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Le syndrome du colon irritable (SCI) est un trouble fréquent
caractérisé par des douleurs abdominales récidivantes et la
modification du transit intestinal, souvent accompagnées de
ballonnement'2. Il est divisé en sous-types selon le symptome
prédominant : SCI avec constipation (SCI-C), SCI avec diarrhée
(SCI-D), type mixte (SCI-M) ou non classé (SCI-U). Les facteurs
qui contribuent au SCI sont I'altération du microbiome, la
réponse au stress, les fonctions sensorielle et motrice de
I'intestin et les facteurs génétiques de I'hote. Comme la cause
exacte du SCI est inconnue, le traitement vise a maitriser les
symptomes.

TRAITEMENTS NON PHARMACOLOGIQUES ET AUTRES

ALIMENTATION - De nombreux patients atteints de SCI
manifestent des symptomes associés aux repas ou a des
aliments précis. Une alimentation faible en oligosaccharides,
disaccharides, monosaccharides et polyols fermentables
(FODMAP) atténue les symptomes de SCI°. Les FODMAP
sont des glucides a chaines courtes peu absorbés et qui
fermentent rapidement; ils stimulent la production de gaz et
produisent I'osmose dans la lumiére intestinale, causant ainsi
ballonnement et douleur abdominale. Les pommes, les fruits a
noyau, les oignons, I'ail, le lait, le yogourt, le blé, le sirop de mais
riche en fructose et les édulcorants artificiels sont des sources
courantes de FODMAP“. Les données relatives a I'efficacité
de I'évitement du gluten chez les patients atteints de SCI sont
contradictoires®®. Une méta-analyse s'étant penchée sur deux
études a répartition aléatoire et controlées portant sur une
alimentation sans gluten et sept études a répartition aléatoire
et controlées portant sur une alimentation faible en FODMAP
a conclu que I'évitement du gluten avait tendance a atténuer
non significativement les symptomes généraux de SCI et
qu'un régime faible en FODMAP avait tendance a atténuer
significativement les symptomes’.

EXERCICE - Les lignes directrices les plus récentes de
I'American College of Gastroenterology (ACG) recommandent
d'inclure I'exercice dans la prise en charge du SCI'. Les lignes

Résumé : Médicaments contre le SCI

> Les symptomes répondent souvent aux modifications
alimentaires et du mode de vie; une alimentation a faible teneur
en FODMAP et I'exercice physique seraient utiles.

> Les probiotiques pourraient atténuer la douleur abdominale, le
ballonnement et les flatulences, mais les espéces, souches et
doses optimales des probiotiques n'ont pas été déterminées.

» L'huile de menthe poivrée ou autres antispasmodiques sont
utilisés pour soulager la douleur abdominale ou les symptomes
postprandiaux.

> Les antidépresseurs (ATC ou ISRS) atténuent la douleur
abdominale chez les patients dont les symptomes sont modérés
aintenses.

» Des interventions psychologiques telles que la thérapie
cognitivo-comportementale se sont montrées efficaces pour
soulager les symptomes.

Médicaments contre le SCI avec constipation (SCI-C)

> Les fibres solubles soulagent les symptomes.

> Le polyéthyléneglycol (Restoralax [Miralax aux E.-U.] et autres)
augmente la fréquence des selles, mais ne soulage pas toujours
les symptomes généraux du SCI.

> Le lubiprostone (Amitiza; non commercialisé au Canada),
le linaclotide (Constella [Linzess aux E.-Ul]), le plécanatide
(Trulance; pas encore commercialisé au Canada) ou le
ténapanor (Ibsrela; non homologué au Canada) sont légérement
efficaces chez les patients qui n'ont pas répondu aux fibres ni au
polyéthyléneglycol.

Médicaments contre le SCI avec diarrhée (SCI-D)

> Les antidiarrhéiques tels que le lopéramide sont efficaces pour
réduire la fréquence des selles, mais ils ne soulagent pas les
symptomes généraux du SCI.

> La rifaximine (Zaxine [Xifaxan aux E.-U.]) administrée pendant
14 jours est efficace pour soulager les symptomes, mais ceux-ci
réapparaissent souvent et il est parfois nécessaire de reprendre
le traitement.

» L'éluxadoline (Viberzi) soulage lIégérement les symptomes, mais
le risque de pancréatite en limite I'utilisation.

> L'alosétron (Lotronex; non homologué au Canada) est réservé
aux femmes souffrant de SCI-D chronique sévére et réfractaire
aux autres médicaments.

directrices les plus récentes de I'Association canadienne de
gastro-entérologie n'émettent pas de recommandations quant
a l'exercice dans la prise en charge du SCI*. Plusieurs études
laissent entendre que l'activité physique, y compris le yoga,
réduit les symptomes généraux du SCI (douleur, inconfort,
ballonnement)®"".

FIBRES — Une méta-analyse de 15 études a montré qu'au
contraire des fibres insolubles (son), les fibres solubles (psyl-
lium) atténuaient les symptomes de SCI'2. Les fibres stimulent
la production de gaz et causent un ballonnement, des flatu-
lences et un malaise abdominal; I'augmentation progressive de
la dose permet de réduire ces effets au minimum.
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Tableau 1. Quelques produits en vente libre contre le syndrome du célon irritable (SCI)

