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Résumé

L’utilisation des thymorégulateurs et des antipsychotiques de deuxiéme et troisieme générations
est fréiquemment associée a la survenue d’effets indésirables dont certains peuvent mener au
développement de complications métaboliques ou autres. L’Institut universitaire en santé mentale
de Québec (IUSMQ) a donc recours a des protocoles de suivi afin d’assurer une surveillance
adéquate et de détecter la survenue de telles complications chez les personnes traitées avec ces
classes de médicaments. Préalablement a leur déploiement dans le systéme d’information sur
l'usager, sur mandat du Conseil des médecins, dentistes et pharmaciens (CMDP) de
I'établissement, ces protocoles ont été révisés par un comité constitué d’experts (CE). Aux termes
de ses travaux, le CE recommande un suivi métabolique individualisé a partir du score de risque
de Framingham. En regard des thymorégulateurs, le CE recommande certaines modifications au
suivi du Lithium, de I'acide valproique/divalproex sodique et de la carbamazapine, et de nouveaux
protocoles pour I'oxcarbazepine et le topiramate. En regard des antipsychotiques de 2° et 3°
générations, le CE recommande certaines modifications au suivi de méme que l'inclusion au
protocole de tous les antipsychotiques qui seront commercialisés.
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1. Contexte initial du projet

Il y a plusieurs années, le comité de pharmacologie de I'Institut universitaire en santé mentale de
Québec (IUSMQ) a élaboré des protocoles de suivi lors d’un traitement aux thymorégulateurs et
aux antipsychotiques. Ceux-ci ont été mis en application sous forme d’ordonnances collectives et
ont été révisés périodiqguement au cours des derniéres années. Afin d’optimiser le suivi des
personnes traitées par ces médicaments, un projet de déploiement régional des protocoles dans
le systeme d’information sur 'usager (SIU) est prévu. Dans le cadre de ce projet, I'exécutif du
Conseil des médecins, dentistes et pharmaciens (CMDP) de 'lUSMQ a recommandé la révision
des protocoles de suivi a la lumiére des plus récentes données scientifiques et a déposé un
document contenant des questions spécifiques a examiner. Ces questions peuvent étre
retrouvées a 'annexe I.

Suite a la demande de I'exécutif du CMDP de I'lUSMQ, un comité de pilotage a été constitué.
Chargé de la coordination des différentes étapes du projet, ce comité a confié la révision des
protocoles a un comité d’experts (CE). Composé de psychiatres, d’'omnipraticiens, d’une
neurologue, d’un interniste, de pharmaciens, d’infirmiers et de conseillers cliniques, ce comité
d’experts issus de divers établissements de santé de la région de Québec (CHU de Québec-
Université Laval, CSSS de Portneuf, CSSS de Québec-Nord, CSSS de la Vieille-Capitale et
IUSMQ) a pu bénéficier du soutien de I'Unité d’évaluation des technologies et des modes
d’intervention en santé et services sociaux (UETMISSS) de I''USMQ et du CIUSSS de la Capitale-
Nationale.

Parmi les interrogations formulées par le CMDP de I'lUSMQ, les questions concernant les
antipsychotiques de premiére génération (annexe I, question 1) et concernant le protocole de
suivi de traitement a la Clozapine (annexe |, question 10) n’ont pas été examinées. En regard
des antipsychotiques de premiére génération, la question posée par le CMDP apparaissait
pertinente. Cependant, compte tenu de I'absence de littérature récente et du temps alloué aux
activités du comité, cette question n'a pu étre répondue. En regard de la Clozapine, une mise a
jour du protocole de suivi ayant été effectuée par le département clinique de pharmacie de
FITUSMQ en 2012, sa révision n’a pas été jugée requise.



2. Méthodologie

Les travaux du CE se sont déroulés en trois phases. Lors de la premiére phase, le CE a révisé la
littérature scientifique portant sur [I'estimation du risque métabolique/cardiovasculaire et
lindividualisation du suivi (annexe I, questions 3, 4 et 8). Les deuxieme et troisieme phases du
projet ont respectivement porté sur la révision des protocoles de suivi aux thymorégulateurs et
aux antipsychotiques de deuxiéme et troisiéme génération.

