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EDITORIAL

La Loi 90, ou en sommes-nous?
Johanne Asselin

Beaucoup d’encre a coulé depuis I'adoption du projet
de 1oi 90 en juin 2002. Des appréhensions, des remous, des
alliances et des conflits ont suivi. Cela était inévitable, le
changement d’'un aussi grand nombre de lois profession-
nelles en une seule occasion était plus que susceptible
d’amener son lot de controverses.

Une fois cet épisode plus tumultueux passé, qu’en est-il
pour les pharmaciens d’établissement? Rappelons que le
l1égislateur a adopté une loi qui, par son application, vient
donner un cadre juridique a des activités pharmaceu-
tiques qui étaient déja largement réalisées dans la majori-
té des établissements. Pour nous, le nouveau libellé de la
Loi sur la pharmacie, qui découle de 'adoption du projet
de loi 90, offre une marge de manoceuvre appréciable pour
permettre 'évolution de 'exercice de notre profession.

Le 24 mars 2005, I'Office des professions a adopté le
reglement (2005)137 g.011, 902, soit le Reglement sur les
normes relatives aux ordonnances faites par un méde-
cin, qui définit les termes employés et fixe les normes
relatives a la forme et au contenu des ordonnances indivi-
duelles et collectives faites par un médecin. Le reglement
stipule également, a la section II de I'article 4, que les ren-
seignements mentionnés aux sous-paragraphes a, b, c, et
d' du paragraphe 4 de l'article 3 peuvent étre omis si le
patient est admis, hébergé ou inscrit dans un établisse-
ment et que 'ordonnance a pour objet un médicament
visé par une regle d’utilisation approuvée par le conseil
d’administration de I'établissement. Cette exception per-
met ainsi de reconnaitre I'expertise spécialisée des phar-
maciens d’établissement au sein de 'équipe multidiscipli-
naire.

Pour faire suite a 'adoption de ce réglement, le College
des médecins du Québec (CMQ) a publié un guide sur les
normes relatives aux ordonnances faites par un médecin.
Ce guide donne des orientations aux médecins par rap-
port a leurs responsabilités dans un contexte ou plusieurs
lois professionnelles ont été modifiées.

Ladoption de ce reglement donne le signal que les
choses peuvent maintenant étre mises en branle dans nos
établissements. Il est essentiel que les pharmaciens s’im-
pliquent au sein de leur CMDP et des comités de réorgani-
sation du travail mis en place dans le contexte de I'adop-
tion du projet de loi 90 pour décider des modalités de mise
en oeuvre de ces changements.

Ces modifications apporteront des défis sur plusieurs
plans. Les départements de pharmacie devront se doter
d’outils pour évaluer, maintenir ou améliorer la compéten-

ce des pharmaciens a réaliser les nouvelles activités qui
leur sont dévolues. Egalement, les pharmaciens qui amor-
cent et ajustent une thérapie médicamenteuse doivent
pouvoir le faire avec tous les moyens nécessaires, dont
celui d’accéder facilement aux renseignements médicaux
pertinents. LOrdre des pharmaciens du Québec devra lui
aussi s'impliquer et proposer un code de déontologie qui
encadrera ces nouvelles activités.

Plusieurs points restent encore a clarifier :

e Est-ce que le reglement du College des médecins du
Québec qui concerne les ordonnances faites par un
médecin servira de modele aux autres professionnels
autorisés a prescrire?

e Lattribution de certaines activités complexes d’amorce
ou d’ajustement de la thérapie médicamenteuse pour-
rait bien étre réservée a un ou quelques pharmaciens du
département. Loctroi de privileges aux pharmaciens
d’établissement permettrait-il de gérer plus facilement
cette situation?

e Le volet responsabilité n’a pas été clairement discuté.
Comment la jurisprudence évoluera-t-elle?

¢ Le pharmacien qui amorce et ajuste une thérapie dans
les cliniques externes de son établissement verra-t-il son
ordonnance honorée a la pharmacie privée sans étre
obligé d’avoir la signature d'un médecin?

Comme vous pouvez le constater, plusieurs volets de la
Loi 90 susciteront encore de belles discussions tant au
sein des ordres professionnels que des établissements,
des départements cliniques et des CMDP. Ces discussions
sont primordiales pour permettre une compréhension
mutuelle du réle de chacun et une utilisation optimale des
compétences des divers professionnels. Dans ce proces-
sus évolutif, 'engagement des pharmaciens d’établisse-
ment est capital et le travail interdisciplinaire, crucial. Nos
patients peuvent-ils compter sur nous?

1 a)le nom intégral du médicament, en lettres moulées, lorsqu'’il est similaire
au nom d’'un autre médicament et que cela peut préter a confusion;
b) la posologie, incluant la forme pharmaceutique, la concentration, s'il y a
lieu, et le dosage;
c) la voie d’administration;
d) la durée du traitement ou la quantité prescrite.

Johanne Asselin, B. Pharm. M. Sc., est chef du
département de pharmacie du CH-CHSLD de Papineau et
présidente sortante au conseil d’administration de '’A.PE.S.
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EVALUATION CRITIQUE DE LA DOCUMENTATION SCIENTIFIQUE

Abaissement intensif du cholestérol LDL par ’atorvastatine chez des patients
atteints de maladie coronarienne stable : commentaires relatifs a I’étude TNT
Marcin Zakrzewski-Jakubiak, Raymond Hreiche, Jacques Turgeon

Titre de Ularticle : Intensive Lipid Lowering with
Atorvastatin in Patients with Stable Coronary Disease. N
Engl J Med 2005;352;1425-35.

Auteurs : The Treating to New Targets (TNT)
Investigators

Commanditaires : Pfizer®

Objectif de Uétude : Evaluer lefficacité et la sécurité
de T'abaissement du taux de cholestérol LDL (cLDL) a un
niveau inférieur a 2,6 mmol/L chez des patients atteints de
maladie coronarienne stable avec de l'atorvastatine 80 mg.

Cadre de Uétude : Liétude s’est déroulée dans
256 établissements des 14 pays suivants: Etats-Unis,
Canada, Pays-Bas, Australie, Espagne, Afrique du Sud,
Belgique, Royaume-Uni, France, Allemagne, Suisse, Italie,
Irlande et Autriche. La randomisation a été effectuée
entre juillet 1998 et décembre 1999. La durée médiane du
suivi a été de 4,9 ans.

Devis : Essai clinique multicentrique randomisé, en
paralléle, controlé avec placebo, a double insu et avec I'in-
tention de traiter.

Patients : Les patients admissibles a I'étude étaient
des hommes et des femmes agés entre 35 et 75 ans et
ayant une coronaropathie clinique définie par la présence
d’au moins un des criteres suivants : antécédent d’infarc-
tus du myocarde, antécédent ou présence d’angine avec
évidence objective de maladie coronarienne athéroscléro-
tique ou antécédent de revascularisation coronarienne.
Les criteres d’exclusion étaient les suivants : une hyper-
sensibilité aux statines; une maladie active du foie ou une
dysfonction hépatique définie comme un taux d’alanine
aminotransférase ou d’asparate aminotranférase >1,5 fois
la limite normale supérieure; les femmes enceintes ou
allaitantes; les patients atteints d'un syndrome néphro-
tique; un diabéte mellitus non contro6lé; une hypothyroidie
non contrdlée; une hypertension non contrélée; un infarc-
tus du myocarde, une revascularisation coronarienne ou

une angine grave/instable survenant pendant le premier
mois de sélection; toute procédure chirurgicale prévue
pour le traitement d’athérosclérose; une fraction d’éjec-
tion < 30 %; une maladie valvulaire hémodynamiquement
importante; une maladie gastro-intestinale limitant 1'ab-
sorption des médicaments ou un pontage iléal partiel;
toute malignité excluant la peau; un mélanome malin ou
toute autre maladie limitant la survie; un taux de créatine
phosphokinase > 6 fois la limite normale supérieure et
inexpliqué; une thérapie concomitante a long terme avec
des immunosuppresseurs; une thérapie concomitante
avec des agents régulant le profil lipidique non spécifiés
comme un traitement actif dans le cadre du protocole;
une histoire d’abus d’alcool; et une participation concur-
rente dans une autre étude clinique ou a l'intérieur des
30 jours avant la sélection. De plus, pour étre admis dans
I’étude, les patients devaient compléter une période
d’essai de huit semaines durant laquelle ils recevaient
de l'atorvastatine 10 mg. Apres cette période d’essai,
les patients ayant eu un taux moyen de cLDL
< 3,4 mmol/L (aux 4° et 6° semaines) étaient admissibles a
la randomisation.

Interventions : Toute thérapie hypolipémiante précé-
dente a été discontinuée pendant la sélection, et les
patients impliqués ont requis une période de « wash-out »
de plus de six semaines. Les patients ont ensuite commen-
cé la période d’essai de huit semaines avec une thérapie a
latorvastatine 10 mg par jour (sans insu). Apres la pério-
de d’essai, les patients admissibles ont été randomisés a
une thérapie a double insu avec I'atorvastatine 10 mg ou
80 mg par jour. Pendant la premiere année, quatre visites
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de suivi étaient prévues, soit a la semaine 12 et aux 6,
9° et 12° mois. Ensuite, les visites étaient effectuées aux
Six mois.

Criteres d’évaluation : Le critere d’efficacité princi-
pal étudié était la survenue d'un événement cardiovascu-
laire majeur (une mortalité de cause cardiovasculaire, un
infarctus du myocarde non fatal non relié a une procédu-
re, une ressuscitation apres un arrét cardiaque ou un acci-
dent vasculaire-cérébral (AVC)). Les criteres d’efficacité
secondaire étudiés étaient la survenue d'un événement
coronarien majeur (la mortalité de cause cardiovasculai-
re, un infarctus du myocarde non fatal non relié a une pro-
cédure, une ressuscitation apres un arrét cardiaque), un
événement vasculocérébral (un AVC ou une attaque isché-
mique transitoire), une hospitalisation pour une insuffi-
sance cardiaque, une maladie artérielle périphérique, une
mortalité de toute cause, tout événement cardiovasculai-
re et tout événement coronarien (un événement corona-
rien majeur, une procédure de revascularisation, un
infarctus du myocarde relié a une procédure ou une angi-
ne). En février 2003, le comité d’évaluation a ajouté 'AVC
au critere d’efficacité principal. Ce changement a été
effectué avant toute révision de données et précédait la
premiére analyse intérimaire. A I'époque, de plus en plus
de données pointaient vers un role bénéfique des statines
dans la réduction du risque d'un AVC. Le changement
dans le critere d’efficacité principal a été accompli afin de
clarifier ce role.

Résultats : Untotal de 18 469 patients ont été exami-
nés au triage, dont 15 464 ont été jugés admissibles pour
la période d’essai de huit semaines. Apres cette période
d’essai, 5 461 patients ont subséquemment été exclus de
I’étude, car ils ne respectaient pas les criteres de randomi-
sation, ils avaient subi des effets indésirables ou subi un
événement ischémique, étaient jugés non assidus au trai-
tement ou étaient décédés. Un total de 10 001 patients ont
été randomisés (5 006 = atorvastatine 10 mg et 4 995 =
atorvastatine 80 mg).

Les deux groupes ont été bien répartis au départ, et le
profil d’'utilisation de la médication concomitante était
comparable. La population étudiée était composée en
majorité d’hommes (81 %) et de sujets de race blanche
(94,1 %). La moyenne d’age était d’environ 61 ans et le
profil lipidique en pré-randomisation était comme suit : le
cLDL a 2,5 + 0,5 mmol/L, le cHDL a 1,2 + 0,3 mmol/L, le
cholestérol total a 4,5 + 0,7 mmol/L et le taux de triglycé-
rides a 1,7 + 0,9 mmol/L.

Le taux de cLDL moyen pendant I'étude était de
2,0 mmol/L chez les patients recevant 80 mg d’atorvastati-
ne et de 2,6 mmol/L chez les patients en recevant 10 mg.
Les niveaux de cholestérol total et de triglycérides ont été
assujettis a une baisse significative percue a 12 semaines
dans le groupe recevant 80 mg d’atorvastatine (p<0,001 c.
groupe 10 mg) pour ensuite demeurer stables pendant la
période d’étude. Les deux doses ont produit une hausse
non significative du cLDL comparativement aux valeurs

de départ, sans entrainer de différences significatives
entre les groupes durant le parcours de I'étude.

Au total, 434 patients dans le groupe de 80 mg d’atorvas-
tatine et 548 patients dans le groupe de 10 mg ont subi un
événement principal pendant I'étude, ce qui représente un
taux d’événements de 8,7 % et 10,9 %, respectivement. La
réduction absolue d’événements principaux était donc de
2,2 %, ce qui se traduisait en une réduction relative de
22 % (RR=0,78; IC 295 %, 0,69-0,89; p<0,001). Concernant
les issues secondaires, les patients ayant recu 80 mg
d’atorvastatine ont également eu des réductions statisti-
quement significatives du risque d’apparition d'un événe-
ment coronarien majeur, tout événement coronarien, un
événement vasculocérébral, une hospitalisation pour une
insuffisance cardiaque et tout événement cardiovasculai-
re. Les résultats individuels des issues étudiées figurent
dans le tableau I. Cependant, le risque de mortalité de
toute cause n’était pas différent entre les deux traite-
ments. La mortalité de cause cardiovasculaire était a la
limite du seuil de différence statistiquement significatif
avec 155 déces (3,1 %) dans le groupe de 10 mg et
126 déces (2,5 %) dans celui de 80 mg (p=0,09). Une situa-
tion inverse a été observée pour les déces de cause non
cardiovasculaire : 127 déces dans le groupe de 10 mg
contre 158 dans celui de 80 mg (p=0,03). Le cancer a été
la cause de plus de la moitié de ces déces (75 pour le grou-
pe de 10 mg c. 85 pour le groupe de 80 mg; p=0,42). De
plus, des causes non traumatiques autres que les cancers
ont été associées a 43 déces dans le groupe de 10 mg et
58 déces dans celui de 80 mg (p=0,13).

Aucune augmentation significative des effets indési-
rables n’a été notée chez les patients ayant des taux de
cLDL tres bas (< 1,8 mmol/L) par comparaison avec ceux
qui avaient des taux plus élevés. Les effets secondaires
reliés au traitement sont survenus chez 406 patients dans
le groupe de 80 mg d’atorvastatine comparativement a
289 patients dans le groupe de 10 mg (8,1 % c. 58 %,
p<0,001, nombre nécessaire pour nuire (NNH)=44 patients).
Les abandons de I'étude dus aux effets secondaires ont éga-
lement été plus élevés dans le groupe de 80 mg (7,2% c.
5,3 %, p<0,001). Méme si le taux de myalgie rapportée n’était
pas différent entre les deux groupes, 60 patients recevant
80 mg d’atorvastatine, contrairement a seulement 9 pa-
tients recevant la dose de 10 mg, avaient des élévations
persistantes d’alanine aminotransférase (ALT) ou d’aspar-
tate aminotransférase (AST) (1,2 % c. 0,2 %, p<0,001).

Conclusion : Chez des patients atteints de maladie
coronarienne stable, l'utilisation d’atorvastatine 80 mg,
qui entraine une diminution intensive du cLDL au-dela des
valeurs présentement recommandées de 2,5 mmol/L, rap-
porte des bénéfices cliniques significatifs. Cela survient
avec une incidence plus élevée d’apparition des effets
secondaires reliés au traitement et une élévation des
enzymes hépatiques. Une attention particuliere doit
cependant étre portée quant aux effets sur la mortalité de
toute cause.
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Tableau I : Résultats de l'étude TNT

Atorvastatine 10 mg Atorvastatine 80 mg RRR RRA NNT P
(n=5 006) (n=4 995) %) (%)
nb. (%) nb. (%)
Issue principale
Evénements 548 (10,9) 434 (8,7) 22 2,2 46 <0,001
cardiovasculaires
majeurs
Mortalité de cause 127 (2,5) 101 (2,0) 20 0,5 NS 0,09
cardiovasculaire
Infarctus du myocarde 308 (6,2) 243 (4,9) 22 1,4 72 0,004
non fatal non relié
a une procédure
Ressuscitation apres 26 (0,5) 25 (0,5) 4 0 NS 0,89
arrét cardiaque
AVC 155 (3,1) 117 (2,3) 25 0,8 125 0,02
Issues secondaires
Evénement coronaire 418 (8,3) 334 (6,7) 20 1,6 63 0,002
majeur
Evénement 250 (5,0) 196 (3,9) 23 1,1 91 0,007
vasculocérébral
Hospitalisation pour 164 (3,3) 122 (2,4) 26 0,9 112 0,01
insuffisance cardiaque
Maladie artérielle 282 (5,6) 275 (5,5) 3 0,1 NS 0,76
périphérique
Mortalité de 282 (5,6) 284 (5,7) -1 -1 NS 0,92
toute cause
Tout événement 1677 (33,5) 1405 (28,1) 19 5,6 18 <0,001
cardiovasculaire
Tout événement 1326 (26,5) 1078 (21,6) 21 4,9 21 <0,001
coronaire
RRR : réduction du risque relatif NNT : nombre nécessaire pour traiter nb. : nombre
RRA : réduction du risque absolu NS : non significatif

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

OUI, tous les patients randomisés ayant recu une dose ont été inclus dans l'analyse. Le
nombre de patients perdus lors du suivi a été faible et similaire dans les deux groupes
(0,73 %).

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

OUL Toutes les analyses ont été effectuées sur une base d’intention de traiter.

Les traitements ont-ils été a « I'insu » des patients, OUL
des médecins et du personnel impliqué?
Les groupes étaient-ils similaires au début de OUL

I'étude?

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

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

Quels sont les résultats?

Quelle est 'ampleur de l'effet du traitement?

Le taux d’événement principal était de 8,7 % dans le groupe de 80 mg d’atorvastatine et
de 10,9 % dans le groupe de 10 mg (RRA=22 %; RRR=22 %; RR=0,78; 1C=0,69-0,89;
p<0,001). Plusieurs événements secondaires ont été significatifs en faveur du groupe
recevant la dose de 80 mg d’atorvastatine (tableau I). Par contre, la mortalité de toute
cause et la mortalité de cause cardiovasculaire n’étaient pas significativement diffé-
rentes entre les deux groupes.
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Grille d’évaluation critique (suite)

Quelle est la précision de l'effet évalué?

Lintervalle de confiance (IC) de 95 % pour le taux d’événement principal était compris

entre 0,69 et 0,89. 1l est étroit et se démarque bien de la neutralité.

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

Est-ce que les résultats peuvent étre appliqués a
mes patients?

OUI ET NON. En effet, abaisser le cLDL plus bas que les recommandations courantes
semble bénéfique pour certaines issues. Par contre, pour atteindre ce taux, le traite-

ment hypocholestérolémiant idéal (une statine c. une combinaison de traitements)
reste a déterminer. De plus, on ne peut pas extrapoler les résultats a une population
agée de plus de 75 ans, non incluse dans I'étude, et & d’autres races, car 94 % de la popu-
lation était blanche. En outre, le sexe féminin ne représentait qu'environ 19 % de

I’échantillon.

Est-ce que tous les résultats ou impacts cliniques
ont été considérés?

OUL Tous les impacts pertinents en matiere de mortalité, de morbidité et d'innocuité
ont été examinés.

Est-ce que les bénéfices obtenus sont clinique-
ment significatifs?

En partie (voir tableau I).

Discussion

Lintérét de l'abaissement du taux de cLDL sanguin
dans la prévention d’événements cardiovasculaires est
bien documenté. Des études récentes ont démontré que
la diminution des cLDL au-dela des taux actuellement
recommandés (<2,5 mmol/L) apporte un bénéfice supplé-
mentaire chez des patients en postsyndrome coronarien
aigu®®. A la suite des études HPS4 et PROVE-IT!, les lignes
directrices de la thérapie hypocholestérolémiante ont été
modifiées pour inclure comme nouveau but, quoique
optionnel, un cLLDL <1,8 mmol/L. méme si le patient pré-
sente déja un cLDL <2,5mmol/L. Par contre, si le bénéfi-
ce d’un traitement hypolipémiant agressif est déja connu
pour les patients a trés haut risque!, aucun essai n’avait
été mené chez le coronarien stable. Létude TNT® était
concue pour tester cette hypothese.

Létude TNT procure des évidences que l'utilisation
d’atorvastatine 80 mg pour abaisser le cLDL a des taux
plus bas que ceux recommandés actuellement en pra-
tique est associée a certains bénéfices cliniques chez les
patients atteints d'une maladie coronarienne stable. Ces
bénéfices sont : une diminution des infarctus du myocar-
de non fatals, une diminution des AVC, une diminution
des hospitalisations pour une insuffisance cardiaque ainsi
que quelques issues combinées. Par contre, 1a mortalité
d'une cause cardiovasculaire ainsi que la mortalité de
toute cause n’ont pas atteint le seuil de signification. Pour
expliquer I'absence d’effet en matiere de risque de morta-
lité de toute cause, les auteurs soulignent que la mortali-
té dans le groupe de 10 mg était plus faible que celle préa-
lablement rapportée dans d’autres études ayant inclus
des patients avec un risque de base similaire**”. De plus,
ils affirment que I'étude manquait de puissance pour
détecter un changement concernant cette issue. Cepen-
dant, comme le traitement a 80 mg diminuait de 20 % le
risque de mortalité de cause cardiovasculaire (sans étre
statistiquement significatif) et que la mortalité de toute
cause était pratiquement identique dans les deux
groupes, il faut se demander quel autre facteur fait balan-
cer cette équation et semble augmenter la mortalité dans
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le groupe de 80 mg. Malgré cela, aucune autre cause ni
aucun type de cancer n’ont pu étre signalés, et les auteurs
ont attribué cette découverte au hasard.

Méme si I'étude TNT est une étude importante par elle-
méme, elle présente encore une plus grande importance
lorsqu’elle est intégrée aux récentes études cliniques sur
des statines réduisant intensivement le taux lipidique
(tableau II). Létude HPS* était la premiere a indiquer que
«plus bas, c’est mieux », puisque les patients recrutés
avec des taux relativement bas de cLDL retiraient aussi
des bénéfices, tout a fait comme ceux ayant des taux de
cLDL plus élevés. Ensuite vint I'étude PROVE-IT! qui
démontra que I'atorvastatine 80 mg par jour, en réduisant
le cLDL de 2,7 a 1,6 mmol/L, procurait une plus grande
protection en termes de mortalité et de morbidité (issue
combinée) par rapport a de la pravastatine 40 mg par
jour, qui n’‘abaisse le cLDL que de 2,7 a 2,5 mmol/L.
Létude TNT est en fait une extension de I'étude REVER-
SAL?, une étude mécanistique, et de PROVE-IT, en
incluant un plus grand éventail de patients.

Concernant I'innocuité des statines, la rhabdomyolyse
est de loin I'effet secondaire le plus critique et qui néces-
site une attention particuliere. Avec seulement cinq cas
de rhabdomyolyse sur 10 001 patients exposés, la sécuri-
té d'une des plus puissantes statines sur le marché, utili-
sée a sa dose maximale, était excellente. Parmi les cinq
cas rapportés, aucun n’a rempli les criteres diagnostiques
d’'une rhabdomyolyse décrits par I'American Heart
Association et le National Heart, Lung, and Blood
Institute for Rhabdomyolysis®. De plus, seulement 1,2 %
des patients dans le groupe 80 mg avaient des élévations
persistantes des enzymes hépatiques et nécessitaient un
réajustement des doses. Ainsi, avec ces deux effets
secondaires majeurs, qui sont relativement absents dans
cette étude, nous pouvons admettre que le profil de sécu-
rité était positif mais non parfait. En effet, les effets
secondaires totaux ont touché 8,1 % des patients traités
avec 80 mg d’atorvastatine comparativement a 5,8 % de
ceux traités avec la dose de 10 mg. Cette augmentation de
39 % des effets secondaires met en doute I'innocuité des



Tableau II : Comparaison des études TNT, PROVE-IT, HPS et REVERSAL

TNT® PROVE-IT! HPS*

REVERSAL?

