Opinion pharmaceutique 

Interaction entre les corticostéroïdes inhalations et les antirétroviraux combinés au ritonavir, cobicistat ou atazanavir seul.

Patient(e) : _________________________			DDN : _____/_____/_____

# Téléphone : ______________________________

Après avoir analysé le dossier de votre patient(e), j’ai relevé un problème relié à sa pharmacothérapie. 

Interaction entre 
· Budésonide (Pulmicort, Symbicort, Rhinocort)
· Fluticasone (Flovent, Advair, Flonase, Avamys) 
· Mométasone (Asmanex, Zenhale, Nasonex)
Et 
· Atazanavir/Cobicistat (Evotaz)
· Darunavir/Cobicistat (Prezcobix)
· Élvitégravir/Cobicistat/Emtricitabine/Ténofovir (Stribild, Genvoya)
· Atazanavir/Ritonavir (Reyataz/Norvir)
· Darunavir/Ritonavir (Prezista/Norvir)
· Lopinavir/Ritonavir (Kaletra)
· Atazanavir (Reyataz)

Une augmentation du risque de toxicité des corticostéroïdes peut survenir lors de l’administration concomitante avec un antirétroviral ci-haut. Voici pourquoi1-27 :
· Le cobicistat, le ritonavir et les inhibiteurs de la protéase (IP) sont des inhibiteurs du cytochrome (CYP) 3A4.
· Les corticostéroïdes ci-haut sont des substrats de ce CYP. 
· Cette inhibition peut accroître leurs concentrations plasmatiques et leur risque de toxicité



Pour de plus amples informations, voici des études évaluant les interactions ci-haut1-27 :
· Fluticasone + ritonavir 2, 3, 7, 8, 9, 12, 13, 14, 27 : 
· ↑ de 350 fois la SSC du fluticasone et  diminution de 86% de la SSC du cortisol plasmatique. 
· Cette interaction a fait l’objet d’une alerte de Santé Canada en 2004 et la monographie du ritonavir précise que son association avec le fluticasone constitue un risque d’effets secondaires sérieux.
· L’accumulation du corticostéroïde peut engendrer un syndrome de cushing et potentiellement une suppression de l’axe hypothalamo-hypophysaire qui pourrait mener à une insuffisance surrénalienne. Plusieurs cas  ont été rapportés dans la littérature.
· Mométasone + ritonavir ou cobicistat
· A éviter en raison du risque d’interaction suspectée similaire au fluticasone.
· Budésonide + ritonavir 1, 2, 3, 4, 5, 6, 27 : 
· Tout comme le fluticasone, mais de façon moins marquée, sa concentration plasmatique peut s’accumuler en présence d’un puissant inhibiteur du CYP3A4.
· En effet, quelques cas de syndromes de Cushing et d’insuffisance surrénalienne ont été rapportés dans la littérature avec budésonide et ritonavir. 
· Ciclésonide + kétoconazole 10, 11, 27 : 
· ↑ SSC du métabolite actif du ciclésonide de 3,5 fois. Ce qui est nettement inférieur à ce qui a été observé avec le fluticazone.  Cette augmentation est jugée cliniquement non significative.
· Béclométhasone + ritonavir 7, 8, 27 : 
· Ce corticostéroïde est métabolisé autrement que par le CYP3A4. 
· Une étude transversale suggère la prévalence moins importante d’insuffisance surrénalienne comparativement aux autres corticostéroïdes.
· Des études pharmacocinétiques avec ritonavir seul ou darunavir/ritonavir ont démontré qu’il n’y avait pas d’interaction significative. 
· Le béclométhasone est le corticostéroïde en inhalation suggéré comme solution de rechange avec les inhibiteurs du CYP3A4.


Options thérapeutiques possibles1-27 : 
Fluticasone 
 *Contre-indication*
Solution de rechange 
· Béclométhasone 
Fluticasone 125 μg = Béclométhasone 100 μg

Budésonide et mométasone 
                  *A éviter*
Solution de rechange 
· Béclométhasone 
[bookmark: _gjdgxs]Budésonide 200 μg = Béclométhasone 100 μg 
Mométasone 200 μg = Béclométhasone 100 μg
· Les patients actuellement sous traitement avec cette association et la tolérant peuvent conserver leur thérapie en autant qu’un suivi étroit des effets indésirables et de l’efficacité des corticostéroïdes soit exercé.

Suivi : 
· Surveiller toxicité des corticostéroïdes 
· Syndrome de Cushing : faciès lunaire, acné, bosse de bison, excitation/insomnie, hypertension, ostéoporose, intolérance au glucose, risque accru d’infection, augmentation de l’appétit et gain de poids, augmentation de la pilosité, facilité à faire des ecchymoses, stries mauves sur l’abdomen. 
· Suppression de l’axe hypothalamo-hypophysaire : mélanodermie, fatigue, faiblesse, hypotension, perte de poids, troubles digestifs. Un cortisol plasmatique et ACTH peuvent être effectués si soupçon d’une suppression surrénalienne. 

Suggestion de la pharmacie ou nouvelle prescription
	Date : _____/_____/_____
Patient(e) : ________________________          DDN : _____/_____/_____
# Téléphone : _____________________________

	Rx : 




Ren : _____



Médecin : __________     Licence : __________    Signature : __________
Adresse : ____________________________________________
#Téléphone : ____________________     #Télécopieur : ________________

	Certification du prescripteur 
Je certifie que : 
· cette ordonnance est une ordonnance originale, 
· le pharmacien identifié précité est le seul destinataire, 
· l’original ne sera pas réutilisé.



Veuillez svp nous faire parvenir une copie de cette page avec votre conduite à tenir. 

Si vous avez besoin d’information complémentaire, n’hésitez pas à communiquer avec moi. 

Cordialement, 

Pharmacien(ne) : ____________________	Pharmacie : ____________________
#Téléphone : ____________________	#Télécopieur : ____________________
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