctus antérieur, congestion pulmonaire ou
fraction d’éjection du ventricule gauche inférieure a 40 %
recoivent un IECA per os, et cela, des les 24 premieres
heures suivant le début des symptomes d’infarctus du
myocarde (IA). Les autres patients peuvent également
bénéficier d'un traitement précoce avec un IECA, mais a
un niveau moindre (5 vies sauvées par 1 000 patients trai-



tés) (IIaB). II n'est pas recommandé d’administrer un
IECA par voie intraveineuse en raison des risques d’hypo-
tension (IIIB).

Il est recommandé qu’en 'absence de contre-indica-
tions, 'TECA soit prescrit au départ de I'’hopital et qu'il soit
continué indéfiniment en post-infarctus du myocarde
(TA). Les études portant sur I'utilisation des IECA chez des
patients a risque d’événements cardiovasculaires et non
insuffisants cardiaques viennent appuyer cette utilisation
a long terme des IECA.

Etudes cliniques

Une premiere étude, The Heart Outcomes Prevention
Evaluation Study (HOPE), évaluait I'impact de I'ajout d'un
IECA a la thérapie usuelle des patients 4gés de 55 ans et
plus ayant un antécédent de maladie coronarienne, d’acci-
dent vasculaire cérébral, de maladie vasculaire périphé-
rique ou de diabete et ayant un facteur de risque cardio-
vasculaire supplémentaire. Cette étude a randomisé
9 297 patients au ramipril (dose cible : 10 mg par jour) ou
au placebo et les a suivis pendant une durée moyenne de
cinq ans. Cinquante-deux pour cent des patients de cette
étude avaient une histoire d’infarctus du myocarde et le
cinquiéme d’entre eux avaient subi un infarctus du myo-
carde durant I'année précédant la randomisation. Cette
étude a démontré une diminution de 22 % de l'incidence
de déces cardiovasculaire, d’infarctus du myocarde ou
d’accident vasculaire cérébral dans le groupe ramipril
(14 %c. 17,8 %, p<0,001). Il est intéressant de noter que ce
bénéfice ne semblait pas étre relié a une diminution de la
tension artérielle systolique (diminution de 3 mm Hg dans
le groupe ramipril et de 2 mm Hg dans le groupe placebo).

Une seconde étude, EURopean trial On reduction of
cardiac events with Perindopril in stable coronary Artery
disease (EUROPA), a évalué I'impact de I'ajout d’'un autre
IECA, le périndopril, chez une population plus médica-
mentée sur le plan cardiovasculaire que celle de I'étude
HOPE?®. Lors de cette étude, 12 218 patients atteints de
maladie coronarienne, mais non insuffisants cardiaques,
ont recu du périndopril (dose cible : 8 mg par jour) ou un
placebo et ont été suivis pendant en moyenne 4,2 ans.
Pres des deux tiers des patients de cette étude avaient
subi un infarctus du myocarde plus de trois mois avant la
randomisation. Cette étude a démontré une diminution de
20 % de l'incidence de déces cardiovasculaire, d'infarctus
du myocarde ou d’arrét cardiaque a 4,2 ans dans le grou-
pe périndopril (8,0 % c. 9,9 %, p=0,0003).

Une troisieme étude, Prevention of Events with
Angiotensin Converting Enzyme Inhibition Trial
(PEACE), comparait le trandolapril (dose cible : 4 mg par
jour) au placebo chez 8 290 patients agés de 50 ans et plus
atteints de maladie coronarienne stable et ayant une frac-
tion d’éjection du ventricule gauche supérieure ou égale a
40 %'. Les patients de cette étude étaient traités plus

agressivement que ceux dans les deux études précé-
dentes. Cette étude n’a démontré aucune différence entre
les groupes quant a I'incidence de déces cardiovasculaire,
d’infarctus du myocarde non fatal, de pontage aorto-coro-
narien ou d'intervention coronarienne percutanée (ICP)
apres un suivi moyen de 4,8 ans (21,9 % dans le groupe
trandolapril c. 22,5 % dans le groupe placebo, p=0,43).
Dans cette étude, 55 % des patients avaient un antécédent
d’'infarctus du myocarde. Les résultats de cette derniere
étude soulevent un doute concernant I'équivalence théra-
peutique des IECA. Cependant, il est fort possible que les
bénéfices reliés a la prise d'un IECA chez des patients trai-
tés plus agressivement soient moindres, et donc plus dif-
ficiles a mettre en évidence.

ARA versus IECA

Les antagonistes des récepteurs de l'angiotensine
(ARA) ont fait I'objet de plusieurs études d’envergure au
cours des dernieres années. Ces études évaluaient princi-
palement l'utilisation des ARA chez les patients présen-
tant des signes ou des symptomes d’insuffisance car-
diaque. Le lecteur est invité a consulter I'article intitulé
« Nouveautés en insuffisance cardiaque » concernant les
études portant sur l'efficacité des ARA en insuffisance
cardiaque compliquant un infarctus du myocarde. Un
résumé des principaux résultats est présenté dans le pré-
sent article’.

Lutilisation des ARA a titre d’alternative aux IECA chez
des patients présentant des signes ou des symptomes d’in-
suffisance cardiaque a été évaluée dans trois études, soit
The Candesartan in Heart failure Assessment of
Reduction in Mortality and morbidity, volet Alternative
(CHARM-Alternative), Valsartan in Acute Myocardial
Infarction Trial (VALIANT) et Optimal Trial in Myocardial
Infarction with the Angiotensin II Antagonist Losartan
(OPTIMAAL)*>,

Létude CHARM-Alternative a démontré la supériorité
du candésartan (dose cible : 32 mg par jour) par rapport
au placebo pour ce qui est de I'issue composée de la mor-
talité cardiovasculaire et des hospitalisations pour exa-
cerbations d’insuffisance cardiaque (33 % c. 40 %,
p=0,0004)%, La série d’études CHARM, bien qu’elle ait été
réalisée chez des patients atteints d'insuffisance car-
diaque chronique, procure de I'information pouvant étre
extrapolée au suivi a long terme des patients avec infarc-
tus du myocarde, puisque 50 a 60 % des patients dans ces
études présentaient une maladie cardiaque ischémique
causant I'IC"**,

Létude VALIANT a été réalisée chez des patients en
post-infarctus du myocarde et a démontré la non-infério-
rité du valsartan (dose cible : 160 mg deux fois par jour)
par rapport au captopril pour ce qui est de la mortalité
cardiovasculaire (16,8 % c. 16,9 %, p de non-infériori-
t€=0,001) et de I'issue composée de la mortalité cardiovas-
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culaire, des infarctus du myocarde et des hospitalisations
pour exacerbations d’insuffisance cardiaque (31,1 % c.
31,9 %, p de non-infériorité<0,001)".

Létude OPTIMAAL, qui a également été réalisée chez
des patients en post-infarctus du myocarde, a semé un
doute concernant I'équivalence thérapeutique des ARA et
des IECA®. En effet, dans cette étude, le groupe recevant
le captopril (dose cible : 50 mg trois fois par jour) a pré-
senté une mortalité globale moindre que le groupe rece-
vant le losartan (dose cible : 50 mg par jour) (16,4 % c.
18,2 %, p=0,069). Cette différence n’était cependant pas
statistiquement significative.

Les résultats de ces études encouragent l'utilisation du
valsartan ou du candésartan plutot que du losartan en
post-infarctus du myocarde. Les lignes directrices améri-
caines soulignent que les ARA peuvent étre utiles chez les
patients intolérants aux IECA et qui présentent une insuf-
fisance cardiaque clinique ou une fonction du ventricule
gauche diminuée aprés un infarctus du myocarde'. Le
suivi de la kaliémie, de la créatinine et de la tension arté-
rielle est nécessaire lorsquun IECA/ARA est instauré ou
lorsque les doses sont augmentées afin d’éviter, entre
autres, le risque d’hypotension et de néphrotoxicité™.

Combinaison IECA et ARA

La combinaison IECA-ARA chez des patients insuffi-
sants cardiaques (NYHA II-IV) a été évaluée dans trois
études, soit CHARM-Added, Valsartan Heart Failure Trial
(Val-HeFT) et VALIANT 2,

Létude CHARM-Added a démontré la supériorité de la
combinaison IECA-candésartan (dose cible: 32 mg par
jour) par rapport a un IECA utilisé seul pour ce qui est de
I'issue composée de la mortalité cardiovasculaire et des
hospitalisations pour exacerbations d’insuffisance car-
diaque (37,9 % c. 42,3 %, p=0,011)*. De son c6té, I'étude
Val-HeFT a démontré la supériorité de la combinaison
IECA-valsartan (dose cible: 160 mg 2 fois par jour) par
rapport a un IECA utilisé seul pour ce qui est de l'issue
composée de mortalité et morbidité incluant la mortalité
globale, les arréts cardiaques avec réanimation, les hospi-
talisations pour insuffisance cardiaque et 'administration
d’'inotropes ou de vasodilatateurs intraveineux pour une
durée supérieure a quatre heures sans hospitalisation
(28,8 % c. 32,1 %, p=0,009)*= Cependant, aucune différen-
ce pour la mortalité globale n’a été constatée entre les
groupes (19,7 % c. 19,4 %, p=0,8), et une augmentation de
la mortalité globale a été constatée chez les patients rece-
vant a la fois un béta-bloqueur, un IECA et le valsartan.
Enfin, a la fois dans I'étude CHARM-Added et dans I'étude
Val-HeFT, une augmentation de certains effets indési-
rables (hypotension, étourdissements, insuffisance rénale
et hyperkaliémie) a été constatée chez les patients rece-
vant la combinaison IECA-ARA.
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La troisieme étude, VALIANT, est la seule de ces études
qui se déroulait en post-infarctus du myocarde®. Egale-
ment en plus des groupes recevant le captopril ou le val-
sartan, cette étude disposait d'un groupe recevant les
deux agents, soit le captopril (dose cible : 50 mg TID) et
le valsartan (dose cible : 80 mg BID). La mortalité cardio-
vasculaire dans ce dernier groupe était similaire a celle
dans le groupe captopril (16,9 % c. 16,9 %, p=0,95), mais
avec une augmentation de I'incidence d’effets indésirables
menant a une réduction des doses (289 % c. 21,8 %,
p<0,05) ou a un arrét du traitement (6,8 % c. 57 %,
p<0,05).

A la suite de ces études, TACC/AHA recommande la
combinaison IECA-ARA uniquement chez les patients tou-
jours symptomatiques de leur insuffisance cardiaque
congestive malgré le traitement optimal avec un IECA et
ayant une fraction d’éjection du ventricule gauche infé-
rieure 4 40 % (IIbB). Etant donné le risque d’hyperkalié-
mie, la prudence s'impose particuliérement en cas d’'utili-
sation concomitante d'un ARA et d'un IECAY. La créatini-
ne et la tension artérielle doivent également étre suivies
de pres lorsque la combinaison IECA-ARA est utilisée™.

Antagonistes des récepteurs de I’aldostérone
Recommandations

Dans le cadre des dernieres recommandations de
I'ACC/AHA, il a été suggéré d’ajouter un bloqueur des
récepteurs de I'aldostérone a long terme chez les patients
en post-infarctus du myocarde recevant un IECA a doses
optimales, ayant une fraction d’éjection du ventricule
gauche inférieure 2 40 % et présentant des signes cliniques
d’insuffisance cardiaque ou du diabéete (IA). Cette classe de
médicaments n'est pas recommandée chez des patients
présentant de l'insuffisance rénale (créatinine sérique >
221 mmol/L chez 'homme ou > 177 mmol/L chez la femme)
ou de 'hyperkaliémie (potassium sérique > 5 mmol/L).

Etudes cliniques

Une étude retient notre attention concernant cette caté-
gorie d’agents thérapeutiques. Il s’agit de 1'étude
Eplerenone Post-acute myocardial infarction Heart failu-
re Efficacy and SUrvival Study (EPHESUS), qui comparait
I'éplérénone (jusqu'a 50 mg/jour) au placebo chez des
patients en post-infarctus du myocarde présentant une
fraction d’éjection du ventricule gauche inférieure & 40 %
dans les 14 jours suivant l'infarctus du myocarde®. Cette
étude a démontré une diminution de 15 % de la mortalité
toutes causes confondues (IC95 % 0,75-0,96, p=0,008)
ainsi qu'une diminution de 13 % de la composante de mor-
talité cardiovasculaire et d’hospitalisation pour événe-
ment cardiovasculaire (IC95 % 0,79-0,95, p=0,002) dans le
groupe éplérénone. Le lecteur est invité a consulter 'ar-
ticle « Nouveautés en insuffisance cardiaque » pour un
résumé plus exhaustif du contenu de cette étude’.



Les résultats de I'étude EPHESUS placent I'éplérénone
au rang de complément a la médication de base chez cette
population (IECA, ARA, béta-bloqueur, diurétique, reper-
fusion)®. Ainsi, I'éplérénone deviendra, lorsqu’elle sera
commercialisée au Canada, une alternative intéressante a
la spironolactone. En effet, de par sa plus grande spécifi-
cité pour les récepteurs de 'aldostérone, I'éplérénone est
dépourvu d’effets anti-androgenes souvent reprochés a la
spironolactone, soit la gynécomastie, la douleur aux
seins, I'impuissance et les irrégularités menstruelles'".
Toutefois, le risque d’hyperkaliémie et d’aggravation de la
fonction rénale sont des effets indésirables communs a
I'éplérénone et a la spironolactone.

