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AUCUN CONFLIT D’INTÉRÊT À DÉCLARER 
EN LIEN AVEC CETTE PRÉSENTATION



OBJECTIFS
• Proposer une prise en charge des effets indésirables liés à la 

pharmacothérapie vasculaire
• Myalgies aux statines
• Allergie à l’AAS
• Allergie au clopidogrel

• Décrire les principales interactions médicamenteuses rencontrées avec 
la thérapie vasculaire
• Colchicine



MYALGIE AUX STATINES
• Myopathie la plus légère et la plus fréquente
• 1-9 % à près de 30 % 
• Impact de l’effet nocebo ?

• Touche surtout les mollets et les cuisses, avec ou sans élévation des CK
• < 5 x LSN (< 1 000 UI/L)
• Douleur, sensibilité, raideur, crampes ± faiblesse musculaire
• Dans les premières 4-6 semaines de traitement (+ tôt si ré-exposition)
• En soi, ne mandate pas d’arrêt de la statine… (pas de continuum)

• Pas d’outil d’évaluation standardisé
• Système de pointage proposé par le National Lipid Association

Expert Rev Clin Immunol 2018;14(3):215-24.              Can J Cardiol 2011;27:535-62.                    Eur Heart J 2015;36:1012-22.



OUTIL PROPOSÉ

• Inspiré des études STOMP et 
PRIMO
• N’a pas encore été validé dans 

une étude prospective

J Clin Lipidol 2014;8:S58-S71.
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https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Ordonnances_collectives/Hypolipemiants/INESSS_PMN_hypolipemiants.pdf
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RECHALLENGE POST-MYALGIE

• La plupart des patients intolérants à une statine vont en tolérer une 
autre
• Études rétrospectives (mesure de CK, qualité du diagnostic, etc.)

• Quelle statine choisir ?
• Métabolisme différent (non CYP 3A4) : pravastatine, rosuvastatine, fluvastatine
• Hydrophile : pravastatine, rosuvastatine, fluvastatine
• Longue t1/2 administrée aux 2 jours ou 1-2x/sem : atorvastatine, rosuvastatine

• Autre hypolipémiant ?

J Clin Lipidol 2014;8:S58-S71.        Can J Cardiol 2011;27:535-62.           Eur Heart J 2015;36:1012-22.



ALLERGIE À L’AAS

• Touche environ 2 % des patients avec MCAS
• Présentation clinique :
• AERD (Aspirin Exacerbated Respiratory Disease)
• Exacerbation d’urticaire / angioedème lors d’urticaire idiopathique chronique
• Urticaire, angioedème, anaphylaxie à l’AAS

• Lorsqu’il n’y a pas d’alternative possible (ex. Clopidogrel), la 
désensibilisation est une avenue intéressante
• Désensibilisation = induction de tolérance qui est temporaire

Ann Allergy Asthma Immunol 2010;105(4):.259-73.         Circ Cardiovasc Interv 2017;10(2):e004368.



DÉSENSIBILISATION À L’AAS

• Plusieurs protocoles publiés
• Nombre d’étapes, fréquence d’administration, dose de départ variables

• Désensibilisation rapide
• Bien documenté dans la littérature

• L’exemple du registre italien ADAPTED
• Mai 2010 à Février 2015, 26 550 coronaro à 1,26 % avec hypersensibilité à l’AAS
• Réaction mucocutanée (75 %), respiratoire (20 %) ou anaphylactique (5 %)
• Protocole sur 5.5 h (surveillance 4 h après la fin)
• 95 % de succès, aucun effet indésirable sérieux (aucune anaphylaxie)

Circ Cardiovasc Interv 2017;10(2):e004368.      Ann Allergy Asthma Immunol 2010;105(4):.259-73.



Circ Cardiovasc Interv 2017;10(2):e004368.

REGISTRE ADAPTED



UN AUTRE EXEMPLE

Ann Allergy Asthma Immunol 2010;105(4):.259-73.



À L’IUCPQ



PROJET EN COURS
• Projet de résidence 2019-2020 
• Taux de désensibilisation à l’ASA s’étant soldée par un succès à l’IUCPQ
• Étude rétrospective, janvier 2007 à ce jour
• N= 105 

• Protocole 2007 : 8 à 10 étapes, q30 min. (0,1 à 81 vs 325 mg) (N=82)
• Protocole 2019 : 6 étapes, sur 120 ou 210 min. (1 à 80 mg)  (N=11)

• Taux de succès global = 92,4% (6 échecs, 2 statuts inconnus)

• Regroupement des pharmaciens experts (RPE) – cardiologie
• Partage de connaissance, projet provincial de rédaction d’une OIS
• Expériences combinées, collaboration avec un immunoallergologue



RASH AU CLOPIDOGREL

• Réaction d’hypersensibilité rapportée chez 2 à 6 %
• Incidence de 6,02 %  dans CAPRIE

• Survient généralement dans les 2 premières semaines (~jour 5)
• Rash maculopapulaire, érythémateux a/n du tronc
• Les options :
• Administration concomitante de corticostéroïdes
• Changer d’antiplaquettaire
• Réaction croisée ticlopidine (27%), prasugrel (18%), ticagrélor (?)