Description de I’étude

Population MC stable, cLDL

<3,4 mmol/L

SCA < 10 jours

MC, maladie artérielle
occlusive ou DM

Au moins
une obstruction =20 %
et <50 % a l'angiographie

Groupe traitement Atorvastatine 80 mg

Atorvastatine 80 mg

Simvastatine 40 mg Atorvastatine 80 mg

Groupe Atorvastatine 10 mg Pravastatine 40 mg Placebo* Pravastatine 40 mg

placebo

Nombre de patients 10 001 4 162 20 536 502

Durée moyenne 4,9 ans 2 ans 5 ans 1,5 an

Issue principale Mortalité CV, IM Mortalité, IM, Mortalité et événements % de changement

étudiée non fatal, ressuscitation hospitalisation pour Al, vasculaires dans le volume

ou AVC revascularisation ou AVC de I'athérome

Caractéristiques des patients

Age moyen (ans) 61 58 40-80 56

Race 94,1 % blancs 90,7 % blancs ND 88,5 % blancs

% Hypertension 54 50 41 69

% DM 15 17,6 29 19

% antécédent IM 58 18,5 41 ND

% antécédent AVC 5,2 ND 16 ND

% antécédent IC 8 ND ND ND

cLDL au départ (mmol/L) 2,6 2,74 3,4 3,89

Résultats principaux

Mortalité totale (%) Groupe Tx: 5,7 Tx: 2,2 Tx: 12,9 NE
Placebo: 5,6 Placebo: 3,2 Placebo: 14,7

Mortalité CV (%) Tx: 2,0 Tx: 1,1 Tx: 5,7 NE
Placebo: 2,5 Placebo: 1,4 Placebo: 6,9

M (%) Tx: 4,9 Tx: 6,6 Tx: 3,5 NE
Placebo: 6,2 Placebo: 7,4 Placebo: 5,6

AVC (%) Tx: 2,3 Tx: 1,0 Tx: 4,3 NE
Placebo: 3,1 Placebo: 1,0 Placebo: 5,7

cLDL ala fin (mmol/L) Tx: 2,0 Tx: 1,6 Tx: 2,3 Tx: 2,05
Placebo: 2,6 Placebo: 2,46 Placebo: 3,3 Placebo: 2,85

MC: Maladie coronarienne, SCA: Syndrome coronarien aigu, IM: Infarctus du myocarde, CV: cardiovasculaire, Al: Angine instable, DM:
diabete mellitus, IC: insuffisance cardiaque, Tx: traitement, ND: non disponible, NE: non évalué

*4 (02 patients recevaient une statine hors protocole (selon médecin traitant)

" p<0,05

hautes doses de statines chez certains patients. En outre,
lorsqu’on considere tous les effets secondaires advenus
dans I'étude TNT, on remarque qu’environ 90 % des patients
n’avaient aucun probléme a utiliser I'atorvastatine a cette
haute dose. Il est toujours possible d’argumenter que la
période d’essai a pu exclure certains patients qui auraient
eu des effets indésirables et hausser le taux de ces der-
niers dans 1'étude. Cependant, il ne faut pas oublier que
cette période d’essai a été effectuée avec une dose de
10 mg et qu'apres randomisation, le taux des effets indési-
rables aurait vraisemblablement été réparti également
dans les deux groupes. De plus, si ces patients n’avaient
pas été capables de tolérer une dose de 10 mg, ils n’au-
raient jamais été candidats a une dose plus élevée.
Conséquemment, ils n’auraient pu augmenter le taux des
effets secondaires du 80 mg d’atorvastatine, puisqu’ils
n’auraient pas été candidats a la recevoir.

198 Pharmactuel Vol. 38 N° 4 Aout-Septembre 2005

Figure 1: Taille des LDL et athérogénécité
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Les petites LDL sont significativement plus athérogéniques
que les LDL de grosse taille. Pour une méme concentration de
cLDL, si I’Apo B est élévé, le risque d’apparition d’effets car-
diovasculaires est beaucoup plus important.

Une des critiques de cette étude est la validité du mar-
queur utilisé qu’est le taux de cLDL. En effet, des études
ont démontré que la taille des LDL était un facteur d’athé-
rogénécité'*!. Il semblerait que les petites LDL seraient
significativement plus athérogéniques que les LDL de



grosse taille. Pour cela, la mesure des taux de cLDL ne
permet pas, a elle seule, d’évaluer le risque d’événements
coronariens. Ainsi, il aurait été judicieux et nécessaire de
mesurer le taux d’apolipoprotéine B (Apo B) en combinai-
son avec le taux de cLDL. Sachant que chaque LDL expri-
me un seul Apo B, si des taux élevés de cLDL sont accom-
pagnés d'un taux élevé d’Apo B, le risque athérogénique
serait largement plus important qu'un faible taux d’Apo B
(figure 1).

Conclusion

Létude TNT démontre que nous pouvons tirer des béné-
fices supplémentaires en abaissant les taux de cLDL plus
bas que ceux couramment recommandés. Il est cependant
important de souligner que ces bénéfices se présentent
seulement au regard de la morbidité. La diminution de
mortalité cardiovasculaire n’a pas atteint le seuil statisti-
quement significatif alors que la mortalité de toute cause
est demeurée inchangée. Par ailleurs, avec un trés faible
taux de toxicité, sans effet négatif significatif et avec des
issues positives relativement aux événements affectant la
qualité de vie (p. ex. AVC, IM non fatal ou hospitalisation
pour IC), cette étude renforce encore plus I'utilisation des
statines chez des patients atteints d'une maladie corona-
rienne. Il ne reste maintenant qu'a démontrer si c’est
I'abaissement du cLDL ou bien 'augmentation de la dose
de la statine qui rapporte ces avantages. Il est probable
qu'une certaine combinaison de thérapies abaissant le
cLDL au méme niveau qu'une dose de 80 mg d’atorvasta-
tine pourrait procurer les mémes bénéfices. De plus, jus-
qu'a quel taux peut-on, et doit-on, baisser le cLDL? Le
risque d’apparition d'une courbe en J avec une augmenta-
tion de la mortalité lors d'une diminution intensive du
cLDL n’a pas encore été exclu. Les études SEARCH (dose
faible c. dose forte de simvastatine) et IDEAL’ (atorvasta-
tine 80 mg c. simvastatine 20 mg), dont la publication est
prévue dans les prochains douze mois, devraient clarifier
cette situation et renforcer ou rejeter I'hypothése du
«plus bas, c’est mieux ».
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Marcin Zakrzewski-Jakubiak

Université de Montréal, Pavillon Jean-Coutu, local 3137
2900, boul. Edouard-Montpetit

Montréal (Québec) H3T 1J4

Téléphone : (514) 343-6111 poste 3268
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RECHERCHE

Le fentanyl transdermique pour ’analgésie post-opératoire en chirurgie cardiaque
Jimmy Coté, Alain Dumas, Pascal Daleau

Résumé

Objectif : Comparer I'efficacité du fentanyl trans-
dermique a celle de 'analgésie usuelle chez les patients
ayant subi au moins un pontage mammo-coronarien
a I'Hopital Laval.

Méthodologie : Etude ouverte, controlée et hasar-
disée aupres de patients ayant eu un ou des pontages
mammo-coronariens. Des doses variant de 25 a 50 mcg/h
ont été utilisées et ajustées selon le poids. Des mesures
d’échelle visuelle analogue, de consommation d’analgé-
siques opiacés et de rythme respiratoire ont été prises.

Résultats : Quinze patients ont été inclus dans le
groupe fentanyl transdermique et neuf dans le groupe
témoin. Les scores moyens d’échelle visuelle analogue
ont été de 1,91+0,27 et de 3,25+0,40 (p=0,0046) pour les
groupes expérimental et témoin respectivement. Les
sujets du groupe fentanyl transdermique ont consom-
mé moins d’entre-doses en équivalent mg de morphine
que le groupe témoin par période de huit heures
(4,8+0,93 mg c. 8,3+1, 22 mg; p=0,0328). Le rythme res-
piratoire moyen n’a pas été différent entre les deux
groupes de traitement (p=0,39).

Conclusion : Le fentanyl transdermique a des
doses variant de 25 a 50 mcg/h peut produire un soula-
gement de base significatif de la douleur apres une chi-
rurgie cardiaque. Nous pensons que cette modalité thé-
rapeutique pourrait étre applicable a des contextes cli-
niques comparables.

Mots-clés : chirurgie cardiaque, analgésie post-opé-
ratoire, fentanyl transdermique, analgésie, douleur.

Introduction

Le soulagement de la douleur suivant une chirurgie
majeure représente un défi de taille pour 'équipe traitante.
Des études ont démontré que le soulagement inadéquat
des douleurs post-opératoires est la plainte la plus fré-
quente provenant des patients'?. Une analgésie inadéqua-
te ou le non-controle du stress dans la période post-opéra-
toire peut mener a de graves complications hémodyna-
miques, immunologiques et hémostatiques®. Ainsi, des
études ont montré qu'un controle agressif sur la survenue
des douleurs suivant une opération au coeur pouvait dimi-
nuer la morbidité et la mortalité*>. De plus, un tel traite-
ment facilite la réadaptation et le rétablissement
précoces’. Lefficacité du traitement avec les opioides
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administrés de facon intermittente est souvent de mauvai-
se qualité. Les systémes d’analgésie controlée par le
patient (ACP) et les perfusions continues d’opiacés sur-
montent ce probléeme, mais I'équipement et le cofit de ces
thérapies limitent leur utilisation a grande échelle’. Il a été
démontré que le degré d’analgésie est directement lié ala
concentration d’opioides dans le sang au niveau des récep-
teurs®. C'est donc dire qu'une concentration constante
amene de meilleures probabilités d’obtenir un soulage-
ment adéquat. Une étude a montré que le systéme trans-
dermique de fentanyl (FTD) pouvait maintenir des taux
sériques constants et équivalents a ceux de la voie intra-
veineuse®.

Plusieurs études ont évalué l'efficacité du fentanyl
transdermique (FTD) en le comparant au placebo ou a dif-
férents dosages de ce méme médicament>'*1*", De ce
nombre ressortent les chirurgies abdominales, orthopé-
diques et gynécologiques. Dans ces études, différents
dosages ont été utilisés : ils s’étendent de 25 a 100 pg/heure.
Ces études ont toutes démontré une consommation
d’analgésiques supplémentaires moindre pour le groupe
FTD par rapport au groupe témoin. Certaines d’entre elles
n’ont toutefois pas pu mettre en évidence des scores infé-
rieurs sur I'échelle visuelle analogue (EVA)"*%", D’autres
auteurs ont, par contre, réussi a démontrer des scores
inférieurs sur 'EVA'"?, Cependant, a notre connaissance,
aucune étude portant sur la chirurgie cardiaque et le FTD
spécifiquement n’a été publiée.

Présentement, a I’'Hopital Laval, I'analgésie suivant une
chirurgie cardiaque semble non optimale. Quoiqu’elle ne
soit pas évaluée, cette réalité est fréquemment observée
par les intervenants. De plus, on remarque que les patients
ayant subi un ou des pontages au moyen dune artere
mammaire présentent davantage de douleur. Deux études
ont démontré que les pontages mammo-coronariens
(PMC) étaient plus douloureux que les autres types de
pontage™".

Jimmy Co6té, B. Pharm., M. Sc., est pharmacien a
UHopital Laval.

Alain Dumas, B. Pharm., M. Sc., est pharmacien a
UHopital Laval.

Dr Pascal Daleau, Ph. D., est chercheur au centre de
recherche de ’Hopital Laval et professeur agrégé a la
Faculté de pharmacie de I’Université Laval.



Lobjectif primaire de cette étude était de comparer 1'ef-
ficacité du fentanyl transdermique (groupe expérimental)
a celle de l'analgésie usuelle (groupe témoin) chez les
patients ayant subi au moins un PMC a I'Hopital Laval.
Lobjectif secondaire était de comparer la survenue de
dépression respiratoire dans les deux groupes afin d’éta-
blir la sécurité respiratoire du produit.

Méthodologie
Devis de Uétude

Une étude ouverte, controlée et hasardisée a été menée
aupres de la population de patients ayant subi au moins
un PMC a I'Hopital Laval pendant la période du 6 février
au 8 mars 2002. Le protocole de I'étude ainsi que le formu-
laire de consentement ont tous deux été révisés et
approuvés par le comité d’éthique a la recherche de
I'Hopital Laval. Tous les patients prenant part a I'étude ont
fourni un consentement écrit éclairé.

Ladmissibilité des candidats était déterminée, selon les
criteres d’inclusion et d’exclusion, la veille de la chirurgie
apres le dépouillement du dossier médical et la rencontre
avec le candidat. Etaient inclus dans I'étude les candidats,
autant hommes que femmes, de 18 ans et plus devant
subir au moins un PMC et acceptant de participer a I'étu-
de. Etaient exclus les patients de moins de 18 ans, souf-
frant de maladie pulmonaire obstructive chronique
(MPOC), d’asthme ou d’apnée du sommeil. De plus, toute
personne présentant une hypersensibilité au fentanyl ou
aux agents adhésifs présents dans le dispositif ne pou-
vaient prendre part 2 I'étude. Etaient également exclus les
patients ayant des problemes de bradyarythmies, d’aug-
mentation de la pression intracranienne ou de traumatis-
me cranien ainsi qu’'une insuffisance hépatique. Les candi-
dats avec une histoire d’abus ou de dépendance aux
opioides ne pouvaient également participer a I'étude. Il
s’agit de contre-indications et de précautions qui étaient
suggérées par la compagnie dans la monographie du pro-
duit en 2001%. Apres I'opération, les patients instables sur
le plan hémodynamique, c’est-a-dire sortant de la salle
d’opération avec des perfusions autres que celles de dopa-
mine et de nitroglycérine, étaient exclus malgré leur
admissibilité établie avant I’opération. Il est & noter que ce
dernier critere devait étre évalué par le chirurgien car-
diaque responsable de I'opération.

La distribution des patients dans chacun des groupes
(expérimental c. témoin) se faisait au hasard selon une
liste préétablie dans un rapport de 2:1 en faveur du FTD.
Un nombre de 39 patients (26 c. 13) avait été fixé comme
objectif au départ pour former I'’échantillon. Ce nombre
était basé sur le nombre moyen de chirurgies par mois.

Traitement

Les doses de FTD utilisées étaient de 25 mcg/heure si le
poids était inférieur a 60 kg et de 50 mcg/heure si le poids

était supérieur ou égal a 60 kg. Le FTD était appliqué
immédiatement a 'arrivée du patient aux soins intensifs
et laissé en place pendant 72 heures. Lagent utilisé a titre
d’entre-dose pour le groupe FTD était un comprimé ren-
fermant a la fois 30 mg de codéine et 325 mg d’acétamino-
phene (Empracet-30) administré aux quatre heures,
selon les besoins du patient. Pour ce qui est du groupe
témoin, les patients pouvaient recevoir tout analgésique
jugé adéquat par le médecin traitant. Il s’agissait d’analgé-
siques opioides (codéine, propoxyphéne, morphine,
hydromorphone), d’acétaminophéene ou d’anti-inflamma-
toires non stéroidiens (AINS).

Mesures et suivi

Une fois la chirurgie complétée et I'admissibilité post-
opératoire établie, des mesures d’'EVA, graduée de 0 a 10
(0 = absence de douleur et 10 = la pire douleur imagi-
nable), et de rythme respiratoire (RR) étaient recueillies
aupres des patients aux huit heures en débutant immédia-
tement apres l'arrét de la perfusion de fentanyl intravei-
neux (débutée en salle d’opération) pendant un maximum
de 72 heures ou 12 heures suivant le retrait du FTD. Ces
mesures n’étaient pas prises lorsque le patient dormait.
De plus, les entre-doses prises par le patient étaient réper-
toriées, en rétrospective, par période de huit heures selon
les mémes intervalles que 'EVA et transformées ensuite
en équivalent mg de morphine orale (30 mg de codéine =
3 mg de morphine). A tout moment de I'étude, si le RR
diminuait sous la barre des neuf respirations par minute,
le FTD devait étre enlevé et la surveillance habituelle était
alors de mise.

Analyse statistique

La méthode du plan hiérarchisé-croisé a trois facteurs a
été utilisée pour l'analyse statistique des scores d’EVA,
d’entre-doses et du rythme respiratoire. Pour ce qui est de
la comparaison des données démographiques, les tests
exacts de Fisher ont été utilisés. Une valeur p inférieure a
0,05 était considérée comme statistiquement significative
pour chacun des tests. Les données ont été analysées a
laide du programme statistique SAS v8.2 (SAS Institute
Inc, Cary, NC).

Résultats
Description de la population

Dans la phase pré-opératoire, 33 patients ont rencontré
les criteres de sélection et ont accepté de prendre part a
I'étude. Ce nombre fut réduit a 24 apres I'opération étant
donné la condition hémodynamique instable de sept
d’entre eux. Un seul candidat s’est vu retirer le timbre par
I'équipe traitante pour cause de somnolence excessive. Un
autre candidat s’est vu exclure de I'analyse statistique étant
donné le manque trop important de données au dossier.

Les données démographiques ainsi que le nombre de
pontages aorto-coronariens (PAC) des 24 patients analy-
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sés sont présentés au tableau I A la fin de l'étude,
15 patients ont recu le FTD et neuf ont été inclus dans le
groupe témoin. Aucune différence statistiquement signifi-
cative n’a été trouvée entre le groupe FTD et le groupe
témoin concernant 'age, le poids et la taille. 11 s’agit donc
de groupes comparables. On peut également remarquer
que la majorité des patients, quel que soit le groupe de
traitement, a subi trois ou quatre PAC (86,7 % c. 79,8 %;
pourcentages combinés).

Tableau I : Caractéristiques de base des 24 patients
Caractéristiques Groupe FTD

Groupe témoin P

(N =15) (N=9)
Sexe
hommes 13 (86,7) 7(77,8) 0,61
femmes 2 (13,3) 2(22,2)
Age (années) 58,8 + 8,41 59,67 + 8,99 0,81
(43 a70) 41a71)
Poids (kg) 78,43 + 9,8 76,74 + 13,73 0,72
Taille (cm) 168,63 + 8,58 169,61 + 7,03 0,78
Diabete 2 (13,3) 1(11,1) 1,00
Nombre PAC
2 1(6,67) 0(@0)
3 7 (46,67) 2(22,2)
4 6 (40) 5 (565,6)
5 0(0) 2(22,2)
6 1(6,67) 0(@0)

Données présentées sous forme de n (%), moyenne + écart-type ou inter-
valle de données FTD : groupe fentanyl transdermique; PAC : pontage
aorto-coronarien

Efficacité selon 'EVA

Lévaluation de la douleur par 'EVA aux différents
temps est représentée a la figure 1. En général, les scores
de 'EVA n’ont pas montré de différences statistiquement
significatives concernant les profils globaux des courbes
(p = 0,1495). En regardant les résultats a un temps donné,
on remarque que la différence est statistiquement signifi-
cative a la huitieme et a la seizieme heure. Les scores
moyens d’EVA pour toute la durée de 1'étude, quant a eux,
sont statistiquement significatifs (1,91 + 0,27 c. 3,25 + 0,40;
p = 0,005). Ces scores représentent la somme des
moyennes calculées pour chacun des temps. Il est a noter
que le pourcentage de mesures recueillies pour cette éva-
luation a été de 65,6 + 8,8 % et de 80 = 13,6 % pour les
groupes FTD et témoin respectivement. Dans le meilleur
scénario, on aurait obtenu 100 % des mesures, c’est-a-dire
un score d’EVA a tous les temps prévus. Les données man-
quantes sont dues soit a 'oubli de prendre la mesure, soit
au sommeil des patients. Toutefois, les moyennes ont été
calculées et ajustées en fonction de ces données man-
quantes.

Efficacité selon les entre-doses en équivalent mg
morphine orale

La consommation moyenne d’entre-doses en équivalent
morphine par période d’observation est présentée a la
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Figure 1 : Score sur EVA en fonction du temps
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figure 2. Le profil général des courbes a montré une diffé-
rence statistiquement significative (p = 0,04). En général,
les patients sous FTD ont consommé significativement
moins d’entre-doses dans le temps que les patients rece-
vant le traitement standard. En effet, la dose moyenne
était de 4,80 + 0,93 mg et de 8,30 + 1,22 mg respectivement
pour les groupes FTD et témoin (p = 0,03). Il est important
de noter que I'analyse de cet élément a été effectuée avec
23 candidats, car un patient dans le groupe traitement
standard s’est vu administrer a plusieurs reprises un anti-
inflammatoire. Il n’existe aucune équivalence entre ces
agents et les opioides.

Figure 2 : Moyenne des sommes d’entre-doses
en équivalent mg morphine orale
en fonction du temps
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Sécurité respiratoire

Les courbes représentant le RR de chacun des groupes
a travers le temps sont présentées a la figure 3. Tout au
long de la période d’observation, il n’y a eu aucune diffé-
rence entre les groupes (p = 0,3923), et I'interaction grou-
pe-temps (profil général des courbes) s’est également avé-
rée non significative (p = 0,2488). Plus spécifiquement,
quatre patients du groupe FTD ont présenté, momentané-
ment pendant I'évaluation, un RR de huit ou neuf respira-
tions par minute comparativement a un sujet dans le grou-
pe témoin. Il ne s’agit pas d’'une différence statistiquement
significative. Aucune intervention n’a été effectuée par



I'équipe traitante a ces moments, et les sujets ont vu leur
RR revenir a des valeurs jugées normales. Les pourcen-
tages de mesures recueillies pour ce parametre étaient de
64,4 % et de 69,3 % pour les groupes FTD et témoin res-
pectivement. Tout comme pour I'EVA, les moyennes pré-
sentées ont été calculées et analysées en fonction de ces
données manquantes.

Figure 3 : Rythme respiratoire moyen en fonction
du temps
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Discussion

La rationnalité qui a mené a l'utilisation du FTD dans un
contexte d’analgésie post-opératoire est que I'établisse-
ment et le maintien de concentrations sériques constantes
peuvent produire un soulagement de la douleur relative-
ment stable dans le temps. Cette idée a été vérifiée par
plusieurs auteurs dans des travaux ou des perfusions
continues intraveineuses de fentanyl et de morphine ont
soulagé efficacement les patients aprés une opération.
Pour chacun de ces agents, une relation entre les concen-
trations sériques et le soulagement de la douleur post-opé-
ratoire a été établie™**. De plus, une étude a démontré
que l'administration de fentanyl par voie transcutanée
procurait des concentrations équivalentes a la perfusion
intraveineuse®.

Le FTD présente certaines caractéristiques pharmacoci-
nétiques et pharmacodynamiques que nous avons prises
en considération lors de I'établissement de la méthode.
En voici les principales, tirées d'une étude de Gourlay et
coll. réalisée en 1989 : [1] le timbre maintient des concen-
trations relativement constantes dans le sang; [2] il y a un
délai de 12 a 18 heures pour 'obtention de concentrations
thérapeutiques; et [3] il y a un délai d’environ la méme
durée (12-18 heures) qui est requis pour observer une
diminution des concentrations sous la zone thérapeutique
apres le retrait du timbre®. Le choix d'installer le FTD a
larrivée du patient a I'unité de soins intensifs se basait sur
ce délai dans le début d’action. En effet, les sujets avaient
une perfusion intraveineuse de fentanyl qui durait en
moyenne de 16 a 24 heures. Cette période permettait donc
une activité maximale du timbre lors de la cessation de la
perfusion. Par ailleurs, par souci de sécurité respiratoire,
I'observation devait se poursuivre jusqu'a 12 heures sui-
vant le retrait du dispositif. Bien que les concentrations

sériques de fentanyl aient été mesurées dans plusieurs
études du méme genre, nous ne les avons pas considérées
comme élément de monitoring étant donné les évidences
claires de la relation [concentration-effet soutenu] dans la
littérature précédemment citée®!"1%1", Enfin, le métabolis-
me du fentanyl se fait au foie par N-déalcoylation; les
variations inter-individuelles dans les concentrations
sériques sont ainsi peu probables®. Les métabolites sont
éliminés a 75 % par voie urinaire'®,

Dans cette étude, il n’y avait pas de différence statisti-
quement significative concernant le profil général des
courbes pour les scores de 'EVA. Cette donnée suggere
que l'intensité de la douleur a travers le temps était simi-
laire dans les deux groupes. Il ne s’agit pas ici d'une don-
née surprenante compte tenu du fait que tous les patients
pouvaient demander des analgésiques a tout moment
pour soulager leur douleur. En contre-partie, les scores
moyens pour toute la durée de I'étude sont statistique-
ment inférieurs dans le groupe FTD. Ces données sont
semblables a certaines études déja publiées' ™. Celles-ci
détectaient toutefois des différences pour des doses plus
élevées (75 pg/h) que celles utilisées dans notre étude
(25-50 pg/h). D’autres études, par contre, n’ont pas montré
de différences statistiquement significatives sur ce
point*!%'" Si I'on considere les scores d’EVA pris séparé-
ment, on observe des différences statistiquement signifi-
catives a la huitieme et a la seizieme heure, signe que le
soulagement apres l'arrét de la perfusion intraveineuse
est plus efficace avec le FTD. On remarque également que
les scores sur 'EVA sont a toutes fins utiles constants
pour toute la durée d’observation pour le groupe FTD
comparativement au groupe témoin ou les variations sont
importantes. Encore une fois, I'allure de ces données est
logique et concorde avec le fait que le FTD libére de facon
constante l'analgésique a la maniere dune perfusion
continue, d’ou le peu de variabilité dans I'intensité de la
douleur. Notre méthode d’évaluation de la douleur avec
une EVA semble faire I'unanimité dans la littérature. C’est
le personnel infirmier qui a procédé a la prise des mesures
a des intervalles réguliers. Cependant, les moments de
son utilisation divergent. En effet, dans certaines études,
celle-ci a été évaluée a la fois au repos et aux mouve-
ments, ce qui semble mieux refléter la réalité>". D’autres
auteurs l'ont fait a intervalles réguliers®*2!*", On aurait
également pu l'évaluer juste avant la prise d'une entre-
dose; ces données auraient reflété, de facon générale, la
tolérance des patients a la douleur.