Quelques Posologie Colit Codt au
Médicament' présentations commercialisées habituelle (adultes) aux E.-U.2 Canada’
Fibres solubles
Psyllium — Metamucil (P&G) poudre de 5,8 g/c. a thé; sachets de 58 g;  10-15 g/jour fractionnés 21,9985 20,50 $°
caps. a 1,8 g; biscuits de 2 g'® en 2 ou 3 doses®*
Méthylcellulose — Citrucel (GSK) poudre de 2 g/c. a soupe; co. a 500 mg 2g3fpjs 25,995 N.H.C.
Dextrine de blé — Benefiber'” (GSK) poudre de 4 g/c. athé; sachetsde 4,6,2g; 8g3f.pj.° 24,995 N.H.C.
comprimés a croquer 3co.3fp..
Polycarbophile de calcium — FiberCon (Pfizer) caps. a 625 mg 1250mg 1a4fp.j? 21,997 N.H.C.
Antispasmodique
Huile de menthe poivrée' — générique caps. entérosolubles a 50 mg 1-3 caps. 3f.p.j.8 9,99° N.H.C
Pepogest (Nature's Way) caps. entérosolubles a 0,2 mL 1 caps. 3f.p.j.? 28,98'° N.H.C
IBgard"' (IM Health Sciences) caps. a libération retardée a 90 mg 180 mg 3 f.p.j."2 119,96 N.H.C
Laxatif osmotique
Polyéthyleneglycol — Restoralax; poudre de 17 g/cuillére; sachets de 17 g 17gTou2fp, 24,995 20,60°
Miralax aux E.-U. (Bayer)
Antidiarrhéique
Lopéramide — Imodium; comprimés a 2 mg; sol. orale de 2 mg selon les besoins 23,98 30,60™

Imodium A-D aux E.-U.
(Johnson & Johnson)

1 mg/7,5 mL'®

(max. 16 mg/jour)

N.H.C.: non commercialisé au Canada; f.p.j. : fois par jour
1. Les détaillants pourraient proposer leurs propres produits génériques.
. Prix approximatif sur walgreens.com. Consulté le 11 mars 2020.

. Aumoins 2 heures avant ou aprés avoir pris d'autres médicaments.

aRwWN

. Doit étre pris avec environ 250 mL d'eau. Commencer par une seule dose puis augmenter graduellement pour améliorer la tolérabilité.

Le prix indiqué des produits en poudre est celui d'une boite de Metamucil contenant 114 cuilléres a thé de poudre, d'une boite de Restoralax contenant 510 g de poudre,

d'une boite de Citrucel contenant 907 g de poudre, d'une boite de Benefiber contenant 500 g de poudre ou d'une boite de Miralax contenant 510 g de poudre.

. Prix de 140 comprimés.

. A prendre 30-60 minutes avant les repas.

. Prix approximatif de 90 capsules fabriquées par Mason Natural.
10. Prix approximatif de 2 emballages contenant 60 capsules chacun.

O~

. Doit étre pris avec 125-250 mL d'eau ou une autre boisson non gazeuse, ou saupoudré sur des aliments semi-liquides chauds ou froids.

11. Microspheres entérosolubles a libération retardée commercialisées comme aliment médical.
12. A prendre avec de I'eau de 30 a 90 minutes avant ou apres les aliments. Les capsules ne doivent pas étre écrasées ni croquées. Les capsules peuvent étre ouvertes et

leur contenu saupoudré sur de la compote de pommes puis consommeées.
13. Prix approximatif de 4 emballages contenant 48 capsules chacun.
14. Prix de 48 comprimés.

15. Prix d'achat en gros approximatif ou prix publié par le fabricant a I'intention des grossistes en fonction des prix en dollars canadiens chez un grossiste national (prix en

vigueur en Ontario, mars 2020).

16. Commercialisé au Canada en poudre de 5,8 g/c. a thé, sachets de 5,8 g et capsules a 1,8 g.

17.Un produit Benefibre est commercialisé au Canada, mais I'ingrédient actif est I'inuline.

18. Commercialisé au Canada en comprimés a dissolution rapide & 2 mg, en comprimés a 2 mg, en capsules a 2 mg et en solution orale de 1 mg/7,5 mL.

19. Les capsules ne sont pas commercialisées au Canada, mais des gouttes d'huile de menthe poivrée sont commercialisées par Nature's Sunshine Products of Canada

Ltd (20,50 $ pour 5 mL sur my-sunshine.ca).

HUILE DE MENTHE POIVREE — L'huile de menthe poivrée, dotée
de propriétés antispasmodiques dues au blocage des canaux
calciques est commercialisée en vente libre. Dans deux études
a répartition aléatoire et contrdlées, I'huile de menthe poivrée
était supérieure au placebo pour soulager la douleur abdomi-
nale, I'inconfort abdominal et l'intensité des symptomes de
SCI34, L'huile de menthe poivrée est généralement bien tolérée;
les bralures d'estomac sont I'effet indésirable le plus fréquent.

PROBIOTIQUES — Les modifications de la flore intestinale
contribuent aux symptomes du SCI par divers mécanismes,
notamment la fermentation différentielle et production de gaz,
les modifications de la muqueuse intestinale et I'altération de
la perméabilité intestinale’®. Une méta-analyse de 24 études a
répartition aléatoire et controlées menées auprés de patients
atteints du SCI a révélé que les probiotiques soulageaient la
douleur abdominale, le ballonnement et les flatulences’®. Les
especes, souches et doses optimales des probiotiques dans le
traitement du SCI n'ont pas été déterminées. Les probiotiques
causent gaz, diarrhée et ballonnement; ces effets sont en
général légers et transitoires'”.

INTERVENTIONS PSYCHOLOGIQUES — Plusieurs interventions
psychologiques, dont la thérapie cognitivo-comportementale
(TCC), la relaxation et I'hypnothérapie se sont montré étre
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efficaces dans la prise en charge des symptomes du SCI'8.
Dans une étude a répartition aléatoire et controlée, I'ajout de
la TCC par téléphone ou Internet a été efficace pour soulager
les symptomes du SCI par rapport au traitement classique
seulement’.

MEDICAMENTS CONTRE LA DOULEUR OU L'INCONFORT
ABDOMINAL

ANTISPASMODIQUES — Les antispasmodiques  sur
ordonnance tels que la hyoscine (hyoscyamine aux E.-U.)
(Buscopan [Levsin aux E.-U] et autres) et la dicyclomine
(Bentyl et génériques; génériques seulement au Canada)
induisent le relachement des muscles lisses intestinaux par
I'entremise d'effets myorelaxants directs ou de mécanismes
anticholinergiques et soulagent les symptomes du SCI?. Les
antispasmodiques sont souvent utilisés dans les cas de crise
aigué de douleurs abdominales ou avant les repas chez les
patients qui manifestent des symptdémes postprandiaux tels
que douleur, gaz, ballonnement ou urgence fécale.