Ann Allergy Asthma Immunol 2010;105(4):259-73. Drugs 2015;75:999-1007. Pharmacotherapy 2014;34(8):e152-e156. Platelets 2016;27(8):824-7.



PARLANT DU PRASUGREL…

• N’est plus commercialisé au Canada depuis le 31 janvier 2020
• Est disponible via le PAS de Santé-Canada
• Fin du programme à la fin du mois de février 2021

• Selon la BDPP de Santé Canada, formulation générique approuvée
• JAMP Pharma
• Commercialisation prévue pour quand ? 



DÉSENSIBILISATION AU CLOPIDOGREL

• Généralement bien tolérée
• Peu de documentation dans la littérature en raison des alternatives 

disponibles
• Titration progressive jusqu’à 75 mg
• Pas de bolus pré-ICP

Drugs 2015;75:999-1007.           Pharmactuel 2009;42(1) 



Drugs 2015;75:999-1007.

DES EXEMPLES



À L’IUCPQ



INTERACTIONS RX : COLCHICINE

• Index thérapeutique étroit
• Absorption rapide
• Métabolisme via le cytochrome P450 3A4 (CYP3A4) et la glycoprotéine 

P (Pgp)
• Élimination 
• Majoritairement hépatobiliaire
• Clairance réduite chez les patients avec insuffisance rénale : prudence

• Toxicité dose -dépendante
• Effets GI ad toxicité neuromusculaire et myélosuppression

Semin Arthritis Rheum 2015;45:341-50. Arthritis Rheum 2011;63(8):2226-37.       Curr Cardiol Rep 2018;20(8):62.



INTERACTIONS RX : COLCHICINE

• Inhibiteur modéré à puissant du CYP3A4 ou inhibiteur de la Pgp
• Augmentation des Cp de la colchicine du double au quadruple 

• Plus spécifiquement du point de vue vasculaire :
• Vérapamil (inh mod-puissant CYP3A4 et Pgp) → Cmax +30%, AUC +99%, T1/2 4 à 17h
• Diltiazem (inh modéré CYP3A4, faible inh Pgp) → Cmax +29%, AUC +77%, T1/2 5,5 à 12,5h
• Quelques statines inhibent/bloquent le CYP3A4 et/ou la Pgp → nombreux case-reports 

de myopathie

• Amiodarone (inh important Pgp) → impact ??
• Cyclosporine (inh puissant CYP3A4 et Pgp) → Cmax x 3, AUC x 3, T1/2 6,5 à 20,5h

Curr Cardiol Rep 2018;20(8):62.      Circulation 2016;134(21):e468-e495.      Am J Med 2017;130(5):583-7.      Clin Drug Investig 2014;34:259-67.



RECOMMANDATIONS / SUGGESTIONS

Arthritis Rheum 2011;63(8):2226-37.    Am J Med 2017;130(5):583-7.    Curr Cardiol Rep 2018;20(8):62.   Clin Drug Investig 2014;34:259-67
Circulation 2016;134(21):e468-e495.



Arthritis Rheum 2011;63(8):2226-37.



INSUFFISANCE RÉNALE

Ajustement posologique recommandé :

• eGFR < 50 ml/min/1,73m2 = â la dose quotidienne de 50 % 
• eGFR < 34 ml/min/1,73m2 = â la dose de 50 % et administrer q2-3 jrs
• eGFR < 10 ml/min/1,73m2 = éviter la colchicine

Curr Cardiol Rep 2018;20(8):62.            Semin Arthritis Rheum 2015;45:341-50.



TAKE-HOME MESSAGE

• Co-administration de la colchicine avec un inh de la Pgp ou un inh
puissant du CYP3A4 en présence d’insuffisance rénale ou hépatique 
devrait être évitée
• En absence de trouble hépatique ou rénal, la co-administration peut être 

considérée dans la mesure où la dose de colchicine est ajustée à la baisse 
s’il n’y a pas d’autre alternative thérapeutique ou si les bénéfices 
surpassent les risques
• Considérer dose quotidienne maximale de 0,6 mg si < 70 kg, > 70 ans ou 

si intolérance déjà rapportée avec la colchicine

Arthritis Rheum 2011;63(8):2226-37.       Curr Cardiol Rep 2018;20(8):62.   
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QUESTIONS ?
MERCI !


