La duloxétine (Cymbalta)

et la desvenlafaxine (Pristiq)
des nouvelles molécules prometteuses, mais. . .
Meario- M//‘//w/my el Saral Vanecek

{ Vous voulez prescrire... ?
Lisez ce qui suit!

Malgré I'arsenal thérapeutique actuel, de 30 % a 50 %
des patients traités pour un trouble dépressif majeur :
auront une réponse inadéquate & un premier antidé- :
presseur, ce qui augmente le risque de récurrence et de
chronicité de la maladie'. Santé Canada a récemment
approuvé deux nouveaux antidépresseurs, soit la du-
loxétine (Cymbalta) et la desvenlafaxine (Pristiq), por-
tant a trois le nombre d’inhibiteurs du recaptage dela -
sérotonine et de la noradrénaline (IRSN) aprés la ven-

lafaxine (Effexor).
Le succinate de desvenlafaxine, principal métabo-

hibent de fagon compétitive le recaptage de la séroto-
nine et de la noradrénaline. Tls ont peu ou pas d’affinité

ropathie diabétique™”.

adaptation cardiaque dans la collectivité. M™ Sarah

tier Francine Robert, en milieu ambulatoire au GMF
du Lac a Magog ainsi qu’en milieu hospitalier au CSSS
de Memphrémagog.

(% Quelques outils
pour vous aider a prescrire...

La desvenlafaxine

Métabolite actif de la venlafaxine, la desvenlafaxine
évite 'étape d’activation liée a I'isoenzyme CYP2D6
du cytochrome P450, enzyme hépatique pour laquelle
il existe des métabolisateurs lents (de 5 % a 10 % de la
population de race blanche) et des métabolisateurs ra-
pides'. Ainsi, la desvenlafaxine devrait présenter moins
de variabilité interindividuelle en ce qui a trait a son ef-
ficacité et a son innocuité. Elle est offerte en compri-

i més non sécables (50 mg ou 100 mg) a libération pro-
- longée permettant une administration uniquotidienne.
lite actif de la venlafaxine, ainsi que la duloxétine in-

La dose recommandée pour le traitement du trouble

- dépressif majeur est de 50 mg/j">°. Des doses plus fortes
- (100 mg, 200 mg et 400 mg) ne se sont pas révélées
pour les récepteurs cholinergiques, histaminiques et
alphal-adrénergiques, ce qui limite le potentiel d’ef-
fets indésirables liés au blocage de ces derniers®. Ces
deux molécules sont actuellement indiquées dans le -
traitement du trouble dépressif majeur®*. La dulo - |
xétine est également approuvée au Canada contre le :
trouble d’anxiété généralisée, la fibromyalgie et la neu- :

plus efficaces, mais pourraient étre associées a un taux
d’effets indésirables plus élevé menant a 'inobservance
du traitement™®.

La duloxétine

La duloxétine semble avoir un effet sur le systeme
sérotoninergique et noradrénergique a faible dose com-

© parativement a la venlafaxine, dont I'effet clinique sur
la noradrénaline serait lié a la dose®. Chez la majorité
- des patients traités pour les indications reconnues, la
Le D" Mario Wilhelmy, omnipraticien, exerce en mé- :
decine générale au GMF du Lac, a Magog, et au CSSS
de Memphrémagog au sein du service hospitalier et au
laboratoire de cardiologie (épreuve d’effort) et en ré-

dose recommandée est de 60 mg/j (capsule a libération
retardée). Une dose initiale de 30 mg/j pendant sept
jours peut aider a mieux tolérer le médicament. Des
doses supérieures a 60 mg/j ne conferent pas d’effica-

- cité supplémentaire, surtout chez les patients n’ayant
Janecek, pharmacienne, exerce a la pharmacie de quar-

pas répondu a une dose de 60 mg/j, et pourraient méme

- étre associées a une augmentation des effets indési-
- rables’. Une récente méta-analyse comparative éva-
. luant les antidépresseurs de seconde génération en

Le Médecin du Québec, volume 47, numéro 4, avril 2012

85



86

Tableau |

Insuffisance rénale

Administration de duloxétine et de desvenlafaxine en cas d'insuffisance rénale et hépatique**

Insuffisance hépatique

Duloxétine
d’insuffisance rénale importante
(Clg; < 30 mi/min).
® Dose initiale plus faible en cas

® Médicament contre-indiqué en cas

d’insuffisance rénale légére ou modérée
(Clg; entre 30 ml/min et 80 mi/min).

& Médicament contre-indiqué chez les patients
atteints d’une maladie du foie entrainant
une insuffisance hépatique. Il ne doit
pas étre prescrit a un patient dont
la consommation d’alcool est substantielle.

Desvenlafaxine ® Insuffisance rénale importante

la dialyse.

de 50 mg/j.