Dans la présente étude, nous avons prouvé le fait que
I'application du timbre de fentanyl menait & une consom-
mation moyenne d’entre-doses par période d’observation
(par intervalles de huit heures) significativement inférieu-
re comparativement au groupe témoin. Ceci démontre
que le FTD procure une partie importante du soulagement
de la douleur durant la phase post-opératoire de chirurgie
cardiaque. En effet, les deux groupes se sont comportés

Pharmactuel Vol. 38 N° 4 Aoiit-Septembre 2005 203



différemment dans le temps. De plus, on remarque une
consommation relativement constante d’entre-doses a
travers le temps pour le groupe sous FTD. On note toute-
fois une hausse (pic) d’analgésie de secours au temps
40 heures. C’est donc dire que de la trente-deuxiéme a la
quarantieme heure, les candidats ont eu davantage de
douleur. Ce pic peut s’expliquer par le fait que les patients
sont davantage mobilisés durant cette période. Il faut éga-
lement prendre en considération que quelques patients du
groupe témoin ont recu une ou plusieurs doses d’AINS.
Ceci a pour effet de diminuer la consommation d’entre-
doses et, incidemment, de la sous-estimer. Toutefois,
étant donné le peu de doses d’AINS données, il serait peu
probable que cela affecte les résultats de maniere impor-
tante, puisque que le patient en ayant recu le plus a été
exclu de 'analyse de ce parametre. Nos résultats concor-
dent avec ceux déja observés dans les investigations du
méme genre®'"*1%7 En effet, la moyenne d’analgésie sup-
plémentaire des groupes FTD était tres souvent significa-
tivement inférieure a celle des groupes témoins. Dans
I'étude du groupe de Gourlay, le groupe FTD a consommé
presque deux fois moins de morphine que le groupe
témoin, ce qui correspond aux données de notre étude
(4,4 mg c. 8,3 mg)*. Par ailleurs, tous les patients du grou-
pe FTD ont pris, 2 un moment ou l'autre de I'étude, une
entre-dose pour soulager la survenue de douleur aigué.
Tout comme les études précédentes I'avaient démontré, le
FTD seul n’arrive pas a procurer une analgésie complete.
Cependant, le timbre fournit un soulagement de base effi-
cace et constant dans le temps par rapport au groupe
témoin ou I'on observe des fluctuations qui sont probable-
ment reliées a la courte durée d’action des différents anal-
gésiques utilisés.

La figure 4 présente les courbes d’EVA et d’entre-doses
pour le groupe FTD. Chaque mesure sur 'EVA correspond a
un moment précis alors que la dose en équivalent mg de
morphine comprend la totalité de doses consommées dans
les huit heures précédentes. Cette figure montre que, malgré
la fluctuation de la quantité d’entre-doses, les scores sur
I'EVA demeurent relativement stables pour la durée d’obser-
vation. Les entre-doses aménent donc un soulagement fin
de la douleur déja comblé en majorité par le FTD.

Figure 4 : Scores EVA et moyenne ED mg morphine :
groupe FTD
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La figure 5 présente le méme type de données que la
figure 4, mais cette fois-ci pour le groupe témoin. On note
ici des variations a la fois sur 'EVA et sur le nombre
d’entre-doses. I1 n’est pas surprenant d’observer un
«creux » sur 'EVA alors que I'on remarque le contraire
sur la courbe entre-dose, puisque l'augmentation du
nombre d’entre-doses mene inévitablement a un meilleur
soulagement. On peut aussi affirmer, a partir de ce gra-
phique, que 'analgésie par entre-doses intermittentes fait
fluctuer le degré de soulagement dans le temps. La courte
durée d’action de ces agents est ici une explication plau-
sible.

Figure 5 : Scores et moyenne ED mg morphine EVA :
groupe témoin
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Cependant, I'aspect sécuritaire du produit doit aussi
étre évalué. Comme la dépression respiratoire représente
le principal danger du FTD, il est pertinent de surveiller ce
parametre. Tout au long de I'étude, il n’y a eu aucune dif-
férence statistiquement significative (p = 0,24) entre les
groupes concernant le rythme respiratoire (RR), comme
lillustre la figure 3. Bien qu'’il n’y ait eu aucun sujet retiré
de I'étude pour cause de dépression respiratoire, quatre
sujets du groupe FTD et un du groupe témoin ont présen-
té des RR inférieurs a dix respirations par minute (plus
précisément 8 et 9 respirations par minute). Pour les
patients traités au FTD, trois de ces diminutions du RR
sont survenues immédiatement apres la cessation de la
perfusion de fentanyl. Lautre est survenue apres 1'admi-
nistration de I'équivalent de 30 mg morphine par voie
orale. Pour ce qui est du candidat du groupe témoin, on a
vu son RR glisser sous la barre des dix respirations par
minute apres I'administration de 6 mg sous-cutané d’hy-
dromorphone. Il est important de noter que ces baisses du
RR ont été momentanées et qu’elles sont rentrées dans
I'ordre d’elles-mémes, sans interventions particulieres de
la part du personnel soignant. Il a été démontré que I'inci-
dence de dépression respiratoire était directement reliée
aux concentrations plasmatiques de fentanyl®. On peut
donc facilement expliquer ces baisses du RR par une forte
concentration d’agents opioidergiques aux récepteurs sui-
vant de fortes doses de ceux-ci. Ladministration concomi-
tante d’'un tel analgésique doit se faire prudemment et a
dose croissante dans le but de limiter cet effet indésirable.
Dans le méme ordre d’idées, on pourrait favoriser I'utilisa-



tion d’autres analgésiques non opioides comme les anti-
inflammatoires non stéroidiens (AINS) qui n’ont pas d’ef-
fets additifs avec celui du fentanyl sur la survenue de
dépression respiratoire. Lehman et coll. ont utilisé dans
leur étude le ketorolac intramusculaire a titre d’entre-
dose et n'ont observé aucune dépression respiratoire ni
désaturarion de I'hémoglobine a 'oxygene’. Il faut toute-
fois étre prudent avec ce type de médicament, surtout
chez une population relativement agée, qui représente la
majorité des cas de chirurgie cardiaque. Il faut s’assurer
qu’il n’y ait pas de contre-indication a cette classe (ulceres
et insuffisance rénale, entre autres) ou méme d’interac-
tions médicamenteuses significatives (inhibiteurs de I'en-
zyme de conversion de I'angiotensine ou antagonistes des
récepteurs de l'angiotensine, entre autres). Dans les
études qui ont utilisé le FTD en phase post-opératoire, I'in-
cidence de dépression respiratoire (définie généralement
comme étant un RR inférieur a huit & dix respirations par
minute) varie de 3 a 23 %*1*+1617_ Elle est également fonc-
tion de la dose de FTD administrée. Notre résultat est
légerement supérieur (26 %). Ceci s’explique, premiere-
ment, par I'administration concomitante de fortes doses
d’analgésiques opioides. Deuxiemement, la petite taille de
I'échantillon du groupe FTD (n=15) fait en sorte que 'on
surestime son incidence. Dans notre investigation, nous
avons évalué la sécurité respiratoire du produit au moyen
du RR. Cette méthode, bien qu’elle soit utilisée dans les
autres études du genre, aurait pu étre combinée a la satu-
ration a I'oxygene ou a I'analyse du gaz artériel. Celles-ci
auraient permis une meilleure comparaison avec les résul-
tats des autres études et auraient apporté davantage d’élé-
ments a la discussion. Toutefois, nous croyons en la sécu-
rité respiratoire du produit en autant que le monitoring
soit réalisé a intervalles réguliers et rapprochés afin de
détecter toute baisse du RR. La rigueur est également de
mise sur ce point.

Par ailleurs, il importe de discuter des doses utilisées
dans notre étude. En fait, les patients de 59 kg recevaient
un timbre de 25 pig/h alors que ceux de 60 kg en recevaient
le double. Ceci pourrait avoir comme effet de surestimer
les scores de I'EVA et la consommation d’entre-doses
pour les patients de plus petit poids du groupe FTD.
Toutefois, il faut tenir compte du fait qu'une dose trop éle-
vée aurait pu causer davantage de dépressions respira-
toires. Ainsi, nous pensons que les doses a I'étude étaient
adéquates tant en ce qui a trait au soulagement qu'a la
sécurité. Ce fait est d’autant plus vrai qu’a tout moment,
les patients pouvaient recevoir un soulagement d’appoint
en fonction de leur douleur.

Finalement, la satisfaction des patients envers le traite-
ment aurait été un élément intéressant a évaluer. En effet,
a la lumiere des résultats obtenus, le soulagement
constant procuré avec le FTD et la consommation
moindre d’analgésiques opioides nous portent a croire a

une meilleure appréciation du traitement par les patients.
On pourrait I'expliquer par la diminution des effets secon-
daires des médicaments servant au soulagement d’ap-
point étant donné la consommation plus faible de ceux-ci.
De plus, la diminution des fluctuations du soulagement de
la douleur, comme I'ont montré les scores d’EVA, est pour
nous un avantage. Cette donnée a d’ailleurs été recueillie
dans deux études du méme genre'*'®, Tout d’abord, Caplan
et coll. ont évalué, avec un questionnaire standardisé, I'im-
pression des patients apres 48 heures de traitement'
Lagent comparateur était la morphine administrée par
voie intramusculaire. Pour ce qui est de la satisfaction glo-
bale, 79 % des patients du groupe FTD se disaient satis-
faits alors que 44 % du groupe témoin en faisaient
autant. De plus, 37 % des patients sous FTD mention-
naient spontanément qu’ils avaient été soulagés de facon
constante lors de I'étude alors qu’aucun ne le faisait dans
le groupe témoin® Dans l'autre étude, Van Bastelaere et
coll. ont fait évaluer la satisfaction des sujets sur une
échelle numérique de 1 a 5, 5 étant la meilleure apprécia-
tion et 1, la pire'’. Les patients étaient questionnés au
retrait du timbre. Le score moyen fut de 4,2 dans le
groupe FTD contre 3,4 dans le groupe placebo. Cette
différence s’est avérée significative sur le plan statistique
(p<0,05). La qualité du sommeil a également été meilleure
pour les patients sous FTD (p=0,01)*.

Conclusion

Lévaluation individuelle de la douleur et de I'analgésie
peut poser certains problémes lors de 1'évaluation de I'ef-
ficacité du médicament dans une étude ouverte compre-
nant un petit échantillon. Toutefois, a partir des résultats
obtenus, le FTD utilisé a des doses variant de 25 a 50 ng/h,
complémenté par la prise d’analgésiques a début d’action
rapide et a courte durée d’action, peut produire un soula-
gement de base significatif de la douleur apres une chirur-
gie cardiaque. Le FTD limite les fluctuations de la douleur
dans le temps ainsi que la consommation d’analgésiques
d’appoint. Du point de vue respiratoire, quelques dépres-
sions respiratoires mineures ont été notées et auraient
probablement pu étre limitées par une administration plus
ajustée des entre-doses d’opioides. Bien que cette indica-
tion ne soit pas reconnue par la compagnie pharmaceu-
tique Janssen-Ortho, fournisseur de Duragesic™/FTD, nous
pensons que cette modalité thérapeutique est applicable a
des contextes chirurgicaux semblables & ceux de I'Hopital
Laval en autant qu’elle respecte les limites identifiées dans
cette étude. Cette méthode représente un moyen simple
et acceptable pour produire une analgésie efficace chez
les patients ayant subi au moins un PMC. Il faudra toute-
fois d’autres études de plus grande envergue, menées en
double-aveugle et évaluant davantage de parametres
avant de généraliser les résultats a toute la population
ayant subi une chirurgie cardiaque avec pontages.
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Abstract

Objective: To compare the efficacy of transdermal
fentanyl to the usual analgesia administered in patients
having undergone a mammo-coronary bypass at the
Laval Hospital.

Methods: An open, controlled and randomized study
was conducted in patients having had one or many
mammo-coronary bypasses. Doses ranging from 25-50
mg/h were used and adjusted according to body weight.
Visual analog scales, narcotic analgesic consumption
records and respiratory rate measurements were used.

Results: Fifteen patients were included in the trans-
dermal fentanyl group while 9 patients were included in
the control group. Average scores on the visual analog
scales were 1.91+0.27 and 3.25+0.40 (p=0.0046) for the
case and control groups, respectively. Per 8-hour per-
iod, patients in the transdermal fentanyl group needed
less morphine (per mg equivalent) breakthrough dosing
compared to the control group (4.8+0.93 mg vs 8.3+1, 22
mg; p=0.0328). Average respiratory rate did not differ
between the two treatment groups (p=0.39).

Conclusion: At doses ranging from 25-50 mg/h, trans-
dermal fentanyl produces significant relief from baseli-
ne pain in post-cardiac surgery. This therapeutic alter-
native can be applied to similar clinical situations.

Key words: cardiac surgery, post operative analge-
sia, transdermal fentanyl, analgesia, pain.
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PHARMACOTHERAPIE

PARTIE 1 — 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
I'adaptation du groupe de travail canadien ont été utili-
sées. 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 '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/Ila combinée a la thérapie de
reperfusion dans l'infarctus du myocarde avec éléva-
tion du segment ST. Lacide acétylsalicylique, les hépa-
rines, les médicaments du systeme rénine-angiotensi-
ne-aldostérone, les béta-bloqueurs et la nitroglycérine
font partie du traitement usuel de l'infarctus du myo-
carde avec élévation du segment ST. De nouvelles
études viennent préciser la place du clopidogrel et de
la bivalirudine chez cette population. De plus, I'instau-
ration 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 un infarctus du myocarde avec élévation
du segment ST.

Mots clés : infarctus du myocarde, reperfusion,
thrombolyse, angioplastie, antiplaquettaires, héparine,
bivalirudine

Cette premiere partie traite de la reperfusion méca-
nique ou pharmacologique ainsi que d'une partie de
larsenal pharmacologique utilisé dans le traitement

de l'infarctus du myocarde avec élévation du segment
ST (IMEST). Particulierement, elle inclut les antipla-
quettaires, I'’héparinothérapie et la bivalirudine. La
deuxieme partie, qui paraitra dans 1'édition d’octobre-
novembre-décembre, abordera la suite de la pharmaco-
thérapie et inclura entre autres les béta-bloquants
(BB), les médicaments du systéme rénine-angiotensi-
ne-aldostérone, les nitrates et la warfarine. La place des
défibrillateurs implantables sera également abordée.

Introduction

Les maladies cardiovasculaires constituent encore en
2005 la principale cause de déces au Canada et dans les
pays industrialisés'. Les cardiopathies ischémiques affi-
chent le plus fort pourcentage de déces, soit 20 %'. La moi-
tié de ces déces est attribuable aux infarctus du myocar-
de (IDM). Le tiers des patients avec IMEST décédent
dans les 24 heures suivant le début de I'ischémie, et plu-
sieurs survivants souffrent de morbidité significative?.
Lutilisation des agents pharmacologiques prouvés effi-
caces chez les patients ayant subit un IMEST a augmenté
au Canada entre 1999 et 2002, mais elle demeure non opti-
male’. En effet, les taux d'utilisation pour 'année 1999 et
Pannée 2002 étaient : pour 'AAS, 83 et 88 %, les BB, 74 et
89 %, les inhibiteurs de 'enzyme de conversion de 'angio-
tensine (IECA), 54 et 67 %, les statines, 41 et 54 %’.

A Tété 2004, ’American College of Cardiology (ACC) et
I’American Heart Association (AHA) ont collaboré afin de
mettre a jour leurs lignes directrices du traitement de
I'IMEST". Les lignes directrices de la Société canadienne
de cardiologie (SCC) ont été mises a jour subséquem-
ment’. Lobjectif de cet article est de présenter les recom-
mandations faisant I'objet de ces nouvelles lignes direc-
trices ainsi que les principales études cliniques appuyant
celles-ci dans le traitement de 'IMEST. Cet article se veut
une mise a jour de larticle publié en 1999 dans le
Pharmactuel®. Le lecteur est invité a consulter la littératu-
re scientifique afin de revoir la physiopathologie et la
pharmacologie des différentes classes de médicaments
traitées dans cet article.

Julie Pellerin, B. Pharm., M. Sc., est candidate au stage
spécialisé en cardiologie a 'Hopital Laval et étudiante a la
maditrise avec mémoire en pharmacie.

Julie Méthot, B. Pharm., M. Sc., est pharmacienne a
UHopital Laval et étudiante au doctorat en pharmacie.
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La classification des recommandations des lignes direc-
trices est divisée en trois classes® :

Classe I : Conditions pour lesquelles il y a des preuves,
ou un accord général, selon lesquelles l'intervention ou le
traitement apporte un bénéfice, est utile et efficace.

Classe II : Conditions pour lesquelles il y a des preuves
contradictoires ou une divergence des opinions a propos
de I'utilité/efficacité de I'intervention ou du traitement.

a : Les preuves ou opinions tendent vers 'utili-
té/efficacité de l'intervention ou du traite-
ment.

b : Les preuves ou opinions appuient moins
bien I'utilité/efficacité de l'intervention ou
du traitement.

Classe III: Conditions pour lesquelles il y a des
preuves, ou un accord général, selon lesquelles I'interven-
tion ou le traitement n’est pas utile/efficace et peut étre
néfaste dans certains cas.

De plus, le niveau d’évidence est établi comme suit :

Niveau A: Données dérivées de multiples études cli-
niques randomisées ou méta-analyses.

Niveau B : Données dérivées d'une seule étude rando-
misée ou d'études non randomisées.

Niveau C: Consensus d’opinions d’experts seulement,
rapport de cas ou standard de soin.

La classe de la recommandation ainsi que le niveau d’évi-
dence sont présentés entre parenthese a la fin des phrases
décrivant les recommandations. Les lignes directrices amé-
ricaines et canadiennes sont évidemment tres semblables*’.
Toutefois, un groupe de travail de la SCC a élaboré un point
de vue et une adaptation pour le Canada’. Cet ouvrage tient
compte des réalités propres au systeme canadien de santé
cardiovasculaire, traite entre autres des répercussions pour
les soins préhospitaliers et le transport, de la thérapie de
reperfusion optimale et de la démarche pour la prise de
décision au sujet des possibilités de reperfusion incluant le
choix de I'agent thrombolytique.

Thérapie de reperfusion

Depuis qu'il est connu que 'TMEST est causé par 'occlu-
sion intracoronarienne thrombotique, les stratégies de
traitement ont comme but la restauration rapide et com-
plete de la circulation sanguine coronarienne® Cette
reperfusion peut se faire de facon pharmacologique par
I'administration d'un agent thrombolytique, de facon
mécanique par intervention coronarienne percutanée
(ICP) ou plus rarement de facon chirurgicale. LICP inclut
I'angioplastie par ballonnet avec ou sans pose de tuteurs
coronariens associée avec une thérapie pharmacolo-
gique'. Langioplastie primaire permet une recanalisation
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mécanique de l'artéere obstruée plutot que la lyse du
thrombus. A travers le monde, la thrombolyse est plus uti-
lisée que la stratégie de reperfusion par ICP. Toutefois,
une augmentation du nombre d’angioplasties primaires a
été notée depuis les dernieres années’. Des données cana-
diennes démontrent qu’entre 1999 et 2002, le taux d’utili-
sation d'une thérapie de reperfusion (pharmacologique ou
mécanique) chez les patients avec IMEST variait entre
60 et 70 %; il s’agissait principalement du traitement fibri-
nolytique’. Egalement, ces données suggérent que moins
de 50 % des patients atteignent le délai cible de moins de
30 minutes entre I'arrivée a ’hopital et 'administration de
I'agent thrombolytique®. Certains avantages sont reconnus
pour la thrombolyse par comparaison a I'ICP: tous les
hopitaux y ont acces, aucun délai lié au transport du
patient vers un centre tertiaire et colt moindre.
Langioplastie, quant a elle, permet des taux de reperfu-
sion souvent plus élevés, moins d’ischémie ou d’'IDM rési-
duels, de sténoses résiduelles et de saignements intracra-
niens’. De plus, elle permet de définir 'anatomie corona-
rienne et de déterminer la fraction d’éjection. Les lignes
directrices de ’ACC/AHA stipulent que le choix du type de
reperfusion doit se faire en fonction des criteres suivants :
délai depuis le début des symptomes, risque de 'IMEST,
risque de saignement et délai requis pour le transport vers
un laboratoire d’hémodynamie.

Recommandations

Tous les patients avec IMEST doivent avoir une évalua-
tion rapide pour une thérapie de reperfusion et obtenir
cette reperfusion précocement apres avoir contacté le
systeme médical (IA). Quelle que soit la stratégie de reper-
fusion utilisée, thrombolyse ou angioplastie, la restaura-
tion rapide du flot coronarien de I'artere obstruée apres le
début des symptomes est I'élément déterminant pour les
issues a court et a long terme?®. Le but du systéme médi-
cal est de faciliter la reconnaissance rapide et le traite-
ment des patients avec IMEST afin de diminuer les délais
de reperfusion. En effet, le début de I'administration de
I'agent thrombolytique devrait étre inférieur a 30 minutes
suivant le contact médical. Le délai entre le contact médi-
cal et l'angioplastie primaire devrait étre inférieur a
90 minutes. Les patients avec IMEST ne pouvant obtenir
une angioplastie primaire en moins de 90 minutes suivant
le premier contact médical devraient recevoir un agent
thrombolytique, a moins de contre-indication (IA). La
figure 1 illustre quelle option de reperfusion est préférable
pour les patients avec IMEST selon certains critéres.

Le groupe de travail canadien privilégie la thrombolyse
a I'ICP dans certaines circonstances’. En effet, ce groupe
de travail croit que chez des patients sélectionnés, spécia-
lement dans les trois heures du début des symptomes, la
thrombolyse procure au moins un standard de soin com-
parable a I'angioplastie primaire. Ce groupe de travail sou-
tient que I'angioplastie, lorsqu’elle est choisie, soit effec-
tuée dans la fenétre visée de 90 minutes du traitement de



Figure 1 : Evaluation des options de reperfusion pour les patients avec IMEST

Etape 1: Evaluation du délai et des risques

¢ Délai depuis le début des symptomes
e Risque de 'IMEST
e Risque lié a la thrombolyse

e Délai requis pour le transport vers un laboratoire d’hémodynamie

Etape 2 : Déterminer si la thrombolyse ou la stratégie invasive est préférée

St le patient se présente moins de trois heures apres le début de ses symptomes et qu’il n’y a pas de délai pour obtenir la stratégie
noasive, il n'y a pas de préférence pour une stratégie plutot qu'une autre.

Thrombolyse généralement préférée si :

- Présentation précoce : 3 heures ou moins du début des
symptomes et délai pour obtenir une stratégie invasive

- Stratégie invasive n’est pas une option
e Laboratoire de cathétérisme occupé/non disponible
e Difficulté pour obtenir 'acces vasculaire
e Manque d’acces au laboratoire d’angioplastie*

- Délai pour obtenir une stratégie invasive
e Transport prolongé

¢ (Délai avant I'angioplastie) — (Délai de thrombolyse) de
plus d'une heure**

¢ Délai avant I'angioplastie supérieur a 90 minutes

Stratégie invasive généralement préférée si :

- Laboratoire d’hémodynamie disponible avec salle de chi-
rurgie cardiaque®

e Délai avant 'angioplastie de moins de 90 minutes

e (Délai avant 'angioplastie) - (Délai de thrombolyse) de
moins d’'une heure

- Haut risque d’IMEST
e Choc cardiogénique
e Classe Killip supérieure ou égale a 3

- Contre-indications a la thrombolyse, incluant risque
accru de saignement et hémorragie intracranienne

- Présentation tardive
e Début des symptomes il y a plus de 3 heures
- Doute du diagnostic de VIMEST

* Opérateur expérimenté, plus de 75 cas d’angioplastie primaire par année;

Equipe expérimentée : plus de 36 cas d’angioplastie primaire par année.
** Ce calcul implique que le délai estimé pour obtenir une stratégie invasive est une heure de plus comparativement au début immé-

diat d'une thérapie thrombolytique avec un agent sélectif pour la fibrine.

I'IMEST. Néanmoins, si les deux options sont également
et précocement disponibles, il est raisonnable de favori-
ser la thrombolyse chez la majorité des patients a faible
risque et de préférer 'angioplastie primaire chez ceux a
risque élevé®. En général, 'IMEST 2 haut risque inclut les
patients avec choc cardiogénique ou classe Killip III; les
autres caractéristiques considérées comme a risque élevé
incluent les IMEST antérieurs étendus et 'dge avancé
(c.-a-d. 75 ans ou plus). Certaines évidences soutiennent
un bénéfice supérieur avec l'angioplastie primaire par
comparaison a I'administration d’agents thrombolytiques
chez les patients se présentant plus de trois heures apres
le début des symptomes. La figure 2 illustre 'algorithme
de traitement de 'IMEST recommandé par le groupe de
travail canadien. Cet algorithme s’applique aux patients se
présentant dans les 12 heures suivant le début de leurs
symptomes; il assume que le diagnostic de 'TMEST ne fait
pas de doute et indique que, pour les patients qui ne sont
pas a risque élevé, I'administration d'un agent thromboly-
tique est I'option préférable pour la majorité des hopitaux.

