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SUR LE DEPISTAGE
ET LE TRAITEMENT DU CANCER DE LA

PROSTATE LOCALISE

Introduction

Le cancer de la prostate représente un important fardeau
de morbidité au Canada. Il est la troisieme cause de
mortalité par cancer chez I'homme. Il a été diagnostiqué
chez plus de 24 000 personnes en 2021. Le diagnostic et la
prise en charge du cancer de la prostate sont un domaine
en constante évolution. Lobjectif de cet article est de
fournir des renseignements actualisés sur divers aspects
des traitements du cancer de la prostate afin d'aider les
praticiens en soins de santé primaires a guider les patients
tout au long de leur parcours contre le cancer de la
prostate.

Dépistage du cancer de la prostate

Les recommandations sur le dépistage du cancer de

la prostate par le dosage de I'antigéne prostatique
spécifique (APS) ont évolué au cours de la derniére
décennie. Les recommandations concernant tout type

de dépistage sont un équilibre entre les avantages

d’un diagnostic précoce (et de meilleurs résultats
oncologiques) et les répercussions négatives du dépistage
et des tests en aval.

Les données probantes a I'appui des avantages du
dépistage du cancer de la prostate par dosage de

I'APS sont issues de deux études cliniques a répartition
aléatoire, dont les résultats sont contradictoires. L'étude
européenne sur le dépistage du cancer de la prostate
(ERSPC - European Randomized Study of Screening for
Prostate Cancer) a montré que le dépistage par dosage
de I'APS dans une population en grande partie encore
non dépistée réduisait la mortalité liée au cancer de la
prostate.'

Aprés un suivi médian de neuf ans, la réduction du risque
relatif (RRR) de décés par cancer de la prostate était de

20 % selon I'analyse en intention de traiter (ITT) (c’est-a-
dire les patients analysés en fonction de leur répartition
aléatoire), tandis que I'analyse de l'efficacité (résultats
selon que les patients avaient fait 'objet d’'un dépistage
ou non) était de 27 %. Ces résultats se traduisent par un
nombre de patients nécessaire a dépister (NNS — number
needed to screen) de 1410 et un nombre de patients
nécessaire a diagnostiquer (NND - number needed to
diagnose) de 48 hommes pour prévenir un déces par
cancer de la prostate. Au fur et a mesure des progrés de
I'étude, le NNS et le NND ont diminué. Apres 13 ans, le
NNS et le NND étaient respectivement de 781 et 27, alors
qu'aprés 21 ans, ils étaient respectivement de 246 et 14,
ces résultats étant similaires ou meilleurs que les données
d'efficacité du dépistage du cancer du sein (NNS 233 a
377) et du cancer du col de I'utérus (NNS 3497).*

L'étude américaine sur le dépistage du cancer de la
prostate, du poumon, du colon et de l'ovaire (étude
PLCO) a semé la confusion dans les lignes directrices sur
le dépistage, car elle n'a révélé aucun avantage quant a

la mortalité liée au cancer de la prostate.’ Toutefois, le
comité de I'U.S. Preventative Services Task Force (UPSTF)
aux Etats-Unis et le comité du Groupe d’étude canadien
sur les soins de santé préventifs (GECSSP) n‘avaient pas
remarqué dans les données que 85 % des hommes
répartis aléatoirement pour le dépistage avaient respecté
la procédure, tandis que 90 % des hommes du groupe
témoin avaient fait I'objet d'un dépistage opportuniste,
mais avaient été enregistrés comme s'ils n‘avaient pas été
dépistés.s Un plus grand nombre d’hommes avaient donc
fait 'objet d'un dépistage dans le groupe témoin « non
dépisté » que dans le groupe témoin « dépisté », mais
seules des analyses ITT avaient été rapportées.”

La réalisation de plus d’un test de dépistage réduit
davantage le risque de décés par cancer de la prostate
(RRR de 25 % pour un test de dépistage p/r a 48 % pour
plus d’un test de dépistage).” De plus, le taux initial d’APS
peut étre utilisé pour guider les décisions sur les tests
ultérieurs de dosage de I’APS (ou le moment du prochain
dépistage). Plus précisément, chez les hommes agés de
55 a 69 ans, un taux d’APS inférieur a 1,0 ng/ml méne a
une probabilité inférieure a 3 % de recevoir un diagnostic
de cancer de la prostate 16 ans plus tard.? Si un second
dépistage est réalisé huit ans plus tard, le risque de déces
par cancer de la prostate aprés 16 ans est de 0,03 %.

Bilan initial en cas de taux élevé d’APS

Plusieurs changements apportés a la pratique ont permis
d‘alléger les répercussions négatives du dépistage. Le
premier consiste a orienter les hommes en vue d’'un

bilan uniquement s'ils sont exposés a un risque élevé

de développer un cancer de la prostate cliniquement
significatif (CPcs : groupe de grade 2 selon la classification
de la Société internationale de pathologie urologique -
ISUP [c’est-a-dire un score de Gleason de 7] ou maladie
plus grave). Le grade peut étre calculé en ligne (https://
riskcalc.org/PCPTRC/); toutefois, en régle générale, pour
un homme blanc de 55 ans sans antécédents familiaux
dont le toucher rectal est normal et n'ayant fait I'objet
d'aucune biopsie antérieure, le risque de CPcs correspond
al'APS,

Généralement, les hommes présentant un risque de

CPcs supérieur a 5 % doivent étre examinés. Idéalement,
ces hommes devraient étre orientés vers une équipe
multidisciplinaire d'uro-oncologie. La mise en ceuvre de
programmes de diagnostic multidisciplinaires, tels que le
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programme d’évaluation diagnostique (PED) soutenu par
Action Cancer Ontario, a offert aux hommes présentant
un taux élevé d’APS un accés en temps opportun a

une équipe multidisciplinaire d'uro-oncologie pour un
bilan ultérieur (https://www.cancercareontario.ca/en/
find-cancer-services/diagnostic-assessment-program-
locations).