Nitrates

Recommandations

Nitroglycérine sublinguale

Parmi les nouveautés des derniéres lignes directrices de
I’ACC/AHA portant sur le traitement pharmacologique de
I'IMEST, notons la diminution du nombre de doses de
nitroglycérine sublinguale a UNE seule dose avant de
contacter les services médicaux d'urgence'. En effet, si
I'inconfort ou la douleur n’est pas amélioré ou s’aggrave
cing minutes apres la prise d'une dose de nitroglycérine
sublinguale, il est recommandé de contacter immédiate-
ment les services médicaux d'urgence (IC). Cette recom-
mandation encourage un contact précoce des services
médicaux d'urgence lorsque le patient présente des symp-
tomes suggestifs d'un infarctus du myocarde. Le groupe
de travail canadien croit quun délai de dix minutes avant
d’appeler les services médicaux durgence est raison-
nable®. Ceci est basé sur le fait que plusieurs patients avec
des antécédents d’angine ne démontrent pas d’améliora-
tion de leur inconfort a la poitrine apres cing minutes et
requierent plus d’'une dose de nitroglycérine.

Lorsque les services médicaux durgence sont contac-
tés, les patients avec un inconfort ischémique doivent
recevoir de la nitroglycérine sublinguale (0,4 mg) toutes
les cing minutes pour un total de trois doses; par la suite,
une évaluation doit étre faite afin de vérifier la nécessité
d’'utiliser de la nitroglycérine intraveineuse (IC).

Nitroglycérine intraveineuse

La nitroglycérine intraveineuse est utile pour soulager
les douleurs ischémiques et traiter I'hypertension, la
congestion pulmonaire et les symptomes d’insuffisance
cardiaque (IC), et ce, pendant les 48 premieres heures
(IB). Cependant, en aucun cas elle ne doit empécher I'ad-
ministration de médicaments diminuant la mortalité
(p. ex. IECA, béta-bloqueur) (IB). Egalement, elle ne doit
pas étre utilisée chez des patients ayant une tension arté-
rielle systolique inférieure 2 90 mm Hg ou une diminution
égale ou supérieure a 30 mm Hg de la tension artérielle
systolique par rapport aux valeurs de base, chez les

patients tachycardes (> 100 battements/minute) ou brady-
cardes (< 50 battements/minute) ou chez les patients avec
un infarctus droit suspecté (IIIC) et chez les patients
ayant utilisé un inhibiteur de la phosphodiestérase pour la
dysfonction érectile dans les 24 dernieres heures
(48 heures pour le tadalafil) (IIIB). Ladministration de
nitrates intraveineux, per os ou topiques, au-dela de
48 heures apres un infarctus du myocarde est utile pour
traiter I'angine récurrente ou la persistance d'une défaillan-
ce cardiaque si leur utilisation n’empéche pas celle de béta-
bloqueurs ou dTECA (IB). En I'absence d’angine récurren-
te ou de défaillance cardiaque, 'utilisation de nitrates au-
dela de 24 a 48 heures peut étre utile; toutefois, les béné-
fices semblent minces et ne sont pas bien établis (IIbB). Le
traitement a long terme des patients apres un infarctus du
myocarde devrait inclure de la nitroglycérine sublinguale
au besoin afin de soulager les symptomes d’ischémie’.

Bloqueurs des canaux calciques
Recommandations

Lefficacité des bloqueurs des canaux calciques apres
un IMEST est limitée. I est raisonnable d’utiliser du diltia-
zem ou du vérapamil chez les patients présentant une
inefficacité ou une contre-indication (p. ex. bronchospas-
me) aux béta-bloqueurs afin de soulager l'ischémie ou de
controler la réponse ventriculaire rapide lors de fibrilla-
tion ou flutter auriculaire aprés un IMEST, et ce, en I’ab-
sence d’IC, de dysfonction du ventricule gauche ou d'un
bloc auriculo-ventriculaire (ITaC). Appuyé par les études
ayant démontré un exces de mortalité précoce, I'usage de
la nifédipine a libération immédiate est contre-indiqué
dans le traitement de 'IMEST (II)*%.

Etudes cliniques

La nifédipine a longue action n’a pas démontré d’aug-
mentation de l'incidence d’événements cardiaques chez
des patients aprés un infarctus du myocarde dans une
récente étude rétrospective®. Les effets bénéfiques poten-
tiels de I'amlodipine et de la félodipine (bloqueur des
canaux calciques de type dihydropyridine de seconde
génération a longue action) dans le traitement de 'TMEST
n‘ont pas été évalués spécifiquement. Toutefois, des
études cliniques ayant évalué ces médicaments dans 1'in-
suffisance cardiaque [études Vasodilator-Heart Failure
Trial (V-HeFT) et Prospective Randomized Amlodipine
Survival Evaluation (PRAISE)] et la maladie coronarien-
ne stable [étude The Prospective Randomized Evaluation
of the Vascular Effects of Norvasc Trial (PREVENT)] ont
obtenu un faible bénéfice ou aucun bénéfice sans effets
déléteres™*., Lextrapolation des résultats de ces études ne
confirme pas nécessairement l'innocuité de ces agents
chez les patients en phase aigué d’infarctus du myocarde.
Néanmoins, ces agents, particulierement I'amlodipine,
sont utilisés en clinique chez les patients avec infarctus du
myocarde lorsque le contréle de I'hypertension n’est pas
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optimal malgré I'utilisation de thérapies prouvées effi-
caces (béta-bloqueurs, IECA).

Létude Incomplete Infarction Trial of European
Research Collaborators Evaluating Prognosis post-
Thrombolysis (INTERCEPT) a inclus 874 patients avec
infarctus aigu du myocarde traités avec un agent throm-
bolytique ne présentant pas d’IC¥. Les patients ont été
randomisés au diltiazem per os (300 mg par jour) ou au
placebo dans les 36 a 96 heures suivant le début de I'in-
farctus. Cette étude n’a obtenu aucune différence de I'in-
cidence de la composante de déces cardiaque, de réinfarc-
tus non fatal et d’ischémie récurrente a six mois (23 % c.
30 %, p=0,07). Toutefois, le diltiazem a diminué de facon
significative 'incidence de la composante de réinfarctus
non fatal et d’ischémie réfractaire ou récurrente. La
nécessité d'une revascularisation seule était également
réduite pour le groupe diltiazem.

Antiarythmiques

Les antiarythmiques habituellement utilisés dans le trai-
tement des arythmies qui surviennent en complications
d’'un IMEST ne seront pas traités dans le présent article.
Le lecteur est invité a consulter les dernieres recomman-
dations basées sur les lignes directrices a cet effet'.

Hypolipémiants
Recommandations et études cliniques

Idéalement, les patients admis en infarctus du myocar-
de doivent avoir une mesure de leur bilan lipidique dans
les 24 heures suivant le début de leurs symptomes, si un
tel bilan n’a pas été effectué récemment. A la suite de ce
délai, la validité du bilan se trouve diminuée, notamment
a cause de la prise d’héparine non fractionnée et de 'évé-
nement aigu en cours".

A la suite des derniéres recommandations de
I’ACC/AHA en matiere de dyslipidémie, tout patient ayant
subi un infarctus du myocarde se doit d’étre traité au
méme titre que tous les patients a risque élevé d’événe-
ments cardiovasculaires'. Cela implique lintroduction
d’'une médication hypolipémiante, de préférence une sta-
tine, en plus de la diete pauvre en gras et en cholestérol.
La cible thérapeutique pour le niveau de LDL chez les
patients a haut risque d’événements cardiovasculaires est
fixée a 2,6 mmol/L. ou moins (TA), mais certaines lignes
directrices ont également établi un objectif optionnel
visant a atteindre un niveau de LDL sous 1,8 mmol/L*.
Ce dernier objectif est appuyé par les résultats des études
Pravastatin or Atorvastatin Evaluation and Infection
Therapy-Thrombolysis In Myocardial Infarction
22 (PROVE IT-TIMI 22) et Treating to New Targets (TNT),
qui sont présentées dans cette section. Les LDL sont doré-
navant la cible thérapeutique principale en matiere de
dyslipidémie en post-infarctus du myocarde®->.
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Les premieres études portant sur la prévention secon-
daire des statines excluaient les patients ayant subi un
infarctus du myocarde dans les trois mois avant le début
de I'étude®™. Des études subséquentes ont constaté la
présence de bénéfices potentiels associés au début préco-
ce d'une thérapie a base de statines durant '’hospitalisa-
tion pour syndrome coronarien aigu. Lune de ces études,
Myocardial Ischemia Reduction with Aggressive
Cholesterol Lowering (MIRACL), comparait I'atorvastati-
ne 80 mg au placebo chez 3 086 patients ayant subi un
épisode d’angine instable ou un infarctus du myocarde®.
Cette étude a montré une diminution de l'incidence de
déces, d’infarctus du myocarde non fatal, de réanimation
a la suite d'un arrét cardiaque et d’ischémie myocardique
symptomatique récurrente dans les 16 semaines suivant le
début du traitement a I'étude dans le groupe atorvastatine
(14,8 % c. 174 %, p=0,048). Cependant, cette étude a éga-
lement démontré une plus grande incidence d’élévation
des enzymes hépatiques a plus de trois fois la limite supé-
rieure de la valeur normale dans le groupe atorvastatine,
ce qui appelle a un suivi étroit en début de traitement
2,5 %c. 0,6 %, p<0,001).

Létude PROVE IT-TIMI 22 a comparé la pravastatine
40 mg a l'atorvastatine 80 mg chez 4 162 patients ayant
subi un IMEST ou un épisode d’angine instable & haut
risque, avec ou sans élévation du segment ST, et ayant un
cholestérol total élevé (> 6,21 mmol/L si aucun traitement
hypolipémiant et > 5,18 mmol/L si traitement hypolipé-
miant en cours)®. Dans cette étude, le groupe atorvastati-
ne a atteint un niveau de LDL plus bas que le groupe pra-
vastatine (1,6 mmol/L c. 2,46 mmol/L, p<0,001). Cette
étude a également obtenu une diminution de 16 % de I'in-
cidence de déces, d'infarctus du myocarde, d’angine
instable nécessitant une hospitalisation, de revascularisa-
tion et d’accident vasculaire cérébral a 24 mois dans le
groupe atorvastatine comparativement au groupe pravas-
tatine (22,4 % c. 26,3 %, p=0,005). Ces résultats encoura-
gent fortement un traitement agressif des dyslipidémies
de maniere précoce a la suite d'un syndrome coronarien
aigu. Récemment, 'étude TNT a confirmé les avantages
d'un traitement agressif des dyslipidémies chez les
patients atteints de maladie coronarienne® Dans cette
étude, 10 001 patients ayant atteint un niveau de LDL infé-
rieur a 3,4 mmol/L. apres avoir recu de l'atorvastatine
10 mg quotidiennement pendant huit semaines ont été
randomisés en deux groupes. Le premier groupe a recu
une dose de 80 mg d’atorvastatine par jour, alors que le
second groupe a poursuivi son traitement avec 'atorvas-
tatine 10 mg. Lattribution de la médication s’est faite en
double aveugle. Le niveau moyen de LDL atteint au cours
de I'étude dans le groupe atorvastatine 80 mg était de
2,0 mmol/L, alors qu'’il était de 2,6 mmol/L dans le groupe
atorvastatine 10 mg. Egalement, le groupe atorvastatine
80 mg a obtenu une réduction relative de 22 % de I'inci-
dence de déces relié a une maladie coronarienne, un
infarctus du myocarde non fatal et non relié a une procé-
dure, une réanimation a la suite d'un arrét cardiaque et un



accident vasculaire cérébral comparativement au groupe
atorvastatine 10 mg (IC95 % 0,69-0,89).

De plus, I'importance de commencer un traitement
hypolipémiant durant le séjour hospitalier chez les
patients subissant une ICP a été mise en valeur par I'étu-
de de Aronow et coll.*. Cette étude a démontré que trois
fois plus de patients sont sous traitement hypolipémiant
six mois apres leur séjour hospitalier pour une ICP si un
traitement hypolipémiant est commencé pendant le
séjour hospitalier (p<0,001). Ces résultats, bien qu'ils
aient été obtenus chez une population ciblée, pourraient
possiblement étre extrapolés chez les patients subissant
un infarctus du myocarde.

Par ailleurs, les patients ayant un taux de HDL sous
1,03 mmol/L ou un taux de cholestérol non HDL supérieur
a 3,36 mmol/L doivent miser initialement sur des mesures
non pharmacologiques (exercice, perte de poids, arrét
tabagique) afin d’augmenter leur taux de HDL (IB). Par la
suite, la niacine ou un fibrate peuvent étre ajoutés au
besoin afin d’abaisser le taux de cholestérol non HDL sous
3,36 mmol/L, tout en demeurant vigilant au point de vue
des effets indésirables additifs que peuvent avoir les diffé-
rentes classes de médications hypolipémiantes (IIaB).