Thrombolytiques
Etudes cliniques

Lefficacité clinique et la comparaison des différents
agents thrombolytiques ont déja été traitées dans un

article précédent’. Plusieurs études ont évalué les avan-
tages potentiels d’administrer les agents thromboly-
tiques avant I'arrivée du patient a ’hopital (pré-hopital)’.
Une méta-analyse regroupant six études a démontré une
diminution de la mortalité de 17 % lorsque I'agent throm-
bolytique est administré pré-hopital comparativement a
Padministration en milieu hospitalier’. Bien que les
lignes directrices américaines émettent des recomman-
dations quant a I'utilisation des agents thrombolytiques
pré-hopital, le groupe de travail canadien convient que
cette stratégie de traitement n’est pas applicable actuel-
lement au Canada en raison des différences dans les sys-
témes médicaux pré-hopital*®. Plusieurs études ont com-
paré 'administration d’agent thrombolytique a I'angio-
plastie primaire'™!!. Langioplastie primaire est meilleure
que la thérapie thrombolytique pour diminuer, entre
autres, la mortalité a court terme (7 % c. 9 %, p=0,0002),
le nombre de réinfarctus non fatal (3 % c. 7 %,
p<0,0001), les accidents vasculaires-cérébraux (1 % c.
2 %, p=0.0004)". Une méta-analyse publiée en 2003 sug-
gere que les bénéfices de 'angioplastie primaire dispa-
raissent lorsque le délai entre 'angioplastie et I'adminis-
tration d’agent thrombolytique dépasse une heure".
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Figure 2 : Algorithme du groupe de travail canadien pour VIMEST

Evaluation :

Délai depuis le début des symptomes
Risque d'IMEST (patient et ECG)
Risque lié a la thrombolyse

Délai pour la thrombolyse ou 'ICP

| Reperfusion indiquée |

ICP promptement si faisable

|
oUI |

Est-ce que I'ICP est réellement disponible dans

Contre-indication a la thrombolyse? |
OUI |— Est-ce que le patient a une classe Killip I[II/IV ou

les 60 minutes suivant le délai nécessaire pour
donner la thrombolyse?

oul | | NON

Transfert dans un Donner la thrombolyse
centre pour ICP et le soutien cardiopul-
ou faire ICP monaire approprié et
transfert dans un
centre tertiaire

—
—
|

* Pour la majorité des hopitaux, la thrombolyse serait I'option préférée.

autres caractéristiques de risque élevé IMEST?

NON

Est-ce que I'ICP est réellement disponible dans
les 60 minutes suivant le délai nécessaire pour

donner la thrombolyse?
| |
| out | | NON
| |
| ICP ou thrombolyse* | Administrer
la thrombolyse

IMEST : infarctus du myocarde avec élévation du segment ST, ICP : intervention coronarienne percutanée

Recommandations
Indications des agents thrombolytiques

En l'absence de contre-indications, la thrombolyse
devrait étre administrée aux patients avec IMEST présen-
tant des symptdémes depuis moins de 12 heures et 1) une
élévation du segment ST de plus de 0,1 mV dans au moins
deux dérivations contigués précordiales ou adjacentes
(IA) ou 2) un bloc de branche gauche présumé nouveau
(TA). De plus, il est raisonnable d’administrer une thérapie
fibrinolytique en I'absence de contre-indications chez les
patients avec des symptomes depuis moins de 12 heures
et ayant un ECG compatible avec un IMEST postérieur
(IaC). Il est également raisonnable d’administrer un agent
thrombolytique si les symptomes ischémiques persistent
et sont présents depuis 12 a 24 heures avec une élévation
du segment ST de plus de 0,1 mV dans au moins deux déri-
vations contigués précordiales ou adjacentes (IlaB).
Lorsque le patient est asymptomatique et que les symp-
tomes ont débuté il y a plus de 24 heures, la thrombolyse
ne doit pas étre administrée (IIIC). Les patients qui pré-
sentent uniquement des dépressions du segment ST ne
doivent pas recevoir un agent thrombolytique (IITA).

Le groupe de travail canadien privilégie I'usage d’agents
thrombolytiques sélectifs pour la fibrine du caillot qui
s’administrent sous forme de bolus en raison de leur
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administration simplifiée, plus rapide et d'une diminution
des erreurs médicamenteuses potentielles’. Ainsi, les
agents dits sélectifs (alteplase, reteplase, tenectéplase)
sont préférés a la streptokinase chez les patients a risque
élevé A'IMEST. Toutefois, la streptokinase est un choix
acceptable pour les patients a faible risque, spécialement
les patients agés (75 ans et plus) pour qui un risque signi-
ficatif de saignement cérébral existe; dans ces circons-
tances, la streptokinase pourrait étre préférable aux
agents sélectifs a la fibrine si 'angioplastie primaire n’est
pas disponible.

Contre-indications/précautions

Certaines contre-indications absolues aux agents
thrombolytiques ont changé pour une voie mineure dans
les nouvelles lignes directrices’. Le tableau I présente les
contre-indications et précautions lors de I'utilisation
d’agent thrombolytique dans le traitement de 'IMEST.

Angioplastie facilitée
Intérét clinique

Langioplastie facilitée réfere a la stratégie planifiant
une ICP immédiatement apres 'amorce d’'un régime phar-
macologique comme une pleine dose d’agent thromboly-
tique, une demi-dose d’agent thrombolytique, un inhibi-



Tableau I : Contre-indications et précautions pendant l'utilisation d’agent thrombolytique lors d’IMEST

Contre-indications absolues
e Antécédent d’hémorragie intracranienne
e Lésion vasculaire-cérébrale structurelle connue

e Néoplasie maligne intracranienne connue (primaire ou métastatique)

e Accident vasculaire-cérébral ischémique dans les 3 derniers mois SAUF si aigu dans les 3 dernieres heures

e Dissection aortique suspectée

e Saignement actif ou diathese de saignement (excluant les menstruations)
¢ Traumatisme significatif au visage ou ala téte dans les 3 derniers mois

Contre-indications relatives
¢ Histoire d’hypertension chronique grave mal controlée

e Hypertension grave non controlée a I'arrivée (tension artérielle systolique de plus de 180 mm Hg ou diastolique de plus de 110 mm Hg)*
e Antécédent d’accident vasculaire-cérébral ischémique depuis plus de 3 mois, démence ou pathologie intracranienne connue non spé-

cifiée dans les contre-indications

e Chirurgie majeure ou réanimation cardiorespiratoire traumatique ou prolongée (plus de 10 minutes) (depuis moins de 3 semaines)

e Saignement interne récent (depuis 2 a 4 semaines)
¢ Ponctions vasculaires non compressibles

¢ Pour la streptokinase ou l'anistreplase : exposition antérieure (plus de 5 jours) ou réaction allergique a un de ces agents

e Grossesse
e Ulcere peptique actif

e Utilisation d’anticoagulant : plus le ratio normalisé international est élevé, plus le risque de saignement est grand

* Peut étre une contre-indication absolue chez les patients avec IMEST a faible risque

teur des récepteurs GPIIb/IIa ou une combinaison d'une
dose réduite d’agent thrombolytique et un inhibiteur des
récepteurs GPIIb/IIIa*® Cette stratégie est différente de
langioplastie primaire avec ou sans inhibiteur des récep-
teurs GPIIb/IIla débuté au moment de I'ICP et d'une ICP
de sauvetage a la suite d'un échec a la thrombolyse. Les
études évaluant I'utilisation des inhibiteurs des récepteurs
GPIIb/Illa comme seule thérapie de reperfusion (c.-a-d.
sans étre associée a un agent thrombolytique ou a une
ICP) n’ont pas démontré une restauration du flot corona-
rien chez une proportion suffisante de patients afin que
cette stratégie pharmacologique soit viable dans le traite-
ment de 'IDM". La théorie préconisant 'angioplastie faci-
litée vient, entre autres, de Brodie et ses collaborateurs,
qui ont démontré que les patients avec un meilleur flot
coronarien (TIMI 2-3) comparativement aux patients avec
un flot coronarien moindre (TIMI 0-1) avant une angio-
plastie primaire ont de meilleures issues cliniques : taux
de succes de la procédure, mortalité a 30 jours et réci-
dives d'IDM". Ainsi, les avantages potentiels de I'angio-
plastie facilitée incluent un délai de reperfusion plus
court, la stabilité du patient améliorée, un taux de reper-
fusion supérieur et 'amélioration de la survie'**.

Recommandations

Langioplastie facilitée peut étre utilisée comme straté-
gie de reperfusion chez les patients a risque élevé lorsque
I'ICP n’est pas disponible immédiatement et que le risque
de saignement est faible (IIbB).

Agent thrombolytique et angioplastie

Puisque I'approche a privilégier (invasive ou non) a la
suite d’'une thrombolyse réussie lors d'un IMEST n’est pas
encore clairement définie, une mise en commun des
études a ce sujet a été effectuée'®. Lapproche invasive
implique un cathétérisme cardiaque de routine apres la

thrombolyse alors que I'approche non invasive implique
un cathétérisme cardiaque uniquement lorsque de I'isché-
mie réversible a été objectivée a la suite de la thromboly-
se. Cette revue incluant plus de 5 000 patients suggere
que I'approche invasive n’apporte pas de bénéfice quant a
la mortalité ou au taux de réinfarctus chez les patients
avec IMEST sans complication. Cependant, la majorité
des études a été menée il y a plus de dix ans'. Les avance-
ments récents dans la thérapie médicale et les techniques
de revascularisation peuvent améliorer les issues portant
sur la mortalité des patients subissant 'approche invasive.
Quelques études observationnelles récentes suggerent un
tel bénéfice'. Les études avec la pratique actuelle pour-
ront évaluer si I'approche invasive est associée a des
bénéfices chez les patients avec IMEST. Létude The
Assessment of the Safety and Efficacy of a New
Treatment Strategy for Acute Myocardial Infarction
(ASSENT 4) a été arrétée prématurément alors que 1 635
des 4 000 patients prévus avaient été randomisés”. Cette
étude évaluait si le pré-traitement avec la tenectéplase et
I'héparine avant une ICP menait & une meilleure issue
composée de déces, choc cardiogénique ou insuffisance
cardiaque dans les 90 jours comparativement a 'angio-
plastie primaire seule®. La raison ayant mené a cet arrét
est un exces d’événements cardiaques indésirables, dont
la mortalité, mais non attribuable au saignement dans le
groupe thrombolyse et ICP”. Méme si I'étude n’est pas
encore publiée, une hypothese a été émise a la suite de
ces résultats décevants : les effets prothrombotiques des
agents thrombolytiques pourraient conduire a 'augmenta-
tion paradoxale des issues cliniques indésirables lorsqu’ils
sont utilisés avant une ICP". Ainsi, I'agent thrombolytique
utilisé avant une ICP pourrait étre associé, au moins en
théorie, & une hémorragie intraplaque et a une augmenta-
tion de l'activation des plaquettes. Il faudra attendre les
résultats des d’études en cours pour évaluer si la combi-
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Tableau II : Etudes portant sur Uabciximab® associé a Uangioplastie ou & la thrombolyse

Etude Inhibiteur Témoin Parametre étudié Résultat Résultat P
GPIIb/IIIa inhibiteur Témoin
GPIIb/IIIa

Abciximab et angioplastie
RAPPORT®* Abciximab Placebo Composé : 28,2 % 28,1 % 0,97
n=483 déces, réinfarctus

et RVC (6 mois)

Saignement majeur 16,6 % 9,56 % 0,02
ISAR 2% Abciximab + tuteurs Tuteurs Resténose 1,26+0,85mm 1,21+0,74mm 0,61
n=401 angiographique

(6 mois), Composé :

déces, RLC, réinfarctus 5 % 10,5 % 0,038
ADMIRAL* Abciximab + tuteurs Placebo Composé : déces,
n=300 réinfarctus, RVC

30 jours 6 % 14,6 % 0,01

6 mois 7,4 % 15,9 % 0,02
CADILLAC* Abciximab : tuteur Témoin: tuteur Composé : déces, 16,5 % (ICP) 20 % (ICP) <0,001

n=2 082 ou ICP ou ICP AVC, réinfarctus, 10,2 % (tuteur) 11,5 % (tuteur)
RVC (6 mois)
ACE? Abciximab + tuteur' Tuteur Composé : déces, AVC, 45 % 10,56 % 0,023
n=400 réinfarctus, RVC (1 mois)
Abciximab et thrombolyse
ASSENT 3® Groupe 1 : TNK® Composé : déces, réinfarctus, 11,1 %* Groupe 2: Groupe 3: *<0,0001
n=6 095 Abciximab + 1/2 Groupe 2 : ischémie réfractaire (30 jours) 11,4 ** 15,4 %*+* *##() 0002
TNK® + HNF + enoxaparine Composé + hémorragie 14,2 % 13,7 % 17% 0,014
Groupe 3 : intracrannienne/complications
+ HNF, saignement majeur
GUSTO V*  Abciximab + Reteplase® Mortalité (30 jours) 5,6 % 5,9 % 0,43
n=16 588 1/2 reteplase® Mortalité (1 an)
Réinfarctus non fatal 8,38 % 8,38 % >0,99
1,5 % 2,6 % 0,001
ENTIRE- Abciximab + 1/2 TNK: + Flot TIMI 3 (60 min) Groupe 1:47-52 % Groupe 3 : 48-51 % NS
TIMI 23% TNK' + Groupe 3 : Saignement majeur (30 jours) Groupe 2:48 % Groupe 4 : 52 %
n=483 Groupe 1 : enoxaparine Mortalité/IDM récurrent Groupe 1:85 % Groupe 3 : 2,4 % NS
enoxaparine Groupe 4 : Groupe 2:5,2 % Groupe 4 : 1,9 %
Groupe 2 : HNF HNF Groupe 1:55 % Groupe 3 : 4,4 %#  *0,005
Groupe 2: 6,5 % Groupe 4 : 159 %#
BRAVE” Abciximab + Abciximab + Médiane de la taille 13 % 11,5 % 0,81
n=253 1/2 reteplase’ +1 ICP de la zone nécrosée

du ventricule gauche

AVC : accident vasculaire-cérébral; HNF : héparine non fractionnée; IC : insuffisance cardiaque; ICP : intervention coronarienne percutanée; IDM :
infarctus du myocarde; NS : non significatif; RLC : revascularisation de la lésion cible; RVC : revascularisation du vaisseau cible; TNK : tenectéplase

a- Posologie d’abciximab dans toutes les études : bolus (0,25 mg/Kg) suivi d’'une perfusion de 12 heures (0,125 mg/Kg par minute)
b- TNK : 15 a 25 mg selon le poids; c- TNK : 30 a 50 mg selon le poids; d- Reteplase : bolus 5U, 30 min, bolus 5U;
e- Reteplase : bolus 10U, 30 min, bolus 10U; f- TNK : 0,27 mg/Kg; g- TNK : 0,53mg/Kg

naison d'un agent thrombolytique suivi d'une ICP peut
étre prometteuse®?.,

Antiplaquettaires
Inhibiteurs des récepteurs GPIIb/IIIa

Etudes cliniques

Le tirofiban et 'eptifibatide ont été étudiés dans le trai-
tement du syndrome coronarien aigu (angine instable et
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infarctus du myocarde sans élévation du segment ST)
associé ou non ultérieurement a une ICP et disposent de
cette indication®. Labciximab, quant a lui, dispose de I'indi-
cation suivante : prévention des complications ischémiques
cardiaques comme traitement adjuvant lors d'une ICP et en
présence d’'une angine instable réfractaire au traitement
médical traditionnel lorsqu'une ICP est prévue dans les
24 heures®. Certaines études qui ont mené a ces indications
ont déja été décrites dans un article précédent®.



Seulement quelques petites études ont été menées avec
le tirofiban et l'eptifibatide spécifiquement chez les
patients avec IMEST%. Toutefois, I'association de I'abcixi-
mab avec I'ICP lors IMEST a fait 'objet de plusieurs
études cliniques®®. Les études de 300 patients et plus sont
décrites brievement au tableau II.

De plus, une méta-analyse incluant 3 949 patients,
publiée en 2005, démontre que, lorsqu’il est comparé a un
groupe témoin, I'abciximab est associé a une diminution
de la mortalité a court terme (30 jours) (2,4 % c. 3,4 %,
p=0,047) et a long terme (6 a 12 mois) (4,4 % c. 6,2 %,
p=0,01) chez les patients dirigés vers une angioplastie pri-
maire*. Egalement, 'abciximab est associé & une diminu-
tion significative du nombre de réinfarctus a 30 jours
(L,0 % c. 1,9 %, p=0,03) sans augmentation du risque de
saignement majeur (4,7 % c. 4,1 %, p=0,36). Enfin, une
autre méta-analyse incluant 931 patients avec IMEST et
comparant I'administration précoce (a I'urgence ou dans
I’'ambulance) versus tardive (au laboratoire de cathétéris-
me) des inhibiteurs des récepteurs GPIIb/IIIa lors d’angio-
plastie primaire vient soutenir la stratégie d’angioplastie
facilitée®. Un flot TIMI de grade 3 a été obtenu significati-
vement plus fréquemment dans le groupe a administra-
tion précoce comparativement au groupe a administra-
tion tardive (20,3 % c. 12,2 %, p<0,05). De plus, une ten-
dance favorable des issues cliniques, dont la mortalité et
les réinfarctus, a été notée dans le groupe recevant I'inhi-
biteur des récepteurs GPIIb/IIla de facon précoce.

Recommandations

Les lignes directrices stipulent qu'il est raisonnable
d’instaurer I'abciximab le plus tot possible avant 'angio-
plastie chez les patients avec IMEST (IIaB). Le tirofiban
ou l'eptifibatide peuvent étre considérés avant I'angioplas-
tie chez les patients avec IMEST (IIbC).

Inhibiteurs des récepteurs GPIIb/IIIa
associés a la thrombolyse

Intérét clinique

Il était attendu que les inhibiteurs des récepteurs
GPIIb/Illa pourraient améliorer le taux de reperfusion
lorsqu’ils étaient associés a la thrombolyse par une dimi-
nution possible du taux de nouvelles thromboses plaquet-
taires, lesquelles sont en partie une conséquence néfaste
de 'administration des agents thrombolytiques®. En effet,
les agents thrombolytiques stimulent directement les pla-
quettes et peuvent amener la libération de thrombus lié au
caillot durant le processus de lyse du caillot. De plus, il
était attendu que les inhibiteurs des récepteurs GPIIb/IIla
pourraient diminuer la fréquence de mauvaise perfusion
tissulaire ou de phénomene de « no-reflow », c.-a-d. 'ab-
sence de perfusion myocardique malgré la réouverture de
I'artére coronaire, et augmenter la vitesse de lyse du
caillot. Un autre argument pour étudier la combinaison
d'un inhibiteur des récepteurs GPIIb/Illa avec la

thrombolyse était la possibilité d’améliorer le profil de
sécurité des stratégies de reperfusion pharmacologique.
1l était attendu (et par la suite prouvé) que I'ajout de ces
agents pourrait réduire significativement la dose des
agents thrombolytiques requise pour produire une effica-
cité comparable aux régimes standards de thrombolyse.

Recommandations

Des études ont évalué 'association d'un agent thombo-
Iytique a un inhibiteur des récepteurs GPIIb/IlIa (IIb). La
combinaison de reperfusion pharmacologique avec I'ab-
ciximab et une demi-dose de reteplase ou de tenectéplase
peut étre considérée en prévention de réinfarctus (A) et
autres complications de 'IMEST chez les patients sélec-
tionnés : IMEST antérieur, patients de moins de 75 ans et
aucun facteur de risque de saignement (B). Cette méme
combinaison peut également étre considérée chez ces
mémes patients lorsqu’une référence précoce pour angio-
graphie ou angioplastie facilitée est planifiée (C). Cette
combinaison doit étre évitée chez les patients 4gés de plus
de 75 ans étant donné un risque accru d’hémorragie intra-
cranienne (IIIB).

Abciximab et agent thrombolytique

Plusieurs études ont évalué la combinaison de I'abcixi-
mab & une demi-dose ou une dose réduite d’agent throm-
bolytique chez les patients avec IDM*#**, Les études ayant
utilisé une demi-dose d’agent thrombolytique associé a
I'abciximab sont briévement décrites au tableau II. De
plus, une méta-analyse incluant 23 166 patients avec IDM
aigu, publiée en 2005, démontre que, lorsqu’il est comparé
aun groupe témoin (pleine dose de thrombolyse), le grou-
pe recevant I'abciximab associé a une demi-dose d’agent
thrombolytique n’a pas obtenu une diminution de la mor-
talité a 30 jours et a long terme (6 a 12 mois)*. De plus, le
groupe recevant 'abciximab associé a une demi-dose de
thrombolyse a obtenu une diminution significative du
nombre de réinfarctus a 30 jours (2,3 % c. 3,6 %, p<0,001)
et une augmentation du risque de saignement majeur
5,2 % c. 3,1 %, p<0,001). Ainsi, bien que I'association de
I'abciximab a un agent thrombolytique soit intéressante
du point de vue théorique, I'augmentation des saigne-
ments et le manque d'impact significatif sur la mortalité
sement un doute sur l'utilisation clinique de cette combi-
naison. Des études sont toujours en cours et viendront
préciser le role d'une telle association chez les patients
avec IMEST®2. En effet, I'étude The Facilitated
Intervention with Enhanced Reperfusion Speed to Stop
Events (FINESSE) est multicentrique, randomisée a
double-insu et vise a inclure 3 000 patients afin de compa-
rer 'efficacité et la sécurité de I'ICP facilitée avec deux
régimes pharmacologiques a celles de I'angioplastie pri-
maire avec abciximab chez des patients avec IMEST?. Les
patients seront randomisés dans une proportion 1:1 :1
aux trois régimes suivant : 1) ICP facilitée avec une dose
réduite de reteplase et d’abciximab (bolus administré a
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I'urgence); 2) ICP facilitée avec abciximab (bolus admi-
nistré a l'urgence); 3) angioplastie primaire avec abcixi-
mab amorcé au laboratoire de cathétérisme. Lissue pri-
maire d’efficacité est un composé de mortalité toute
cause et des complications post-IDM a 90 jours. La surve-
nue de saignements majeurs TIMI sera I'issue primaire de
sécurité. De plus, I'étude The Combined Abciximab RE-
teplase Stent Study in Acute Myocardial Infarction
(CARESS in AMI) est une étude multicentrique ouverte,
randomisée chez des patients avec IMEST dans les
12 heures suivant le début des symptomes?. Les patients
sont recrutés dans les hdpitaux sans acces immédiat a
une ICP ou dans les services médicaux pré-hopitaux. Une
demi-dose de reteplase et 'abciximab sont administrés
aux patients et, par la suite, ceux-ci sont randomisés a la thé-
rapie conventionnelle (ICP de sauvetage pour les cas sélec-
tionnés) ou ICP d’emblée. Lissue primaire a 30 jours est
composée de : déces, réinfarctus et ischémie réfractaire.

Eptifibatide et agent thrombolytique

Quelques petites études ont été réalisées avec I'eptifiba-
tide et une dose réduite d'un agent thrombolytique (tenec-
téplase ou t-PA) comparativement a une pleine dose
d’agent thrombolytique dans le traitement des patients
avec IDM*#, Bien que la reperfusion semble améliorée
avec la combinaison dans ces études, des études supplé-
mentaires de plus grande envergure doivent étre menées
avant de recommander cette association comme thérapie
usuelle.

Aspirine et thienopyridines
Recommandations

Lacide acétylsalicylique (AAS) est encore aujourd’hui
un antiplaquettaire peu cotiteux et efficace en prévention
secondaire d’infarctus du myocarde (IA). Lors des pre-
miers symptomes ischémiques suggérant un IDM, le
patient doit croquer I'équivalent de 162 a 325 mg d’AAS
(TA) et recevoir par la suite une dose quotidienne de
75 a 162 mg si le diagnostic d'IDM est confirmé (IA).
Cependant, lorsqu’'une allergie ou une intolérance gastro-
intestinale se présente, 'AAS peut étre remplacé par le
clopidogrel (ITaC).

Etudes cliniques

Bien que la premiere étude d’envergure ayant démontré
un effet bénéfique de I'aspirine sur la mortalité chez les
patients avec IDM remonte a 1988“, une méta-analyse
plus récente, publiée en 2002, a regroupé 287 études por-
tant sur des patients avec IDM aigu ou accident isché-
mique cérébral aigu et des sujets avec des antécédents
d’'IDM, d’accident vasculaire-cérébral, d’ischémie transi-
toire, de maladie coronarienne autre et de maladies arté-
rielles périphériques®. Les patients recevant des antipla-
quettaires ont eu une réduction de 22 % du risque relatif
d’événements vasculaires graves comparativement aux
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patients des groupes témoins (10,7 % c. 13,2 %, p<0,001)
et une réduction de un sixieme du taux de mortalité de
toute cause (p<0,001)*.

Clopidogrel

A 1a suite des études The Clopidogrel Versus Aspirin in
Patients at Risk of Ischemic Events (CAPRIE)*, Clopidogrel
in Unstable Angina to Prevent Recurrent Events Trial
(CURE)*®, The Clopidogrel for the Reduction of Events
During Observation (CREDO)*, le clopidogrel a pris une
place importante dans la thérapie antiplaquettaire.

Tout d’abord, I'étude CAPRIE, qui a été décrite dans un
précédent article®, a démontré la supériorité du clopido-
grel, 75 mg par jour, par rapport a ’AAS, 325 mg par jour,
pour la prévention secondaire d’événements cardiovascu-
laires. Cette étude a conféré une place de choix au clopi-
dogrel a titre de solution de remplacement a ’AAS en rai-
son de son efficacité et de son bon profil d’effets indési-
rables.