Effets indésirables — De fortes doses de hyoscine et de
dicyclomine causent des effets indésirables anticholinergiques,
notamment troubles visuels, confusion, sécheresse buccale,
rétention urinaire, palpitations et constipation.




Interactions médicamenteuses — Les antispasmodiques
perturbent l'absorption d'autres médicaments. Leur emploi
avec d'autres médicaments également dotés de propriétés
anticholinergiques aurait des effets additifs.

ANTIDEPRESSEURS — Les antidépresseurs soulagent la dou-
leur abdominale et modifient le temps de transit intestinal. lls
sont généralement utilisés dans le SCI lorsque les symptomes
(surtout la douleur abdominale) sont modérés a intenses.
Une méta-analyse a montré que les antidépresseurs tricycli-
ques (ATC) avaient plus tendance a soulager les symptomes
que le placebo. Les résultats des études portant sur les inhi-
biteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS) sont
plus variables, mais les ISRS ont aussi révélé pouvoir soulager
les symptomes’®. Les ATC causent la constipation et seraient
particuliérement utiles chez les patients atteints du SCI-D. A
I'inverse, les ISRS causent la diarrhée et seraient utiles chez les
patients atteints du SCI-C.

Effets indésirables — Les ATC causent fatigue, étourdissements,
prise pondérale, sédation et effets indésirables anti-
cholinergiques, notamment sécheresse buccale, rétention
urinaire, vision trouble, confusion et constipation; ils doivent
étre utilisés avec prudence chez les patients atteints du SCI-C.
Les ISRS causent agitation, troubles du sommeil, nausées,
prise pondérale, dysfonctionnement sexuel et diarrhée; ils
doivent donc étre utilisés avec prudence chez les patients
atteints du SCI-D. La monographie de tous les antidépresseurs
homologués par Santé Canada et la FDA comporte une mise en
garde encadrée concernant un risque accru de pensées et de
comportements suicidaires chez les enfants, les adolescents
et les jeunes adultes.

Interactions médicamenteuses - Tous les ATC sont
principalement métabolisés par le CYP2D6; I'emploi
concomitant de médicaments qui inhibent le CYP2D6
augmente les concentrations sériques des ATC et peut-
étre leur toxicité?'. Les ISRS sont métabolisés par diverses
isoenzymes du cytochrome P450 et interagissent avec de
nombreux autres médicaments??. L'emploi simultané d'ISRS
ou d'ATC et d'autres médicaments qui allongent l'intervalle
QT augmente le risque d'arythmies potentiellement mortelles
telles que les torsades de pointes. L'emploi d'ISRS avec
d'autres médicaments sérotoninergiques entrainerait un
syndrome sérotoninergique. Parmi les médicaments qui
ne sont pas reconnus comme sérotoninergiques, mais qui
pourraient causer un syndrome sérotoninergique lorsqu'ils
sont pris avec un ISRS, on trouve le dextrométhorphane, le
tramadol (Ultram et autres), les triptans, la méthadone et le
millepertuis.

PREGABALINE - La prégabaline (Lyrica et génériques) est un
ligand alpha-2-delta des canaux calciques qui agit comme
un analogue du GABA et produit des effets analgésiques et
anxiolytiques. Dans une étude a répartition aléatoire et a double
insu menée aupres de 85 patients atteints du SCI, un traitement
de 12 semaines par la prégabaline a significativement réduit
les scores moyens de douleur ou d'inconfort a I'échelle des
symptomes intestinaux par rapport au placebo?.

Effets indésirables — La prégabaline peut causer I',edéeme
périphérique, des étourdissements, la somnolence, une prise
pondérale, I'ataxie, la sécheresse buccale, une vision trouble
et la confusion. Elle est inscrite a I'annexe V des substances
controlées en raison de la possibilité d'euphorie a son emploi.
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MEDICAMENTS CONTRE LE SCI-C

LAXATIFS OSMOTIQUES - Les laxatifs osmotiques en vente
libre a base de polyéthyleneglycol (PEG; Restoralax et autres
[Miralax et génériques aux E.-U.]) augmentent la fréquence
des selles chez les patients atteints du SCI-C, mais rien ne
prouve gu'ils soulagent les symptdmes généraux ou la douleur
abdominale associés au SCI?. lls sont bien tolérés et sirs a
I'emploi prolongé.

ACTIVATEUR DU CANAL CHLORURE - Le lubiprostone
(Amitiza; non commercialisé au Canada) est un dérivé des
prostaglandines qui active le canal chlorure du systéeme
digestif, stimulant ainsi la sécrétion de liquide intestinal?. I
est homologué par la FDA dans le traitement du SCI-C chez les
femmes de > 18 ans. Il est homologué par Santé Canada dans
la constipation chronique idiopathique, mais pas dans le SCI-C.
Dans deux études a répartition aléatoire et a double insu de
12 semaines, le lubiprostone a mieux soulagé les symptémes
du SCI que le placebo; dans une analyse combinée, 18 %
des patients sous le lubiprostone ont été considérés comme
répondeurs globaux comparativement a 10 % des patients sous
placebo?®. Dans une étude comportant une phase de sevrage,
les patients ayant répondu au lubiprostone ont été répartis a
nouveau pour poursuivre ce traitement ou passer au placebo.
Aprés 4 semaines, le lubiprostone n'était pas plus efficace que
le placebo pour maintenir une réponse (38 c. 40 %)".

Effets indésirables — Les nausées (8 %) et la diarrhée (7 %) sont
les effets indésirables les plus fréquents du lubiprostone. La
dyspnée a été signalée rarement.

Interactions médicamenteuses — La méthadone pourrait réduire
I'activation du canal chlorure de l'intestin par le lubiprostone.