Pour atteindre les objectifs fixés, le CE a consulté les données probantes issues de plusieurs
sources :

1- Etudes primaires, revues systématiques et méta-analyses;

2- Recommandations de [I'Institut national d’excellence en santé et en services sociaux
(INESSS);

3- Littérature grise incluant des guides de pratique clinique pertinents, des protocoles de suivi
provenant d’autres établissements de santé, des rapports de consensus, des manuels
cliniques, des documents gouvernementaux, des études non publiées ainsi que tout autre
document non indexeé répertorié principalement via Internet;

4- Les monographies des molécules a I'étude (eCPS);

5- L’expertise clinique des membres du CE.

La recherche de littérature scientifique a été réalisée par I'équipe de TUETMISSS. Des stratégies
de recherche documentaire développées en collaboration avec une bibliothécaire ont été utilisées
pour interroger les bases de données bibliographiques PubMed, Embase et The Cochrane
Library. Un premier tri, basé sur les titres et les résumés des articles issus de la recherche
bibliographique, a d’abord été effectué par I'équipe de TUETMISSS. Seuls les documents publiés
entre 2009 et 2014, rédigés en anglais ou en frangais et impliquant une population adulte, ont été
retenus. Les études de cas ont été exclues. Par la suite, les données probantes issues des articles
pertinents, retenus aprés deux phases de sélection, ont été discutées par 'ensemble du comité.



3. Outils d’estimation du risque cardiovasculaire et du syndrome
métabolique

Lors de la premiére phase de ses travaux, le CE a révisé les données scientifiques en regard des
différents outils d’estimation du risque cardiovasculaire et du syndrome métabolique. De I'avis du
CE, le score de risque de Framingham, recommandé par la Société canadienne de cardiologie,
demeure I'outil le mieux connu des milieux de soins et le plus fréquemment utilisé compte tenu de
son caractére peu invasif, peu coliteux et de sa facilité d’utilisation. Le CE recommande donc
l'utilisation du score de risque de Framingham pour I'évaluation initiale et périodique du risque de
maladies cardiovasculaires des patients recevant un thymorégulateur et/ou un antipsychotique de
deuxiéme/troisieme génération.Pour I'utilisation du score de risque de Framingham et I'évaluation
du syndrome métabolique, I'ajout de la collecte des données suivantes est nécessaire :

- Age;

- Mesure des paramétres anthropométriques : taille, poids, tour de taille;

- Tension artérielle;

- Collecte d'informations sur le tabagisme et les antécédents familiaux pertinents;
- Bilan lipidique.

L’application des protocoles médicamenteux n’est actuellement pas individualisée, c’est-a-dire
qu’elle est réalisée sans aucune modulation que ce soit en fonction du médicament impliqué ou
en fonction d'un niveau de risque global tenant compte de I'dge ou d'autres facteurs de risques
cardiovasculaires (tension artérielle, bilan lipidique, etc.). Dans le cadre de ses travaux, le CE a
émis le souhait de modifier cette fagon de faire afin d'assurer un suivi individualisé. Lors d’un avis
préliminaire présenté au CMDP de I'lUSMQ et aux partenaires du réseau, le CE a pris la position
suivante :

1- Evaluation initiale :
- mesure des paramétres anthropométriques (tour de taille, tension artérielle, poids, taille) et
examen médical s’il y a lieu;
- information sur les habitudes de vie et antécédents familiaux pertinents;
- évaluation des facteurs de risques cardiovasculaires a l'aide du score de risque de
Framingham;
2- Protocoles de suivi;
3- Réévaluation périodique.



4. Recommandation de I'INESSS

En avril 2014, 'INESSS a publié un recueil de recommandations sur 'usage judicieux de certaines
analyses de biologie médicale prescrites couramment dans la pratique clinique. Ce recueil fait
mention de deux analyses de laboratoire qui sont effectuées lors de I'utilisation des protocoles de
suivi du traitement aux thymorégulateurs et aux antipsychotiques. Ainsi, lors du processus de
révision des protocoles, le CE a pris en compte ces nouvelles recommandations. Voici les
analyses de laboratoire qui ont été modifiées :

Tableau 1. Analyses de laboratoire modifiées

Analyses de laboratoire Raisons de la modification selon 'INESSS

Retrait de I'urée (sauf pour le | ¢  Non recommandé pour I'évaluation initiale de la fonction

protocole du Lithium) rénale;

e Selon le CE : compte tenu de la fréquence des atteintes
rénales et prérénales qui surviennent chez les patients
sous lithium, il a été décidé de conserver la mesure de
l'urée en prétraitement, au mois 6 et ensuite aux 6 mois.