Par la suite, 'étude CURE a évalué la possibilité d’obte-
nir un bénéfice supplémentaire en ajoutant le clopidogrel
a la thérapie usuelle chez des patients ayant présenté un
IDM sans élévation du segment ST et recevant de 'AAS.
Les 12 562 patients de cette étude ont donc recu du clopi-
dogrel (300 mg, suivi de 75 mg par jour) ou un placebo
pendant une durée variant de 3 a 12 mois (moyenne de
9 mois). Cette étude a démontré une diminution de I'inci-
dence de lissue composée de déces cardiovasculaire,
IDM non fatal et AVC a un an dans le groupe clopidogrel
9,3 %ec. 114 %, p<0,001). Cependant, une augmentation
de l'incidence de saignements a également été constatée
dans le groupe clopidogrel (8,5 % c. 5,0 %, p<0,001).

D’autres études ont évalué l'efficacité du clopidogrel en
ajout a ’'AAS dans des situations cliniques bien précises.
Létude CREDO a évalué I'impact de la prise du bolus de
clopidogrel (300 mg) entre 3 et 12 heures avant la pose
élective de tuteurs coronariens et de la poursuite du trai-
tement au clopidogrel jusqu'a un an apres la revasculari-
sation. Cette étude, qui comptait 2 116 patients, compa-
rait le bolus de clopidogrel suivi d'une dose quotidienne
de 75 mg pour une durée d’'un an a une dose quotidienne
de 75 mg pour une durée de 28 jours dans le cadre de la
pose de tuteurs coronariens. Cette étude a démontré une
diminution de 26,9 % de l'incidence de la composante de
déces, IDM et AVC dans I'année suivant la pose de tuteurs
coronariens dans le groupe dont le traitement s’échelon-
nait sur un an (IC 95 %: 3,9 %-444 %).

Les résultats des études CAPRIE, CURE et CREDO
n’‘ont pas été obtenus dans un contexte aigu d’IMEST; les
propriétés du clopidogrel dans ce contexte ne peuvent
donc qu’étre extrapolées. De plus, du fait que le clopido-
grel est un médicament d’exception a la liste des médica-
ments couverts par la Régie de 'assurance maladie du



Québec (RAMQ), il est utilisé selon les situations cliniques
correspondant aux trois précédentes études. La durée
d’utilisation du clopidogrel est variable lors dun syndro-
me coronarien aigu ou d'une ICP; le clopidogrel sera utili-
sé habituellement pour une période minimale de un mois
et peut se poursuivre jusqu'a un an, particulierement s’il y
a pose de tuteurs coronariens, comme c’était le cas dans
I'étude CREDO*. Les études précédemment citées ne se
sont pas poursuivies plus d'un an; ainsi, les risques et les
bénéfices au-dela d'un an ne sont pas établis lors de ces
situations cliniques.

Deux études récentes amenent de nouvelles données
afin de déterminer la place du clopidogrel chez les
patients avec IMEST. La premiére, I'étude Clopidogrel as
Adjunctive Reperfusion Therapy - Thrombolysis In
Myocardial Infarction 28 (CLARITY-TIMI 28)*, évaluait les
bénéfices rattachés al'ajout du clopidogrel pour une cour-
te période a la thérapie des patients recevant la thrombo-
lyse pour un IDM aigu. Cette étude, qui comptait
3 491 patients, comparait un bolus de 300 mg de clopido-
grel suivi d'une dose quotidienne de 75 mg jusqu’a la coro-
narographie ou jusqu'au congé du patient (8 jours maxi-
mum) au placebo chez des patients avec IDM aigu ayant
recu un agent thrombolytique, de 'héparine non fraction-
née et de 'AAS. Cette étude a démontré une diminution de
Iincidence de la composante de l'occlusion de l'artére
reliée a 'IDM (TIMI de grade 0-1), de déces cardiovasculai-
re et 'IDM récurrent avant 'angiographie (15 % c. 21,7 %,
p<0,001), représentant une diminution absolue de 6,7 %
dans le groupe clopidogrel. Egalement, il n’y avait aucune
différence entre les groupes pour les saignements surve-
nant dans les 30 jours suivant 'IDM (34 % c. 2,7 %,
p=0,24). Bien que cette étude confirme l'intérét du clopi-
dogrel en ajout & I’AAS chez la population avec IMEST,
elle n’était pas publiée lors de la mise a jour des lignes
directrices de 'ACC/AHA.

La deuxieme étude, Clopidogrel and Metoprolol in
Myocardial Infarction Trial / Chinese Cardiac Study 2
(COMMIT/CCS-2)*, qui incluait plus de 45 000 patients
chinois, a évalué I'impact de I'ajout du clopidogrel a la thé-
rapie des patients en IDM aigu qui n’ont pas subi d'ICP pri-
maire. La moitié des patients de cette étude ont recu la
thrombolyse. Les patients étaient randomisés au clopido-
grel (75 mg par jour) ou a un placebo et avaient une durée
moyenne de traitement et de suivi de 16 jours. Cette étude
a démontré une diminution de 0,8 % de l'issue combinée
de déces, réinfarctus et AVC (9,3 % c. 10,1 %, p=0,002).
Cependant, il faut noter que la signification statistique
associée a ce résultat est probablement liée a la grande
taille de '’échantillon de I'étude. Il est intéressant de noter
que, tout comme dans I'étude CLARITY-TIMI*, I'ajout du
clopidogrel n’était pas associé a une augmentation de I'in-
cidence de saignements (0,58 % c. 0,54 %).

En résumé, les bénéfices rattachés a I'ajout du clopido-
grel a la thérapie des patients qui présentent un événe-

ment coronarien aigu ou qui subissent la pose de tuteurs
coronariens ont été démontrés dans les premieres études
cliniques. Les récentes données effectuées spécifique-
ment chez les patients avec IMEST permettent de mieux
définir la place de clopidogrel pour cette population, bien
que l'indication de soit pas encore approuvée® et rem-
boursée par la RAMQ. Enfin, si une revascularisation par
pontage aorto-coronarien est prévue, il faut, dans la mesu-
re du possible, cesser le clopidogrel 5 a 7 jours avant la
procédure afin de diminuer les risques de saignements
pendant I'opération (IB).

Héparine non fractionnée et héparines de faible
poids moléculaire en post-IDM

A la suite d’un IDM aigu, I'héparine non fractionnée et
les héparines de faible poids moléculaire (HFPM) consti-
tuent un traitement couramment utilisé, notamment a
cause du risque augmenté d’événements thrombotiques et
de la faible mobilisation des patients. Parmi les HFPM,
seules I'enoxaparine et la daltéparine disposent de I'indi-
cation officielle pour étre utilisées dans le cadre d'un IDM
aigu®. Les derniéres recommandations de ’ACC/AHA sou-
lignent I'importance d'utiliser ces agents, particuliere-
ment chez les patients a haut risque d’embolisation (IDM
antérieur ou étendu, fibrillation auriculaire, antécédent
d’embolie, présence de thrombus dans le ventricule
gauche, choc cardiogénique). Dans ce contexte, la dose
initiale d’héparine non fractionnée intraveineuse suggérée
est un bolus de 60 U/kg (maximum 4000 U) suivi d'une
perfusion de 12 U/kg/h (maximum 1000 U/h) (IC). Ces
mémes recommandations suggerent également l'utilisa-
tion d’héparine non fractionnée (intraveineuse ou sous-
cutanée) ou d’'HFPM (sous-cutanées) pendant les
premieres 48 heures chez les patients ne recevant pas de
thérapie de reperfusion (IIaC). Cependant, cette utilisa-
tion peut se prolonger jusqu'a la mobilisation complete
des patients si celle-ci ne survient pas dans les premieres
48 heures suivant 'TDM (I1aC).

Héparine, HFPM et thérapie de reperfusion

Les patients se dirigeant vers I'angioplastie ou la chirur-
gie pour une éventuelle reperfusion doivent recevoir I'hé-
parine non fractionnée intraveineuse (IC). Dans le cas ou
la reperfusion se fait par la thrombolyse avec un agent
sélectif pour la fibrine du caillot (alteplase, reteplase,
tenectéplase), I'héparine non fractionnée peut étre utili-
sée (bolus 60 U/kg, max 4000 U, perfusion 12 U/kg/h, max
1000 U/hr) (IC). Cependant, si un agent non sélectif est
utilisé (steptokinase, urokinase, anistreplase), I’héparine
non fractionnée doit étre réservée aux patients a haut
risque d’embolisation systémique (IDM étendu ou anté-
rieur, FA, embolie pré-existante, thrombus connu dans le
ventricule gauche), puisqu'une certaine anticoagulation
est déja obtenue a I'aide des produits de dégradation de la
fibrine (IB). Enfin, tel que démontré dans I'étude ASSENT
3 (Assessment of the Safety and Efficacy of a New
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Thrombolytic Regimen 3)*, 'enoxaparine (bolus 30 mg IV
puis 1 mg/kg SC q12h) peut étre une solution de remplace-
ment acceptable a l'’héparine non fractionnée lorsque
I'agent thrombolytique utilisé est la tenectéplase chez les
patients agés de moins de 75 ans et en I'absence d'insuffi-
sance rénale (IIbB).

Lhéparine non fractionnée et l'enoxaparine ont été
comparées dans quelques études lorsqu’elles étaient combi-
nées a la thrombolyse ou a I'ICP. Dans une méta-analyse
comparant les deux agents chez des patients recevant la
thrombolyse pour un IDM avec élévation du segment ST,
I'enoxaparine s’est montrée supérieure a I'héparine non
fractionnée pour la diminution de I'incidence de déces, IDM
etischémie réfractaire (RR : 0,59, 1C95 % 0,42-0,83 en com-
binaison avec la streptokinase, RR : 0,71, IC95 % 0,59-0,85
en combinaison avec 'activateur tissulaire du plasminogéne
ou avec la tenectéplase)®. Cependant, 'enoxaparine était
associée a une augmentation des saignements lorsqu’elle
était comparée a 'héparine non fractionnée. Enfin, I'hépa-
rine non fractionnée et I’enoxaparine ont été démontrées
équivalentes pour ce qui est de I'efficacité et de la sécuri-
té lorsqu’elles sont utilisées comme traitement complé-
mentaire a une ICP**,

En ce qui concerne le suivi du traitement, 'héparine
non fractionnée et les HFPM différent, principalement a
cause de la variabilité interindividuelle importante des
effets de I'héparine non fractionnée. En effet, contraire-
ment aux HFPM, I'héparine non fractionnée se lie de
maniere importante aux cellules endothéliales et aux
macrophages, ce qui fait varier beaucoup son activité
pharmacologique et ses propriétés pharmacocinétiques
d’un individu a 'autre®. Cela justifie le suivi serré, effectué
principalement a I'aide du temps de céphaline activé, qui
est fait lors d'un traitement a I’héparine non fractionnée.
Les HFPM, de leur c6té, ont des effets pharmacologiques
plus prévisibles en fonction de la dose utilisée. C’est pour-
quoi un suivi a I'aide de I'anti-Xa n’est effectué que si le
patient est a risque de sur- ou de sous-anticoagulation :
insuffisant rénal, patient obése ou de petit poids, patiente
enceinte, etc”.

Bivalirudine

Une nouvelle classe pharmacologique est apparue vers
la fin des années 1990. 11 s’agit des inhibiteurs directs de la
thrombine. Parmi ces agents, seule la bivalirudine a fait
I'objet d’études d’envergure a titre de traitement complé-
mentaire a la revascularisation®. La bivalirudine possede
certains avantages par rapport a I’héparine non fraction-
née et aux HFPM. Notamment, elle a la capacité d’inacti-
ver la thrombine a la fois sous ses formes libre et liée,
contrairement aux héparines qui ne lient la thrombine que
sous sa forme libre. Egalement, la bivalirudine ne se lie
pas aux cellules endothéliales et aux protéines plasma-
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tiques, ce qui rend son activité pharmacologique plus pré-
visible en fonction de la dose administrée. Enfin, elle ne
cause pas de thrombocytopénie a 'héparine, ce qui en fait
un choix intéressant pour les patients ayant présenté ce
type de pathologie par le passé. Deux études mettant en
scene la bivaluridine dans un contexte de revascularisa-
tion sont présentées ici, soit 'étude Hirulog and Early
Reperfusion or Occlusion 2 (HERO-2)* et 1'étude
Randomized Evaluation in PCI Linking Angiomax to
Reduced Clinical Events 2 (REPLACE-2)>%.

Létude HERO-2 comparait la bivalirudine (bolus 0,25 mg/kg,
perfusion 0,5 mg/kg/h x 12 heures, puis 0,25 mg/kg/h x
36 heures) a I'héparine non fractionnée, toutes deux en
combinaison avec la streptokinase, chez 17 073 patients
avec IMEST. Cette étude a obtenu une mortalité similaire 2
30 jours entre les deux groupes (10,8 % c. 10,9 %, p=0,85).
Une augmentation des saignements mineurs a été constatée
dans le groupe bivalirudine (12,8 % c. 9,0 %, p<0,0001).
Cependant, ce résultat va a I'encontre des résultats retrou-
vés dans la littérature et qui donnent 'avantage a la bivaliru-
dine pour ce qui est des saignements. Egalement, I'inciden-
ce de saignements dans l'étude HERO-2, comparée a
d’autres études, était relativement faible. A la suite de
cette étude, la bivaluridine est devenue une solution de
remplacement acceptable aux héparines lors de thrombo-
cytopénie a I'héparine chez des patients recevant la strep-
tokinase (IlaB).

Létude REPLACE-2 comparait la bivalirudine (bolus
0,75 mg/kg, perfusion 1,75 mg/kg/h pour la durée de la pro-
cédure) et 'héparine non fractionnée combinée avec un
inhibiteur des récepteurs GPIIb/IIIa chez 6 010 patients
subissant une ICP. Cette étude a obtenu une incidence
similaire de déces, d'IDM ou de revascularisation entre les
deux groupes dans les six mois suivant I'ICP (18,8 % c.
17,56 %, p=0,21). Egalement, l'incidence de saignements
majeurs dans les 30 jours suivant I'ICP s’est révélée
moindre dans le groupe bivalirudine (2,4 % c. 4,1 %,
p<0,001). A la suite de cette étude, la bivaluridine est deve-
nue une solution de remplacement acceptable a I'hépari-
ne non fractionnée lors de thrombocytopénie a '’héparine
chez des patients devant subir une angioplastie. Son utili-
sation a grande échelle est limitée par le manque d’expé-
rience lié a son utilisation et son cotit élevé comparé au
cotit de I'héparine non fractionnée.
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Abstract

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

Data source and study selection: The American
guidelines for the treatment of ST elevation myocardial
infarction 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 elevation myocardial infarction is currently
expanding. Reperfusion therapy, including angioplasty
or the administration of a thrombolytic agent, is the cor-
nerstone of treatment and must be enacted as soon as
possible after the onset of ischemia. Some studies sup-
port the use of platelet glycoprotein IIa/IlIb antagonists
combined with reperfusion therapy in the treatment of
ST elevation myocardial infarction. Acetylsalicylic acid,
heparin, renin-angiotensin-aldosterone system drugs,
beta-blockers as well as nitroglycerin comprise the
standard treatment of ST elevation myocardial infarc-
tion. 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 ele-
vation myocardial infarction improves patient prognosis.

Conclusion: The treatment of patients with ST eleva-
tion myocardial infarction has become increasingly
complex in these 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 pharmacist stays abreast
of new studies and recommendations.

Key words: myocardial infarction, reperfusion,
thrombolysis, angioplasty, antiplatelet agents, heparin,
bivalirudin
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a la suite d’un i aigu du my + I faut individualiser la
posologie d’ALTACE (ramipril). Au moment de commencer le traitement, il faut tenir
compte des médicaments que prend déja le patient et de sa tension artérielle avant
le trai On doit D! le trai sous étroite surveillance médicale,
généralement en milieu hospitalier, de 3 a 10 jours aprés un infarctus aigu du
myocarde, si le patient est stable sur le plan hémodynamique et qu'il présente des
signes cliniques d'insuffisance cardiaque. On recommande de commencer le
traitement par une posologie de 2,5 mg d’ALTACE, 2 fois par jour, soit une prise le matin
et une le soir. Si le patient tolére bien cette posologie, on peut 'augmenter en la
doublant tous les 1 a 3 jours, selon la réaction du patient. La dose quotidienne
maximale d’ALTACE ne devrait pas dépasser 5 mg, 2 fois par jour. Aprés avoir admi-
nistré la premiére dose d’ALTACE, on doit surveiller le patient pendant au moins
deux heures et ensuite jusqu’a ce que la tension artérielle soit demeurée stable
pendant au moins une heure. Si cette posologie entraine de I'hypotension chez le
patient, on recommande de diminuer la dose a 1,25 mg, 2 fois par jour, lorsque
I'hypotension aura été traitée adéquatement (voir la section MISES EN GARDE —
Hypotension). Les patients qui ont connu un déficit sodique ou hydrique et ceux qui
ont regu des diurétiques présentent un risque accru d’hypotension (voir la section
MISES EN GARDE — Hypotension). On peut observer une chute excessive de la tension
artérielle, surtout dans les cas suivants : aprés I'administration de la premiére dose
d’ALTACE lors de chaque ajustement posologique, aprés chaque premiere
augmentation de la dose d’ALTACE, aprés I'administration de la premiére dose d’un
traitement concomitant avec un diurétique ou aprés avoir augmenté la dose d’un

iurétiq inistré en iation. Si la situation le permet, la dose de tout

avec un diurétique devrait étre réduite, ce qui peut diminuer

le risque d’hypotension (voir la section PRECAUTIONS - Interactions
médicamenteuses). Chez ces patients, il faut envisager la diminution de la dose de
départ jusqu'a 1,25 mg d’ALTACE.
Utilisation en présence d’une dysfonction rénale : Chez les patients présentant une
altération de la fonction rénale (clairance de la créatinine entre 20 et 50 mL/min/
1,73 m? de surface corporelle), on recommande généralement de commencer le
traitement par une posologie de 1,25 mg d’ALTACE, une fois par jour. On peut
augmenter cette dose avec prudence jusqu'a 1,25 mg d’ALTACE, 2 fois par jour,
selon la réaction du patient sur le plan clinique et sa tolérance. Les données dont on
dispose sur I'utilisation du ramipril a la suite d’un infarctus aigu du myocarde chez
les patients présentant une insuffisance cardiaque et une insuffisance rénale grave
sont insuffisantes (voir les sections ACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE -
Pharmacocinétique et métabolisme, et PRECAUTIONS — En présence d’une
dysfonction rénale).
Utilisation en présence d’une dysfonction hépatique : Les données dont on dispose
sur ['utilisation du ramipril & la suite d’un infarctus aigu du myocarde chez les patients
présentant une i i jaque et une i épati sont
insuffisantes. Il faut donc réduire la dose et exercer une étroite surveillance de ces
patients (voir les sections ACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE -
Pharmacocinétique et métabolisme, et PRECAUTIONS — En présence d’une
dysfonction hépatique).
Prise en charge des patients présentant un risque élevé d’événements
cardiovasculaires : La dose initiale recommandeée est de 2,5 mg d’ALTACE, 1 fois par
jour. Cette dose doit étre augmentée graduellement, selon la tolérabilité. Il est
recommandé de doubler la dose aprés 1 semaine de traitement, puis de la faire passer
a10 mg apres 3 autres semaines de traitement. La dose d’entretien habituelle est de
10 mg par jour (voir les sections ACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE, MISES EN
GARDE et PRECAUTIONS). Pour les groupes présentant un risque particulier, comme

les patients atteints d’une ion rénale ou hépatique, ou pré un risque
accru d’hypotension (patients avec un déficit hydrique ou sodique, patients traités par
un diurétique), suivre les i i données précé

(voir les sections MISES EN GARDE et PRECAUTIONS).

FORME POSOLOGIQUE

a) Composition

Les capsules d’ALTACE (ramipril) dosés a 1,25 mg, 2,5 mg, 5,0 mg et 10,0 mg
contiennent respectivement 1,25 mg, 2,5 mg, 5,0 mg et 10,0 mg de ramipril,
I'ingrédient actif. Composition qualitative des capsules d’ALTACE, quelle que soit leur
teneur en principe actif : ramipril, amidon prégélifié (comme diluant, lubrifiant et
agent désintégrant) et enveloppes de gélatine vides. Pour toutes les teneurs
d’ALTACE, les enveloppes de gélatine vides sont composées de gélatine, mais les
colorants sont spécifiques a chaque teneur (voir ci-dessous).

TENEUR EN PRINCIPE ACTIF COUVERCLE DE LA CAPSULE FOND DE LA CAPSULE

1,25mg Oxyde de fer jaune Dioxyde de titane
Dioxyde de titane

2,5mg Oxyde de fer jaune Dioxyde de titane
AD&C rouge n° 3
Dioxyde de titane

5,0 mg AD&C bleu n° 2 Dioxyde de titane
AD&C rouge n° 3
Dioxyde de titane

10,0 mg AD&C bleu n° 2 Dioxyde de titane
AD&C rouge n° 3
Oxyde de fer noir
Dioxyde de titane

b) Recommandations concernant la stabilité et la conservation du produit
Conserver ALTACE (ramipril) dans son contenant d’origine, a une température
ambiante inférieure & 25 °C, et pas au-dela de la date de péremption indiquée sur le
contenant. PRESENTATION : ALTACE (ramipril) est offert en capsules de gélatine dure
de calibre n° 4 :1,25 mg (fond blanc opaque et jaune), 2,5 mg (fond blanc opaque et
orange), 5,0 mg (fond blanc opaque et rouge), 10,0 mg (fond blanc opaque et bleu).
Les capsules ALTACE de 1,25 mg, 2,5 mg, 5,0 mg et 10,0 mg sont conditionnées en
boites de 30 capsules (2 plaquettes alvéolées de 15 capsules chacune). Flacons de
100 capsules et de 500 capsules également disponibles.

phie du produit disponible sur di
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EN DIRECT DE LUNITE

Utilisation de ’aprépitant pour les nausées et les vomissements réfractaires
secondaires a la chimiothérapie chez une adolescente
Genevieve Ouellet, Roxane Therrien

Résumé

Objectif : Présenter un cas d’utilisation de 'aprépi-
tant.

Résumé du cas : Il s'agit d'une patiente de 15 ans
atteinte d'un ostéosarcome et traitée par chimiothéra-
pie hautement émétisante a base de cisplatine. La
patiente a éprouvé, lors de ses premiers cycles de trai-
tement, des nausées et des vomissements aigus et retar-
dés tres importants, réfractaires aux antiémétiques
habituels. Un essai a I'aprépitant a été tenté. Ce médica-
ment n’étant pas commercialisé au Canada, il a di étre
obtenu par le biais du Programme d’acces spécial aux
médicaments (PAS) de Santé Canada. Laprépitant a
amélioré de facon significative le controle des nausées
et des vomissements chez cette patiente.

Discussion : Laprépitant est un antagoniste des
récepteurs de la neurokinine-1 (NK-1). Il est administré
par voie orale en combinaison avec les antinauséeux
conventionnels, incluant les antagonistes des récep-
teurs 5-HT3. Plusieurs régimes ont été testés post-cis-
platine, démontrant tous une meilleure efficacité dans
la prévention des nausées et des vomissements aigus et
retardés, comparativement a la thérapie standard seule.

Conclusion : Laprépitant est un antiémétique qui
semble prometteur, particulierement dans le traitement
des nausées et des vomissements retardés. Toutefois,
certaines questions doivent encore étre élucidées par
des études cliniques, surtout chez les enfants et les ado-
lescents.

Mots clés : aprépitant, antiémétique, substance P,
antagoniste récepteur NK1, cisplatine

Présentation du cas

AB est une patiente de 15 ans, sans histoire médicale
antérieure particuliere, qui a été diagnostiquée d’un ostéo-
sarcome du fémur gauche non métastatique. Elle a été
traitée initialement selon le protocole POG 9754, suivi du
protocole AOST 0331 en raison dune réponse histolo-
gique défavorable au traitement initial. Le tableau I pré-
sente la chimiothérapie recue par la patiente jusqu'a ce
jour. Il s’agit d'une chimiothérapie tres intensive incluant
du cisplatine a haute dose (= 50 mg/m?).
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Deés le premier cycle de chimiothérapie, 1a patiente a été
extrémement nauséeuse, avec plusieurs vomissements
pendant le traitement ainsi que plusieurs jours apres
celui-ci, et ce, malgré I'utilisation des antiémétiques habi-
tuels. Le tableau I présente les antiémétiques utilisés lors
de chaque cycle de chimiothérapie. Il est a noter qu’il
s’agit des traitements prescrits au début de chaque cycle,
et certains ajustements peuvent avoir été faits par la suite,
qui n’ont pas été notés ici par souci de synthese.

Au cours des cycles subséquents, de nombreux essais
ont été faits pour tenter d’améliorer le controle des nau-
sées et des vomissements. Lajout de la prochlorpérazine
semblait avoir apporté un meilleur contréle des vomisse-
ments sans toutefois soulager les nausées, qui étaient tou-
jours tres présentes. Les effets secondaires de la prochlor-
pérazine (étourdissements et somnolence) ont mis un
terme a son utilisation. Lajout de la nabilone s’est révélé
peu efficace. Par contre, I'utilisation de cette molécule a
tout de méme été poursuivie faute de médicament plus
efficace. A la semaine 1 du 2° protocole, la patiente ne
voulait plus recevoir la nabilone en raison des effets indé-
sirables et du faible bénéfice ressenti. De la somnolence
et des étourdissements ont aussi été ressentis par la
patiente avec le dimenhydrinate ainsi qu’avec la combinai-
son métoclopramide/diphenhydramine, qui furent aussi
cessés. Le lorazépam, utilisé de facon réguliere, semblait
étre la meilleure approche, la composante d’anxiété étant
tres présente chez cette patiente.