Enfin, chez les patients ayant un taux de triglycérides
supérieur a 5,656 mmol/L, il est raisonnable d’ajouter un
fibrate ou la niacine afin de diminuer le taux de cholesté-
rol non HDL sous 3,36 mmol/L (IIaB).

Ezétimibe

Les recommandations actuelles ne font pas mention de
I'ézétimibe, un inhibiteur sélectif de I'absorption du cho-
lestérol de la famille des azétidinones qui est actuellement
indiqué comme traitement d’appoint des dyslipidémies™*.
Il agit en bloquant un récepteur de la bordure en brosse
intestinale responsable de 'absorption du cholestérol ali-
mentaire”. Lutilisation de cet agent permet de diminuer
I'absorption intestinale du cholestérol jusqu'a 50 %”. A la
suite des résultats de quelques études démontrant I'effica-
cité de I'ézétimibe a diminuer le niveau de LDL en mono-
thérapie ou en combinaison avec les statines, il semble
raisonnable d’ajouter cet agent chez les patients intolé-
rants aux statines ou chez qui une thérapie optimale n’a
pas réussi a atteindre les taux de LDL et de cholestérol
non HDL désirés**. Lézétimibe est habituellement bien
toléré et son profil d’effets indésirables, lorsqu'’il est admi-
nistré en monothérapie, est comparable a celui du place-
bo®. Une élévation des transminases supérieure a trois
fois la normale lors de l'administration en association
avec une statine (1,3 %), comparativement a 'administra-
tion d'une statine seule (0,4 %), constitue le seul effet
noté. Ainsi, lors de 'administration concomitante de 1'ézé-
timibe avec une statine, les enzymes hépatiques doivent
étre mesurées en début de traitement et, par la suite, selon
les recommandations liées a 'utilisation d'une statine®.

Bien que le risque de rhabdomyolyse soit rarement rap-
porté avec l'utilisation de 1'ézétimibe seul ou en associa-
tion, le patient doit étre informé de ce risque et rapporter
rapidement I'apparition de douleurs, faiblesses ou sensibi-
lité musculaires.

Hormonothérapie de remplacement
Recommandations

A la suite des résultats des études Heart and
Estrogen/progestin Replacement Study (HERS), The
Heart and Estrogen/progestin Replacement Study Follow-
up (HERS-2) et The Women’s Health Initiative (WHI),
I’hormonothérapie de remplacement (HTR) ne doit pas
étre administrée aux femmes postménopausées dans un
but de prévention primaire ou secondaire des maladies
cardiovasculaires (ITIA)**. Il est également recommandé
que les patientes sous HTR, au moment d'un IMEST, en
cessent l'utilisation. LHTR ne doit pas étre administrée
lorsque la patiente est alitée a I'hopital. Les femmes pre-
nant une HTR depuis plus de un a deux ans et qui désirent
la continuer pour des raisons autres que la protection car-
diovasculaire doivent évaluer les risques et les bénéfices
et connaitre le risque potentiel accru d’événements car-
diovasculaires lié a I'utilisation d'une HTR (IIIB).

Etudes cliniques

Les dernieres données de HERS II parues en 2002 clari-
fient la place de 'HTR chez les femmes avec antécédents
cardiovasculaires®. Létude HERS, parue en 1998, est la
premiere étude d’envergure, a répartition aléatoire, a
double insu réalisée chez des femmes avec maladie coro-
narienne*. Les 2 763 femmes incluses dans cette étude
ont recu une pilule contenant 0,625 mg d’estrogene conju-
gué équin et 2,5 mg d’acétate de médroxyprogestérone ou
un placebo. Apres un suivi de 4,1 ans, aucun bénéfice
quant aux issues cardiovasculaires n’a été observé avec
I'HTR. Outre cette déception, une variation inattendue
dans le temps des événements coronariens a été obser-
vée. Une augmentation du risque d’événements corona-
riens (RR : 1,52; IC95 % 1,01-2,29) a été observée apres la
premiere année suivant le début de ’'HTR, mais cette ten-
dance s’est renversée par la suite. Une diminution du
risque d’événements coronariens (RR: 0,67; IC95 % 0,43-
1,04) a été observée dans le groupe traité pour les quatrie-
me et cinquieme années apres le début du traitement avec
I'HTR. Létude HERS II consistait en un suivi ouvert de
2 321 sujets (93 %) provenant de I'étude HERS et tentait
de confirmer les effets bénéfiques qui avaient été obser-
vés apres la quatrieme année de prise de 'HTR®™. Au cours
des 2,7 années additionnelles de suivi, le plus faible taux
d’événements coronariens parmi le groupe traité apres la
quatrieme année de I'étude HERS n’a pas persisté. Un
risque d’événements coronariens similaire a été observé
entre les deux groupes apres un suivi total de 6,8 ans pour
I'étude HERS II.
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Létude WHI est la premiere étude de grande envergure
menée a double insu qui évaluait I'effet de 'HTR en pré-
vention primaire de maladies cardiovasculaires et devait
prendre fin en 2005%. Plus de 27 000 femmes postméno-
pausées ont été randomisées a 0,625 mg d’estrogene
conjugué équin (+ 2,5 mg d’acétate de médroxyprogesté-
rone) ou au placebo. Les sujets inclus étaient agés entre
50 et 79 ans. La partie de I'étude se déroulant chez les
femmes non hystérectomisées a été cessée prématuré-
ment en 2002, puisque les résultats de 'analyse intérimai-
re démontraient que le rapport bénéfices/risques de 'HTR
était défavorable. A ce moment, 16 608 sujets avaient été
inclus et suivis pendant 5,2 ans (au lieu des 8,5 ans initia-
lement prévus). Lindice global représentait le premier
événement pour chaque participante parmi les suivants :
maladie coronarienne, accident vasculaire cérébral,
embolie pulmonaire, cancer du sein, cancer de I'endo-
metre, cancer du colon, fracture de la hanche et mortalité
pour une autre cause. Cet indice global était augmenté
chez le groupe avec HTR avec un risque relatif (RR) de
1,15 (IC95 % 1,03-1,28). Chez les femmes traitées avec
I'HTR pendant cing ans, le nombre de cas supplémen-
taires par rapport au placebo est de sept pour les événe-
ments coronariens, de huit pour les accidents vasculaires
cérébraux, de huit pour les embolies pulmonaires et de
huit pour les cancers du sein invasifs pour 10 000 femmes
par année. Egalement, chez les femmes traitées avec
I'HTR pendant cinq ans, le nombre de cas en moins par
rapport au placebo est de six pour les cancers colorec-
taux et de cinq pour les fractures de la hanche pour
10 000 femmes par année. Globalement, aucune différen-
ce n'a été notée quant a la mortalité de toute cause. Méme
si les risques absolus sont minimes, les auteurs concluent
que les risques surpassent les bénéfices et que 'HTR ne
doit pas étre débutée ou continuée en prévention primai-
re des maladies cardiovasculaires.

Egalement dans I'étude WHI, parmi les 10 738 femmes
réparties de facon aléatoire entre l'estrogéne conjugué
équin seul et le placebo, un risque accru d’accident vascu-
laire cérébral (RR : 1,39; IC95 % 1,10-1,77) a été observé
apres un suivi de 6,8 ans®. Cette partie de I'étude a égale-
ment été cessée prématurément, puisque ce risque accru
n’était pas éthiquement acceptable chez des femmes en
prévention primaire. Toutefois, aucune augmentation du
risque de maladie coronarienne ou de cancer du sein n’a
été notée, alors qu'une diminution du risque de fracture de
la hanche (RR : 0,61; IC95 % 0,41-0,91) a été observée®.

D’autres études de prévention primaire ou secondaire
ont, durant ces derniéres années, confirmé I'absence d’ef-
fet protecteur de 'HTR sur le plan cardiovasculaire
[études The Papworth Hormone replacement therapy
Atherosclerosis Study Enquiry (PHASE), The oEStrogen
in the Prevention of Relnfarction Trial (ESPRIT), The
Women’s Estrogen-progestin Lipid Lowering Hormone
Atherosclerosis Regression Trial (WELL-HART) .
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Mesure non pharmacologique

Cardiostimulateurs-défibrillateurs implantables

Recommandations

Les derniéres recommandations de 'ACC/AHA sugge-
rent d’implanter un cardiostimulateur-défibrillateur
implantable chez les patients présentant de la fibrillation
ventriculaire ou de la tachycardie ventriculaire soutenue
avec conséquences hémodynamiques significatives plus
de 48 heures apres l'infarctus du myocarde (IA) ou chez
les patients ayant fait un infarctus du myocarde dans le
mois précédent, ayant une fraction d’éjection du ventricu-
le gauche entre 31 % et 40 %, démontrant une instabilité
électrique et démontrant de la fibrillation ventriculaire ou
de la tachycardie soutenue lors d'une étude électrophysio-
logique (IB). Enfin, ces mémes recommandations disent
qu’il est raisonnable d'implanter un cardiostimulateur-
défibrillateur implantable un mois ou plus apres un infarc-
tus du myocarde et trois mois ou plus apres une revascu-
larisation coronarienne chez tout patient avec une frac-
tion d’éjection du ventricule gauche inférieure ou égale a
30 %, et ce, méme s'il ne présente pas de fibrillation ven-
triculaire ou de tachycardie ventriculaire soutenue plus
de 48 heures apres linfarctus du myocarde (IIaB).
Cependant, les recommandations canadiennes a ce sujet,
appuyées par les résultats de I'étude DINAMIT, suggerent
un délai minimum de 40 jours, et idéalement de 12
semaines, entre le moment de l'infarctus du myocarde et
la prise de décision concernant la pose ou non d’un car-
diostimulateur-défibrillateur implantable®. Ce délai per-
met une évaluation adéquate de I'évolution de la fraction
d’éjection du ventricule gauche, des co-morbidités et de
I'espérance de vie a long terme des patients.

Etudes cliniques

Les premieres études portant sur I'utilisation d'un car-
diostimulateur-défibrillateur implantable n’ont pas ciblé le
suivi des patients en phase précoce d'IM. En effet, les
études Multicenter Automatic Defibrillator Trial (MADIT),
Multicenter Unsustained Tachycardia Trial Investigation
(MUSST) et MADIT-2 n'ont inclus qu'un petit nombre de
patients ayant subi un infarctus du myocarde dans le mois
précédant la randomisation’™. Néanmoins, ces études ont
obtenu des résultats soutenant I'utilisation d'un cardiosti-
mulateur-défibrillateur implantable pour les patients a haut
risque de mort subite apres un infarctus du myocarde.

Létude Defibrillator in Acute Myocardial Infarction
Trial (DINAMIT)®, publiée en 2004, s’est penchée sur la
pertinence d’implanter un cardiostimulateur-défibrillateur
implantable précocement durant le mois suivant un
infarctus du myocarde chez des patients présentant une
fraction d’éjection du ventricule gauche inférieure a 35 %.
En effet, la fraction d’éjection du ventricule gauche est un
critere souvent utilisé pour justifier 1'utilisation d'un car-
diostimulateur-défibrillateur implantable dans la préven-



tion d’arythmies ventriculaires mortelles. Cependant,
comme plusieurs patients voient leur fraction d’éjection
du ventricule gauche s’améliorer dans les mois suivants
leur infarctus du myocarde et que les cardiostimulateurs-
défibrillateurs implantables sont des appareils cofiteux, il
devenait important de répondre a cette question. Dans
I'étude DINAMIT, les patients étaient randomisés a rece-
voir ou non un cardiostimulateur-défibrillateur implan-
table six a 40 jours apres leur infarctus du myocarde, puis
étaient suivis pendant 30+13 mois avec comme issue pri-
maire la mortalité globale. Lincidence de cette issue s’est
révélée similaire dans les deux groupes, ce qui amene a
penser quil est pertinent d’attendre chez la plupart des
patients que la fonction ventriculaire gauche ait récupéré
au maximum avant d’envisager un tel investissement
d’énergie et d’argent.

Conclusion

En conclusion, le traitement des patients avec IMEST
est devenu plus complexe au cours des dernieres années.
Il continue d’évoluer et est encore, malheureusement,
sous-optimal. Il est primordial que le pharmacien connais-
se les récentes recommandations et études publiées afin
d’optimiser le traitement des patients avec IMEST.
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Téléphone : (418) 656-4590
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Abstract

Objective: To discuss new therapeutic alternatives
in the treatment of ST segment elevation myocardial
infarction. To present the recent recommendations
proposed by American and Canadian guidelines.

Data source and study selection: The American
guidelines published in 2004 as well as those adapted
by the Canadian working group were consulted. A
medline search spanning the period of January 2000 to
April 2005 was conducted.

Data Analysis: Research with respect to the treat-
ment of ST segment elevation myocardial infarction is
currently expanding. Reperfusion therapy, including
angioplasty or the administration of a thrombolytic
agent, is the cornerstone of treatment and must be
enacted as soon as possible after the onset of ischemia.
Some studies support the use of platelet glycoprotein
ITa/ITIb antagonists combined with reperfusion therapy
in the treatment of ST segment elevation myocardial
infarction. Acetylsalicylic acid, heparin, renin-angio-
tensin-aldosterone system drugs, beta-blockers as well
as nitroglycerin comprise the standard treatment of ST
segment elevation myocardial infarction. Some recent
studies will further define the role of clopidogrel and
bivalirudin in this patient population. In addition, early
use of statins in the acute phase of ST segment eleva-
tion myocardial infarction improves patient prognosis.