AGONISTES DE LA GUANYLATE CYCLASE-C - Le linaclotide
(Constella [Linzess aux E.-U.]) et le plécanatide (Trulance;
homologué, mais pas encore commercialisé au Canada) sont
homologués par Santé Canada et la FDA dans le traitement
du SCI-C chez les adultes?. lls ciblent les récepteurs de la
guanylate cyclase-C dans I'épithélium intestinal, ce qui hausse
letaux de guanosine monophosphate cyclique (GMPc) qui,ason
tour, active le régulateur de la conductance transmembranaire
de la fibrose kystique (CFTR), ce qui augmente les sécrétions
dans la lumiére intestinale et accélere le transit.

Dans une étude a répartition aléatoire et a double insu de 12
semaines menée aupres de 800 patients atteints du SCI-C,
significativement plus de patients sous le linaclotide que de
patients sous le placebo (34 c. 21 %) ont atteint le paramétre
d'évaluation principal de la réponse (soulagement > 30 % de la
douleur abdominale et au moins une selle spontanée de plus
par rapport aux valeurs initiales pendant au moins 6 semaines
sur 12)®. Une étude de 26 semaines a donné des résultats
comparables®,

Dans deux études a répartition aléatoire et a double insu de 12
semaines totalisant 2189 patients atteints du SCI-C, davantage
de patients sous le plécanatide que de patients sous le placebo
(30 c. 18 % et 22 c. 14 %) ont atteint le parametre d'évaluation
principal de la réponse; ces différences étaient statistiquement
sigificatives®'.

Effets indésirables — Les effets indésirables les plus
fréguemment associés aux agonistes de la guanylate
cyclase-C sont diarrhée (20 % sous le linaclotide et 4 % sous
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Tableau 2. Quelques médicaments contre le syndrome du célon irritable (SCI)

Posologie Colt Colt au
Médicament Quelques présentations commercialisées habituelle (adultes)’ aux E.-U.2 Canada®
Médicaments contre la douleur ou I'inconfort abdominal
Antispasmodiques
Dicyclomine3? — générique caps. a 10 mg; co. a 20 mg; sol. de10 mg/5 mL?” 20-40 mg 4 f.p.j. prn 33608 89,80 $
Hyoscine; Hyoscyamine aux E.-U.3 —
générique co. a 0,125 mg; co. orodispersible SL a 0,125 mg; 0,125-0,25 mg 3 ou 4 f.p.j. prn 41,80 N.H.C.
élixir de 0,125 mg/5 mL; sol. de 0,125 mg/mL
Anaspaz (Ascher) co. orodispersible a 0,125 mg 22,30 N.H.C.
Levsin (Meda) co.a0,125mg 215,20 N.H.C.
Levsin-SL co.SLa0,125 mg 215,20 N.H.C.
Buscopan (Sanofi) co.al10mg 10 mg 3-5f.p.j. N.D. 33,70
libération prolongée — générique  co. ER a 0,375 mg 0,375-0,75mg 2 f.p.j. 61,80 N.H.C.
Levbid (Meda) 244,90 N.H.C.
Inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS)
Citalopram?® — générique co. a 10, 20, 40 mg; co. orodispersible a 40 mg; 20-40 mg 1 f.p.j.* 5,60 4,00
sol. de 2 mg/mL?
Celexa (Lundbeck; Allergan co. a 10, 20, 40 mg*® 283,80 45,90
aux E.-U.)
Fluoxétine® — générique caps. a 10, 20, 40 mg; co. a 10, 20, 60 mg; 20mg 1 f.p.j. 5,40 9,90
sol. de 20 mg/5 mL%®
Prozac (Lilly) caps. a 10, 20, 40 mg* 489,00 65,40
Paroxétine® — générique co. a 10, 20, 30, 40 mg*? 10-20 mg 1 f.p.j. 8,50 31,30
Paxil (GSK; Apotex aux E.-U.) co.a 10, 20, 30, 40 mg; susp. de 10 mg/5 mL 184,80 56,00
libération prolongée — générique  co. ER a 12,5, 25, 37,5 mg* 12,5-37,5mg 1 f.p.j. 129,70 N.H.C.
Paxil CR 199,90 59,00
Antidépresseurs tricycliques (ATC)
Amitriptyline® — générique co.a 10, 25,50, 75,100, 150 mg3* 10-75mg 1 f.p.j. 4,10 1,30
Elavil (AA Pharma) co. a 10, 25, 50, 75 mg*’ N.D. 2,00
Désipramine® — générique co.a 10, 25,50, 75,100, 150 mg®* 10-125mg 1 f.p.j. ou 27,50 12,80
Norpramin (Validus) répartis 2 f.p.j. 46,40 N.H.C.
Nortriptyline® — générique caps. a 10, 25, 50, 75 mg; sol. de 10 mg/5 mL 10-125mg 1 f.p.j. ou 6,70 N.H.C.
Pamelor (Mallinckrodt) caps. a 10, 25,50, 75 mg répartis 2 f.p.j. 1178,70 N.H.C.
Aventyl (AA Pharma) caps.a 10,25 mg N.D. 8,10
Autre
Prégabaline®s — générique caps. a 25, 50, 75, 100, 150, 200, 225, 300 mg; 75-225mg 2 f.p.j.6 30,80 13,90
Lyrica (Pfizer) sol. de 20 mg/mL?® 516,00 85,00
ER: libération prolongée; SL : sublingual; susp. : suspension; N.H.C. : non homologué au Canada; N.D. : non commercialisé aux E.-U.; f.p.j.: fois par jour; PN.D. : prix non encore

disponible

1. Il pourrait étre nécessaire d'ajuster la dose dans les cas d'insuffisance hépatique ou rénale, ou en présence d'interactions médicamenteuses.

2. Prix d'achat en gros approximatif ou prix publié par le fabricant a I'intention des grossistes pour un traitement de 30 jours a la dose habituelle la plus faible chez les adultes;

ces prix représentent les prix courants publiés et pourraient ne pas représenter les prix transactionnels réels. Source : AnalySource® Monthly. 5 mars 2020. Réimprimé

avec la permission de First Databank Inc. Tous droits réservés. ©2020.