Les hospitalisations pour chimiothérapie se prolon-
geaient souvent au-dela de la date prévue de congé en rai-
son des nausées et des vomissements allant jusqu’a empé-
cher T'alimentation. De l'alimentation parentérale a été
prescrite a une reprise, et la patiente a été mise sous
gavages nocturnes. La patiente a dii également étre hospi-
talisée pour de la déshydratation importante secondaire a
des nausées et a des vomissements a la suite d'un cycle de
doxorubicine/cisplatine. A la suite de cette hospitalisa-
tion, I'équipe traitante a décidé d’entreprendre des
démarches aupres du PAS pour obtenir I'aprépitant.

Genevieve Ouellet, B. Pharm, M. Sc., est pharmacienne au
CHU Mere-Enfant Sainte-Justine.

Roxane Therrien, B. Pharm, M. Sc., est pharmacienne au
CHU Mere-Enfant Sainte-Justine.



Tableau I : Informations sur la chimiothérapie, les antiémétiques et les nausées et vomissements de A.B.

Protocole Semaine Agents Potentiel Antiémétiques Nausées Vomissements Nausées et Commentaires
de tx utilisés émétisant’ utilisés vomissements
retardés
POG 9754 1 Doxorubicine Ond, Dex, Mét, +++ +++ +++ Aucun apport PO
37,5 mg/m* x 2 jrs Dip, Lor, Dim toléré
Cisplatine (ad 1 sem post-cisplatine) Hospitalisation
60 mg/m*x 2 jrs prolongée
(8 jours supp.)
4 Méthotrexate 12 g/m* Gra, Dex, Lor, Pro, Nab  + 0 0
5 Meéthotrexate 12 g/m? Gra, Dex, Lor, Pro, Nab  + 0 0 Nausées et
vomissements
anticipatoires
6 Doxorubicine Ond, Dex, Lor, Mét, Nab +++ +++ +++ Perte de poids
37,5 mg/m* x 2 jrs de 10 % depuis
semaine 1
Cisplatine Hospitalisée
60 mg/m* x 2 jrs 1 semaine apres
congé pour
déshydratation
a la suite de
nausées et de
vomissements
retardés
inceoercibles
9 Méthotrexate 12 g/m* Ond, Dex, Lor, Pro, Nab +++ 0 0 Nausées
anticipatoires
10 Méthotrexate 12 g/m* Ond, Dex, Lor, Pro, Nab +++ 0 0
11 CHIRURGIE
13 Méthotrexate 12 g/m’ Gra, Lor, Mét, Nab, Dim  + + + Pas de
dexaméthasone,
car installation
prothese
Nausées
anticipatoires
Difficultés
alimentaires,
HAIV
14 Doxorubicine * Aprépitant * + 0 0 Moments sans
37,5 mg/m’* x 2 jrs Gra, Dex, Lor, Nab, Dim nausées
Cisplatine
60 mg/m?*x 2 jrs
AOST 0331 1 Etoposides * Aprépitant * + + +++ Hospitalisée
100 mg/m* x 5 jrs 3 jours
Gra, Dex, Lor , Mét supplémentaires
Ifosfamide en raison de
2,8 mg/m* x b jrs nausées et de
vomissements
4 Méthotrexate 12 g/m* * Aprépitant * + 0 0
Ond , Dex, Lor, Mét, Dip
5 Doxorubicine * Aprépitant * + + 0 Moments sans
37,5 mg/m® x 2 jrs Ond, Dex, Lor, Mét, Dip nausées
Ifosfamide 3 g/m® x 3 jrs
8 Méthotrexate 12 g/m? * Aprépitant * + 0 0
Ond, Dex, Lor, Mét, Dip
9 Etoposide * Aprépitant * + + 0 Nausées
100 mg/m?* x 5 jrs anticipatoires
Ond, Dex, Lor, Mét, Dip Moments
Ifosfamide 2,8 mg/m® x 5 jrs sans nausées
12 Méthotrexate 12 g/m*> 4 * Aprépitant * + 0 0 Nausées
Ond, Dex, Lor, Mét, Dip anticipatoires
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Tableau I : Informations sur la chimiothérapie, les antiémétiques et les nausées et vomissements de A.B. (suite)

Protocole Semaine Agents Potentiel Antiémétiques Nausées Vomissements Nausées et Commentaires
de tx utilisés émétisant' utilisés vomissements
retardés
13 Doxorubicine 5 * Aprépitant * + 0 0 Moments sans
37,5 mg/m* x 2 jrs nausées
On, Dex, Lor, Mét, Dip
Cisplatine

60 mg/m*x 2 jrs

16 Méthotrexate 12 g/m*> 4 * Aprépitant * + Nausées légeres 0 Nausées et
Ond, Dex, Lor, Mét vomissements
anticipatoires
17 Etoposide 4 * Aprépitant * + + +++ Nausées et
100 mg/m* x 4 jrs vomissements
anticipatoires
Ond, Dex, Lor Moments sans
nausées
(doses diminuées Ifosfamide Hospitalisation
de 20 % en raison 2,8 mg/m® x 4 jrs prolongée
de neutropénie (9 jours supp.)
prolongée)
20 Méthotrexate 12 g/m* 4 Ond, Dex, Lor ++ ++ +++ Nausées
anticipatoires

Dex = dexaméthasone 10 mg IV pré chimio puis q6h prn ou régulier (5 mg si avec aprépitant)

Dim = dimenhydrinate 50 mg IV q6h prn

Dip = diphenhydramine 25 mg IV g6 heures prn ou régulier avec métoclopramide et prochlorpérazine

Gra = granisétron 2 mg IV g4h rég (max:2)

Lor = lorazépam 0,5 a2 1 mg IV q6h prn ou régulier

Mét = métoclopramide 50 mg IV g6 heures prn ou régulier
Nab = nabilone 0,5 a 1 mg PO die

Ond = ondansétron 8 mg IV q4h rég (max:3)

Pro = prochlorpérazine 5 mg pré et q6h prn

Laprépitant a été introduit a la 14° semaine de traite-
ment pour un cycle de deux jours de doxorubicine/cispla-
tine. Il a été administré a raison de 125 mg PO la premiere
journée de chimiothérapie et de 80 mg PO les deuxieme et
troisieme journées. Méme si I'aprépitant est officiellement
indiqué seulement pour les cycles de chimiothérapie
incluant le cisplatine, considérant la gravité des nausées
et des vomissements expérimentés par cette patiente, il a
été décidé de l'utiliser pour tous les autres cycles.

Analyse du cas

Lévaluation de l'efficacité de lI'aprépitant chez cette
patiente est extrémement complexe, car plusieurs fac-
teurs ont pu influencer les nausées et les vomissements.
Premierement, la composante psychologique chez cette
patiente anxieuse était tres forte, ce qui a pu jouer un role
prépondérant dans l'intensité et la durée des nausées et
des vomissements. Deuxiemement, cette patiente était
extrémement sensible aux effets secondaires de tous les
médicaments. En effet, elle était tres nauséeuse non seu-
lement a la chimiothérapie, mais aussi aux opiacés et a
certains antibiotiques. Troisiemement, plusieurs change-
ments ont été faits dans la médication antiémétique dun
cycle a l'autre, ce qui rend difficile I'évaluation de I'effica-
cité de chacun. Tous ces facteurs doivent étre considérés
lorsqu’on évalue I'efficacité de I'aprépitant dans I'étude de
ce cas.
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Lajout de I'aprépitant a permis de réduire les nausées et
les vomissements, et ce, de facon significative, particulie-
rement pour les cycles de doxorubicine/cisplatine et les
cycles de doxorubicine/ifosfamide. Pendant cette chimio-
thérapie et immédiatement apres, il n’y avait aucun vomis-
sement et les nausées étaient beaucoup plus légeres, sans
aucun symptome a certaines périodes, ce qui n’était jamais
arrivé auparavant. Il n’y a eu aucun vomissement et aucu-
ne nausée ou vomissement retardé pour la plupart de ces
cycles. Par contre, pour les cycles d’étoposide/ifosfamide,
le contrdle des nausées et des vomissements semble avoir
été beaucoup moins efficace. Les trois premiers jours se
sont bien déroulés (les jours d’aprépitant) avec nausées
légeres occasionnelles, mais par la suite les nausées se
sont intensifiées avec des vomissements, qui se sont pour-
suivis pendant quelques jours. Il est intéressant de noter
qu'il s’agissait de cycles de cing jours plutot que de deux
ou trois jours alors que I'aprépitant a été étudié seulement
avec le cisplatine, administré en une seule journée (voir
tableau II).

Pour les cycles de méthotrexate a haute dose, le contro-
le des nausées semblait faiblement amélioré, et il n’y a eu
aucun vomissement. Le controle des nausées et des
vomissements était beaucoup moins problématique lors
de I'administration de ce médicament que pour les autres
cycles. Il est a noter que pour le dernier méthotrexate



Tableau II : Etudes cliniques réalisées avec Uaprépitant par voie orale

ETUDE __ TYPE D’ETUDE OBJECTIF ___ POPULATION REGIME RESULTATS COMMENTAIRE
Chawla et Randomisée Définir le régime n=583 TX STANDARD Réponse complete * Le régime du tx
coll. multicentrique posologique 218 ans J1:032mg IV DIE Jr1-5 87 aprépitant 1 a été
- timal I Tx standard : 43,79 &
2003 gse?gl? 1ceontre ggslénoraﬁ)g 1503- tumeurs solides D 20 mg PO DIE Tx aprépitant 1 E40725) : g?g/g%% n?g a
placebo tée au traitement Patientsnaifs — J25:D8mgPODIE 5950, 40/25 mg en cours
standard sur au cisplatine TX APREPITANT 1* Tx aprépitant2:71%  d’étude. Les résultats
période de cisplatine | J1:A375mgPODE p_g05 ont été évalués pour
120 heures 270 mg/ m 0 32 mg IV DIE 7 . les pts avec la dose
en 1 jour D 20 mg PO DIE Réponse complete Jr 1 e 4025 mg seule-
J25:A250mgPODIE Txstandard: 714% = e (n = 120).
D8 mg PO DIE Txaprepltant 1: 75,6 %
TX APREPITANT 2 Tx aprépitant 2 : 83,2 %
P
J1:A125mg PODIE © 0% X
032mg IV DIE Réponse complete
D20mgPODIE  Jr25
J25: A 80 mg PO DIE Tx standard : 45,2 %
D 8 mg PO DIE Tx aprépitant 1: 63,9 %
Tx aprépitant 2 : 72,7 %
P<0,01
Poli-Bigelli  Randomisée Evaluer I'efficacité n =569 TX STANDARD Réponse compléte
et coll. multicentrique etlinnocuité de .18 ans J1:032mg IV DIE Jri5
20037 en double-aveugle I'aprépitant ajouté turm lid D 20 mg PO DIE Tx staqdard :433%
contre placebo au tralbemefnt stan- i eurs SO” es J2-3: D 8 mg PO BID Tx aprépitant : 62,7 %
gariims)uﬁ période pgtl(le;lﬁt; naifsau  4.pg mg PO DIE P<0,001
e eures gislsglaﬁng TX APREPITANT Réponse compléte Jr 1
Tx 16849
> 70 mg/n? J1:A125mgPODIE o :t;‘;‘é%?faifss’z o
en 1 jour 032mgIVDIE  p_(001 o
DI2mgPODIE _ .~ .
J2:3: A80 mg PO DIE Réponse complete
DSmgPODIE Jr25
J4D8mgPODIE sztandard:46,8%
Tx aprépitant : 67,7 %
P<0,001
Hesketh Randomisée Evaluer lefficacité n =530 TX STANDARD Réponse complete
et coll. multicentrique en  etlinnocuité de |18 ans J1:032mgIVDIE  Jrl5
2003 double-aveugle I'aprépitant ajouté e lidl D 20 mg PO DIE Tx standard : 52,3 %
contre placebo au Iralteme}nt stan- pallGeEIlIHBSI?;)JfS (;fl J2:3: D 8mg PO BID Tx aprépitant : 72,7 %
dard sur penode cisplatine J4:-DS mg PO DIE P<0,001
de 120 heures isplatin TX APREPITANT Réponse compléte Jr 1
asplatme Tx standard : 78,1%
= 70 mg/m? J1:A125mgPODIE  my o0éni 8999
en 1 jour 02mgIVDIE  propor o927
D12mgPODIE  peyonce compléte
_ D8mgPODIE 1y standard : 55,8 %
J4:D8mgPODIE  my yprepitant : 75,4 %
P<0,001
De Wit Randomisée Evaluer l'efficacité n =198 TX STANDARD Réponse compléete Tx aprépitant 1 a été
et coll. multicentrique en et I'innocuité de >18 ans J1:032mgIVDIE cycle 1 interrompu en raison
2003 double-aveugle I'aprépitant ajouté lidh D20mg PODIE Tx standard : 49 % de nouvelle données
contreplacebo  au traitement stan-  MeWs solides -y 5.1y g g PO DIE TX 2: 64.% montrant que des
dard sur période g;?)?;lﬁtielmfs au TX APREPITANT 1 P<0,05 d’oses aussi éleyées
de 122 heulresd cisplatine J1: A 375 mg PO DIE n gtment pas néces-
pour 6 cycles de 032 mg IV DIE , N saires pour occuper
chmlggl?vec 31;7(1) F:)Iﬁ/rmz D12 mgg PO DIE ggglése complete ;%01 9% les récepteurs
cisp J J25:A250mgPODIE Ty standard : 34% :
D8mgPODIE Tx 2599
TX APREPITANT 2 p <0,05
J1:A 125 mg PO DIE
032mgIVDIE
D 12 mg PO DIE
J25: A80mg PO DIE
D 8 mg PO DIE

Réponse compleéte = absence de vomissement ou de thérapie de sauvetage pour toute la durée d’observation (120 heures post-cisplatine)
Jr 1 = représente la phase aigué des nausées et vomissements post-cisplatine - Jr 2-5 = représente la phase retardée des nausées et vomissements post-cisplatine
A = aprépitant, D= dexaméthasone, O = ondansétron, G = granisétron
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(semaine 20), la patiente n’a pas recu d’aprépitant. Cela est
di au fait que Santé Canada avisait les centres hospitaliers
qu’il ne fournirait plus 'aprépitant par le biais du PAS.

La patiente ne semble pas avoir subi d’effets indési-
rables notables avec l'aprépitant. Cependant, plusieurs
des effets indésirables les plus fréquemment rencontrés
avec ce médicament sont difficilement évaluables, car elle
recevait en méme temps plusieurs autres médicaments
susceptibles de causer ces mémes effets (ex. : somnolen-
ce, fatigue...).

Discussion

Laprépitant est un antagoniste puissant et sélectif des
récepteurs de la NK-1; il est le seul produit actuellement
commercialisé dans cette nouvelle classe pharmacolo-
gique®**, Cet agent est indiqué chez 'adulte en combinai-
son avec la thérapie standard pour la prévention des nau-
sées et des vomissements aigus et retardés induits par la
chimiothérapie hautement émétisante. Il s’administre par
voie orale a raison d'une dose de 125 mg une heure avant
la chimiothérapie du jour 1, suivie de deux doses de 80 mg
données une fois par jour le matin des jours 2 et 3*°.

Mécanisme d’action et pharmacocinétique

La substance P, une tachykinine (ou neurokinine), se
retrouve abondamment dans les neurones des systémes
nerveux périphérique et central'*2, Lorsque cette substan-
ce est libérée ala suite d'un stimulus, elle se lie a un récep-
teur spécifique, le NK-1. La substance P est impliquée
dans la pathophysiologie de plusieurs conditions comme
la dépression, la douleur, 'asthme, la schizophrénie,
l'anxiété et la migraine, mais aussi les nausées et les
vomissements, particulierement dans la phase retardée
post-chimiothérapie*'**, Laprépitant antagonise les effets
de la substance P en se liant sélectivement et avec une
haute affinité au récepteur de la NK-1"2,

Du point de vue pharmacocinétique, I'aprépitant a une
bonne absorption orale (60-65 %). Les capsules peuvent
étre prises avec ou sans nourriture. Le volume de distribu-
tion est tres large, soit de 70 litres a 1’équilibre, et 1a liaison
protéique est élevée (95 %). Il n’y a pas d’ajustement
nécessaire dans les cas d’'insuffisance rénale ou hépatique
lorsque la dose est légere a modérée. Il n’y a pas de don-
nées en cas d’insuffisance aigué***,

Tolérance

Laprépitant en combinaison avec la thérapie standard
est généralement bien toléré. Lasthénie et la fatigue sont
les effets indésirables les plus fréquents, survenus plus
souvent dans les groupes aprépitant en combinaison avec
la thérapie standard que dans les groupes thérapie stan-
dard seule (17,2 c. 9,56 %’ 18,4 c. 14,0 %'; 20 c. 17 %°). Les
autres effets indésirables qui sont survenus dans une pro-
portion de plus de 10 % sont 'anorexie, la constipation, la
diarrhée, les nausées et les hoquets*®.

Interactions médicamenteuses

Laprépitant est un substrat du CYP 3A4. 1l agit comme
un inhibiteur du CYP 3A4 lorsqu’il est prescrit pendant
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trois jours, mais il est considéré comme un inducteur de
CYP 3A4 et 2C9 lorsqu’il est administré pendant plus de
14 jours. Son métabolisme est ainsi treés complexe avec,
en conséquence, un potentiel élevé d’interaction avec plu-
sieurs médicaments, notamment les antinéoplasiques’.
Pour le moment, il n’y a pas de conduite clinique claire-
ment établie pour ajuster les doses d’antinéoplasiques.
Lactivité de certains médicaments est inhibée, alors que
pour d’autres, elle est potentialisée. Tout médicament
inducteur, inhibiteur ou métabolisé par le CYP 3A4 ou le
2C9 devrait étre utilisé avec précaution en concomitance
avec l’aprépitan 4,9,14,10,15.

Une interaction a surveiller plus particulierement est
l'usage concomitant de dexaméthasone avec I'aprépitant
puisqu’ils sont utilisés tous les deux dans le régime anti-
émétisant. McCrea et coll.” ont démontré une augmenta-
tion de l'aire sous la courbe de la dexaméthasone de
2,2 fois lorsqu’elle est prise par voie orale en combinaison
avec l'aprépitant. Il est donc recommandé de réduire la
dose de dexaméthasone de 50 % lorsqu’elle est adminis-
trée par cette voie*". Quant a la dexaméthasone par voie
intraveineuse, une réduction de dose pourrait aussi étre
considérée, mais aucune donnée n’est disponible quant a
la diminution recommandée’. En clinique, cette interac-
tion s’est manifestée par une augmentation de I'incidence
d’'infections importantes ou de neutropénie fébrile dans
les groupes recevant I'aprépitant* .

Efficacité clinique et place de I’aprépitant
dans la thérapie

Combiné a la thérapie standard, 'aprépitant a démontré
une meilleure efficacité dans la prévention des nausées et
des vomissements aigus et retardés post-cisplatine que la
thérapie standard seule. Le tableau II présente les princi-
pales études cliniques avec l'aprépitant administré par
voie orale.

Comme il a été observé dans les études de Campos,
Hesketh et Poli-Bigellil*", pour les nausées et les vomisse-
ments aigus, 'efficacité de I'aprépitant est similaire aux
antagonistes des récepteurs 5-HT3. Cependant, celui-ci
démontre une efficacité supérieure a celle des antago-
nistes des récepteurs 5-HT3 dans la phase retardée des
nausées et des vomissements. Ceci est un avancement
thérapeutique important dans le contexte ou le contrble
des nausées et des vomissements retardés est le plus sou-
vent inadéquat. Ces études ont permis de mieux com-
prendre I'implication des différents neurotransmetteurs
dans les nausées et les vomissements secondaires a la chi-
miothérapie. La phase aigué de ces effets se diviserait en
deux : une phase aigué (0-8 h) ou la sérotonine est la
substance la plus impliquée et une phase aigué retardée
(8-24 h) ou l'effet de la substance P prédomine, ce qui
explique lefficacité de l'aprépitant au cours de cette
phase. Dans la phase retardée des nausées et vomisse-
ments, on remarque la méme implication de la substance
P que dans la phase aigué retardée'**.

A la suite des résultats obtenus par les études de
Hesketh et Poli-Bigelli*”, de Wit? a voulu vérifier si I'effica-
cité de l'aprépitant en combinaison avec la thérapie



standard pourrait étre soutenue pendant plusieurs cycles
de chimiothérapie a base de cisplatine. Les résultats de
I'étude étaient positivement concluants, comme le montre
le tableau II. Outre la supériorité de la combinaison apré-
pitant et thérapie standard, il a aussi été démontré qu'une
utilisation de trois jours comparativement a cinq jours
n‘apportait pas de bénéfice supplémentaire pour des
cycles de cisplatine d'un jour®,

Conclusion

Laprépitant n’est présentement pas commercialisé au
Canada. Auparavant, il pouvait étre obtenu par le biais du
PAS, mais récemment Santé Canada a refusé toute
demande subséquente pour fournir le médicament. La
commercialisation canadienne est actuellement en sus-
pens, Santé Canada exigeant des données supplémen-
taires sur le produit. En effet, plusieurs questions sont
encore sans réponse en ce qui concerne l'aprépitant.
Quelle est son efficacité pour des cycles de cisplatine
administré pendant plus d'un jour? Quelle est son efficaci-
té pour des chimiothérapies hautement émétisantes autres
que le cisplatine? Quel est I'impact clinique des interac-
tions médicamenteuses avec la chimiothérapie? Comment
monitorer et gérer les interactions médicamenteuses avec
les autres médicaments? D’autres études devront
répondre a ces questions. Vu son utilité et le peu d’outils
disponibles contre les nausées et les vomissements retar-
dés, son avenir semble toutefois tres prometteur.

Pour toute correspondance :

Genevieve Ouellet

Département de pharmacie

CHU Mere-Enfant Sainte-Justine

3175, cote-Sainte-Catherine

Montréal (Québec) H3T 1C5

Téléphone : (514) 345-4865

Courriel : genevieve.ouellet.hsj@ssss.gouv.qc.ca
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Abstract
Objective: To report the use of aprepitant in a case.

Case Summary: A 15 year old patient with osteosar-
coma was treated with highly emetogenic cisplatin-
based chemotherapy. The patient suffered severe acute
and delayed nausea and vomiting, which were refracto-
ry to standard anti-emetic medication. Aprepitant was
administered in this patient. Since this medication is
not commercially available in Canada, it was obtained
through the Health Canada Special Access Programme.
Aprepitant significantly improved the control of nau-
sea and vomiting in this patient.

Discussion: Aprepitant is a neurokinin-1 receptor
antagonist (NK1). It is administered orally in combina-
tion with standard anti-emetics, including the 5-HTg
receptor antagonists. Many schedules have been eval-
uated post-cisplatin administration and improved effi-
cacy in the prevention of acute and delayed nausea and
vomiting has been demonstrated, as compared to stan-
dard therapy.

Conclusion: Aprepitant is a promising anti-emetic,
particularly in the treatment of delayed nausea and
vomiting. Nonetheless, many questions remain to be
answered with further clinical trials, especially in chil-
dren and adolescents.

Key Words: aprepitant, anti-emetics, substance P,
NK-1 receptor antagonists, cisplatin
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VOTRE EXPERIENCE AVEC...

La mesure de ’observance du traitement, la technologie au service du pharmacien
et du patient

Pierre-Hugues Aubin, Karine Cloutier, Francoise Dubé, Denis Lebel, Ema Ferreira

Résumé

Objectif : Répertorier et présenter les outils électro-
niques de support et de mesure de 'observance du trai-
tement.

Mise en contexte : Lobservance du traitement est
importante pour I'efficacité et 'innocuité de celui-ci. Des
outils électroniques favorisant 'observance sont offerts
pour assister le patient dans la prise adéquate de ses
médicaments. Par ailleurs, la mesure de I'adhésion au
traitement est difficile et les méthodes proposées pour
I'effectuer sont multiples. Des dispositifs électroniques
aidant les professionnels de la santé a mesurer I'obser-
vance du traitement ont été développés. Tous ces outils
meéritent d’étre connus du pharmacien.

Conclusion : Une gamme complete d’outils, par-
tant de la simple alarme au logiciel adapté, aide a sou-
tenir I'adhésion du patient a son traitement. Sept outils
électroniques de mesure de 'observance sont décrits
dans la documentation scientifique. Ils sont utiles pour
la mesure de la prise de comprimés et de capsules, de
formes dermatologiques, d’aérosols doseurs et d’inha-
lateurs nasaux. Le pharmacien doit étre informé de la
grande diversité de ces deux types d’outils électro-
niques pour mieux répondre aux besoins de ses
patients et au développement de la science.

Mots clés : Observance, électronique, outils, MEMS

Introduction

Le grand dictionnaire terminologique définit I'observan-
ce comme étant le fait « [...]de bien suivre le traitement
prescrit par un médecin, notamment en ce qui a trait au
respect des directives concernant les médicaments [...] ».
Dans un contexte multidisciplinaire, cette définition
s’applique aux directives de I'équipe soignante. Elle peut
également étre appelée adhésion, fidélité, assiduité ou
respect envers le traitement prescrit.