Retrait du dosage de 'AST e Soulignant que 'AST n’est pas spécifique au foie et qu’elle
ajoute peu d’information sauf dans des situations
spécifiques comme I'abus d’alcool (le ratio AST/ALT serait
alors indiqué pour diagnostiquer une hépatopathie
d’origine alcoolique), il a été recommandé de privilégier
plutdt le dosage de 'ALT pour la détection d’'une atteinte
hépatique.




5. Protocole de suivi du traitement aux thymorégulateurs

5.1. Modification des protocoles déja existants

Le protocole de suivi des patients sous lithium, acide valproique/divalproex sodique et
carbamazépine a subi quelques modifications. Les tableaux ci-dessous présentent les anciens
protocoles, les modifications ainsi que les fondements expliquant les décisions prises.

Tableau 2. Lithium

Fréquence Changements Raisons des modifications
actuelle apportés
Poids/taille1 PT, M:"_’ M6, Nil
q 6 mois
TA/pouls Nil PT, M3, M6, HTA facteur de risque d’atteinte
q 6 mois rénale
Glycémie a jeun Nil PT, q 12 mois DM facteur de risque d’atteinte
rénale
FSC PT, g 12 mois PT, M1, M12, Dépistage précoce de la leucocytose
q 12 mois
Urée/créatinine PT, M6, g 6 mois PT, M1, M3, M6, Un suivi plus étroit est juge
q 6 mois nécessaire en début de traitement
Albuminurie Nil PT, M1, M3, M6, Marqueur d’atteinte rénale et
q 6 mois cardiovasculaire
Electrolytes PT, M6, g 6 mois PT, M1, M3, M6, Dépistage précoce du diabéte
(Na, K, CI) q 6 mois insipide néphrogénique
Sommaires des PT, M6, g 6 mois PT, M1, M3, M6, Dépistage précoce du diabéte
urines q 6 mois insipide néphrogénique
TSH PT, M6, g 6 mois PT, M1, M3, M6, Perturbation de la fonction
g 6 mois thyroidienne parfois rapide
Calcium total PT, M6, g 12 mois | Retiré du
protocole
Calcium ionisé Nil PT, M3, M6, M12, Le calcium ionisé remplace le
q 12 mois calcium total car plus précis et méme
co(t.
Ajout d’'une valeur & 3 mois pour le
dépistage précoce
PTH Nil PT Valeur de base en lien avec
'hyperparathyroidie avec
hypercalcémie
ECG PT, g 12 mois PT, M1, g 12 mois | Dépistage précoce d’'une bradycardie
ou d’'une atteinte du nceud AV
Test de grossesse | PT Nil
2 J5, J10, M1, M3, Nil
Dosage sanguin M6, q 6 mois
Examen physique M12, q 12 mois Nil

complet

' Si prise de poids 2 4,5 kg ou 5 % du poids initial durant la premiére année de traitement, effectuer UNE
FOIS un bilan anthropométrique (calcul de I'lMC, tour de taille), TA, pouls et bilan métabolique
(glycémie a jeun et bilan lipidique).