Conclusion: The treatment of patients with ST seg-
ment elevation myocardial infarction has become
increasingly complex in the last few years. Despite
being in constant evolution, the treatment is still sub-
optimal. In order to optimize the treatment of such
patients, it is of primary importance that the pharma-
cist is aware of new studies and recommendations.

Key words: myocardial infarction, angiotensin II
receptor blockers, angiotensin converting enzyme
inhibitors, statins, warfarin, hormonal replacement
therapy, implantable defibrillators
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EN DIRECT DE LUNITE

Traitement de la constipation chez une femme enceinte avec le polyéthyléneglycol
avec électrolytes : notification d’un cas et revue des écrits scientifiques
Sophie Otis, Ema Ferreira

Résumé

Objectif : Rapporter un cas a la suite de l'utilisation
du polyéthyleneglycol avec électrolytes en grossesse
pour le traitement de la constipation rebelle.

Résumé du cas : Une femme de 23 ans, enceinte de
24 semaines, est admise & ’hopital en travail pré-terme.
On constate, a 'examen, une incompétence cervico-
isthmique avec membranes bombantes. La patiente est
donc mise au repos strict au lit. Lalitement forcé et la
crainte par la patiente d'un accouchement prématuré
engendré par un effort pour I'élimination de feces cau-
sent d’'importants problemes de constipation.

Discussion : La patiente, aux prises avec des troubles
de constipation, a été traitée a I'aide du plan de traite-
ment usuel au CHU Sainte-Justine pour la femme
enceinte. A la suite de l'inefficacité des traitements
administrés, l'utilisation du polyéthyleneglycol avec
électrolytes, un agent osmotique habituellement peu
utilisé et moins documenté dans les cas de constipa-
tion chez la femme enceinte, a été efficace.

Conclusion : La patiente a bien répondu au traite-
ment avec le polyéthyléneglycol avec électrolytes
pour soigner sa constipation rebelle.

Mots-clés : constipation, grossesse, polyéthylene-
glycol avec électrolytes

Introduction

On estime que le tiers de la population des pays occi-
dentaux industrialisés souffre de constipation, qui touche
plus les femmes que les hommes'. La constipation atteint
environ le tiers des femmes au cours du premier ou du
troisieme trimestre de la grossesse, mais elle peut se
manifester a tous les trimestres®. La constipation peut étre
causée par divers facteurs tels une compression de 1'uté-
rus sur le colon, un recours a des vitamines prénatales
ainsi qu’'a des suppléments de minéraux qui contiennent
du fer et du calcium, une diéte pauvre en fibres et en
fluides et une diminution de I'activité physique durant la
grossesse’. De plus, la constipation peut étre liée a une
diminution du tonus musculaire causée possiblement par
une augmentation du niveau de progestérone durant la
grossesse’.

Histoire de la maladie

Le cas a I'étude est celui d'une jeune femme de 23 ans
qui, a sa 24° semaine de grossesse, se présente a I’hopital
avec des contractions utérines. Apres un examen médical,
on lui diagnostique une incompétence cervico-isthmique
avec membranes bombantes. Elle est tout de suite
mise au repos strict au lit et couchée en position
Trendelenbourg (la téte inclinée vers le bas). Cette patien-
te souffrait de constipation avant sa grossesse; 'alitement
forcé de méme que sa crainte d’accouchement prématuré
dii a un effort pour I’élimination de féces lui causent beau-
coup de problemes de constipation.

Antécédents
Antécédents médicaux et problemes actuels

Outre ses problemes de constipation, cette patiente
souffre d’asthme, qui est controlé a I'aide de fluticasone
en inhalation 250 pg BID et de salbutamol 200 pg en inha-
lation au besoin. Des examens médicaux antérieurs ont
permis d’identifier la présence d’un souffle cardiaque sans
conséquences médicales. Enfin, cette patiente est ané-
mique (Hb = 105 g/L) et prend des suppléments de fer.

Antécédents obstétricaux

Cette patiente en est a sa troisieme grossesse. Elle a
déja eu deux grossesses qui n’ont pas été menées a terme;
la premiere grossesse s’est arrétée au premier trimestre et
elle a eu une perte foetale a 22 semaines a sa derniere
grossesse a la suite du décollement prématuré dun pla-
centa normalement inséré. Lors des grossesses anté-
rieures, elle a souffert de thyrotoxicose gravidique et ne
semble pas présenter les symptomes de cette pathologie
lors de la grossesse en cours.

Profil pharmacologique

Le tableau I présente les différents traitements pharma-
cologiques qui ont été administrés a cette patiente pour
soulager ses probléemes de constipation. II faut mention-
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ner que la prise quotidienne de comprimés de fer (FeSO,
300 mg po BID) pour le traitement de 'anémie de la
patiente contribuait a aggraver 1'état de constipation per-
sistante chez celle-ci. Etant donné que la patiente ne
répondait & aucun traitement conventionnel administré
pour la constipation, nous avons recommandé, en secon-
de ligne, un traitement avec le polyéthyléneglycol avec
électrolytes (PEG+E), le seul médicament qui a été effica-
ce pour la soulager. Apres 78 jours d’hospitalisation, elle
est repartie chez elle a 34 semaines de grossesse (age ges-
tationnel auquel le risque d'un accouchement tres préma-
turé est écarté) jusqu'au moment de I'accouchement en
poursuivant son traitement au PEG+E et n’a pas eu besoin
de réajustement de la dose. Elle a donné naissance a un
garcon en santé a 38 semaines de grossesse. A 1a suite de
I'accouchement, elle a voulu poursuivre le traitement
avec le PEG+E a la méme dose pour contrdler ses pro-
blemes de constipation. Liutilisation de ce produit a été
efficace et la patiente n’a éprouvé aucun effet secondaire.

Analyse

Le traitement de premier recours de la constipation
chez la femme enceinte est I'utilisation des mesures non
pharmacologiques énumérées a la figure 1. Lorsque les
mesures non pharmacologiques ne suffisent pas, I'utilisa-
tion de laxatifs est envisagée. Des laxatifs qui sont peu
absorbés systémiquement et qui ont un bon profil d'inno-
cuité tant pour la mere que pour le foetus sont choisis. Les
agents de masse et les agents osmotiques sont les laxatifs

de premier recours, car leur absorption systémique est
pratiquement nulle et ils n’ont pas d'impact sur 1'équilibre
hydroélectrique®. Pour ce qui est du cas a I'étude, le traite-
ment de la constipation a été basé sur un algorithme pour
le traitement de la constipation chez la femme enceinte de
notre centre hospitalier (figure 1). Etant donné que cette
patiente était alitée, elle a recu le traitement destiné a
cette catégorie de patientes. En fait, l'utilisation des
agents de masse n'est pas recommandée chez les
patientes alitées, car il y a un risque de formation de féca-
lome. Les agents stimulants sont également sécuritaires
durant la grossesse et sont utilisés lorsque les patientes ne
répondent pas au traitement initial’>. Les laxatifs a éviter
durant la grossesse sont I'huile de ricin, qui peut provo-
quer des contractions utérines, et les solutions hyperos-
motiques, car elles peuvent induire une rétention hydro-
sodée”. Le traitement conventionnel de la constipation n’a
pas soulagé la constipation chez cette patiente et une
autre option de traitement a été utilisée, soit le PEG+E.

Discussion

Le PEG+E fait partie de la classe thérapeutique des
laxatifs osmotiques. Ce médicament est utilisé a d'impor-
tants volumes (4 litres) lors du nettoyage du célon avant
certaines chirurgies, une colonoscopie et a de plus petites
doses pour le traitement de la constipation®®.

Le guide des soins palliatifs mentionne I'utilisation du
PEG+E pour le traitement de la constipation rebelle’. De

Tableau I : Profil du traitement pharmacologique de la constipation

Date Traitement Résultats
30-09-2004 Docusate sodique 100 mg po BID Constipation non soulagée.
01-10-2004 Docusate sodique 100 mg po augmenté 200 mg po BID PRN Constipation non soulagée.
02-10-2004 Docusate sodique 200 mg po BID PRN Constipation non soulagée.
Sennosides 8,6 mg po BID
1 suppositoire de glycérine IR 1 a 3 fois par jour
12-10-2004 Cesser docusate sodique 200 mg po BID PRN Constipation non soulagée malgré la prise de
Lactulose débuté a 15 mL po 2 fois par jour sennosides régulierement.
Sennosides 8,6 mg po au coucher PRN (pris régulierement) Selles évacuées avec suppositoire de
1 suppositoire de glycérine IR 1 a 3 fois par jour glycérine.
14-10-2004  Augmenter lactulose a 30 mL po BID Constipation non soulagée.
Sennosides 8,6 mg po au coucher PRN (pris régulierement) Selles évacuées avec suppositoire de
1 suppositoire de glycérine IR 1 a 3 fois par jour glycérine.
3-11-2004 Lactulose continué a 30 mL po BID (dilué dans jus d’orange) Constipation non soulagée.
Ajout de docusate sodique 200 mg po BID Sang apres chaque selle.
Sennosides 8,6 mg po au coucher PRN
1 suppositoire de glycérine IR 1 a 3 fois par jour PRN
9-11-2004 PEG+E débuté 125 mL (7,5 g) po DIE (avec jus d’orange) Constipation améliorée mais pas totalement
Docusate sodique cessé soulagée. Selles dures.
Lactulose cessé
Sennosides 8,6 mg po au coucher PRN
1 suppositoire de glycérine IR 1 a 3 fois par jour
Tampons TucksMD apres chaque selle et PRN
29-11-2004 PEG+E augmenté a 180 mL (10,8 g) DIE (avec jus d’orange) Constipation soulagée (1 selle aux 2 jours).

Sennosides 8,6 mg po au coucher PRN (aucune dose requise)
1 suppositoire de glycérine IR 1 a 3 fois par jour
Tampons TucksMD apres chaque selle et PRN

Pas de sang apres les selles.

PEG+E = polyéthyleneglycol avec électrolytes
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Figure 1 : Algorithme de traitement de la constipation chez la femme enceinte (CHU Sainte-Justine)

Mesures non pharmacologiques

1. Augmenter progressivement 'apport quotidien en fibres pour atteindre la quantité
recommandée (25 a 30 g/ jour) => voir recommandations de la diététiste

2. Augmenter I'apport quotidien en eau : boire entre 6 et 8 verres d’eau
(environ 1,5 a 2 L) par jour si aucune restriction liquidienne

si patiente enceinte ambulatoire

3. Régulariser I'horaire des selles : idéalement 30 minutes a 1 heure apres le repas

Faire de l'exercice de facon réguliere : marche (environ 1,5 km par jour), natation

SI NON EFFICACES...

Mesures pharmacologiques

Patiente enceinte ambulatoire

1. Psyllium (Métamucil®, Prodiem®)
1 sachet (5,8 g) DIE a TID avec
beaucoup de liquides (eau, jus de fruits)

Ajouter

2. Docusate sodique (Docusate sodique)
100 mg BID, 200 mg DIE ad 200 mg BID

suppositoire de glycérine PRN
(continuer tout au long du protocole)

remplacer par

3. Lactulose (Laxilose®, Céphulac®)
15 mL BID x 3 jours si non soulagée,
augmenter a 30 mL BID x 3 jours

si selles liquides :
a réajuster avec
le/la pharmacien(ne)

si efficace :
a poursuivre

Patiente enceinte alitée

1. Docusate sodique (Docusate sodique)
100 mg BID, 200 mg DIE ad 200 mg BID

suppositoire de glycérine PRN
(continuer tout au long du protocole)

ajouter ou
remplacer par

2. Lactulose (Laxilose®, Céphulac®)
15 mL BID x 3 jours si non soulagée,
augmenter a 30 mL BID x 3 jours

si efficace :
a poursuivre
a cette dose

si inefficace

Ajouter

3. Sennosides (Senokot®)
2 comprimés (17,2 mg) HS
(dose maximale : 48 mg)

Algorithme concu par Hélene Lachance-Demers, pharmacienne qui était étudiante en pharmacie au moment de sa réalisation, en collaboration avec

Ema Ferreira et Lise Gauthier, pharmaciennes.

plus, quelques études cliniques ont évalué I'utilisation de
ce laxatif pour le traitement de la constipation chronique
chez l'adulte. Le tableau II dresse un bref résumé de
celles-ci**”. En général dans ces études, le traitement avec
le PEG+E pendant 10 jours & 20 semaines s’est avéré effi-
cace et bien toléré.