Lobservance du traitement est un facteur crucial pour
assurer l'efficacité et I'innocuité d'un traitement pharma-
cologique; plusieurs études le démontrent. Chez le patient
VIH, par exemple, une hausse d’observance de 5 % peut
entrainer jusqu'a 30 % de diminution des échecs virolo-
giques, sans compter la diminution du risque d’acquisition
de résistance aux agents utilisés'. Aussi, 'adhésion au trai-
tement aux béta-bloquants en post-infarctus montre que

226 Pharmactuel Vol. 38 N° 4 Aout-Septembre 2005

les patients assidus (> 75 %) ont un risque de mortalité
2,6 fois moins élevé que les patients non assidus (95 % IC :
1,2 — 5,6)%. Lors d’études cliniques, 'observance est de plus
en plus considérée comme variable au sein des groupes
comparés.

Le pharmacien est un acteur important dans la détec-
tion et la correction de l'inobservance. Plusieurs types
d’inobservance ont été identifiés (ex. : omission de doses,
prise retardée...). Les causes de cette inassiduité peuvent
étre reliées soit au patient, soit a son traitement ou a son
environnement*®. Le pharmacien peut étre amené a mesu-
rer la fidélité au traitement lors d’essais cliniques ou lors-
qu’il prodigue des soins pharmaceutiques. Sept types de
mesures d’observance sont décrits dans la documentation
scientifique et sont énumérés au tableau I*°. A ce jour,
aucune méthode ne peut évaluer I'observance de facon
précise et non biaisée'”. Lutilisation de critéeres objectifs
de réponse clinique, comme la charge virale et le taux de
CD4+ pour un traitement antirétroviral ou la tension arté-
rielle pour un traitement antihypertenseur, ne permet pas
d’obtenir une mesure de 'observance fiable**”®, En combi-
nant les mesures objectives (ex. : décompte de compri-
més, mesure électronique...) et subjectives (ex. : entre-
vue avec le patient...), on peut obtenir une approximation
plus exacte de la fidélité au traitement. C’est ce qu'une
équipe a réalisé, notamment en utilisant un indice appelé
« composite adherence score » (CAS), ce dernier permet-
tant de corréler plus précisément la réponse virologique a
la fidélité aux antirétroviraux®".
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Tableau I : Type de mesures d’observance du traitement et précision estimée *°

Type de mesure

Avantages

Désavantages

Observance auto-rapportée par le patient, entrevue

Simple, pratique

Surestimation, subjectif

Journal de bord rempli par le patient a la maison

Simple, pratique

Surestimation, haute participation du patient, subjectif

Niveaux sériques de médicaments

Simple, objectif,
adapté a certains
médicaments

Coliteux, variabilité selon pharmacocinétique,
hausse de I'observance avant les visites

(anticonvulsivants)

Estimé de 'observance par le(s)
professionnel(s) soignant(s)

Simple, pratique

Résultat se rapprochant du hasard, subjectif

Décompte de comprimés restants

Simple, pratique,

Surestimation, le patient doit les avoir

objectif

en sa possession

Dossier patient dans les pharmacies communautaires

Accessible et simple

Surestimation, les données peuvent étre incomplétes

Mesure électronique

Précise, information
exhaustive

Coliteux, sous-estimation

Cet article présente les divers types d’outils électro-
niques servant a améliorer I'observance du traitement et
passe en revue les diverses méthodes électroniques pou-
vant la mesurer.

Méthodologie

Nous avons effectué une recherche exhaustive non sys-
tématique (étant donné la vaste disponibilité et diversité
de ces produits sur le Web) sur les outils électroniques de
support a I'observance. La recherche a été effectuée sur le
moteur de recherche Google™ avec différents mots clés
(francais et anglais) tels que : alarmes, observance,
montre, avertisseurs de poche, pilulier, logiciel, agenda...
Une grande variété de produits a cet effet sont offerts au
patient, et nous présentons divers modeles rassemblés
dans le tableau II sous les catégories alarmes ou planifica-
teurs électroniques. De plus, une consultation du site
PubMed avec les mots clés « Patient Compliance AND
electronic » a répertorié 365 résultats. Une revue de tous
les titres, résumés ou articles disponibles nous a permis
d’identifier sept outils électroniques de mesure de I'obser-
vance. Ces outils sont décrits au tableau III.

Résultats

Outils de support a l'observance

Pour le choix d'un produit idéal, quatre critéres simples
doivent orienter le professionnel ou le patient : la confi-
dentialité, la complexité, I'adaptabilité et le cotit. Nous
présentons ici les forces et les faiblesses de différents pro-
duits et laissons au lectorat le jugement de la pertinence
d’un produit selon son patient.

Montres-alarmes

Plusieurs modeles de montres-alarmes sont disponibles
pour promouvoir I'observance. Elles offrent I'avantage d'un
support discret, accessible et portatif, tout en étant adap-
tées spécifiquement au médicament dans certains cas.

Le mode vibration, tel qu'offert sur le VibraLite 3'?,
accentue la discrétion et est adapté en cas de surdité. Par

ailleurs, lorsque le nombre de fonctionnalités dune
montre augmente, la possibilité de synchronisation sur
ordinateur devient essentielle pour sa programmation.
Ainsi, I'entrée de données et les changements sont diffi-
ciles a effectuer avec les montres Cadex'™. Le texte doit
étre entré un caractere a la fois avec de petits boutons,
une tache difficile pour un patient avec dextérité réduite.
Les montres Timex Datalink™® et Healthwatch', grace ala
communication avec un ordinateur, deviennent de petits
agendas électroniques et sont surtout facilement pro-
grammés, mais la vibration n’'est pas offerte sur ces
modeles. Enfin, le Healthwatch™ est un produit ancien
avec installation sur disquette et transmission d’informa-
tion par un port série; son prix est exorbitant et son allu-
re laisse a désirer.

Avertisseurs de poche (type téléavertisseur)

Les avertisseurs de poche se dissimulent aisément et
sont discrets. Deux modeles sont répertoriés, le Invisible
Clock II"® et le Med Reminder*”. Le premier est une
simple minuterie a rebours avec alarme, vibration et
écran. Les réglages des huit alarmes du Med Reminder*®
PC100 s’effectuent a I'aide d'un logiciel simple et facile
d’'installation. La perception de 'alarme doit étre validée
par 'appui sur un bouton, sinon un rappel aux 10 minutes
continue de s’activer. Son fabriquant, ALTR, offre aussi
d’autres produits reliés au support a l'observance. Le
choix se fera selon 'aisance du patient avec un ordinateur
et son désir de confidentialité (vibration) et d’écran affi-
cheur.

Alarmes vocales

Le Voice Cue* permet au patient d’enregistrer un mes-
sage personnalisé et de le déclencher au moment voulu;
simple mais évidemment indiscret.

Logiciels

Les logiciels peuvent étre téléchargés sur des ordina-
teurs de poche afin d’organiser la prise de médication.
Notons que la sonorité (haute fréquence) des alarmes de
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Tableau II : Outils de support a l'observance thérapeutique

Type Compagnie/ nom de produits/ site Web Prix ($CAD)* Caractéristiques
Montres VibraLite 3"°
[http://www.contactassist.com/vib3witautco.html] 60,28 2 84,48  Minuterie a rebours - 2 alarmes (Vib/sonnerie ou
les deux)
2 fuseaux horaires - Lumiére - Plusieurs modeles
Roland MeDos"" 72,40 2 120,82 2 fuseaux horaires — Chrono/Lumiére - 6 alarmes
[http://www.theapple.se/order.htm] selon calendrier mensuel — Minuterie a rebours -
(vib/sonnerie)
Plusieurs modeéles (pédiatrique et autres) - Fait en
Suede
Cadex" Montre ou pendentif montre 60,28 12 alarmes selon calendrier mensuel - Résistant a
[http://cadexproducts.com/] I'eau - Lumiere - Bouton alerte pour données
d'urgence - Entrée du nom des médicaments
(12 Rx a 36 caracteres)
Timex Ironman Datalink™ USB 108,66 Logiciel + connection USB incluse - Configuration
[http://www.timex.com/datalink/] par logiciel + compatibilité MS Office™” - Options
disponibles sur site Web - Résistant a 'eau 100 m -
Eclairage Indiglo™ - 3 fuseaux horaires —
Chronometre (200 mémoires) — Minuterie a
rebours multi-événements — Multi-alarmes — Mot
de passe (2 caract.) — 4 modeles
HealthWatch™ 100 & Windows PC Software 180,48 8 alarmes/jour - Enregistre h/date prises -
[http://www.medicalwatches.com/health.html] Mesure d’observance sur max. 42 jrs - Affichage
médicament + dose - Identification dates
de renouvellement - Transfert par port série infra-
rouge - 6 disquettes installation 3,5”
Avertisseurs Invisible Clock II"® Alarm/vibration 48,25 Vibration (forte) et alarme (forte) - 12 alarmes par
de poche [http://www.invisibleclock.com/] jour - Minuterie a rebours - Alarme pré-événement
(type (ex. : 5 min. avant prise)
téléavertisseur)
Med Reminder* PC100 20,50 0u40,95  Dispositif format porte-clé — Alarme et flash
[http://www.alrt.com/PC100/index.html] (logiciel inclus) lumineux, Programmé par logiciel PC100 —
Programmation simple — Compatible avec plu-
sieurs avertisseurs — Version francaise du logiciel
téléchargeable
Alarme Voice Cue™ 48,25 5 messages (60 sec.) par jour — pré-programmation
vocale [http://www.novitatech.org.au/product.asp? du moment des messages — Fonction Répéter
p=247&id=1819]
Logiciels Palm OS (On-Time-Rx"") 24,09 Simple d'utilisation — Alarmes illimitées —
[http://www.ontimerx.com/] Installation rapide — Description de I'événement
dirigé par bande de défilement (poso, voie, particu-
larité) — Sonneries variées — Notification de rendez-
vous - NIP sécurité - Mesure d’observance (% dose
prise) et enregistrement des événements faits ou
non (log) — Transférable sur PC
Pocket PC (Epill PillPAL™) 60,28 Simple d’utilisation — 48 alarmes/j —Installation
[http://www.windowsmarketplace.com/prices.asp rapide — Description texte de I'alarme — 3 sonneries
x?itemId=10458&stext=] a tonalité variable — Enregistrement des événe-
ments passés ou non (log) - Transférable sur PC -
Disponible en francais — Compatible avec Pocket
PC 2002 ou version précédente
Boitiers Epill Alarm Pillbox 60,40 Boitier volumineux avec 7 compartiments —
électroniques [http://shop.store.yahoo.com/epill/multibox.html] Alarme pour personnes avec surdité (4 KHz) —
37 alarmes/j — 2 piles AAA — Fermeture a clé
Casio Medication Reminder 24,99 5 alarmes/jour vibrantes ou sonores (4 KHz) — Gros
[http://www.radioshack.ca/estore/Product.aspx écran LCD, gros caracteres — 1 alarme/réveil avec
?language=frCA&catalog=RadioShack&category « snooze » - Boitier détachable a 5 compartiments
=SpecialNeeds&product=6314000] — 2 piles AAA - Disponible chez Radioshack
Radioshack™ minuterie pour boitier de pilules 9,99 Boitier a 2 compartiments — 3 minuterie ajustées

[http://www.radioshack.ca/estore/Product.aspx?
language=frCA&catalog=RadioShack&category=
MiscHealth&product=6300924]

un nombre d’heures voulu (ex. : aux 12 heures) —
Format de poche
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Tableau II : Outils de support a l'observance thérapeutique (suite)

Type Compagnie/ nom de produits/ site Web Prix (CAD)* Caractéristiques
Pill Meter™ 31,87 Boitier a 2 compartiments - Minuterie ajustée au
[http://secureic.getontech.com/cgi-bin nombre d’heures voulu (ex. : aux 12 heures) -
/simple-abilities/04-16MO06A.htm1?id=YtrKCZKE] max 24 alarmes/j — 1 sonnerie — Format de poche
Epill Beep’N’Tell"® 60,40 ou Vial ambré bouchon alarme — Minuterie ajustée au
[http://www.epill.com/beeptell.html] 3/120,82 nombre d’heures voulu (ex. : aux 12 heures) - max
24 alarmes/j — Sonnerie ou voix enregistrée
(60 sec.) - Alarme se réinitialise lorsque le bouchon
est remis
Zelco Aqua Pilltimer"” 36,21 1 alarme sonore — 1 casier a comprimés intégré
[http://zelcocom.nationprotect.net/ — 1 compartiment pour eau (2 oz) — Paille intégrée
Merchant2/merchant.mvc?Screen= — Format de poche (grosse poche)
PROD&Product_Code=
14001&Category_Code=HealthBeauty]
Piluliers MedPort MedGlider*” System 1 : 19,27 1 ou 7 boitiers a glissiere (4 compartiments) —
électroniques [http://www.safehomeproducts.com/SHP/HH/ System 7 : 3621 Dispositif alarme détachable (4/jr) — 1 sonnerie,
Pill_Box_Timers.asp#MEDGlider_Pill_Timer] 1 voix, 1 flash lumineux, alerte oubli (symbole sur-
écran LCD) — 2 piles AAA (non incluses) — Boitier
remplacement disponible — Programmation simple
— Format de poche
Timex/Medport*” Weekly Medication Manager 1 jour: 19,26 1 boitier simple (4 compartiments) ou 7 boitiers
[http://www.bindependent.com/hompg/bi/ 7 jours: 31,34  simples — Dispositif alarme détachable - 2 piles
bindep/store/aisles/gaincontrol/medmanageprod/ AAA et 2 piles LR44 — 4 alarmes pour Rx + 2
medmanage2.htm] alarmes supplémentaires — Sonnerie, voix ou
flash lumineux - Alerte oubli — Boutons et police
larges — Format de poche
Epill 7 Days Organizer & Reminder*” 72,40 7 boitiers (4 gros compartiments) journaliers + sac
[http://www.epill.com/7day.html] de rangement — 1 multi-alarme (max 31 alarmes/j)
— Réglage tres simple a la demi-heure pres —
Sonnerie discrete —Va au lave-vaisselle — Piles
incluses
Medtime" Roulette/pilulier automatique 281,32 Roulette a 28 compartiments (1 sem) — 4 alarmes —

[http://www.epill.com/medtime.html]

Livre 1 compartiment a la fois — Fermeture a clé —
3 sonorités puissantes (1.9, 2.8, 3 kHz) — Inclut 1
roulette de rechange — rotation mécanique (moteur
électrique) — 4 piles AA incluses - Fait en Suede

* gselon les cours du dollar canadien au 9 mars 2005 (1 $CAD = 82,84 cents USD)

ces dispositifs est inadéquate pour des patients atteints de
surdité.

Le produit OnTime RX" pour Palm OSY" possede des
fonctions spécifiques a I'administration de médicaments.
Des bandes défilantes programmables dirigent le patient
dans le choix de voies d’administration, posologies
simples et complexes (ex. : 3 fois/sem lun/mer/ven), par-
ticularités (nourriture, pas de jus de pamplemousse, pas
de produits laitiers ou d’antiacides...). Un numéro d’iden-
tification personnel (NIP) a quatre chiffres limite I'acces
aux informations confidentielles. Lors d’'une alarme, le
logiciel propose au patient de spécifier si la dose est prise;
le calcul d'un pourcentage de fidélité global est alors
effectué. Seule la version anglaise est disponible.

Le Epill PillPal'™ est adapté au Pocket PC. Outre sa
fonction d’enregistrement des événements, il ressemble
davantage a un agenda électronique ot le patient doit tout
inscrire en mode texte : la dose, la posologie, 'heure de
prise, etc.

Au-dela de la version francaise disponible, les fonction-
nalités du OnTime Rx"" sont plus précises et adaptées que
celles du Epill. Le type d’ordinateur de poche est évidem-
ment un critéere déterminant dans le choix du logiciel.

Boitiers électroniques

Un boitier électronique consiste en une alarme munie
d’'un ou de plusieurs compartiments permettant de trans-
porter des comprimés.

Le Epill Alarm PillBox™ est un produit volumineux,
mais qui plaira aux personnes peu agiles ou atteintes de
surdité grace a sa programmation simple et facile et a son
alarme a basses fréquences.

Le Casio Medication Reminder'® est facilement pro-
grammé, puis dissimulé dans un sac a main ou dans une
poche. Ses alarmes variées conviennent a beaucoup de
patients. On peut le retrouver au méme endroit que la
minuterie Radioshack™, elle-méme simple et peu cotiteu-
se. Le Pill Meter"® ressemble grossiérement a la minuterie
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Radioshack?, mais possede plus d’alarmes et semble plus
robuste. Le Epill Beep’N'Tell*” est une minuterie intégrée
a un bouchon de vial. Le Aqua PillTimer*® permet de
transporter les médicaments, I'alarme et une petite quan-
tité d’eau en méme temps. Par ailleurs, il n’a que 60 ml de
capacité et le nettoyage du contenant n’est pas prévu.

Piluliers électroniques

Permettant d’organiser une semaine entiere, ces disposi-
tifs sont tous des piluliers ordinaires munis d'une alarme.

Le MedPort MedGlider*® a I'avantage de permettre d’em-
porter 'alarme avec un compartiment quotidien détachable
et se compare également au Timex/Medport'™™ Weekly
Medication Manager, autant sur le plan de la construction
que du prix. Par ailleurs, le systeme de Epill est trés volumi-
neux et encombrant, mais il peut s’avérer utile pour les
gens polymédicamentés. Par contre, son alarme est inau-
dible pour un patient atteint de surdité. Finalement, la rou-
lette/pilulier de Medtime™ offre beaucoup de fonctionnali-
tés et limite I'acces a un seul compartiment au moment de
la prise, évitant le dédoublement de dose. Une fermeture a
clé, une roulette de remplacement et des alarmes adaptées
aux troubles de l'audition en font un produit complet.
Cependant, ce produit est tres onéreux.

Outils de mesure de I’observance
Utilisation de comprimés ou de capsules

Trois types d’appareils sont proposés pour mesurer
I'observance de traitements oraux : les bouchons électro-
niques de vial (BEV), les boitiers électroniques et les dis-
tributeurs de plaquettes alvéolées.

Les BEV sont les produits les plus anciens et les mieux
étudiés. IIs sont utilisés dans la majorité des essais cli-
niques portant sur I'observance utilisant une mesure élec-
tronique*”. Le fabricant, Aardex, a récemment créé le
modele MEMS 6" apres avoir développé son premier
modele en 1989". Des bouchons sécuritaires pour enfants
sont disponibles. Avec les BEV, on peut également utiliser
les pots de creme ou les onguents'=®.

Le seul boitier électronique capable d’enregistrer une
prise de médicament est le Med-eMonitor'™. Ce produit
récent est fabriqué par la compagnie Informedix et dernie-
rement distribué par Mckesson Bioservices aux Etats-
Unis". Pour I'instant, peu de données sont disponibles sur
le Med-eMonitor™® quant a son prix et a ses fonctionnali-
tés. Néanmoins, une alarme et un grand écran d’affichage
sont des spécificités intéressantes retrouvées uniquement
sur ce produit.

Le distributeur de plaquettes alvéolées d’Ohm Electric
Corp. permet de savoir précisément le moment de I'éva-
cuation du comprimé de son alvéole et élimine le biais par
lequel un patient pourrait prendre plus d'une dose dans le
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vial ou boitier””. Cela ne I'empéche toutefois pas de jeter
ses comprimés. Les posologies a multiples comprimés
(ex. : nelfinavir 5 co bid) ou a plusieurs médicaments (ex. :
éradication du H Pylori) sont plus ou moins compatibles
avec le distributeur vu le nombre limité d’alvéoles. Le déve-
loppement du produit se poursuit actuellement au Japon; le
produit n’est pas sur le marché canadien présentement.
Toutefois, il est actuellement utilisé dans un essai cli-
nique, et sa commercialisation est dans les projets du
créateur®.

Lexpérience clinique et l'adaptabilité aux pratiques
usuelles de distribution de médicaments des BEV en font
la meilleure option pour la mesure de 'observance des
traitements oraux dans la majorité des essais cliniques.

Utilisation d’aérosols doseurs

Lasthme est une pathologie ou l'inobservance peut
mener a des conséquences potentiellement mortelles.
Cette problématique peut étre étudiée au moyen de trois
dispositifs qui s’adaptent sur des aérosols doseurs (AD)
conventionnels.

Le SmartMist™ est un gros dispositif compatible avec une
variété d’AD. 1l enregistre la date et 'heure de la prise et per-
met d’évaluer si la technique d’utilisation est appropriée. En
effet, 'appareil est muni d'un systéeme mesurant le débit ins-
piratoire. Selon le débit, un témoin lumineux s’affiche si la
prise est adéquate (vert) ou non (rouge). Un volume suffi-
sant doit étre inhalé (min. 250 ml) pour valider I'inhalation.
Toutes les informations sont mémorisées et peuvent étre
téléchargées dans un ordinateur pour analyse.

Le MDILog"™ est beaucoup plus petit que le
SmartMist'?. Il peut étre installé sur tout type d’AD.
Lagitation de I'appareil, I'heure et la date sont réperto-
riées. Un thermistor détecte l'effort d’inspiration et
indique si I'effort survient au bon moment (< 0,7 s) ou s'il
est retardé (0,7 a 8 s); aucune inhalation n’est enregistrée
apres ce délai. Lutilisation d'un communicateur permet le
transfert de I'information a un ordinateur pour analyse et
impression.

Le Doser* est plus petit que les deux autres, il offre
moins de possibilités et est aussi beaucoup moins cofii-
teux. Le produit s’installe aisément sur I'AD et se pro-
gramme selon le nombre de doses disponibles a I'aide des
trois boutons de réglage. Aucun moyen ne permet de
détecter si la dose est inhalée ou non. Le Doser* est muni
de deux compteurs évaluant le décompte des inhalations
restantes et le compte quotidien (réinitialisation automa-
tiquement a minuit). Une alarme triple avertit le patient
lorsqu’il reste 20 inhalations dans I'AD. Environ 30 a
45 jours de données peuvent étre enregistrés selon la
compagnie et selon Steven et coll”. Par contre, la date et
I'heure des prises ne sont pas enregistrées, et les données
ne sont pas transférables a un ordinateur.



Tableau III : Outils de mesure de l'observance thérapeutique

Type d’outilsCompagnies et produits Prix (CAD) Caractéristiques

Bouchons AARDEX MEMS™ 6 116,65 & 155,14 Nécessite Logiciel PowerViewMD (488,35 $) et

de vial Etats-Unis/Suisse par unité MEMSMD 6 Communicator (439,02 $) — prix varie

électroniques [http://www.aardex.ch/E/products/sproducts.htm] selon le nombre d'unités — enregistre heure et date

(BEV) d’acces au contenu - Période réfractaire en cas de
réouverture prématurée (5 min.) — transfert au logi-
ciel d’analyse via communicateur — batterie 18 mois
— robuste et résistant a I'eau — possibilité de vials
sécuritaires pour enfants - plus de 3000 mémoires —
utilisé en études cliniques

Boitier Informedix Med — eMonitor*” Confidentiel, Utilisation seulement dans le cadre d’études

électronique [http://www.informedix.com/med_emonitor.html] selon ententes cliniques — monitorage d’observance instantané
écran LCD 12” carré — transmission d’information
a un ordinateur par communicateur — alarmes —
I'acces a la médication est enregistré (date/heure)

Distributeur Ohm Electric Co. PTP monitoring device En Outils enregistrant heure et date de prise — Contient

de plaquettes [http://www.ajhp.org/cgi/reprint/60/18/1910.pdf] développement 28 comprimés — Peut émettre une alarme — 1 outil

alvéolées par médicament — 1 batterie 3V — Produit japonais

Aérosols Aradigm SmartMist™" Non spécifié  Dispositif volumineux — Evalue la technique

doseurs (AD) [http://www.lunar.com/portfolio/

client_archive/aradigm.html]

d’inhalation selon débit inspiratoire — Validation
d’'inhalation lumineuse (rouge/vert) — Enregistre
date et heure de prise — Transfert a un ordinateur
possible — Données affichables sous forme liste ou
graphique — utilisé en études cliniques — écran LCD

Medtrac MDILog"™ I et II
[http://www.westmedinc.com/linesheets/
MDILogRevE.pdf]

Non spécifié

Evalue la technique du patient — détecte un flot
aérien de 15 I/min. — Enregistre date et heure de
prise - alarme rappel possible — écran LCD peut
donner info sur dose ou non (insu) - Transfert de
données au logiciel d’analyse — Adaptateurs dispo-
nibles pour Flovent'”, Serevent*”, Ventolin*" et
Vanceril™ — 1320 mémoires — utilisé en études
cliniques - Adaptable a inhalateur nasal

Meditrack Doser™”
[http://www.doser.com/dWhat.html]

33,68

Adaptable au piston d'un AD — 2 compteurs —
Affichage : nb. prises restantes, nb. de prises du
jour — 30-45 jours de mémoire — Alarme a 20 inhala-
tions restantes — Utilisé dans études cliniques en
cours [http://www.doser.com/dCliTrials.html]

Inhalateur
nasal

Pfeiffer Allemagne

771&m3=30824&m4=33409]

[http://www.pfeiffer.de/docs/pharma.asp?id=33409&
domid=1072&sp=F&addlastid=&m1=30731&m2=30

Non spécifié

Dispositif de mesure du nombre de prises
intra-nasales

* selon les cours du dollar canadien au 9 mars 2005 (1 CAD = 82,84 cents USD)

Steven et coll. ont comparé la précision et la fiabilité
d’un échantillon de six unités de chacun de ces trois pro-
duits lors de l'utilisation avec Flovent". Ladministration
d’'une, de deux et de quatre inhalations a une minute d’'in-
tervalle sur une période de 15 minutes deux fois par jour,
pour un total de 60, 120 et 240 inhalations, était évaluée
par le méme investigateur. Le SmartMist'® s’est révélé
précisa 100 %, le Doser' 294,3 % etle MDILog"™ a2 90,1 %.
Les erreurs produites par le Doser* et le MDILog"” furent
des doses surnuméraires, et la différence de précision
entre les deux produits était non significative (p=0,21). Il
était possible de noter instantanément I'erreur sur le dis-
positif. Les deux appareils semblaient perdre de la préci-
sion avec le temps (moyenne des premiers 15 jours plus
précise que mesure 15 jours suivants — non significatif).
Bref, le SmartMist™” s’est révélé tres fiable et précis alors
que les deux autres produits ont montré des possibilités
d’erreurs intrinseques au dispositif. En outre, I'identifica-

tion de l'inhalation est un avantage important au détri-
ment du Doser'”, qui pourrait, néanmoins, s’avérer utile
pour le patient inquiet du nombre de doses restantes dans
son AD.