2 Lors d’'un changement posologique, effectuer un dosage sanguin au 5° jour (ou plus).



Tableau 3. Acide valproique/divalproex sodique

Poids/Taille/Tour de

Fréquence

actuelle
PT, M3, M6,

Changements
apportés
PT, M1, M3, M6,

Raisons des modifications

Considérant les effets déléteres

taille q 6 mois q 6 mois anthropométriques recensés dans la
IMC Nil PT, M1, M3, M6, littérature, I'ajout du suivi au M1 a été
M12, q 12 mois recommandé par le CE pour le poids,
taille et tour de taille et ajout du calcul
de 'MC.
Bilan lipidique Nil PT, M3, M6, M12 et | Considérant les effets délétéres
q 12 mois métaboliques recensés dans la
Glycémie a jeun Nil PT, M3, M6, M12 et | littérature, le CE a jugé qu’un ajout en
q 12 mois lien avec le suivi métabolique est
HbA1c si diabéte ou | Nil PT, M3, M6, M12 et | nécessaire.
prédiabéte q 12 mois
FSC PT, J14, M1, M2, PT, 44, M1, M2, Les guides de pratique consultés
M3, M4, M5, M6, M3, M4, M5, M6, mentionnent une fréquence de suivi
q 6 mois q 6 mois moindre. Par contre, les membres du
CE jugent que la fréquence de suivi
choisie est conforme aux exigences de
sécurité des patients.
Urée/Créatinine PT PT (Urée retirée) Recommandation de 'INESSS.
Electrolytes PT, M1, M6, Ni
(Na, K, CI) q 6 mois
TSH Nil PT Ajout vu I'implication majeure d’'un
dysfonctionnement thyroidien dans le
développement ou la perturbation d’'une
maladie psychiatrique et la prévalence
élevée au sein de la population
québécoise.
ALT, AST, PT, J14, M1, M2, AST retiré Recommandation de 'INESSS.
gfgf”flgat;ﬁfubme g/'ﬁq’o'\ii“’ MS. M. 9 57 34 M1, M2, | Modification de Ia fréquence rejoint celle
’ M3, M4, M5, M6, proposeée par les guides de pratique
q 6 mois clinique pertinents et est soutenue par
le jugement clinique des membres du
CE.
Temps de Quick et | PT Ni
i . il
de céphaline
Analyse PT
fonctionnelle Nil
plaquettaire
Ammoniaque, PT, J14, M1, M2, Ensemble des Retirés étant donné que la condition
albumine, M3, M4, M5, M6, tests retirés qu’ils visaient a détecter,
fibrinogéne (si q 6 mois 'encéphalopathie hépatique, est un
maladie hépatique) diagnostic clinique et non un paramétre
a mesurer pour I'ensemble des patients
qui utilisent cette molécule.
Test de grossesse PT Nil
Dosage sanguin’ J5, M1, M3, M6, Nil
q 6 mois
Examen physique | \115 ot g 12 mois | Nil

complet

1 Lors d’'un changement posologique, effectuer un dosage sanguin au 5¢ jour (ou plus).



Tableau 4. Carbamazépine

Fréquence Changements Raisons des modifications
actuelle apportés

Poids/Taille' PT, M3, M6, Nil

q 6 mois
FSC PT, M1, M2, M3, PT, M1, M2, M3, Cette décision s’appuie sur les
M6, q 6 mois M6, q 6 mois guides de pratique clinique et le
jugement clinique des membres du
CE.

Urée/Créatinine PT, g 12 mois PT (Urée retirée) Recommandation de 'INESSS.

Electrolytes PT, M1, M2, M6, PT, M1, M2, M3, M2 déplacé a M3 afin de concentrer

(Na, K, ClI) g 6 mois M6, g 6 mois les analyses et de minimiser les
déplacements des patients. Par
ailleurs, conforme aux guides de
pratique clinique consultés et au
jugement clinique des membres du
CE.

TSH Nil PT Ajout vu I'implication majeure d’'un
dysfonctionnement thyroidien dans
le développement ou la perturbation
d’'une maladie psychiatrique et la
prévalence élevée au sein de la
population québécoise.

ALT, AST, PT, M1, M6, M12, AST retiré Recommandation de 'INESSS.

pr‘of.phatt‘j.ﬁe vine | 12 mois PT, M1, M3, M6, | Modification de la fréquence rejoint

alcaline, bilirubine M12, g 12 mois celle proposée par les guides de
pratique clinique pertinents et est
soutenue par le jugement clinique
des membres du CE.

ECG (siplus grand | PT Nil

ou égal a 40 ans

ou problémes

cardiaques)

Test de grossesse | PT Nil

Dosage sanguin? | J14, M1, M3, M6, Nil

q 6 mois
Examen physique | M12 et g 12 mois Nil

complet

' Si prise de poids = 4,5 kg ou 5 % du poids initial durant la premiére année de traitement, effectuer
UNE FOIS un bilan anthropométrique (calcul de I'lMC, tour de taille), TA, pouls et bilan métabolique
(glycémie a jeun et bilan lipidique).

2 Lors d’'un changement posologique, effectuer un dosage sanguin au 5° jour (ou plus).




5.2. Nouveaux protocoles de suivi : oxcarbazépine (TrileptalMD) et topiramate
(TopamaxMD)

En raison des effets indésirables importants qui peuvent survenir lors d’'un traitement a
I'oxcarbazépine ou au topiramate, le CE a décidé d’élaborer des protocoles de suivi pour leur
utilisation. La lamotrigine a également été évaluée dans le cadre du processus de révision des
protocoles médicamenteux, mais aucune indication nécessitant un suivi systématique n’a été
retrouvée dans la littérature consultée. Pour cette raison, il a été décidé de ne pas élaborer de
protocole pour ce médicament.

5.2.1.0xcarbazépine

Compte tenu de leur similitude pharmacologique et de leur profil d’effets indésirables semblables,
il a été convenu d’appliquer le protocole de suivi de la carbamazépine a I'oxcarbazépine, a
I'exception des électrolytes dont la fréquence de suivi a été augmentée et du dosage sanguin qui
n’'est pas indiqué pour cette molécule.