® Aucun ajustement.

(Cl; < 30 mil/min) et en phase terminale :
dose de 50 mg tous les deux jours.
Aucune dose supplémentaire aprés

® Insuffisance rénale modérée (Cl, entre
30 ml/min et 50 ml/min) : dose maximale

phase aigué du trouble dépressif majeur a conclu que
la mirtazapine, escitalopram, la venlafaxine et la ser-
traline entraineraient une meilleure réponse que la du-
loxétine’. Par ailleurs, la duloxétine comme la venla- :
faxine aurait un moins bon profil d’acceptabilité que :
Pescitalopram et la sertraline’. Contre la fibromyalgie, -
la duloxétine semble efficace surtout chez les femmes, : Insuffisance rénale et insuffisance hépatique
atteintes ou non de dépression majeure, mais son ef-
ficacité devrait étre évaluée apres douze semaines de :
traitement compte tenu de la durée des études pour : . L.
Je fais une réaction :
sociée a la neuropathie diabétique, le délai d’action de > est-ce que ce sontmes pilules ?
la dose de 60 mg/j de duloxétine semble court, soit une
néralement attribuables a la dose*”. Les nausées sont
autre agent serait probablement préférable 4 une aug- :

cette indication®®, Dans le traitement de la douleur as-

semaine chez certains patients’. Uassociation avec un

mentation de la dose au-dela de 60 mg/j.
' | Lespiégesaéviter...
gnalées (étourdissements, nausées, maux de téte, ir-

de desvenlafaxine a 50 mg tous les deux jours avant de
mettre fin au traitement étant donné que le comprimé

n'est pas sécable?. La dose de duloxétine pourra étre ré-
duite graduellement jusqu’a 30 mg/j’. Certains patients
pourraient bénéficier d'un transfert vers la fluoxétine
(demi-vie plus longue) pour limiter les symptomes au
moment de 'interruption.

Les ajustements recommandés sont présentés dans
le tableau I*°.

Les effets indésirables des deux molécules sont gé-

fréquentes (22 % pour la desvenlafaxine et entre 20 %

. et 34 % pour la duloxétine), surviennent surtout en dé-
- but de traitement (deux premiéres semaines) et sont
- associées a 'abandon du traitement dans les études'™.
Les effets gastro-intestinaux incluent également la

Malgré le fait que les deux antidépresseurs peuvent
étre prescrits a dose thérapeutique deés le début du
traitement sans ajustement, il y a un risque de sevrage
lors de I'interruption du traitement. Les réactions si- -

constipation, la diarrhée et la xérostomie*’. D’autres
effets indésirables sont liés au systeme noradréner-
gique (tachycardie, augmentation de la pression arté-
rielle et diaphorese) et aux troubles du systeme ner-

veux (étourdissements, somnolence, céphalées)>’. Les
ritabilité, insomnie, anxiété, fatigue) surviennent ra-
pidement a la suite de I'arrét et durent d’une a deux :
semaines. Il est donc recommandé de réduire la dose :
- ades troubles métaboliques, comme la perturbation du
- bilan lipidique et 'augmentation des taux d’enzymes

problemes sexuels, tels que les troubles érectiles, sont
plutdt rares (3 % pour la desvenlafaxine et < 5 % pour
la duloxétine)>?. La desvenlafaxine a aussi été associée
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Tableau Il

Principales interactions médicamenteuses avec la duloxétine’

Médicaments Voie
ou substances

métabolique Interactions et répercussions cliniques

Tabac CYP1A2 Induction enzymatique de la duloxétine chez les fumeurs = |, des concentrations
de duloxétine de 30 %. Pas d’ajustement d’emblée de la posologie

Fluvoxamine CYP1A2 Inhibition enzymatique de la duloxétine = 1 significative de I’exposition
(aire sous la courbe) a la duloxétine. Association a éviter.

Ciprofloxacine CYP1A2 Inhibition enzymatique de la duloxétine = 1 des concentrations sanguines.
Association a éviter.

Paroxétine CYP2D6 Inhibition enzymatique de la duloxétine = 1 des concentrations de 60 %

de la duloxétine. Association a éviter.