Non homologué par la FDA dans le traitement du SCI. |

La dose maximale est de 40 mg (20 mg chez les patients de > 65 ans [> 60 ans aux E.-U.], ainsi que chez les patients atteints d'insuffisance hépatique, qui sont des

métaboliseurs lents du CYP2C19 ou qui prennent un inhibiteur du CYP2C19).

Inscrit a I'annexe V des substances contrélées. Classé comme médicament d'ordonnance au Canada.

. Dans une étude menée auprés de patients atteints du SCI, la prégabaline a été administrée a doses croissantes de 75 mg 2 fois par jour pendant 3 jours, puis de 150 mg
2 fois par jour pendant 3 jours, suivis de la dose d'entretien de 225 mg 2 fois par jour pendant 10 semaines. La dose a ensuite été progressivement réduite au cours de la
semaine 12 (150 mg 2 fois par jour pendant 3 jours, puis 75 mg 2 fois par jour pendant 3 jours).

7. Homologué par la FDA dans le traitement du SCI-C chez les femmes de > 18 ans. Non homologué dans cette indication au Canada.

8. Aussi homologué par Santé Canada et la FDA dans le traitement de la constipation chronique idiopathique (CCl).

9. Doit étre prise avec les repas et > 250 mL d'eau pour réduire les nausées au minimum. La dose recommandée doit étre réduite a 8 ug 1 fois par jour chez les patients

atteints du SCI-C et aussi atteints d'insuffisance hépatique grave.

10. Doit étre pris le matin 30 minutes avant de manger. Les gélules ne doivent pas étre écrasées ni croquées, mais elles peuvent étre ouvertes et leur contenu saupoudré sur

de la compote de pommes ou dilué dans I'eau puis avalé.

11.Les comprimés peuvent étre écrasés et mélangés avec de la compote de pommes a température ambiante ou dissous dans I'eau puis avalés.

12.Homologué par la FDA, mais pas encore commercialisé.

13. Doit étre pris immédiatement avant le déjeuner ou le premier repas de la journée et immédiatement avant le souper.

oo pw

le plécanatide), douleur abdominale, flatulences et distension
abdominale. La monographie des deux médicaments inclut un
avertissement encadré contre leur emploi chez les patients
de moins de 18 ans en raison d'un risque de déshydratation
grave. Le linaclotide et le plécanatide sont contre-indiqués
chez les enfants de < 6 ans et chez les patients qui présentent
une obstruction intestinale.

INHIBITEURDU NHE, - Le ténapanor (Ibsrela; nonhomologué
au Canada) est le premier inhibiteur de I'échangeur sodium-
hydrogéne 3 (NHE,) a recevoir I'homologation de la FDA
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dans le traitement du SCI-C chez les adultes. Il inhibe
I'absorption du sodium dans l'intestin gréle et le cblon, ce
qui stimule la sécrétion de liquide intestinal et accélere le
transit. Dans deux études a répartition aléatoire et a double
insu, le parametre d'évaluation principal de la réponse
(soulagement > 30 % de la douleur abdominale et au moins
une selle spontanée de plus par rapport aux valeurs initiales
pendant au moins 6 semaines sur 12) a été atteint chez un
nombre significativement plus élevé de patients sous le
ténapanor que de patients sous le placebo (27 ¢. 19 % et
37 c. 24 %)%,
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Tableau 2. Quelques médicaments contre le syndrome du cdlon irritable (SCI) (suite)

Quelques Posologie Codit. Codt au
Médicament présentations commercialisées habituelle (adultes)’ aux E.-U.2 Canada®
Médicaments contre le SCI avec constipation (SCI-C)
Activateur du canal chlorure
Lubiprostone”® — Amitiza (Takeda) caps. a 8,24 ug 8ug2fp.je 371,108  N.H.C.
Agonistes de la guanylate cyclase-C
Linaclotide® — Constella (Allergan); caps. a 72,145,290 ug 290 pg 1 f.p.j.1° 445,00 179,80 $

Linzess (Allergan/Ironwood) aux E.-U.

Plécanatide® — Trulance (Cypher; Salix aux E.-U.) co. a3 mg 3mg1fp,j" 436,50 P.N.D.
Inhibiteur de I'échangeur sodium-hydrogéne 3 (NHE:)

Ténapanor'2 — Ibsrela (Ardelyx) co.a50mg 50mg2fp.j."? PN.D. N.H.C.
Agoniste 5-HT.

Tégasérod' — Zelnorm (Alfasigma) co.a6mg 6mg2fp.j'® 408,50 N.H.C.
Médicaments contre le SCI avec diarrhée (SCI-D)

Antibiotique

Rifaximine — Zaxine; Xifaxan aux E.-U. (Salix) co. a 200, 550 mg? 550 mg 3 f.p.j. x 14 jours'™ 1788,80'"  354,30'"

Chélateurs des acides biliaires

Cholestyramine® — générique 4-16 g/jour en doses 61,50 11,10
Questran (Par) fractionnées 170,60 N.H.C.
Olestyr (Pharmascience) N.D. 11,10

sachets de 4 g; 4 g/cuillere®

Colésévelam® — générique co. a 625 mg; sachets de 3,75 g 3,759 1fpj. ouendoses 45540 N.H.C.
Welchol (Daiichi Sankyo) fractionnées 657,00 N.H.C.
Lodalis (Valeant) N.D. 220,80

Colestipol® — générique co. a1 g; sachets de 5 g; 5 g/cuillere  5-30 g/jour en doses 94,30 N.H.C.
Colestid (Pfizer) co.a1g; sachetsde 5, 7,5 g; 5 g/cuillere®® fractionnées™ 201,508 37,00'¢

Agoniste des récepteurs opioides mu/antagoniste des récepteurs opioides delta

Eluxadoline? — Viberzi (Allergan) co.a 75,100 mg 100 mg 2 f.p.j.2! 1317,40 147,60

Modulateurs 5-HT

Alosétron?? — générique co.a0,5 1mg 0,5-1mg 2 f.p.j. 837,40 N.H.C.
Lotronex (Sebela) 2132,70 N.H.C.