Une seule étude utilisant le PEG+E chez la femme
enceinte a été retrouvée lors de notre recherche docu-
mentaire. Cette étude ouverte de type observationnel
a été effectuée chez 40 patientes enceintes de 8 a

38 semaines’. Ces patientes étaient recrutées pour partici-
per aI'étude si elles souffraient de constipation se définis-
sant par une évacuation spontanée moins que quatre fois
par semaine ou par la présence de symptomes, soit une
augmentation du temps de défécation, de la douleur, une
urgence rectale, du tenesmus, des blessures anales ou des
douleurs abdominales. Ces patientes recevaient 250 mL
de PEG-4000 (Isocolan™, Golitely*®, Nulitely*”) deux fois
par jour jusqu’a la premiere selle, puis une fois par jour
pour un total de 15 jours. Trente-sept femmes ont complé-
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Tableau II : Etudes cliniques avec le PEG+E dans le traitement de la constipation rebelle

Auteurs Devis de ’étude Traitements Résultats
Cleveland Etude en chassé-croisé, Période contréle (placebo), Augmentation statistiquement significative de la
et coll,, randomisée, controlée Placebo ou dose PEG+E fréquence des selles (1 selle aux 2 jours) par
2001 N=23 (17g) durant 14 jours l'utilisation d'une thérapie journaliere de PEG+E
(17g) durant 14 jours vs placebo
Corazziari Etude & double insu, Période de controle PEG+E Soulagement de la constipation chez 70 % des
et coll., multicentrique, controlée (17,5g) BID x 4 semaines patients prenant PGE+E et chez 20 % pour le
2000 contre placebo. Deux PEG+E 17,5g ou placebo placebo (p<0,001). Effets secondaires similaires
groupes paralléles. BID x 20 semaines dans les deux groupes.
N=70
DiPalma  Etude contr6lée contre PEG+E (17g) ou placebo Augmentation de la fréquence des selles observée
et coll,, placebo, a double insu, (dextrose) po x 14 jours avec l'utilisation de PEG+E comparé au placebo
2000 randomisée, multicentrique (4,5 vs. 2,7 selles par semaine en moyenne,
parallele p<0,001). Effets secondaires similaires dans les
N=151 deux groupes.
Attar Etude comparative, PEG+E (13g) ou lactulose Meilleure efficacité (1,3 vs 0,9 selle par jour,
et coll,, multicentrique, (10g) p=0,005) et tolérance du PEG+E vs lactulose
1999 randomisée Apres 2 semaines : possibilité
N=115 de modifier dose selon la
réponse au traitement
Corazziari Etude controlée, Période de controle (placebo) Augmentation de la fréquence des selles, du
et coll,, multicentrique, double Placebo ou PEG+E (17,5g) temps de transit colorectal et amélioration des
1996 aveugle, placebo BID x 8 semaines évacuations difficiles chez les patients souffrant
N=55 de constipation non organique chronique par
l'utilisation du PEG+E.
Klauser Etude controlée, randomisée, Placebo x 6 semaines Amélioration des fonctions du colon chez les
et coll., en chassé-croisé PEG (60g) pour 6 autres patients avec un transit lent. Option additionnelle
1995 semaines pour le traitement des patients réfractaires par le

N=8

PEG.

Baldonedo Etude prospective, en

1-Placebo (0,5L) DIE x 7 jours

Efficacité (nombre de selles et consistance des

et coll,, chassé-croisé, randomisée, puis PEG+E (0,5L) DIE x Tjours. selles) et sécurité du PEG+E pour le traitement
1991 a double insu. 2-PEG+E (0,5L) DIE x 7 jours de la constipation

N=34 puis placebo (0,5L) DIE x 7 jours
Andorsky  Etude & double insu, 1-Placebo (240 mL) DIE x 5 jours  Efficacité (fréquence et consistance des selles)
et coll., controlée, randomisée, en puis PEG+E (240 mL) avec le PEG+E statistiquement supérieure pour le
1990 chassé-croisé DIE x 5 jours traitement de la constipation chronique. Les effets

N=32

2-Placebo (480 mL) DIE x 5 jours

indésirables avec le PEG+E sont peu fréquents et

puis PEG+E (480 mL) DIE x 5 jours tolérables.

PEG+E = polyéthylene glycol avec électrolytes

té I'étude; il y a eu deux accouchements a 26 semaines et
un avortement spontané. Les résultats de cette étude
démontraient une amélioration de la constipation tant
chez les femmes souffrant de constipation de grossesse
que chez celles ayant des antécédents de constipation,
soit 14 femmes dans cette étude. Effectivement, la consti-
pation a été résolue chez 27 femmes (73 %) et a été
inchangée chez 10 patientes (27 %). Iln’y a pas eu de com-
plications néonatales. Huit patientes (21,6 %) ont rappor-
té avoir eu des effets indésirables, soit de la nausée, de
I'asthénie et de la douleur abdominale importante.

Aucune étude carcinogénique, mutagénique ou de ferti-
lité n'a cependant été effectuée sur ce médicament.
Certaines informations retrouvées dans la documentation
scientifique ont guidé le choix de ce traitement.
Labsorption systémique du PEG+E est négligeable et a un
effet local’. Egalement, sous sa forme reconstituée, la
sécrétion et 'absorption d’ions ou d’eau sont pratique-
ment nulles, car le PEG+E est une solution iso-osmotique.
Puisque I'absorption de ce médicament est négligeable,
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qu’il ne cause pas de déséquilibre hydro-électrique et que
son poids moléculaire élevé (> 3000) ne traverse proba-
blement pas la barriere placentaire, nous avons jugé que
I'administration de ce produit serait sécuritaire chez la
femme enceinte.

Les effets indésirables du PEG+E aux doses utilisées
pour le traitement de la constipation sont rares. Les effets
secondaires rapportés dans 50 % des cas sont la nausée,
la plénitude abdominale et le ballonnement’. Ce produit
n’entraine pas de changement significatif dans 1'équilibre
hydroélectrique™”.

Conclusion

Dans cet article le cas d’une patiente enceinte aux prises
avec une constipation rebelle a été présenté. Lutilisation
du protocole préétabli pour le traitement de la constipa-
tion n'a pas soulagé adéquatement la condition de la
patiente. La patiente a été traitée avec du PEG+E avec
succes.
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VOTRE EXPERIENCE AVEC...

La pharmacocinétique clinique des antirétroviraux : de la théorie a la pratique
Nancy L. Sheehan

Résumé

Objectif : Décrire le programme de pharmaco-
cinétique clinique des antirétroviraux de Nijmegen,
Pays-Bas, tel qu'observé lors de la bourse
GlaxoSmithKline 2004.

Mise en contexte : Pendant six semaines, j'ai effec-
tué un stage au Centre médical Radboud (Nijmegen,
Pays-Bas) afin d’approfondir mes connaissances et
mon expérience clinique sur la pharmacocinétique cli-
nique des antirétroviraux. Pres de 250 concentrations
plasmatiques d’inhibiteurs de la protéase et d’inhibi-
teurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse
ont été analysées et interprétées pendant mon séjour.
Des rapports d’avis pharmacologique ont été rédigés
pour les médecins traitants pour chaque concentration
plasmatique. Les prélevements sanguins provenant de
centres hospitaliers a travers les Pays-Bas ont été analy-
sés avec une méthode analytique précise et fiable utili-
sant la chromatographie liquide a haute performance
avec détection par rayons ultraviolets. Les concentra-
tions plasmatiques ont été interprétées a l'aide de rap-
port de concentration et de quotient inhibiteur génoty-
pique pour les inhibiteurs de la protéase et a I'aide de
concentrations minimales et maximales visées pour les
inhibiteurs non nucléosiques de la transcriptase inverse.

Conclusion : Le programme de pharmacocinétique
clinique des antirétroviraux a ce centre est hautement
efficace, mais il pourrait bénéficier d'une collecte de
données plus exhaustive afin d'individualiser davanta-
ge les interprétations et les recommandations d’ajuste-
ments posologiques.

Mots clés : pharmacocinétique, antirétroviral, rap-
port de concentration, quotient inhibiteur génotypique

Introduction

La pharmacocinétique clinique des antirétroviraux
(ARV), qui consiste a individualiser les posologies des
ARV en fonction des concentrations plasmatiques et des
données de résistance virale (génotypes ou phénotypes
viraux), est une pratique courante en Europe. Les Pays-
Bas, la Grande-Bretagne et la France font partie des pays
les plus impliqués dans la recherche et I'utilisation cli-
nique de cette nouvelle surspécialité reliée au traitement
du virus de I'immunodéficience humaine (VIH). Docteur
David Burger et son équipe de pharmaciens d’hopitaux du
Centre médical Radboud, situé a Nijmegen (Nimegue),
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Pays-Bas, constituent 'une des équipes de chercheurs et
de cliniciens les plus prolifiques dans ce domaine.

La bourse GlaxoSmithKline, offerte gracieusement par
I’Association des pharmaciens d’établissement de santé
avec l'aide financiere de GlaxoSmithKline, m’a permis de
travailler avec I'équipe du D" Burger pendant six semaines
afin d’approfondir mes connaissances et mon expérience
clinique reliées a la pharmacocinétique clinique des ARV.
Cette initiative s’inscrit bien dans le contexte du dévelop-
pement et de I'implantation d’'un programme provincial
québécois de pharmacocinétique clinique des ARV qui a
présentement lieu.

Lobjectif principal de cette revue est de décrire le pro-
gramme de pharmacocinétique clinique des ARV tel qu’il
existe a Nijmegen. La méthode d’interprétation des
concentrations plasmatiques sera démontrée et critiquée.
Pour plus d'informations sur la théorie reliée a ce sujet
(études cliniques justifiant la pharmacocinétique clinique
des ARV, controverses, diverses méthodes d'interpréta-
tion retrouvées dans la littérature), le lecteur est invité a
consulter la revue sur le suivi thérapeutique (pharmacoci-
nétique clinique) des ARV publiée antérieurement par le
Pharmactuel'.

Méthodologie

Une rotation pratique sur la pharmacocinétique clinique
des ARV d'une durée de six semaines a été effectuée a
lautomne 2004 dans le département de pharmacie cli-
nique du Centre médical Radboud (Nijmegen, Pays-Bas)
sous la direction du D* David Burger. Cinq semaines de la
rotation ont été consacrées a l'interprétation clinique des
concentrations plasmatiques de pres de 250 prélevements
sanguins et a la rédaction en néerlandais de rapports d’'in-
terprétation pour les médecins traitants. Une semaine a
été dédiée a l'observation en laboratoire des méthodes
analytiques pour mesurer les concentrations plasma-
tiques des inhibiteurs de la protéase (IP) et des inhibiteurs
non nucléosidiques de la transcriptase inverse (INNTI).
Du temps a également été consacré a trois études rétros-
pectives qui ne seront pas abordées dans cette revue.
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adjointe de clinique a la Faculté de pharmacie de
UUniversité de Montréal et pharmacienne en VIH/SIDA d
UInstitut thoracique de Montréal du Centre universitaire de
santé McGill.



Résultats

Le Centre médical Radboud est un hopital tertiaire affi-
lié a la Faculté de médecine de Nijmegen. Pour ce centre
hospitalier de 920 lits, huit pharmaciens d’hopitaux exer-
cent leur profession. Les roles du pharmacien d’hépital
aux Pays-Bas different énormément de ceux au Québec.
Les pharmaciens d’hopitaux aux Pays-Bas doivent, entre
autres, superviser la préparation de nombreuses formula-
tions pharmacologiques [solutés d’hydratation (par
exemple, NaCl 0.9 %), perfusion intraveineuse avec agent
actif, suppositoires, cremes, onguents] et superviser le
laboratoire de controle de la qualité de ces produits, déve-
lopper les méthodes analytiques pour mesurer les concen-
trations plasmatiques des médicaments (ARV, antituber-
culeux, immunosuppresseurs, antiépileptiques), supervi-
ser le laboratoire d’analyse biomédicale et offrir des avis
pharmacologiques a la suite des résultats des concentra-
tions plasmatiques des médicaments. Par manque de
pharmaciens d’hdpitaux, il n’existe pas de dossier phar-
macologique par patient au département de pharmacie,
les prescriptions médicales de médicaments oraux ne
sont pas validées et vérifiées par les pharmaciens ni iden-
tifiées au nom du patient lors de la distribution, et les
pharmaciens d’hépitaux ne travaillent pas systématique-
ment dans les unités de soins.

Le programme de pharmacocinétique clinique des ARV
de Nijmegen, dirigé par D* David Burger, existe depuis
pres de huit ans. Une centaine de prélevements plasma-
tiques sont recus par semaine et proviennent de centres
hospitaliers de tous les coins du pays, a l'exception
d’Amsterdam qui offre un service similaire. En plus des
avis pharmacologiques sur les concentrations plasma-
tiques des prélevements pris pour des fins cliniques, cinq
a dix études cliniques prospectives ont toujours lieu et
trois ou quatre étudiants du doctorat font leur these sur la
pharmacologie clinique des ARV. De plus, une banque de
données contenant pres de 23 000 concentrations plas-
matiques des ARV permet la réalisation de nombreuses
études rétrospectives.

Indications pour la pharmacocinétique clinique
des ARV

Lors du prélevement sanguin, le médecin traitant doit
préciser l'indication pour le dosage plasmatique. Parmi
les choix possibles sur le formulaire de collecte de don-
nées de Nijmegen, on retrouve une suspicion d’échec thé-
rapeutique, une suspicion d’intoxication, une suspicion de
non-adhésion a la thérapie antirétrovirale, une suspicion
d’'interaction médicamenteuse et un suivi. Notons que,
selon I'étude ATHENA? et I'étude de Fletcher et coll.?, les
bienfaits de la pharmacocinétique clinique des ARV ont
surtout été démontrés pour le suivi de patients commen-
cant une premiere thérapie antirétrovirale a base d’indina-
vir ou de nelfinavir, avant le développement de résistance
virale et d’échec virologique. Il est difficile d’extrapoler

ces bienfaits a tous les régimes a base d’'IP, en particulier
pour les IP potentialisés par le ritonavir qui permet une
diminution de la variabilité interindividuelle et des
concentrations minimales plus élevées'.