Antidépresseurs tricycliques  CYP2D6
(amitriptyline, imipramine)
Antiarythmiques

(propafénone et flécainide)

* Médicaments a indice thérapeutique étroit

Inhibition de la CYP2D6 par la duloxétine = 1 des concentrations
de ces médicaments*. Prudence au moment de I’association.

hépatiques, qui semblaient cliniquement non signifi- :
catifs a court terme et réversibles a I’arrét"”. Des rap-
ports de pharmacovigilance ont associé la duloxétine a -
de rares cas d’élévation importante des taux d’enzymes
hépatiques et d’hépatite, d’ot1 la contre-indication de :
cette molécule en présence d’insuffisance hépatique

quel qu'en soit le degré’.
X Y a-t-ilune interaction
avec mes autres médicaments ?
Puisque activation de la desvenlafaxine ne dépend
pas, contrairement a la venlafaxine, du passage par

le tableau I1.

de molécules agissant sur la transmission sérotoniner-

lepertuis, lithium)**’. La prudence est de mise lors du

passage d’'un IRSN a un IMAO ou vice-versa (délai de
quatorze jours entre la cessation de 'IMAO et le début
d’un IRSN et de sept jours entre la cessation d’un IRSN
etle début d’'un IMAO)*>*’. Ladministration concomi-
tante ’AAS, d’AINS et d’anticoagulants pourrait aug-
menter le risque de saignements gastro-intestinaux®>’.

Etleprix ?

Le prix d’un traitement de trente jours par la desven-

- lafaxine a 50 mg ou a 100 mg est d’environ 85 $ pour
- les deux teneurs. Le prix d’un traitement de trente jours
Pisoenzyme CYP2DG6 et que la majeure partie de son mé-
tabolisme se fait par la glucuronoconjugaison, les inter-
actions pharmacocinétiques sont réduites au minimum'. :

La duloxétine est, quant a elle, métabolisée par les :
isoenzymes CYP1A2 et CYP2D6 et posséderait éga-
lement une action d’inhibition de faible 2 modérée :
sur I'isoenzyme CYP2D6’. De par son métabolisme,
elle est responsable de certaines interactions médica-
menteuses, dont les principales sont énumérées dans

par la duloxétine est de 58,74 $ et de 113,48 $ pour les
teneurs de 30 mg et de 60 mg, respectivement. En com-
paraison, la venlafaxine cotite environ 25 $ pour trente
capsules de 75 mg d’un générique et 'amitriptyline,
10,40 $ pour trente comprimés de 25 mg.

Est-ce sur laliste ou pas ?

La desvenlafaxine ne figure pas sur la liste de la Régie

- de l'assurance maladie du Québec. La duloxétine, par

Les deux molécules peuvent étre en cause dans les in-
teractions pharmacodynamiques telles que la toxicité
sérotoninergique lors de Padministration concomitante

contre, est remboursée comme médicament d’excep-
tion dans le traitement de la douleur associée a une neu-
ropathie diabétique périphérique ou a la fibromyalgie.

Pour la fibromyalgie, la duloxétine est remboursée pour
gique (linézolide, IMAQ, ISRS, triptans, tramadol, mil- :

une période initiale de quatre mois lorsque 'amitrip-

. tyline n’est pas tolérée, est contre-indiquée ou n’est pas
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assez efficace au cours d’un traitement d’au moins
douze semaines. Pour la poursuite du traitement, la
duloxétine devra procurer une amélioration d’au
moins 30 % sur une échelle de douleur, une amélio-
ration de ’état fonctionnel ou des bienfaits, comme
une réduction de la consommation d’analgésiques. ¥

Le D" Mario Wilhelmy est conférencier pour AstraZeneca en 2011-
12. M™ Sarah Janecek n’a déclaré aucun conflit d’intérét potentiel.
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Ce que vous devez refenir. ..

© Laduloxétine et la desvenlafaxine semblent agir
a la fois sur les récepteurs sérotoninergiques et
noradrénergiques a faibles doses.

© Les deux molécules semblent efficaces a doses
fixes (desvenlafaxine a 50 mg/j et duloxétine a
60 mg/j) et nécessitent peu ou pas d’ajustement,
ce qui peut étre un avantage ou un inconvénient
au moment de l'introduction et du retrait du mé-
dicament, et en cas d’intolérance (nausées fré-
quentes en début de traitement) ou d’inefficacité.

® La desvenlafaxine semble aussi efficace que la
venlafaxine par rapport au placebo dans les études
respectives. De par son métabolisme évitant I'ac-
tivation par la CYP2D6, elle serait associée a moins
d’interactions médicamenteuses.

© La duloxétine semble utile contre la douleur neu-
ropathique. Cependant, I’amitriptyline semble
aussi efficace et a moindre coiit.

o La duloxétine et la desvenlafaxine codtent plus
cher et ne sont pas inscrites au formulaire pro-
vincial des médicaments.

® Ces deux nouvelles molécules sont donc intéres-
santes, mais sont réservées a des indications
particuliéres !

\. J

macokinetics and drug interactions. Clin Pharmacokinet 2011 ;
50 (5) : 281-94.

Avant de prescrire un médicament, consultez les renseignements thé-
rapeutiques publiés par les fabricants pour connaitre la posologie, les
mises en garde, les contre-indications et les critéres de sélection
des patients.
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