Tableau 5. Oxcarbazépine

Tests Fréquence ‘ Commentaires

Poids/Taille’ PT, M3, M6, g 6 mois

FSC PT, M1, M3, M6, Malgré que I'oxcarbazépine présente un risque

q 6 mois moindre de dyscrasies sanguines que la

carbamazépine, le CE a recommandé une
surveillance équivalente de la formule sanguine
compléte durant la premiére année de traitement.
Dans le contexte ou cette molécule est rarement
prescrite en premiére intention, mais plutot pour des
patients qui ont connu des dyscrasies sanguines ou
qui sont a risque de subir des interactions
médicamenteuses, il est justifié d’adopter cette
fréquence de suivi.

Créatinine PT, q 12 mois

Electrolytes PT, J14, M1, M2, M3, Les hyponatrémies sont plus fréquentes avec

(Na, K, CI) M6, g 12 mois I'oxcarbazépine qu’avec la carbamazépine. En se
basant sur les recommandations de la monographie et
sur le jugement des membres du CE, une
augmentation de la fréquence du suivi des ions a été
appliquée.

TSH PT

ALT, phosphatase | PT, M1, M3, M6, M12,

alcaline, bilirubine q 12 mois

ECG (siplus grand | PT

ou égal a 40 ans

ou problémes

cardiaques)

Test de grossesse | PT

Examen physique M12, q 12 mois

complet

' Si prise de poids 2 4,5 kg ou 5 % du poids initial durant la premiére année de traitement, effectuer UNE
FOIS un bilan anthropométrique (calcul de I'lMC, tour de taille), TA, pouls et bilan métabolique (glycémie
a jeun et bilan lipidique)




5.2.2. Topiramate

Considérant le risque potentiel d’acidose métabolique et d’hyperchlorémie associé a la prise du
topiramate, les membres du CE ont convenu de mesurer les gaz sanguins veineux et les
chlorures. Recommandés par la littérature scientifique, par la monographie du produit et par
plusieurs centres de traitement de I'épilepsie, ces tests permettent d’obtenir un bilan appréciable
de I'équilibre acido-basique. Le consensus des membres du CE est d’effectuer une mesure en
prétraitement, au mois 6 et ensuite aux 6 mois.



6. Protocole de suivi du traitement aux antipsychotiques de 2e et 3e
générations

Les modifications apportées aux protocoles de suivi du traitement aux antipsychotiques sont
présentées dans le tableau ci-dessous. Le protocole inclut tous les antipsychotiques de deuxiéme
et de troisieme générations disponibles au Canada. Toutes les molécules ont été incluses, car
leurs effets indésirables sont similaires quoique d’intensité et de fréquence distinctes.

Tableau 6. Antipsychotiques

Asénapine-Lurasidone-Olanzapine-Palipéridone-
Quétiapine Rispéridone-Ziprasidone

Antipsychotiques de 2° génération :