Puisque les études cliniques démontrent une corréla-
tion entre les parametres pharmacocinétiques/pharmaco-
dynamiques et la réponse virologique, et puisque les
études pharmacocinétiques démontrent une grande varia-
bilité interindividuelle des concentrations plasmatiques
des ARV chez différents groupes, plusieurs chercheurs et
cliniciens dans cette surspécialité reconnaissent 1'utilité
potentielle de la pharmacocinétique clinique des ARV
pour diverses autres indications (résistance virale, suspi-
cion de malabsorption a la suite d'une diarrhée continue,
insuffisance hépatique, co-infection VIH/hépatite C ou B,
grossesse, pédiatrie, vieillissement de la population, poly-
morphismes pharmacogénétiques).

La mesure de I'adhésion a la thérapie antirétrovirale uti-
lisant les concentrations plasmatiques est controversée
étant donné les variabilités pharmacocinétiques inter et
intraindividuelles des ARV. Hugen et coll.” ont identifié
des CORALS (concentration ratio limits), soit des écarts
de concentrations plasmatiques pour divers IP identifiant

les patients non assidus a la thérapie lorsque leurs
concentrations se trouvent a I'extérieur de cet écart.

E"tapes opérationnelles du programme de phar-
macocinétique clinique des ARV

Les prélevements sanguins sont effectués par les infir-
mieres a chaque centre hospitalier avec un tube hépariné
(6 2 10 mL). Le prélevement sanguin peut étre fait a tout
moment pendant I'intervalle posologique, mais de préfé-
rence lors de la phase d’élimination. Le plasma est isolé et
envoyé a la température ambiante au laboratoire de
Nijmegen. Une fois au laboratoire de pharmacocinétique
clinique des ARV, le plasma est numéroté et placé au
congélateur a approximativement -40°C jusqu’au moment
de I'analyse.

Chaque prélévement est accompagné dun formulaire
de collecte de données. Ce formulaire, qui est rempli par
les soins infirmiers ou par le médecin traitant, comprend
les informations suivantes : adressographe du patient,
poids, nom et coordonnées du médecin traitant, indica-
tion pour le prélevement, médicaments concomitants,
ARV a analyser, dose de cet ARV, date et heure de la der-
niere prise de cet ARV, ainsi que la date et 'heure du pré-
levement sanguin. Plusieurs de ces éléments sont indis-
pensables afin de bien interpréter les concentrations plas-
matiques.

Lanalyse des concentrations plasmatiques est faite
séparément pour les IP et les INNTI. Une méthode analy-
tique précise et fiable a été développée au moyen de chro-
matographie liquide a haute performance avec détection
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par rayons ultraviolets (HPLC-UV). Les méthodes analy-
tiques sont décrites en détails dans la littérature®. Afin de
permettre une meilleure spécificité ainsi quune prépara-
tion et une analyse plus rapides des échantillons, le labo-
ratoire de Nijmegen développera sous peu de nouvelles
méthodes analytiques a base de chromatographie liquide
avec détection par spectrometre de masse en tandem.

La validité des méthodes analytiques étant essentielle
pour I'utilisation de cet outil en clinique et en recherche,
I'équipe du D Burger a lancé le programme international
interlaboratoire de contrdle de qualité des analyses des
ARV et y participe biannuellement™.

Une fois les prélevements analysés, les concentrations
plasmatiques sont acheminées au pharmacien dédié pour
la semaine a faire l'interprétation clinique. Un rapport
avec un avis pharmacologique est rédigé pour chaque
résultat et vérifié par un deuxieme pharmacien. Le rap-
port est ensuite posté au médecin traitant.

Interprétation clinique des inhibiteurs
de la protéase

Le rapport de concentration (RC) est le mode d’inter-
prétation des concentrations plasmatiques des IP princi-
palement utilisé au Centre médical Radboud. Le RC est le
ratio entre la concentration plasmatique de T'IP dun
patient a un temps spécifique post-dose et la concentra-
tion plasmatique au méme moment post-dose sur une
courbe populationnelle. Cette méthode offre une flexibili-
té aux patients et aux soins infirmiers, car le préléevement
sanguin peut étre pris a n'importe quel moment dans I'in-
tervalle posologique. Lheure de la derniéere prise ainsi que
I'heure du prélevement doivent étre notées afin de calcu-
ler le temps post-dose, donnée essentielle pour I'interpré-
tation. Cette méthode nécessite I'obtention de courbe
populationnelle pour chaque IP a chaque dose utilisée.
Par exemple, une courbe populationnelle différente sera
nécessaire pour nelfinavir 750 mg aux 8 heures et nelfina-
vir 1250 mg aux 12 heures. Les courbes populationnelles
devraient provenir d’études pharmacocinétiques inten-
sives. Les courbes populationnelles sont en général la
médiane des concentrations plasmatiques a divers
moments dans lintervalle posologique. De plus, un
nombre suffisant de personnes infectées par le VIH
(10 a 15) prenant toutes le méme IP a la méme dose et
ayant une bonne réponse virologique devraient participer
a I’étude pharmacocinétique intensive.

Pour chaque IP, le RC visé est défini comme le ratio
entre la concentration minimale reliée a une bonne répon-
se virologique selon les études cliniques et la concentra-
tion minimale de la courbe populationnelle. Peu importe
le moment ou le prélevement du patient est ensuite pris,
la concentration obtenue devrait permettre au patient
d’obtenir un RC le plus pres possible du RC cible. Les RC
ciblés varieront selon que le patient prend pour la premie-
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re fois un IP ou que le patient a déja pris un IP et que la
résistance virale aux IP est soupconnée. Un algorithme
d’interprétation clinique est disponible pour chaque IP.

Afin de rendre ce sujet moins abstrait, voici une
démonstration de I'élaboration dun algorithme pour
I'interprétation du fosamprénavir 700 mg pris en concomi-
tance avec du ritonavir 100 mg deux fois par jour.
Premiérement, apres une revue exhaustive de la littératu-
re, une étude pharmacocinétique intensive a 1'équilibre
avec 24 volontaires sains prenant tous le fosamprénavir
700 mg/ritonavir 100 mg deux fois par jour a été choisie.
La concentration minimale d’amprénavir (composante
active du fosamprénavir) était de 1,8 mg/L’.
Malheureusement, une courbe populationnelle pour cet
IP n’était pas disponible chez une population infectée par
le VIH. Selon deux études cliniques, la concentration mini-
male d’amprénavir qui est étroitement reliée a une
meilleure réponse virologique est 0,40 mg/L chez une
population de patients prenant pour la premiere fois des
ARV (« naifs aux IP ») et 1,25 mg/L pour une population
de patients avec des souches virales ayant déja développé
de la résistance aux IP (« expérimentés aux IP »)"!’. Afin
de calculer le RC visé pour chaque groupe, il s’agit de divi-
ser la concentration minimale visée par la concentration
minimale de la population. Le RC visé pour les patients
naifs aux IP est 0,22 (0,40 mg/L / 1,8 mg/L) et le RC visé
pour les patients expérimentés aux IP est 0,69
(1,25 mg/L / 1,8 mg/L). Les preuves dune relation entre la
concentration plasmatique de 'amprénavir et la toxicité
sont faibles. Pour I'instant, la pharmacocinétique clinique
du fosamprénavir devrait étre utilisée surtout pour opti-
miser la réponse virologique.

Un algorithme pour les ajustements posologiques sug-
gérés est construit a partir des RC visés. Les avis pharma-
cologiques varient selon l'utilisation antérieure d’'IP et
selon I'indication pour laquelle le prélévement a été pris.
Par exemple, la gestion du résultat sera différente s'il
s’agit d'un controle ou d'une suspicion d’échec thérapeu-
tique. De plus, la présence d’interaction médicamenteuse
est toujours prise en considération. Des dosages plasma-
tiques et des ajustements posologiques sont souvent
nécessaires apres le début et l'arrét d'un médicament
concomitant ayant un impact significatif sur les cyto-
chromes P450.

Cas clinique

F.R. est une femme de 35 ans infectée par le VIH depuis
1996. Elle recoit depuis trois mois les fosamprénavir
700 mg, ritonavir 100 mg, abacavir 300 mg, stavudine 40 mg,
lamivudine 150 mg, tous deux fois par jour. Anté-
rieurement, elle a eu des échecs virologiques avec des
traitements a base de nelfinavir et de saquinavir/ritonavir.
Les analyses génotypiques démontrent 'accumulation de
mutations de la protéase, dont quatre mutations reliées a
la résistance virale a 'amprénavir (L10I, 154V, V82A et



I84V)®. Pour l'instant, madame F.R. a une bonne réponse
virologique. Afin de retarder un échec virologique, le
médecin traitant de madame F.R. lui prescrit un dosage
plasmatique d’amprénavir (indication: suivi). Madame
FR. se présente 12 heures apres sa derniére dose d’ampreé-
navir. Lanalyse révele une concentration plasmatique de
0,84 mg/L. Puisque madame FR. est « expérimentée aux
IP », la concentration minimale visée est 1,25 mg/L. De
plus, son RC calculé est 0,46 (0,84 mg/L / 1,8 mg/L), une
valeur inférieure au RC visé, soit 0,69. Sa concentration
12 heures post-dose est donc sous-thérapeutique. La pre-
miere intervention sera d’encourager I'adhésion a la théra-
pie et de répéter 'analyse apres quatre semaines. Si 'ad-
hésion est optimale et la concentration plasmatique sub-
séquente est toujours sous-thérapeutique, la prochaine
étape sera de suggérer une augmentation de la posologie,
soit fosamprénavir 700 mg / ritonavir 200 mg ou fosampré-
navir 1400 mg / ritonavir 100 mg deux fois par jour. Un
dosage plasmatique devrait étre répété deux a quatre
semaines apres chaque ajustement posologique.

Le groupe de Nijmegen utilisait parfois le GIQ afin d’in-
terpréter les concentrations plasmatiques d’'IP. Le GIQ est
calculé en divisant la concentration minimale du patient
en mg/L par le nombre de mutations virales développées
reliées a la résistance de I'IP mesuré. Les GIQ visés sont
définis par les études cliniques. Par exemple, Marcelin et
coll.” ont décrit une meilleure réponse virologique
lorsque le GIQ d’amprénavir est supérieur a 0,75 mg/L.
Dans le cas clinique précédent, le GIQ calculé est
0,21 mg/L (0,84 mg/L / 4), prenant en considération la pré-
sence de quatre mutations reliées a la résistance a I'ampré-
navir. Ce GIQ est insuffisant, nécessitant donc une inter-
vention, tel que suggéré lors de l'interprétation avec le RC.

Interprétation clinique des inhibiteurs non
nucléosidiques de la transcriptase inverse

La pharmacocinétique clinique des INNTI est controver-
sée étant donné la longue demi-vie d’élimination de I'éfa-
virenz et de la névirapine et, par conséquent, une varia-
bilité pharmacocinétique inter et intraindividuelle
moindre comparativement aux IP. Par contre, le dosage
plasmatique des INNTI peut toujours étre souhaitable lors
de suspicion d’interaction médicamenteuse, de non-adhé-
sion a la thérapie ou de toxicité.

Des écarts thérapeutiques sont utilisés afin d’interpré-
ter les concentrations plasmatiques d’éfavirenz et de névi-
rapine. Ces écarts thérapeutiques proviennent d’études
cliniques démontrant les corrélations entre les concentra-
tions plasmatiques et I'efficacité et la toxicité. Pour 1'éfa-
virenz, un prélevement plus de huit heures post-dose est
recommandé et 'écart visé est de 1 a 4 mg/L*. Pour la
névirapine administrée deux fois par jour, le prélévement
peut étre fait tout au long de l'intervalle posologique et la
concentration plasmatique doit étre entre 3 et 8 mg/L"*.
Les parametres utilisés pour 'interprétation des concen-

trations d'INNTI ne prennent pas en considération la
résistance. En général, les mutations reliées a la résistan-
ce aux INNTI sont majeures et augmentent de facon trop
significative les concentrations minimales inhibitrices".
Contrairement aux IP, une augmentation des doses
d’'INNTI peut rarement outrepasser la résistance.

Rapport d’interprétation

Les rapports d’interprétation rédigés et envoyés aux
médecins traitants contiennent les données pour identi-
fier le patient et le médecin traitant, les résultats pharma-
cocinétiques, I'avis pharmacologique ainsi qu'une repré-
sentation graphique de I'écart thérapeutique pour 'INNTI
mesuré ou la courbe populationnelle et les courbes phar-
macocinétiques reflétant les RC visés pour I'IP mesuré.
Cette approche permet au médecin traitant de situer rapi-
dement le résultat de son patient sur le graphique et donc
de facilement comparer ce résultat aux données visées et
populationnelles.