Ondansétron® — générique co. a 4, 8, 24 mg; co. orodispersible 4mg1fpj» 16,00 100,50
Zofran (Novartis) a 4,8 mg; sol. de 4 mg/5 mL* 697,70 471,40

14. Homologué par la FDA exclusivement chez les femmes de < 65 ans atteintes du SCI-C qui n'ont pas d'antécédents d'IM, d'angine, d'AVC, ni d'accident ischémique
transitoire.

15. A prendre au moins 30 minutes avant de manger.

16. Le traitement peut étre répété jusqu'a deux fois si les symptémes réapparaissent.

17. Prix pour un traitement de 14 jours.

18. Prix d'un approvisionnement de sachets de 30 jours.

19. La dose efficace contre le SCI-D n'est pas bien étudiée.

20. Inscrit a I'annexe 1V des substances contrdlées. Classé comme médicament d'ordonnance au Canada.

21.Doit étre prise avec des aliments. La dose recommandée est de 75 mg 2 fois par jour chez les patients qui ne tolérent pas la dose habituelle, qui recoivent en
concomitance un inhibiteur de I'OATP1B1 ou qui sont atteints d'insuffisance hépatique Iégére a modérée.

22.L'alosétron est homologué par la FDA exclusivement chez les femmes atteintes du SCI-D sévere avec symptomes chroniques (> 6 mois), sans anomalie du tube
digestif, et dont le SCI n'a pas répondu adéquatement au traitement classique. Les prescripteurs doivent suivre une formation dans le cadre d'un programme
REMS (Risk Evaluation and Mitigation Strategy).

23. 1l faut mettre fin au traitement si le SCI n'est pas maitrisé aprés un traitement de 4 semaines par alosétron a raison de 1 mg 2 fois par jour.

24.K Garsed et coll. Gut 2014; 63:1617.

25. Prix d'achat en gros approximatif ou prix publié par le fabricant a I'intention des grossistes pour un traitement de 30 jours a la dose habituelle la plus faible chez
les adultes en fonction des prix en dollars canadiens chez un grossiste national (prix en vigueur en Ontario, mars 2020).

26. Au Canada, la dicyclomine est homologuée par Santé Canada dans le traitement du SCI.

27.Commercialisé au Canada en capsules a 10, 20 mg et en comprimés a 10 mg.

28.Commercialisé au Canada en comprimés a 10, 20 et 40 mg.

29.Commercialisé au Canada en comprimés a 20 et 40 mg.

30. Commercialisé au Canada en capsules a 10, 20 et 40 mg, et en solution orale de 20 mg/5 mL.

31.Commercialisé au Canada en capsules a 10 et 20 mg.

32.Commercialisé au Canada en comprimés a 10, 20 et 30 mg.

33.Commercialisé au Canada en comprimés a 12,5 et 25 mg.

34. Commercialisé au Canada en comprimés a 10, 25, 50 et 75 mg.

35.Commercialisé au Canada en capsules a 25, 50, 75, 150, 225 et 300 mg.

36.Commercialisé au Canada en comprimés a 550 mg.

37.Commercialisé au Canada en sachets de 4 g.

38.Commercialisé au Canada en comprimés a 1 g et en sachets de 5, 7,5 g.

39. Commercialisé au Canada en comprimés a 4, 8 mg; en comprimés orodispersibles a 4, 8 mg et en solution orale de 4 mg/5 mL.

Effets indésirables — Diarrhée (16 %), flatulences et distension
abdominale (3 % dans chaque cas) sont les effets indésirables
les plus fréguemment liés au ténapanor. Comme c'est le
cas du linaclotide et du plécanatide, la monographie du

est contre-indiqué chez les enfants de moins de 6 ans et les
patients qui présentent une obstruction intestinale.

AGONISTES 5-HT, — La sérotonine (5-HT) joue un rdle

ténapanor comporte un avertissement encadré sur le risque
de déshydratation grave chez les enfants. Le médicament

majeur dans la régulation de la motilité, de la sécrétion et des
sensations gastro-intestinales?. L'agonisme des récepteurs
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5-HT, stimule les sécrétions intestinales et accélére le transit.
Letégasérod (Zelnorm; nonhomologué au Canada), un agoniste
partiel des récepteurs 5-HT, a été homologué en 2002 dans
le traitement du SCI-C, mais il a été retiré du marché en 2007
en raison d'un risque accru d'événements cardiovasculaires
indésirables. Cependant, un comité consultatif de la FDA a
récemment réexaminé les données ayant entrainé le retrait
et a recommandé une autorisation limitée. Le tégasérod est
a nouveau homologué dans le traitement du SCI-C, mais
exclusivement chez les femmes de < 65 ans sans antécédents
d'infarctus du myocarde, d'angine, d'AVC ni d'accident
ischémique transitoire®*,

Effets indésirables — Les effets indésirables les plus
fréquemment liés au tégasérod sont céphalées, douleur
abdominale, nausées, diarrhée, flatulences, dyspepsie et
étourdissements. Le tégasérod est contre-indiqué chez les
patients qui ont des antécédents d'infarctus du myocarde,
d'AVC, d'accident ischémique transitoire, d'angine, de colite
ischémique ou d'autres formes d'ischémie intestinale,
d'obstruction intestinale, de maladie symptomatique de la
vésicule biliaire, de dysfonctionnement présumé du sphincter
d'0ddi ou d'adhérences abdominales, ainsi que chez les
personnes atteintes d'insuffisance hépatique modérée ou
grave ou de néphropathie grave ou terminale.

Interactions médicamenteuses — Le tégasérod est un substrat
de la glycoprotéine P (P-gp); I'emploi concomitant avec des
inhibiteurs de la P-gp augmenterait I'exposition systémique au
tégasérod?'.