Antipsychotiques de 3° génération :  Aripiprazole-Brexpiprazole

Fréquence

actuelle

Changements
apportés

Raisons des modifications

FSC PT PT, M1, M3, En raison des risques connus de
M12, dyscrasies sanguines, le CE
q 12 mois recommande I'ajout d’un suivi de la
formule sanguine.
Créatinine PT Nil
Electrolytes (Na, K, Cl) | PT Nil
ALT, AST PT, M1, M6, AST retiré Recommandation de 'INESSS.
M12, g 12 mois PT, M1, M3, Modification de la fréquence soutenue
Me, M12, par le jugement clinique des membres
q 12 mois du CE suite a I'analyse de la littérature
qui rapporte que les perturbations
hépatiques surviennent fréquemment
et habituellement entre la 1™ et la 6°
semaine de traitement.
TSH PT PT
CPK PT Retiré du Le retrait est associé au fait que le
protocole suivi de ce paramétre n’est pas
nécessaire avec les antipsychotiques
de deuxiéme ou de troisiéme
génération. Le suivi des CK est
associé uniqguement au traitement de
la clozapine.
Prolactine PT, M3, M12, PT, M3, M6, La fréquence de suivi a été modifiée,
q 12 mois M12, car certaines molécules augmentent la
q 12 mois prolactine de fagon transitoire et les
Sauf conséquences les plus préoccupantes
quétiapine et surviennent principalement a long
aripiprazole terme.
Le suivi de la prolactine ne sera pas
effectué avec l'aripiprazole et la
quétiapine, car ces deux molécules
présentent rarement une augmentation
de la prolactine.
ECG’ PT Nil
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" Au cours de la révision de la littérature, aucune référence n'a été trouvée sur la fréquence de monitorage de
'ECG pour les personnes sous traitement aux antipsychotiques. Plusieurs antipsychotiques de deuxiéme et
troisieme génération peuvent entrainer un allongement de lintervalle QT. L’allongement de l'intervalle QT est un
trouble de la repolarisation cardiaque qui expose a la survenue d’'une tachycardie ventriculaire polymorphe de
type torsades de pointes dont l'issue peut étre fatale. C'est la raison pour laquelle beaucoup d’attention est
accordée a l'allongement de lintervalle QT provoqué par des médicaments. On estime que le risque d’arythmie
devient significatif lorsque l'intervalle QTc est supérieur a 500 msec ou qu’'une augmentation de plus de 60 msec
est documentée. Le fait qu’'une prolongation de l'intervalle QT méne ou non a une arythmie est un processus
complexe et l'arythmie ne survient généralement qu'en présence de plusieurs facteurs de risque. Parmi les
facteurs de risque, on retrouve notamment I'Age avancé, le sexe féminin, les cardiomyopathies tels l'insuffisance
cardiaque, [lischémie, la bradycardie, le bloc AV du 2° ou 3° degré et les troubles électrolytiques,
particulierement I'hypokaliémie et 'hypomagnésémie. Il est aussi reconnu que l'allongement de lintervalle QT
est en principe, dose-dépendant. Dans la population atteinte d’'une maladie psychiatrique, la polypharmacie est
un phénomeéne courant, ce qui accroit le risque de survenue d’allongement de l'intervalle QT. Pour toutes ces
raisons, trés variables d’une personne a l'autre, les membres du CE recommandent qu’un suivi individualisé soit
effectué par le médecin selon les médicaments utilisés par la personne et ses facteurs de risque.
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Tableau 7. Antipsychotiques - anthropométrie et bilan métabolique

Antipsychotiques de 2° génération :

Antipsychotiques de 3° génération :

Fréquence
actuelle

Poids/Taille/Tour de taille

Asénapine-Lurasidone-Olanzapine-Palipéridone-

Quétiapine Rispéridone-Ziprasidone

PT, J14, M1,

Changements

apportés
PT,

Aripiprazole-Brexpiprazole

Raisons des modifications

Suivi au J14 difficilement applicable

suivi pour les
patients
souffrant de
pré-diabéte

M3, M6, M1, M3, M6, dans un contexte de suivi externe.
q 6 mois q 6 mois Le CE juge qu’une 1™ mesure au
M1 est suffisante.
IMC Nil PT, M1, M3, M6, | Ajout car I'excés de poids est un
M12, g 12 mois | facteur de risque reconnu de
maladies cardiovasculaires et que
le suivi de 'IMC est recommandé
par le Groupe d’étude canadien sur
les soins de santé préventifs
(GECSSP).
TA/Pouls PT, J14, M1, PT, d44, M1, M3, | Suivi au J14 difficlement applicable
M3, M6, M6, q 6 mois dans un contexte de suivi externe.
q 6 mois Le CE juge qu’une 1™ mesure au
M1 est suffisante.
Bilan lipidique PT, M1, M3, PT, M4, M3, M6, | M1 retiré, car les guides de pratique
M6, g 6 mois q 6 mois consultés recommandent
d’effectuer un premier bilan
lipidique aprés 3 mois de traitement
aux antipsychotiques.
Glycémie a jeun PT, M1, M3, PT, M4, M3, M6, | M1 retiré, car les guides de pratique
M6, q 6 mois q 6 mois consultés recommandent
d’effectuer un premier bilan
glycémique aprés 3 mois de
traitement aux antipsychotiques.
HbA1c (si Dx diabéte) PT, M6, Fréquence idem | L’ajout de la mesure de 'HbA1c
q 6 mois mais ajout du chez les patients prédiabétiques est

conforme aux lignes directrices de
pratique clinique de I'Association
canadienne du diabéte pour la
prévention et le traitement du
diabete au Canada (2013).