Figure 1 : Etapes d’un programme de pharmaco-
cinétique clinique des antirétroviraux

Médecin traitant
Révision de l'avis
pharmacologique,
analyse de toutes les
données du patient, prise

Patient/Médecin
= Discussion, prescription
dosage plasmatique

de décision finale, ajuste- si indiqué
ment dose au besoin
|
e
Pharmaciens experts Patient
en VIH Soins infirmiers

Service d'interprétation
prenant en considération
les données disponibles,

rapport écrit

Prélevement, collecte
des données pertinentes
par le biais du formulaire

Laboratoire de
pharmacociné-
tique clinique
Analyse des
prélevements,
controle
de la qualité

La figure 1 résume les différentes étapes dans le programme de pharma-
cocinétique clinique des ARV du Centre médical Radboud.

Discussion

Mon expérience enrichissante aux Pays-Bas m’a permis
de changer de facon significative mon approche relative a
I'interprétation des concentrations plasmatiques des ARV.
Le RC fut une méthode d’interprétation trés appréciée
pour sa simplicité et pour I'interprétation rapide et effica-
ce des résultats. La productivité du centre était remar-
quable comparativement a d’autres services. En général,
deux semaines étaient nécessaires pour analyser les pré-
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levements sanguins, faire l'interprétation des résultats et
envoyer le rapport au médecin traitant. En deux jours, un
pharmacien pouvait interpréter 60 prélévements. Cette
rapidité est essentielle en milieu clinique afin de prévenir
le développement de résistance ou de diminuer une toxi-
cité évitable.

Lemploi du RC permet 'obtention de prélevements san-
guins tout au long de I'intervalle posologique. Ceci permet
une flexibilité aux patients et aux soins infirmiers, évitant
la présence obligatoire du patient a la clinique 12 ou
24 heures post-dose, ce qui n’est pas toujours possible
lorsque le médicament est pris tot le matin ou en soirée.
Le RC est également le mode d’interprétation utilisé dans
Iétude ATHENA? la plus grosse étude prospective
démontrant les bénéfices de la pharmacocinétique cli-
nique des ARV. Les rapports d’'interprétation utilisés illus-
trant les courbes populationnelles et les courbes de RC
visées sont également bénéfiques, car ils facilitent la com-
préhension pour les médecins traitants.

Cependant, certaines réserves au sujet des RC persis-
tent dans mon esprit. Premiérement, les courbes popula-
tionnelles utilisées devraient étre construites avec les
données régionales. Par exemple, les courbes population-
nelles thailandaises peuvent ne pas étre le reflet des
concentrations plasmatiques obtenues de la population
québécoise. A défaut d’avoir des courbes spécifiques a
notre population, les données pharmacocinétiques popu-
lationnelles dans la littérature provenant de pays étran-
gers sont souvent utilisées. De plus, la pharmacocinétique
des ARV peut varier de facon significative selon plusieurs
facteurs, dont le sexe et 1'age’®”. Deuxiémement, la
méthode d’interprétation avec le RC décrite ci-dessus
prend en considération l'utilisation antérieure des IP, ce
qui n’est pas nécessairement relié a la présence de résis-
tance. Par conséquent, les avis pharmacologiques
n’étaient pas toujours individualisés en fonction du degré
de résistance. Cette limite est grandement due a un
manque de données disponibles. En particulier, I'histoire
antirétrovirale, I'énumération des mutations virales pré-
sentes et les données sur I'adhésion a la thérapie étaient
manquantes. Lajout de ces données au formulaire de col-
lecte de données serait certes plus exigeant pour les soins
infirmiers, mais il serait plus bénéfique pour une interpré-
tation individualisée et plus juste des résultats. Jusqu’a
présent, le GIQ semble étre le parametre le plus promet-
teur pour prédire une réponse virologique chez la popula-
tion avancée avec des virus multirésistants®®. De nou-
velles études prospectives et de cohorte sur la pharmaco-
cinétique clinique des ARV sont toujours indiquées afin
d’approfondir les connaissances sur les parametres phar-
macocinétiques a utiliser et les valeurs cibles.

Le programme provincial québécois de pharmacociné-
tique clinique des ARV est présentement en développe-
ment et sera implanté sous peu. Un sous-comité multidis-
ciplinaire (pharmaciens, médecins, pharmacologues, bio-
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chimistes), sous la supervision du « Comité consultatif
sur la prise en charge clinique des personnes vivant avec
le VIH », établit en ce moment les indications acceptées
pour le dosage plasmatique des antirétroviraux et les
recommandations pour linterprétation des résultats.
Avec le temps, des courbes populationnelles pourront
étre construites pour chaque IP avec les données québé-
coises. Un guide d’interprétation sera rédigé et distribué
aux professionnels de la santé. De plus, des séances de
formation seront offertes aux médecins, pharmaciens et
infirmieres du Québec. Un résumé de ce guide pourra
faire I'objet d’'une future publication pour les pharmaciens
d’hdpitaux et communautaires.

Etant donné la complexité de cette surspécialité, les
résultats des analyses seront acheminés a un service cen-
tralisé d'interprétation des concentrations plasmatiques.
Les avis pharmacologiques seront offerts par des pharma-
ciens experts en VIH en utilisant les données disponibles.
La responsabilité des ajustements posologiques reviendra
aux médecins traitants, car la décision finale d’ajuster la
dose devra prendre en considération plusieurs autres élé-
ments importants (effets indésirables, histoire antirétrovi-
rale, adhésion a la thérapie, préférence du patient). La
pharmacocinétique clinique des ARV est un outil addition-
nel pour la gestion du VIH, tout comme I'entrevue avec le
patient, les charges virales, les décomptes des lympho-
cytes CD4+ et les analyses génotypiques.

Conclusion

Sur le plan international, le Centre médical Radboud
fait partie des centres offrant un programme de pharma-
cocinétique clinique des ARV les mieux structurés et effi-
caces. Le programme provincial québécois de pharmaco-
cinétique clinique des ARV s’inspirera grandement de son
programme. Idéalement, la collecte de données sera plus
compléte, permettant ainsi une interprétation des concen-
trations plasmatiques plus individualisée. Apres plusieurs
années d’attente, un programme provincial de pharmaco-
cinétique clinique des ARV verra bientot le jour au
Québec; il sera une occasion additionnelle pour les phar-
maciens de participer a I'optimisation des soins offerts
aux personnes vivant avec le VIH.
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Abstract

Objective : Describe the antiretroviral therapeu-
tic drug monitoring program in Nijmegen, the
Netherlands, as observed during the 2004
GlaxoSmithKline scholarship.

Context : A six week rotation was completed at
the Radboud Medical Centre (Nijmegen, the
Netherlands) to expand my antiretroviral therapeutic
drug monitoring knowledge and clinical experience.
Close to 250 plasma concentrations of protease inhibi-
tors and non-nucleoside reverse transcriptase inhibi-
tors were analyzed and interpreted during this period.
Written reports with pharmacological advice were sent
to the treating physicians for each plasma concentra-
tion. Blood samples originating from various parts of
the Netherlands were analyzed with an accurate and
reliable analytical method using high-performance
liquid chromatography with ultraviolet detection. The
protease inhibitors concentrations were interpreted
using concentration ratios and genotypic inhibitory
quotients, while non-nucleoside reverse transcriptase
inhibitors concentrations were interpreted with targe-
ted minimal and maximal concentrations.

Conclusion: The antiretroviral therapeutic drug
monitoring program at this centre is highly efficient,
but could benefit from more extensive data collection
in order to further individualize the interpretations and
dose adjustment recommendations.

Keywords: therapeutic drug monitoring, antiretro-
viral, concentration ratio, genotypic inhibitory quotient
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GESTION

Automatisation de la gestion des substances controlées
Ryan Kerzner, Eva Cohen

Résumé

Objectif : Lobjectif de cet article est de décrire
I'évaluation de la satisfaction du personnel infirmier a
la suite de I'implantation a 1'étage d'unités décentrali-
sées pour la gestion de substances controlées.

Mise en contexte : Le contrdle, la distribution et
I'administration de substances contrélées sont des élé-
ments importants des activités des services pharma-
ceutiques en établissements de santé. La gestion de ces
substances par le personnel du département de phar-
macie et par le personnel des unités de soins comporte
plusieurs irritants.

Conclusion : La sécurité et I'efficacité de la distri-
bution des substances controlées est une des priorités
du département de pharmacie d'un établissement de
santé. Lautomatisation de la gestion de ces substances
est un atout de taille dans I'atteinte de ces objectifs.
Ladministration de ces médicaments aux patients qui
en ont besoin a été facilitée apres I'implantation du sys-
téme Pyxis a 'Hopital général juif. Les infirmieres sont
satisfaites du systeéme mis en place et considerent qu’il
peut avoir un impact positif tant sur I'organisation du
travail que sur la sécurité des patients.

Introduction

Le contrdle, la distribution et I'administration de sub-
stances controlées sont des éléments importants des
activités des services pharmaceutiques en établisse-
ments de santé. La gestion de ces substances par le per-
sonnel du département de pharmacie et par le personnel
des unités de soins comporte plusieurs irritants.
Lobjectif de cet article est de décrire I'évaluation de la
satisfaction du personnel infirmier a la suite de I'implan-
tation a I'étage d'unités décentralisées pour la gestion de
substances controlées.

Description de la problématique

LHopital général juif (HGJ) est un établissement de
soins tertiaires de courte durée, avec affiliation universi-

taire, comptant 637 lits. Avant juillet 2001, tous les postes
de soins infirmiers de I'’hopital étaient équipés d’une
armoire a substances controlées ( en vertu de la Loi végle-
mentant certaines drogues et autres substances, les sub-
stances controlées incluent notamment les drogues
controlées, les stupéfiants et les benzodiazépines) per-
mettant leur stockage et leur distribution. En raison du
nombre accru de substances disponibles et d'un inventai-
re plus important et compte tenu de la réglementation, la
taille de ces armoires ne répond plus aux besoins des uti-
lisateurs de notre établissement. Outre I'espace limité des
armoires utilisées, nos observations indiquent plusieurs
problemes reliés a la gestion des substances controlées
selon le mode actuel. On note de nombreuses sources de
pertes de temps, notamment pour la recherche de clés
entre les infirmiéres, pour la préparation de la commande
par l'infirmiére pour le re-stockage, pour la vérification
des stocks au début et a la fin de chaque quart de travail,
pour la gestion des écarts de quantités, pour la rédaction
de comptes rendus d’incidents lors de pertes inexpli-
quées, etc. Ces taches quotidiennes sont susceptibles de
causer des retards dans I'administration des analgésiques
aux patients et font en sorte que le personnel infirmier
consacre un temps appréciable a des taches administra-
tives plutot que cliniques. En termes de sécurité, on utili-
sait un simple verrou assorti d’'une clé. La derniére infir-
miere qui a eu besoin de substances controlées a généra-
lement la clé en sa possession. Les stocks sont controlés
au moyen de fiches de dénombrement manuel sur une
base quotidienne. A la lumiére de ces constats, le départe-
ment de pharmacie a accordé priorité a I'acquisition d’uni-
tés décentralisées afin d’automatiser la gestion des sub-
stances controlées au sein de 1'établissement.

Ryan Kerzner est étudiant en pharmacie.

FEva Cohen, B. Pharm, D.H.P,, est pharmacienne chef au
département de pharmacie de U'Hopital général juif.
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Résolution de la problématique

1l existe quelques compagnies offrant des unités décen-
tralisées pour la gestion des médicaments, dont les sub-
stances contrdlées. Notre établissement a procédé aupa-
ravant a une évaluation des fournisseurs et des équipe-
ments disponibles et retenu le systéme proposé par
Cardinal Health (Pyxis MedStation® System 2000 —
www.pyxis.com). Comme le rapportent Wellman et coll.,
ces unités ont été choisies parce qu’elles offrent les avan-
tages suivants : un acces limité & une substance contro-
l1ée a la fois; le suivi de toutes les informations requises
lors d'une transaction, y compris l'identité du patient;
I'identification et I'enregistrement de I'employé qui acce-
de au médicament, de méme que la date et I'heure; la
quantité disponible en ligne pour chaque article en stock
auquel on a accédé au moyen du systeme; 'acces sécuri-
sé grace a un nom d’utilisateur et 2 un mot de passe, de
méme que l'identification biométrique; enfin, 'archivage
des transactions visant les substances controlées dans
une base de données électronique permettant la vérifica-
tion et 'extraction automatisées des données'* Huit uni-
tés ont été implantées depuis juillet 2001 et deux autres
sont actuellement en cours d’implantation. Les criteres
retenus pour assigner une unité a un poste infirmier com-
prennent I'utilisation de substances contrdlées ainsi que
le nombre de comptes rendus d’incidents liés au controle
de ces substances.