MEDICAMENTS CONTRE LE SCI-D

ANTIDIARRHEIQUES - Les opioides synthétiques lopéramide
(Imodium [Imodium A-D aux E.-U.] et génériques; en vente
libre) et diphénoxylate/atropine (Lomotil) sont utilisés pour
réduire la fréquence des selles chez les patients atteints du
SCI-D, mais ils ne soulagent pas les symptémes généraux du
SCl tels que I'inconfort et le ballonnement'2.

ANTIBIOTIQUE - La rifaximine (Zaxine; Xifaxan aux E.U.), un
antibiotique oral trés peu absorbé qui est homologué par Santé
Canada et la FDA dans le traitement du SCI-D,*> modifierait
le microbiote intestinal et réduirait I'inflammation des
muqueuses et I'hypersensibilité viscérale. Dans deux études
a répartition aléatoire et a double insu totalisant 1260 patients
atteints du SCI sans constipation, significativement plus de
patients sous rifaximine ont rapporté le soulagement adéquat
des symptomes globaux du SCI (41 c. 32 % sous le placebo)?.
La reprise du traitement, souvent nécessaire, s'est avérée slre
et efficace®.

Effets indésirables — Dans les études cliniques sur le SCI-D,
les effets indésirables les plus fréquemment liés a la rifaximine
étaient les nausées (3 %) et un taux élevé d'ALAT (2 %). La colite
a Clostridioides (Clostridium) difficile, la hausse de la créatine
phosphokinase et les myalgies se sont produites rarement.
Des réactions d'hypersensibilité ont été rapportées.

Interactions médicamenteuses — La rifaximine est un substrat
de la P-gp. L'administration concomitante de I'inhibiteur de
la P-gp cyclosporine a entrainé une C__ 83 fois plus élevée
et une ASC 124 fois plus élevée de rifaximine. D'autres
inhibiteurs de la P-gp pourraient avoir un effet semblable?'. On
ignore si des hausses aussi importantes des concentrations
sériques du médicament augmentent l'incidence ou la gravité
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des effets indésirables. Des modifications du RIN ont été
rapportées chez les patients sous warfarine et rifaximine en
concomitance.

CHELATEURS DES ACIDES BILIAIRES - La cholestyramine
(Olestyr et génériques; Questran et autres aux E.-U.), le colestipol
(Colestid [et génériques aux E.-U.]) et le colésévelam (Lodalis
[Welchol aux E.-U.] et génériques) sont utilisés hors indication
pour ralentir le transit intestinal et atténuer les symptomes du
SCI, mais les données sont limitées®.

Effets indésirables — Les chélateurs des acides biliaires
causent constipation, pyrosis, nausées, éructations,
flatulences et ballonnement, et ils perturbent I'absorption des
vitamines liposolubles. Le colésévelam est mieux toléré que la
cholestyramine ou le colestipol.

Interactions médicamenteuses — Les chélateurs des acides
biliaires entravent I|'absorption des vitamines liposolubles
et d'autres médicaments par voie orale; ils doivent étre pris
plusieurs heures avant ou aprés les autres médicaments.

AGONISTE/ANTAGONISTE DES RECEPTEURS OPIOIDES -
L'agoniste des récepteurs opioides mu et antagoniste des
récepteurs opioides delta éluxadoline (Viberzi) est homologué
par Santé Canada et la FDA dans le traitement du SCI-D*. La
stimulation des récepteurs opioides mu dans le tube digestif
réduit la contractilité musculaire, inhibe la sécrétion d'eau
et d'électrolytes et augmente le tonus du sphincter rectal.
L'antagonisme des récepteurs opioides delta dans I'intestin
réduit la constipation iatrogéne et la douleur abdominale.
L'absorption systémique de I'éluxadoline est minime aux
doses thérapeutiques.

Dans deux études a répartition aléatoire et a double insu
totalisant 2427 patients atteints du SCI-D, le taux de réponse
composé a la semaine 12 (amélioration > 30 % du score de
douleur abdominale et amélioration de la consistance des
selles par rapport aux valeurs initiales sur > 50 % des jours de
traitement) était significativement plus élevé sous I'éluxadoline
a75mg (24 et 29 %) et 100 mg (25 et 30 %) que sous le placebo
(17 et 16 %)

Effets indésirables — L'éluxadoline peut causer constipation,
nausées et douleur abdominale. Des spasmes du sphincter
d'Oddi et des pancréatites ont été rapportés*'. Le médicament
est contre-indiqué chez les patients ayant subi une
cholécystectomie et chez ceux qui présentent une obstruction
connue ou soupgonnée du canal biliaire, du canal pancréatique
ou du tube digestif, une anomalie ou un dysfonctionnement du
sphincter d'0Oddi, une insuffisance hépatique grave (classe
C de Child-Pugh) ou des antécédents de constipation, de
pancréatite ou de maladie pancréatique structurelle chronique
ou grave. Elle est aussi contre-indiquée chez les patients qui
consomment > 3 verres d'alcool par jour; ces patients sont a
risque accru de pancréatite. Euphorie et sensation d'ivresse ont
été rapportées dans le cadre des études cliniques; I'éluxadoline
est inscrite a I'annexe 1V des substances controlées.

Interactions médicamenteuses - La coadministration
d'éluxadoline et d'autres médicaments qui ralentissent la mo-
tilité gastro-intestinale, tels qu'anticholinergiques ou opioides
a action générale, pourrait avoir des effets additifs et doit donc
étre évitée. Le lopéramide peut étre utilisé occasionnellement
avec I'éluxadoline dans le traitement aigu de la diarrhée sévére,
mais il doit étre arrété en cas de constipation.




L'éluxadoline est un substrat du polypeptide transporteur
d'anions organiques (OATP) 1B1 et un inhibiteur de 'OATP1B1
et de la protéine de résistance du cancer du sein (BCRP). Les
médicaments qui sont des substrats de ces deux transporteurs,
comme la rosuvastatine (Crestor et génériques) doivent étre
administrés a la dose efficace la plus faible s'ils sont pris avec
I'éluxadoline.