' Définition du prédiabéte : anomalie de la glycémie a jeun (résultat se situant entre 6.1 et 6.9 mmol/L), une
intolérance au glucose (résultat se situant entre 7.8 et 11.0 mmol/L deux heures aprées l'ingestion de 75 g de
glucose) ou un taux HbA1c variant entre 6,0 % et 6,4 %.
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7. Discussion

Dans le cadre du projet de déploiement régional des protocoles médicamenteux dans le SIU,
'exécutif du CMDP de I''USMQ a recommandé la révision des protocoles de suivi du traitement
aux thymorégulateurs et aux antipsychotiques a la lumiére des plus récentes données probantes
issues de la littérature scientifique. Un comité d’experts regroupant divers professionnels
soutenus par I'UETMISSS a été mis sur pied afin de réaliser ce projet d’envergure.

Lors de la phase initiale de ses travaux, le comité d’experts avait proposé qu'aprés une premiére
évaluation a l'aide du score de risque de Framingham, le suivi anthropométrique et métabolique
soit intégré au SIU (annexe |, question 8) et modulé en fonction du profil spécifique de chaque
patient ainsi que du risque de perturbations associé au médicament en soi. Aprés un an de
traitement, ce suivi devait étre a nouveau ajusté en fonction des perturbations observées au cours
de la premiére année de traitement. Le CE est conscient que I'applicabilité de cette proposition
puisse étre limitée par des facteurs organisationnels, matériels, et humains. Le déploiement du
suivi métabolique dans le SIU requiert la reconfiguration du systéme informatique, alors qu’a la
suite d’une directive ministérielle, il y a actuellement un embargo sur le développement dans ce
secteur.

La position du CE étant fondée sur les données scientifiques actuelles, il serait pertinent de mettre
en place des solutions afin que la mise en ceuvre de protocoles médicamenteux individualisés
soit envisageable dans un avenir rapproché. Des mesures d’intervention pourraient étre
recommandées (annexe |, question 7) et mises en place via des ordonnances collectives
(annexe I, question 6).

Bien que l'utilisation du score de risque de Framingham ait peu de chance d’étre intégrée aux
protocoles médicamenteux dans un avenir prévisible, le médecin ou le pharmacien peut en tout
temps individualiser le suivi des patients en fonction des résultats des parameétres
anthropométriques et métaboliques déja inclus dans les protocoles et de son jugement clinique.

Dans un deuxieéme et troisieme temps, le CE a analysé la littérature scientifique portant sur le suivi
nécessaire lors d’un traitement aux thymorégulateurs et aux antipsychotiques. Les résultats de la
recherche documentaire effectuée par TUETMISSS ont montré qu’il y avait peu d’études
primaires, de revues systématiques et de méta-analyses concernant la question des paramétres
a suivre et de l'intervalle de suivi dans le cadre d’'un traitement aux thymorégulateurs ou aux
antipsychotiques. Pour la plupart d’entre elles, les décisions prises représentaient un consensus
principalement basé sur la littérature grise intégrant les conclusions de guides de pratique (par
exemple NICE) et I'expérience du comité d’experts aux protocoles déja mis en place. Suite a cet
exercice, des modifications sont proposées aux protocoles de suivi et présentées de facon
exhaustive dans cet avis final.
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A la lumiére des informations recensées au cours de cette démarche et des meilleures pratiques,
le CE 1) prend position en regard d’un outil d’estimation du risque cardiovasculaire et du syndrome
métabolique, 2) recommande des modifications aux protocoles actuels pour les thymorégulateurs
(annexe I, question 9) et I'ajout de protocoles spécifiques pour certaines des nouvelles molécules
de cette catégorie et 3) recommande des modifications au protocole actuel pour les
antipsychotiques de deuxiéme génération (annexe |, question 9) et l'inclusion de toutes les
molécules de deuxiéme et troisieme génération, actuelles et & venir, au sein de ce protocole
(annexe I, question 2).
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8. Conclusion

Les travaux du CE avaient pour but de répondre au mandat confié et aux questions posées par
le CMDP de I''USMQ. Le CE espére que l'avis final satisfasse les objectifs et puisse se traduire
par une amélioration des pratiques. Au-dela des protocoles proposés, un suivi individualisé
représenterait une bonification majeure a la pratique clinique. En raison des limites de
développement de nouveaux outils imposées par le contexte actuel, ce changement de
paradigme ne semble pas envisageable dans un avenir prévisible. Le CE souhaite que cet avis
puisse motiver le changement. La mise a jour des protocoles de suivi du traitement aux
thymorégulateurs et aux antipsychotiques devrait étre un processus continu et des mesures ou
modalités devraient étre mises en place afin d'y arriver, et ce, dés l'ajout de nouveaux
médicaments au formulaire médicamenteux via le comité de pharmacologie du CIUSSS de la
Capitale-Nationale.
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Annexe 1. Demande du Conseil des médecins, dentistes et pharmaciens
(CMDP) de I'lUSMQ

Institut universitaire
en santé mentale
de Québec

Le 31 mars 2011

Mme Martine Gaudreau

Directrice adjointe des soins infirmiers

Obijet : Régionalisation du protocole de suivi métabolique

Madame,

Nous comprenons que vous étes responsable de l'implantation des protocoles de suivi pour
les personnes recevant des antipsychotiques de seconde génération, de la clozapine et des
thymorégulateurs.