Utilisation de dispositifs intra-nasaux

Le MDILogMD est un dispositif pouvant étre adapté a
un inhalateur intra-nasal®. Il comporte alors les mémes
propriétés décrites a la section précédente, et l'installa-
tion du produit doit se faire par la compagnie.

La Compagnie Pfeiffer en Allemagne se spécialise dans
les dispositifs d'inhalation buccaux et intra-nasaux. Un de
leurs produits permet de compter le nombre de prises
intra-nasales d’'un patient. Notons que la voie intra-nasale
est plus répandue en Europe, entre autres pour 'adminis-
tration d’analgésiques narcotiques®.
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Discussion

De par son implication a la recherche et sa connaissan-
ce du patient, le pharmacien joue un réle important dans
le choix dun dispositif électronique pour la promotion et
la mesure de 'observance du traitement. II devra considé-
rer les besoins et les ressources spécifiques d’'un patient
ou d'une étude avant de choisir I'outil électronique appro-
prié.

Les outils concus pour améliorer I'observance sont
nombreux et devront étre adaptés au patient. Par
exemple, il est utile, mais complexe, d’avoir un logiciel
électronique sur un ordinateur de poche (Palm”) pour un
non-initié. Ces outils seront pertinents dans le cas ou le
patient est conscient du probléme d’inobservance et sou-
haite s’améliorer. Loutil idéal est un dispositif simple, peu
coliteux et facile d’utilisation, mais peu de produits répon-
dent a ces critéres. Parmi les caractéristiques intéres-
santes a considérer pour ces outils, notons les alarmes
simples et les piluliers greffés a des alarmes qui sont
faciles a organiser et a programmer. Le mode vibration est
de mise lorsque la discrétion est désirée. Ce mode est
aussi adapté aux patients atteints de surdité tout comme
les alarmes a basse fréquence (< 4 KHz). Bref, un patient
arthritique ou ayant une surdité ou encore une réduction
du champ de vision aura de la difficulté a programmer, a
voir et a entendre des montres avec de petits écrans et
boutons. Le pharmacien joue donc un role d’intervention
central pour porter assistance a ces personnes.

Si 'objectif est de mesurer I'observance du traitement
dans un contexte d’évaluation de nouvelles molécules, le
dispositif offrant le plus d’assurance qu'une dose a bel et
bien été prise par le patient offre une valeur indiscutable.
La précision de 100 % du SmartMist™ est un facteur
convaincant dans un contexte d’essai clinique sur les
maladies respiratoires. Toutefois, il n’est pas toujours pos-
sible de se fier totalement aux dispositifs électroniques,
car ils peuvent étre déjoués. Par exemple, les BEV se
trompent d’emblée si plus d'une dose est prélevée lors de
I'ouverture du bouchon compteur ou s'il est ouvert par
erreur. Par ailleurs, nous pourrions penser que le senti-
ment d’étre observé pourrait inciter le patient a modifier
son comportement. Or, deux études démontrent que I'ob-
servance mesurée par les BEV est inférieure a celle mesu-
rée par d’autres méthodes®?'. Malgré tout, comme le sen-
timent d’étre observé est une variable confondante, elle
devrait étre prise en compte dans I'analyse des résultats,
a l'aide de régressions multi-variées, par exemple.

Idéalement, une entrevue (questionnaire), un décompte
de comprimés ou une vérification des dates de renouvel-
lement du médicament sont des méthodes qui doivent
étre appliquées en ajout a la mesure électronique pour
obtenir une somme d’information suffisante donnant plus
de valeur aux résultats. Evidemment, ces démarches sont
plus exhaustives, mais elles offrent rigueur et poids aux
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données. Le colit des appareils et leur facilité d’entretien
sont aussi a considérer dans les budgets.

Conclusion

Le réle central du pharmacien pour 'amélioration de
l'adhésion au traitement lui confere la responsabilité de
garder l'ceil ouvert aux technologies de support et de
mesure de la fidélité au traitement. Cela est d’autant plus
important qu’il existe autant de produits pouvant aider le
patient que de causes de l'inobservance (patient, traite-
ment, environnement). Le bon choix soutiendra le patient
qui oublie, celui dont le régime est complexe ou celui
devant se soumettre a un traitement marqué de préjugés.

De plus, les outils de mesure électroniques permettent
aux chercheurs d’aujourd’hui d’obtenir davantage de don-
nées fiables et précises. Lexpérience clinique accumulée
avec les BEV nous rassure sur la faisabilité d’études avec
cette technologie, et la corrélation des mesures d’obser-
vance avec les résultats cliniques devient un objectif réa-
liste avec ces nouvelles données objectives. Le pharma-
cien demeure un atout et une source d’information impor-
tante autant pour la conception et la réalisation de telles
études sur I'observance que pour le soutien au patient.
Etant donné 'importance majeure de I'observance du trai-
tement, 'appui technologique des outils électroniques est
considérable.
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Abstract

Objective: To present the electronic tools that can
be used in the support and assessment of compliance
to treatment.

Context: Compliance with therapy is important to
ensure the safe and effective use of medication.
Several electronic tools enforcing compliance are
available to assist patients in the appropriate use of
medication. However, despite many methods existing
to assess adherence to treatment, it remains difficult to
measure. Electronic devices to help health profession-
als assess compliance have been developed.
Pharmacists should become familiar with such
devices.

Conclusion: A number of tools, ranging from simple
alarms to customized software, exist to support patient
adherence to treatment. In addition, seven electronic
tools to assess compliance are described in the litera-
ture. They can be used to assess the number of admin-
istered pills and capsules, topical treatment, metered
dose inhalers and nasal sprays. In order to better
respond to patient needs and scientific development,
the pharmacist must be aware of the large diversity of
electronic tools that exist.

Key Words: compliance, electronic, tools, Micro
Electro Mechanical Systems (MEMS)
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GESTION

Peut-on assurer la stérilité de nos préparations stériles?
Jihane Eid

Résumé

Le présent article décrit la problématique reliée a
I'état actuel de la préparation des produits stériles au
Centre universitaire de santé McGill en comparaison
avec les nouvelles normes de la United States
Pharmacopeia et les solutions proposées.

Introduction

Les nouvelles normes de la United States Pharmacopeia
(USP) sur la préparation des médicaments stériles (USP
Chapter 797)' sont entrées en vigueur le 1* janvier 2004.
Ces normes ont été mises a jour notamment en réaction a
certains cas de morbidité et de mortalité secondaires a
I'administration de médicaments stériles contaminés pré-
parés dans les pharmacies et les hopitaux américains. Par
exemple, en septembre 2002, des préparations de méthyl-
prednisolone contaminées par Exophiala ont causé un
cas de déces et trois cas de méningite’. Les normes de
I'USP ne font pas force de loi au Canada, mais il serait
intéressant de les comparer a la situation actuelle dans les
hopitaux du Québec. C'est dans cet ordre d’idée que le
département de pharmacie du Centre universitaire de
santé McGill (CUSM) a procédé a une évaluation de sa
conformité (gap analysis). Cette analyse a pour but de
mesurer les étapes a franchir pour se conformer aux
normes de I'USP et de procéder aux changements néces-
saires afin d’assurer la sécurité des patients.

Problématique
Qu’est-ce que le USP Chapter 797?

Le USP Chapter 797 a été rédigé dans le but premier de
prévenir une contamination microbienne, une trop grande
quantité d’endotoxines et les erreurs de concentrations ou
d'ingrédients dans la préparation des produits stériles®*.
Les principaux points soulevés dans le USP Chapter 797
sont : le risque de contamination microbienne, I'entrai-
nement et I'évaluation du personnel, la qualité et le
controle de I'environnement de méme que la vérification,
I'entreposage et les dates de péremption des produits
finis®. Trois niveaux de risque (faible, moyen et haut) ont
été identifiés dans la préparation des produits stériles

(tableau I). Ces niveaux sont basés sur le potentiel de
contamination microbiologique (microorganismes, endo-
toxines), physique (particules) et chimique (précipités)
du produit stérile’.

Tableau I : Classification des niveaux de
risque des produits stériles’

Faible risque

- Manipulations aseptiques dans un environnement de classe 5
ISO avec des ingrédients et des matériaux stériles

- Transfert unique a partir d’ampoules, de sacs ou de fioles
- Mesurer et mélanger pas plus que trois produits commerciaux

Moyen risque
- Mémes criteres que dans le niveau précédent plus :

- Pas d’agents antibactériens présents malgré 'administration du
produit pendant plusieurs jours

- Manipulations aseptiques complexes autres que le simple
transfert (ex. : transfert de plusieurs ampoules dans un seul
contenant)

Haut risque

- Mémes criteres que dans les niveaux précédents plus :

- Produits stériles préparés a partir d'ingrédients non stériles

- Utilisation de matériaux non stériles avant la stérilisation finale

- Ingrédients ou matériaux stériles exposés a un environnement
de qualité inférieure a la classe 5 ISO

1l est important de noter qu'il n’existe pas une démarca-
tion claire entre les différents niveaux de risque. Il est donc
de la responsabilité du pharmacien assigné a la supervision
de la préparation des produits stériles de déterminer le
niveau de risque de chaque produit et de s’assurer que les
procédures et I'environnement sont adéquats.

Quels sont les résultats de 1’évaluation de
conformité menée au CUSM?

Apres la démarche d’évaluation de la conformité, il s’est
avéré que certains points dans la pratique actuelle de pré-

Jihane Eid, B. Pharm., candidate au programme de M. Sc.
(pratique pharmaceutique) a U'Université de Montréal, est
résidente au Centre universitaire de santé McGill.
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Tableau Il : Points de non conformité avec les normes de 'USP

Situations actuelles non conformes

Normes de I’USP?

Salles propres*

Situation n° 1

La conformité a une classe ISO 8 des salles propres et des satellites
n’est pas évaluée de facon routiniere

La hotte a flux laminaire (classe 5 ISO) doit étre localisée
dans une salle propre qui répond au moins aux exigences de
la classe ISO 8

La qualité de I'air des salles propres doit étre évaluée par un

opérateur qualifié au moins tous les six mois et lors de rénova-
tions

Situation n° 2
Satellites de 'Hopital Royal Victoria ont des lavabos et des drains

Le plancher des salles propres ne doit contenir ni lavabos ni
drains

Exigences pour faible risque et moyen risque

Situation n° 3

Pas de programme d’évaluation des microorganismes
en suspension dans l'air

Le programme d’évaluation des microorganismes aériens
doit étre fait tous les mois dans l'aire de préparation des pro-
duits stériles

Situation n° 4

Date de péremption basée sur les données de stabilité
retrouvées dans la littérature (stabilité chimique/physique)

La date de péremption doit étre basée sur la stabilité
chimique/physique/microbiologique

Faible risque :

48 h a la température de la piece
14 jours au réfrigérateur

45 jours au congélateur (-20 °C)
Moyen risque

30 h a la température de la piece
7 jours au réfrigérateur

45 jours au congélateur (-20 °C)

Situation n° 5
Lévaluation des employés qui préparent les produits stériles
n’est pas faite de fagon routiniere

La validation des manipulations aseptiques des employés doit
étre faite chaque année a l'aide de tests écrits et pratiques

Entreposage

Situation n° 6

La température des réfrigérateurs et des congélateurs n’est pas
vérifiée tous les jours

La température des réfrigérateurs, congélateurs et incubateurs
doit étre vérifiée tous les jours et documentée pour détecter le
plus rapidement un probleme technique

Controle de qualité apres départ du produit de la pharmacie

Situation n° 7
Fait une fois par semaine

Faire un suivi et documenter tous les jours la température des
réfrigérateurs dans les unités de soins pour maintenir une tem-
pérature entre 2° et 8° C.

Programme d’évaluation de la qualité

Situation n° 8
En voie d’étre implanté

Un programme d’évaluation de la qualité doit étre implanté pour
suivre, évaluer, corriger et améliorer toutes les activités asso-
ciées a la préparation de produits stériles.

* Salle propre : salle dans laquelle est installée la hotte a flux laminaire

paration des produits stériles au CUSM ne sont pas
conformes aux normes de 'USP (tableau II). Le premier
écart important noté est la présence de salles propres non
conformes aux types de préparations qui s’y déroulent
(situations n* 1-2). Le deuxiéme écart important est que
la date de péremption de certains produits est basée sur
la stabilité chimique (documentation scientifique) et ne

tient pas compte de la stabilité microbiologique recom-
mandée (situation n° 4). En effet, selon I'USP, il existe
deux facteurs qui dictent la date de péremption des pro-
duits stériles’. Le premier est la stabilité chimique du
médicament en solution. Pour ce, plusieurs données exis-
tent dans la documentation et doivent étre consultées. Le
second facteur est la stérilité (absence absolue de
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microorganismes) du produit final. Ainsi, selon 'USP, la
date de péremption des produits stériles ne peut dépasser
les dates fixées a moins que des tests de stérilité soient
effectués sur le produit final’ (tableau III). Bien qu’il n’y ait
aucune donnée publiée sur I'état des lieux au Québec, un
sondage mené aux Etats-Unis et publié en 2003 indique un
écart important entre les infrastructures de préparation
dans les établissements de santé américains®.

Tableau III : Normes de I'USP pour la date
d’expiration des produits stériles’

Niveau Température Réfrigérateur Congélateur
de risque piece

Faible 48 heures 14 jours 45 jours
Moyen 30 heures 7 jours 45 jours
Elevé 24 heures 3 jours 45 jours

Résolution de la problématique

Des mesures pour améliorer la situation actuelle ont
déja été prises ou sont en voie d’étre implantées. Les ges-
tionnaires ont récemment suivi une formation (5 séances)
par téléconférence portant sur les nouvelles normes de
I'USP. Un programme de formation et de certification
(théorique et pratique) pour le personnel de la pharmacie
(pharmaciens et assistants techniques en pharmacie)
ainsi que toutes les activités associées a I'amélioration de
la qualité de la préparation des produits stériles sont en
développement. Plusieurs outils, entre autres des vidéo-
cassettes préparées par I’Association des pharmaciens en
établissements de santé (APES), serviront a cet effet
(situations n* 5-8). La recherche de microorganismes en
suspension dans l'air a I'intérieur de la hotte stérile sera
effectuée une fois par mois a I'aide d'une gélose (situation
n° 3). Enfin, un thermometre électronique sera installé
dans chaque réfrigérateur et congélateur ot des produits
stériles sont stockés (a la pharmacie et dans les unités), et
la température sera documentée une fois par jour (situa-
tions n* 6-7).

Points majeurs a corriger
Présence de salles non conformes (situation n° 1)

Selon 'USP Chapter 797, les préparations stériles de
niveau de risque faible ou moyen doivent étre fabriquées
dans une hotte a flux laminaires de classe 5 ISO® De plus,
la hotte doit étre certifiée tous les six mois®. LUSP exige
aussi que les hottes soient installées dans un environne-
ment controlé, soit dans des salles propres de classe 8
ISO?. Au CUSM, la certification, par un opérateur qualifié,
des hottes a flux laminaires est effectuée tous les six mois
afin de s’assurer de leur bon fonctionnement et de vérifier
la qualité de I'air (classe 5 ISO). Cependant, il n’y a pas de
certification des salles ou sont installées les hottes. De
plus, les hottes des satellites sont installées dans des
salles ol la circulation du personnel et le stockage de pro-
duits ne sont pas restreints. Dans ce cas, le mouvement
des objets et des personnes crée un déplacement de I'air
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de moins bonne qualité de la salle vers la hotte!. Comme
point de départ, toutes les salles (pharmacies principales
et satellites) ou des hottes a flux laminaires sont installées
doivent étre évaluées et certifiées. Par la suite, des efforts
doivent étre déployés pour aménager dans chaque hopital
une salle de préparations stériles qui répond parfaitement
aux normes de I'USP (hottes a flux laminaires de classe
ISO 5 installées dans une salle propre de classe ISO 8).
Une salle adjacente ou a lieu le stockage des matériaux,
des vétements et des leviers doit étre physiquement sépa-
rée de la salle propre ou avoir une démarcation claire’®. Les
préparations en lots devront nécessairement étre effec-
tuées dans cette salle conforme. Présentement, au CUSM,
seule la salle E-1 de I'Hopital Royal Victoria constitue un
environnement physique répondant aux normes de 'USP.
La présence de hottes dans les satellites dans le but de
répondre plus spécifiquement aux besoins de certaines
unités (soins intensifs, soins coronariens et oncologie) est
acceptable. Dans ces hottes, il est possible de continuer a
préparer des produits pour administration immédiate,
mais la préparation pour utilisation ultérieure ou en lots y
est a proscrire. En fait, il faut garder en téte que préparer
des médicaments dans une hotte installée dans un envi-
ronnement ouvert comprend le méme risque que le faire
sur n'importe quel comptoir de 1'unité*.

Dates d’expiration (situation n° 4)

Comme mentionné dans la problématique, les dates
d’expiration de certaines préparations ne concordent pas
avec les exigences de 'USP (tableau IV). Par exemple, les
lots de seringues d’antibiotiques tels que la céfazoline et la
céfuroxime sont conservés au congélateur pour une
durée de 90 jours et 180 jours respectivement, soit deux a
quatre fois la durée recommandée par I'USP (45 jours). A
ce jour, aucune donnée dans la documentation n'indique
si les médicaments mis en seringues sont a I'abri de la
contamination microbienne lorsqu’ils sont conservés
durant toute la durée de leur stabilité chimique. Par
ailleurs, il est connu que méme les pharmacies qui se
conforment a 100 % aux normes de 'USP ne peuvent
garantir la stérilité des préparations dans 100 % des cas'.
Ainsi, lors de préparation en lots, certaines unités peuvent
étre contaminées, et plus le temps avance, plus la multipli-
cation microbienne y est favorisée®. Tel que recommandé
par 'USP, une limite microbiologique pour la date d’expira-
tion doit donc étre fixée afin de protéger le patient. Pour le
CUSM, la premiere solution est de se conformer aux dates
d’expiration définies par I'USP. 1l est possible d’ajuster la
quantité de médicaments par lot pour que ces derniers
s’épuisent avant la date d’expiration. Ainsi, par la gestion
du roulement des stocks, moins de médicaments seront
détruits ou perdus. La deuxieme option serait de procéder
a des tests de stérilité sur les lots afin de conserver les dates
d’expiration actuelles. Dans ce cas, les ressources
humaines, matérielles et financieres nécessaires a la réali-
sation d'une telle procédure doivent étre analysées.



Tableau IV : Stabilité actuelle de certaines préparations aw CUSM

Catégories de médicaments Niveau de risque

(principe = stabilité chimique)

Stabilité au MGH Stabilité selon USP
(principe = stabilité chimique

et microbiologique)

Antibiotiques en seringues :

Céfazoline Moyen 90 jours C 45 jours C
Céfotaxime Moyen 90 jours C 45 jours C
Céfuroxime Moyen 90 jours C 45 jours C
Famotidine en seringue Moyen 56 jours C 45 jours C
C = congélateur
Conclusion
Abstract

A la suite de I'analyse de conformité réalisée au CUSM,
un écart important requérant une mise a niveau consiste
en I'aménagement d'un local de préparation de produits
stériles conforme aux normes de 'USP dans chaque hopi-
tal. Aussi, il faut adapter les types de préparations a I'en-
vironnement ou ils sont préparés : les préparations pour
usage immédiat peuvent étre effectuées dans les satellites
et les préparations en lots doivent étre effectuées dans
des salles conformes. Une deuxiéme priorité consiste en
la formation et la certification du personnel assigné a la
préparation et a la supervision des produits stériles.
Enfin, les dates d’expiration de certains lots doivent étre
changées pour étre conformes aux limites fixées par
I'USP. En somme, dans toute décision relative a la prépa-
ration des produits stériles, la qualité du produit et la
sécurité du patient doivent dominer sur tout motif finan-
cier, administratif ou autre.
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AU CENTRE DE LINFORMATION

Doit-on cesser les béta-bloquants chez les patients a risque d’anaphylaxie?
Dominique Martel

Les béta-bloquants sont largement recommandés et uti-
lisés pour le traitement de I'’hypertension et des maladies
cardiovasculaires'. Ils ont démontré leur efficacité a dimi-
nuer la mortalité associée a I'hypertension, a I'infarctus du
myocarde et a linsuffisance cardiaque. Lianaphylaxie
représente, quant a elle, la réaction allergique systémique
la plus grave. Elle constitue une urgence médicale étant
donné les risques de mortalité associés a un collapsus car-
diovasculaire ou a une obstruction des voies respira-
toires®.

Au début des années 1980, certaines publications et rap-
ports de cas ont permis d’établir un lien entre la prise de
béta-bloquants et l'apparition de réactions anaphylac-
tiques particulierement graves. Ces cas, fatals pour cer-
tains, impliquaient plus fréquemment le propranolol*.
Lavantage présumé des béta-bloquants cardiosélectifs
demeure incertain étant donné la publication de rapports
de cas les incriminant®.

Chez les utilisateurs de béta-bloquants, les réactions
anaphylactiques graves s’expliqueraient par deux facteurs :
une libération accrue des médiateurs de 'anaphylaxie et
une efficacité diminuée de I'épinéphrine*. Les effets précis
des béta-bloquants sur la pathophysiologie de 'anaphy-
laxie sont peu connus. La pharmacologie de I'épinéphrine
est par contre bien documentée. Le tableau I présente ses
effets sympathomimétiques, qui expliquent son efficacité
dans le traitement de 'anaphylaxie.

Tableau I : Quelques effets de l'épinéphrine sur
ses différents récepteurs adrénergiques’

Béta-1 Béta-2 Alpha-1 Alpha-2

t automaticité, tautomaticité, Constriction  Constriction
fréquence, fréquence, artériolaire et  artériolaire et
contractilité et  contractilité veineuse, veineuse

conduction et conduction T sécrétions
cardiaque cardiaque; bronchiques
dilatation
artériolaire et
veineuse,

relaxation des
muscles de la
trachée et des
bronches,

1 sécrétions
bronchiques

Administrés en concomitance, I'épinéphrine et un béta-
bloquant entrent en compétition pour 'occupation des
récepteurs béta-adrénergiques. Ceci peut causer a la fois
une diminution de l'efficacité de I'épinéphrine et I'appari-
tion d’'une réponse inadéquate par stimulation alpha-adr-
énergique excessive (hypertension systolique, bradycar-
die, vasospasme coronarien)>. Si de telles réactions sur-
viennent, il convient de traiter avec du glucagon?’. Ce der-
nier a des effets inotrope et chronotrope positifs, une
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action vasodilatatrice ainsi qu'un effet de relaxation des
muscles lisses bronchiques indépendants des récepteurs
béta-adrénergiques”.

Faut-il pour autant éviter les béta-bloquants chez tous
les patients a risque d’anaphylaxie? TenBrook et coll. se
sont intéressés a la question et ont développé un modele
pour des patients atteints d'insuffisance cardiaque ou
avec antécédent d’infarctus du myocarde et a risque
d’anaphylaxie a cause dune allergie aux arachides’.
Malgré les limites inhérentes a ce type d’étude, il est inté-
ressant de constater que les auteurs rapportent un bénéfi-
ce a traiter ces patients avec un béta-bloquant. En tenant
compte des risques de mortalité associés a I'anaphylaxie,
les gains sur 'espérance de vie atteignent tout de méme
neuf mois dans le cas d'un patient avec antécédents d’in-
farctus du myocarde et dix-sept mois pour ceux atteints
d’insuffisance cardiaque®. 11 faut, bien sir, adapter ces
données a la situation particuliere de chaque patient, mais
elles fournissent une ligne directrice fortement appréciée
dans un contexte ou peu de littérature est disponible.

En résumé, des options thérapeutiques devraient étre
évaluées dans les cas d’hypertension sans co-morbidités,
alors que les bénéfices semblent surpasser les risques
pour les patients atteints d'insuffisance cardiaque ou avec
antécédents d’infarctus du myocarde.
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