En décembre 2004, nous avons effectué un sondage
afin d’évaluer la satisfaction du personnel infirmier et
I'impact des unités implantées. Le questionnaire a été dis-
tribué directement aux infirmiéres de six postes dispo-
sant d'un systéme. Comme ce systéme a été mis en place
dans le but d’améliorer les soins prodigués aux patients,
nous souhaitions recueillir les impressions des infir-
mieres quant aux avantages et aux inconvénients de cette
automatisation. Les données ont été recueillies et éva-
luées par le personnel de la pharmacie. Sur les 103 ques-
tionnaires distribués aux infirmieres, 62 ont été remplis et
retournés (taux de réponse = 61 %). Parmi les répon-
dantes, on note l'urgence (n = 35/40), le 7Nord-ouest
(hématologie + oncologie) (n = 9/15), le 4Est (psychia-
trie) (n = 9/13), le 7Ouest (médecine interne) (n = 6/15),
le 30uest (chirurgie cardiaque + neurochirurgie) ( n =
3/10) et I'USI (unité de soins intensifs) (n =0/10). On
explique un taux de réponse plus élevé dans certaines
unités par le fait que I'étudiant de recherche était plus
familier avec ces unités. D’apres les infirmieéres, les prin-
cipaux avantages (l'infirmiere pouvant en indiquer un ou
plusieurs) par ordre décroissant sont: gain de
temps/rapidité (37 % des répondantes), absence de
décompte lors du changement d’équipe (37 %), moins de
temps consacré a la recherche des clés (26 %), plus
stir/sécuritaire (13 %). D’apres les infirmieres, les princi-
paux problémes sont : problémes liés a la reconnaissan-
ce des empreintes digitales (39 %), tiroirs coincés (19 %),
nom du patient introuvable dans le systeme (13 %),

renouvellements insuffisants (11 %), problemes liés aux
écarts (11 %). On a aussi vérifié la fréquence globale des
problémes qui surviennent, soit rarement (35 %), au moins
une fois par mois (27 %), au moins une fois par semaine
(24 %), au moins une fois par quart de travail (11 %),
aucune réponse (3 %).

En ce qui concerne le degré général de satisfaction des
infirmieres, on peut dire de facon globale qu'’il est positif.
Sur une échelle de 1 a4 5, 1 étant tres insatisfaite et 5 étant
tres satisfaite, 58 % des répondantes ont accordé une
cote de 4 et 24 % ont accordé une cote de 5. De plus, on
note que 98 % des infirmieres considérent que le systeme
est facile a utiliser. Lun des principaux avantages men-
tionnés par les répondantes est le gain de temps réalisé
une fois le systeme mis en place. Une proportion de 92 %
des répondantes (51 sur 62) reconnaissent que 'unité leur
apermis de gagner du temps pendant leur quart de travail
(une majorité des infirmiéres considerent qu’elles ont
gagné de 10 a 19 minutes par jour). De plus, 98 % des
répondantes conviennent qu’elles ont consacré moins de
temps aux procédures administratives liées aux narco-
tiques. Par ailleurs, 76 % des répondantes affirment avoir
consacré moins de temps aux comptes rendus d’incidents
liés a des médicaments. Le degré de satisfaction des infir-
mieres est aussi révélé par le fait que 94 % d’entre elles
considerent que tous les postes infirmiers de I'’hopital
devraient étre munis d’un tel systéme. Pour le départe-
ment de pharmacie, le soin des malades est 'objectif pri-
mordial. De fait, 76 % des infirmiéres considérent que les
soins des malades se sont améliorés grace au systéme. En
outre, 84 % ont affirmé pouvoir administrer les sub-
stances controlées de facon plus efficace (a temps, dose
adéquate). Pour 100 % des répondantes, le systeme actuel
est plus sécuritaire que I'armoire traditionnelle, 1a non-uti-
lisation de clés est également considérée comme un avan-
tage important. A 'HGJ, les incidents relatifs aux bris et
aux pertes de narcotiques représentent environ 25 % de
tous les rapports recus’. Bien que les incidents rapportés
reliés aux substances controlées depuis I'implantation
des cabinets sur les unités de soins aient sensiblement
diminué, passant de 30 en 2003-2004 a 18 en 2004-2005, il
est précoce de conclure que cette baisse est reliée exclu-
sivement a I'implantation des unités décentralisées. Une
proportion de 77 % des répondantes affirment que le sys-
téeme leur donne acces a des renseignements importants
sur les médicaments (p. ex. Lexicomp®), ce qui leur per-
met d’améliorer la sécurité des patients. Toutefois, plu-
sieurs commentaires soulignent que de nombreuses infir-
mieres ignorent que le systeme offre cette option.

Le sondage a aussi permis d’identifier des désavan-
tages, qui concernent principalement les aspects tech-
niques des unités décentralisées. Parmi les problemes les
plus fréquents, on compte la difficulté de reconnaissance
des empreintes digitales aux fins de lecture biométrique,
la présence de tiroirs coincés, le nom des patients ne figu-
rant pas dans le systeme, le remplissage insuffisant de
médicaments ainsi que la gestion des écarts.
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En ce qui concerne le département de pharmacie, ce
systeme comporte des avantages. La console principale
est surveillée de facon centralisée par un assistant tech-
nique en pharmacie, qui peut ainsi connaitre a tout
moment les stocks de substances controlées de chaque
poste infirmier. Cet assistant technique peut réapprovi-
sionner les unités sans que le personnel infirmier ait
besoin de procéder a une commande. Chaque unité
décentralisée est personnalisée en fonction des besoins
de I'unité de soins. Les modifications a la liste de médica-
ments ainsi que les quantités minimales et maximales sont
gérées par la pharmacie et peuvent étre modifiées en
fonction des besoins ponctuels. De méme, le département
de pharmacie gere la base de données des utilisateurs et
met a jour les listes de facon réguliere. LOrdre des phar-
maciens du Québec exige que les fiches de contréle quo-
tidien des substances controlées soient conservées par la
pharmacie pendant cinq ans; I'archivage du registre élec-
tronique limite le papier, bien que l'impression soit pos-
sible. En outre, la gestion des écarts est considérablement
moins laborieuse qu’avec le systeme précédent ou 1'utili-
sation du papier rendait le processus ardu. Le super utili-
sateur de la pharmacie peut générer différents rapports
par médicament, par unité, par utilisateur ou par période
donnée. Au chapitre des désavantages, on doit souligner
une augmentation de la charge de travail pour la pharma-
cie; un assistant technique doit étre dédié a cette tache, et
les nouvelles implantations requieérent du temps, tout
comme la mise a jour réguliere des utilisateurs et des
listes de médicaments.

En somme, cette évaluation de la satisfaction et de I'im-
pact d'unités centralisées pour la gestion des substances
controlées est positive, et plusieurs des avantages rappor-
tés dans la documentation se vérifient aupres du person-
nel infirmier®.

Conclusion

La sécurité et l'efficacité de la distribution des sub-
stances controlées est une des priorités du département
de pharmacie d'un établissement de santé. Lauto-
matisation de la gestion de ces substances est un atout de
taille dans l'atteinte de ces objectifs. Ladministration de
ces médicaments aux patients qui en ont besoin a été faci-
litée apres l'implantation du systéme Pyxis a 'HGJ. Les
infirmieres sont satisfaites du systéme mis en place et
considerent qu’il peut avoir un impact positif tant sur 1'or-
ganisation du travail que sur la sécurité des patients.
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Abstract

Objective: The aim of this article is to describe the
evaluation of nursing employee satisfaction, as a result
of the implementation of decentralized units on hospi-
tal wards for the management of controlled sub-
stances.

Context: The control, distribution and administra-
tion of controlled substances comprise an important
part of pharmaceutical services in a healthcare institu-
tion. Department and ward personnel experience many
problems in the management of these substances.

Conclusion: The safe and effective distribution of
controlled substances is a priority of the pharmacy
department of a healthcare institution. The automa-
tion of distribution of controlled substances would be
a substantial help in achieving these objectives. At the
Jewish General Hospital, the recent implementation of
the Pyxis system has facilitated administration of medi-
cations to patients. The nursing staff is satisfied with
this system and considers that it will have a positive
impact on workplace organization and patient safety.

Key words: Pyxis system, distribution, controlled
substance, nursing satistaction
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AU CENTRE DE LINFORMATION

La perte osseuse est-elle une crainte pour les utilisatrices d’acétate
de médroxyprogestérone-retard (Depo-Provera®)?
Karine Cloutier

Résumé

Lacétate de médroxyprogestérone-retard est une
méthode de contraception particulierement utile chez
les patientes ayant des problemes d’observance avec
les contraceptifs oraux ou présentant des contre-indi-
cations aux oestrogenes. Un avis de Santé Canada a
récemment mis en garde les utilisatrices d’acétate de
médroxyprogestérone-retard contre des modifications
de la densité minérale osseuse associées a ce médica-
ment'. Quelles sont les preuves scientifiques justifiant
cet avis?

Mots-clés : Acétate de médroxyprogestérone-
retard, densité minérale osseuse, contraception

Lacquisition de la masse osseuse commence a I'enfan-
ce, augmente exponentiellement durant I'adolescence,
puis se stabilise au début de la vingtaine. Apres la trentai-
ne, on observe une perte d’environ 0,5 a 0,8 % de la masse
osseuse par année, jusqu’a la ménopause ou la perte s’ac-
célere jusqu'a 2 a 3 % par année’.

Le principal mécanisme d’action suggéré pour expliquer
la perte osseuse causée par 'acétate de médroxyprogesté-
rone-retard (AMPR) est une diminution des cestrogenes
circulants a la suite d’'une suppression de 'axe hypothala-
mique-pituitaire-ovarien. Les cestrogenes étant des inhibi-
teurs de la résorption osseuse, il en résulte une diminu-
tion de la masse osseuse’.

Plusieurs études prospectives controlées ont démontré
une diminution de densité minérale osseuse (DMO) chez
les utilisatrices d’AMPR. Parmi celles-ci, une étude réalisée
chez 183 femmes a démontré une diminution moyenne de
2,239 %dela DMO de la colonne lombaire, du grand tro-
chanter et du col fémoral, par rapport a un groupe témoin’.
Laréduction de la DMO était nettement plus marquée chez
les utilisatrices de 21 ans et moins (réduction de 5 % a 12,6
% de 1a DMO, p<0,01), méme apres ajustement pour diffé-
rents facteurs de risque reliés a la densité osseuse. Une
relation entre la durée d’exposition et la perte de masse
osseuse a également été démontrée’®. Cette étude suggere
donc que la perte osseuse pourrait étre plus importante
chez les jeunes femmes acquérant de la masse osseuse
plus activement.

Leffet marqué de 'AMPR sur la DMO des adolescentes
a été confirmé par la suite dans une étude effectuée sur
une période de 24 mois chez 58 nouvelles utilisatrices de
I'AMPR?. Cette étude a rapporté une diminution de la

DMO des vertebres lombaires de 3 % a 6 mois et de 6,8 %
a 24 mois par rapport a un groupe témoin (p=0,014 et
p=0,010 respectivement)®.

Le caractere réversible de cette perte osseuse a récem-
ment été évalué. Une étude de cohorte prospective a rap-
porté que 30 mois apres I'arrét de ’AMPR, 1a DMO moyen-
ne des utilisatrices était semblable a celle des non-utilisa-
trices’. Par contre, les plus jeunes utilisatrices (18 a 21 ans),
en raison d'un déficit de DMO plus important, conti-
nuaient a présenter des DMO inférieures aux non-utilisa-
trices’. On ne sait pas si cette perte osseuse aurait été
réversible si I'étude avait été effectuée plus longtemps.
Une autre étude effectuée exclusivement chez des adoles-
centes par les mémes chercheurs rapporte cependant que
la diminution de la DMO est réversible apres 12 mois ou
plus suivant 'arrét du traitement’.

Peu d’études ont été publiées sur les mesures permet-
tant de minimiser la perte de masse osseuse chez les utili-
satrices d’AMPR. Parmi celles-ci, une étude récente a éva-
Iué les effets de la prise de cypionate d’estradiol en injec-
tion comparativement a un placebo sur la DMO des ver-
tebres lombaires et de la hanche. La DMO aux deux sites
était statistiquement plus élevée dans le groupe estradiol
que dans le groupe placebo apres 12 et 24 mois®. Cette
mesure est cependant difficilement applicable chez les uti-
lisatrices ’AMPR qui choisissent cette méthode contra-
ceptive en raison de contre-indications aux ocestrogenes.

Conclusion

La plupart des études montrent une diminution de la
DMO chez les utilisatrices d’AMPR, et particulierement
chez les jeunes utilisatrices. Cependant, ces effets sem-
blent réversibles a l'arrét du traitement, bien que des
études supplémentaires soient nécessaires pour confir-
mer ces résultats chez certaines populations, dont les ado-
lescentes et les femmes utilisant '’AMPR a trés long terme.

Un apport adéquat en calcium (au moins 1 300 mg par
jour chez les adolescentes, et 1 000 mg par jour chez les
autres) et en vitamine D (au moins 200 Ul par jour) devrait

Au moment de la rédaction de cet article, Karine Cloutier,
B. Pharm., était étudiante a la maitrise en pratique phar-
maceutique.
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d’abord étre encouragé. Lajout d’oestrogenes qui pour-
raient freiner la perte osseuse est difficilement envisa-
geable chez la plupart des utilisatrices d’AMPR, puisque
cette mesure s’oppose aux avantages inhérents a la
méthode contraceptive choisie. Finalement, d’autres
études sont nécessaires pour évaluer I'impact clinique de
cette perte de masse osseuse, particulierement sur I'inci-
dence de fractures.
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Abstract

Depot medroxyprogesterone acetate is a particularly
useful method of contraception for patients who have
difficulty complying with oral contraceptive use, or
who have contraindications to estrogen use. Health
Canada has recently issued a warning to users of depot
medroxyprogesterone acetate with regard to associa-
ted changes in bone mineral density. What scientific
evidence supports this claim?

Key Words: Depot medroxyprogesterone acetate,
bone mineral density, contraception
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