Nous vous informons qu'avant de procéder a cette implantation régionale, nous souhaitons
que le comité de pharmacologie du Conseil des médecins, dentistes et pharmaciens
(CMDP) procéde a une révision des protocoles afin de le mettre a jour, a la lumiére des plus
récentes évolutions des données.

Parmi les questions qui devront étre examinées, lors de cette révision, mentionnons:

1. Serait-il pertinent d'inclure aussi les personnes recevant des antipsychotiques de
premiere génération, étant donné que ceux-ci ne sont pas dénués d'effets
métaboliques et que la présence d'un trouble psychotique est maintenant en soi
considérée comme un facteur de risque métabolique?

2. Est-ce que le protocole permet de s'assurer que les personnes recevant les
nouveaux antipsychotiques (Zeldox, Abilify, Invega) sont incluses dans le suivi, et
qu'il en sera ainsi lorsque de nouveaux antipsychotiques deviendront disponibles
(par ex, Sustenna, Lurasidone, Asenapine)?

3. Serait-il possible d'ajouter un processus d'interprétation des résultats, par exemple
en évaluant les risques selon la grille de Framingham? Ce serait peut-étre I'occasion
d'informatiser cette évaluation du risque;

4. Serait-il possible de prévoir une modulation de la fréquence des examens en
fonction de I'évaluation du risque? En effet, la fréquence des évaluations peut étre
réduite pour des personnes présentant des risques;
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5. Serait-il possible d'inclure des recommandations quant aux évaluations
supplémentaires a réaliser suite a la réception d'un résultat anormal, par exemple,
par rapport a la répétition de la glycémie a jeun ou la réalisation d'une hyperglycémie
orale provoquée suite a la réception d'un premier résultat anormal?

6. Serait-il pertinent d'envisager l'implantation d'une ordonnance collective pour
I'application d'un algorithme d'intervention?

7. Est-ce qu'il serait pertinent d'ajouter des recommandations quant aux interventions
a réaliser (au niveau des médicaments, des recommandations quant aux habitudes
vie) selon I'évaluation du risque?

8. Comment prévoir I'ajout des informations autres que les données de laboratoire qui
seront nécessaires a l'évaluation du risque, soit, les antécédents familiaux, le
tabagisme, les données anthropométriques, dont le tour de taille?

9. La fréquence des examens est-elle optimale, c'est-a-dire, en particulier, certaines
répétitions d'examens en début de traitement ne sont-elles pas prématurées?

10. Des clozapinémies périodiques devraient-elles faire partie du protocole clozapine?

Au cours du processus, il serait pertinent que les directions (médicales et administratives)
des principaux programmes-clientéles soient consultées, en s'assurant évidemment que
cette consultation procéde selon un échéancier serré afin d'éviter qu'elle ne retarde
inddment ces révisions. L'un de nos membres a d'ailleurs eu I'occasion d'échanger avec le
directeur du département de pharmacie a ce sujet

Quoigu'il en soit, il nous apparait clair que ces protocoles risquent de subir des
amendements significatifs suite a cette révision; ainsi, nous croyons qu'il serait plus efficient
de compléter les démarches permettant d'améliorer son efficience avant de procéder a son
instauration régionale. Nous avons compris, de toute fagon, que I'échéancier de
l'implantation que vous coordonnez fait que le processus de révision que nous planifions
ne retardera pas cette implantation.

Veuillez agréer, Madame, nos salutations les plus distinguées.

/\Qn_é’m [

Diane Leblanc, M.D.

Secrétaire du comité exécutif

Conseil des médecins, dentistes et pharmaciens
Institut universitaire en santé mentale de Québec

MAR/DL/mg

c.c. Madame Suzanne Bernier, présidente du comité de pharmacologie
Monsieur Eric Lepage, chef du département de pharmacie
Dr Roch-Hugo Bouchard, chef adjoint du département de psychiatrie, site Institut
Dr Réjean Robitaille, chef du département clinique de médecine générale
Dr Pierre Desgagnés, chef du service des activités thérapeutiques
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