ANTAGONISTES 5-HT, - La sérotonine (5-HT) joue un rdle
majeur dans la régulation de la motilité, de la sécrétion et des
sensations gastro-intestinales? L'antagonisme des récepteurs
5-HT, a démontré pouvoir soulager la douleur et ralentir le
transit intestinal.

L'antagoniste des récepteurs 5-HT, alosétron (Lotronex et
génériques; non homologué au Canada) soulage la douleur
et I'inconfort abdominal, réduit les urgences fécales et la
fréquence des selles, et améliore la consistance des selles*2.
Apres I'homologation initiale dans le traitement du SCI-D,
I'alosétron a été retiré du marché en 2000 en raison de rapports
faisant état de constipation sévere et de colite ischémique.
Il est réapparu en 2002 avec une nouvelle monographie qui
recommande une dose initiale inférieure de moitié et qui
limite son emploi aux femmes souffrant du SCI-D chronique
grave et réfractaire aux traitements classiques. Dans une
étude a répartition aléatoire et a double insu ayant comparé
I'alosétron (0,5 mg/jour, 1 mg/jour ou 1 mg 2 fois par jour) a
un placebo auprés de 705 femmes souffrant de SCI-D séveére,
les symptomes généraux du SCI se sont significativement
atténués sous les trois doses d'alosétron (respectivement
50,8,48,0 et 42,9 % c. 30,7 % sous le placebo)*.

L'antagoniste des récepteurs 5-HT, ondansétron (Zofran et
génériques) est homologué par Santé Canada et la FDA en
prévention des nausées et vomissements postopératoires et
induits par la chimiothérapie. Dans une étude transversale,
a répartition aléatoire, a double insu et contrélée par
placebo menée auprés de 120 patients atteints du SCI-D,
I'ondansétron (dose médiane de 4 mg/jour) a réduit la
fréquence des selles molles ainsi que les urgences fécales et
le ballonnement, mais il n'a pas significativement amélioré
les scores de douleur®:.

Effets indésirables — La constipation est I'effet indésirable le
plus fréquemment rapporté sous les deux médicaments chez
les patients atteints du SCI-D. La colite ischémique est une
complication rare, mais grave associée a |'alosétron*.

Interactions médicamenteuses — L'alosétron est un substrat
des CYPTA2 et 3A4. Il est contre-indiqué en concomitance
avec l'inhibiteur puissant du CYP1A2 fluvoxamine et ne
devrait pas étre administré avec des inhibiteurs modérés
du 1A2 ou du 3A4?'. L'ondansétron allonge l'intervalle QT
et cause le syndrome sérotoninergique; les patients sous
d'autres médicaments qui allongent aussi l'intervalle QT ou
dotés d'une activité sérotoninergique doivent étre étroitement
surveillés. m
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Addendum : Drospirénone (Slynd) — Un nouveau
contraceptif oral a progestatif seulement

Dans notre article sur le contraceptif oral ne contenant
que de la drospirénone Slynd (non homologué au Canada)
(Lettre Médicale 2020; 43:180), nous avons mentionné que la
drospirénone est dotée d'un effet antiandrogénique pouvant
atténuer I'acné et d'un effet antiminéralocorticoide pouvant
causer I'hyperkaliémie. Nous aurions di ajouter que I'emploi
concomitant de drospirénone et d'autres médicaments qui
élévent la kaliémie, comme l'antagoniste des récepteurs de
I'aldostérone antiandrogénique spironolactone (Aldactone et
génériques), souvent utilisée hors indication dans le traitement
de I'acné, peut augmenter le risque d'hyperkaliémie.
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Issue 1594 Post-Activity Questions
(Correspond to questions #51-60 in Comprehensive Activity #82, available July 2020)

Drugs for Irritable Bowel Syndrome

1.

IBS is characterized by:
a. recurrent abdominal pain
b. altered bowel habits
c. bloating
d. all of the above

A diet low in FODMAPs limits intake of:
a. polyunsaturated fatty acids
b. certain short-chain carbohydrates
c. proteins
d. all of the above

Which of the following is true regarding use of
probiotics for treatment of IBS?
a. there is no evidence that they are effective
b. only Lactobacillus has been effective
c. there is evidence that they can improve
abdominal pain, bloating, and flatulence
d. they have no adverse effects

Which of the following antispasmodics used to treat
IBS is available over the counter (OTC)?

a. hyoscyamine

b. dicyclomine

c. peppermint oil

d. all of the above

Which of the following drugs may be particularly
useful in IBS?

a. bupropion

b. a tricyclic antidepressant

¢. an MAO inhibitor

d. an atypical antipsychotic

6.

7.

10.

Polyethylene glycol:
a. does not increase the frequency of bowel
movements
. may not improve abdominal pain
. is not safe for long-term use
. all of the above

Q0T

Which of the following drugs used for treatment
of IBS-C increases intestinal secretions and
accelerates intestinal transit by activating the cystic
fibrosis transmembrane conductance regulator ion
channel?

a. lubiprostone

b. linaclotide

c. tenapanor

d. tegaserod

In 2 clinical trials in patients with IBS without
constipation, about what percentage of patients
treated with rifaximin reported adequate relief of
global IBS symptoms?

a. 40%

b. 60%

c. 80%

d. >90%

Which of the following is contraindicated for use
in a 53-year-old woman with IBS-D and a past
medical history of cholecystectomy?

a. diphenoxylate/atropine

b. rifaximin

c. eluxadoline

d. alosetron

Alosetron was removed from the market in 2000
because of reports of:

a. aplastic anemia

b. myocardial infarction

c. hepatic necrosis

d. ischemic colitis

ACPE UPN: Per Issue Activity: 0379-0000-20-594-H01-P; Release: March 23, 2020, Expire: March 23, 2021
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