Limagerie par résonance magnétique multiparamétrique
(IRMmp) est aujourd’hui un second test de dépistage
standard pour les hommes présentant un risque élevé

de CPcs (parfois appelé « manogramme »). L'examen est
principalement fondé sur les données de deux études
cliniques de phase IIl a répartition aléatoire.”® Dans les
deux études, des hommes présentant un taux élevé

d'APS ont été répartis aléatoirement entre une biopsie
systématique standard de la prostate et une IRMmp
initiale suivie d'une biopsie ciblée des lésions prostatiques
détectées par IRM (aucune biopsie nétait effectuée si

I'lRM était négative). Dans I'étude canadienne PRECISE,
I'approche guidée par IRM a réduit de 30 % le besoin d’'une
biopsie, augmenté de 5 % la probabilité de détecter un
CPcs et a réduit de 50 % le risque de détecter une maladie
du groupe de grade 1 selon la classification de I'ISUP (c’est-
a-dire un score de Gleason de 6)." Cette approche est
actuellement privilégiée par Action Cancer Ontario."

Dés que la décision est prise de procéder a une biopsie de
la prostate, la procédure est le plus souvent réalisée par

la voie transrectale (TR) et consiste a introduire le trocart
de biopsie dans la prostate a travers la paroi rectale sous
échoguidage. Toutefois, I'approche transpérinéale (TP),
ou le trocart de biopsie est introduit au travers de la peau
du périnée (au lieu de la paroi rectale), est jugée meilleure
pour diverses raisons.” La biopsie TR est associée a un
risque accru d'infection et d’'urosepsie, malgré I'utilisation
d’une prophylaxie antibiotique. Bien qu'il n’existe pas
d'études a répartition aléatoire comparant les approches
TR et TP quant aux taux d'infection, ceux-ci ont montré
des différences manifestes avec un risque d'infection

ou d'urosepsie pratiquement nul lors de l'utilisation de
I'approche TR,"> méme en I'absence d'une prophylaxie
antibiotique." De plus, certaines données semblent
indiquer que I'approche TP permet une meilleure
détection de la tumeur antérieure.” Actuellement, la
biopsie TP n'est pratiquée qu’a I'hépital Sunnybrook et a
I'hopital général de North York, a Toronto.

Prise en charge conservatrice : surveillance
évolutive p/r a I'attente vigilante

Le dépistage tend a détecter les maladies de bas grade
(77 % des participants a I'étude PROTECT présentaient une
maladie du groupe de grade 1 selon I'ISUP16) et, dans les
années 2000, presque tous ces hommes atteints d’'une
maladie de bas grade étaient traités par une chirurgie ou
une radiothérapie et ressentaient les effets indésirables
associés a la procédure.

Les données cliniques ont toutefois montré que les
hommes ayant recu un diagnostic récent de cancer de

la prostate ne nécessitent pas tous un traitement dés

le début. Au moins trois études cliniques a répartition
aléatoire ont évalué un traitement actif par rapport a un
protocole d'observation chez des hommes atteints d'un
cancer de la prostate localisé.'*"® Au terme d'un suivi
médian de 15 a 20 ans, toutes ces études n'ont jamais
démontré de différences significatives dans la mortalité
par cancer de la prostate chez les hommes du groupe
en observation, en particulier ceux atteints d’un cancer
de la prostate a faible risque. Ces résultats ont mené a
la révision de nombreuses lignes directrices et de leurs
recommandations en faveur d'une surveillance active
(SA) de ces hommes.”?° Des études menées auprés de la
population en Ontario montrent que la prise en charge
de plus de 85 % des hommes atteints d'un cancer de la
prostate a faible risque commence par une SA (données
d’Action Cancer Ontario). Cela allege les répercussions
négatives du traitement® puisque plus de 50 % des
hommes peuvent éviter un traitement pendant les

15 années qui suivent le diagnostic initial.*?

Les objectifs de la prise en charge de la maladie des
hommes sous SA sont différents de ceux des hommes
pris en charge dans le cadre d'un programme d’attente
vigilante, ou le but des soins n'est pas de retarder un
traitement a visée curative, mais de renoncer a un
traitement a visée curative et de réserver un traitement a
visée palliative (y compris un traitement antiandrogénique
ou une radiothérapie palliative) aux hommes présentant
une progression symptomatique de la maladie. Cette
approche est généralement recommandée pour les
hommes dont le cancer de la prostate est favorable, avec
une espérance de vie inférieure a 10 ans. Dans ces cas,

la surveillance des taux d'APS, les tests ou les examens
physiques ne doivent pas étre effectués, sinon l'approche
représenterait une forme de SA.

Options de traitement a visée curative pour le
cancer de la prostate localisé

Les hommes qui optent pour un traitement a visée
curative disposent de plusieurs options thérapeutiques,
dont la chirurgie et la radiothérapie, qui ont chacune

des profils distincts d'effets indésirables.*** Au fil des

ans, les progrés rapides des techniques chirurgicales

et radiothérapeutiques ont permis I'amélioration des
résultats apres le traitement. Les données suggérent

que la prostatectomie radicale robotisée (PRR) pourrait
mener a de meilleurs résultats sur le plan de la continence
urinaire et de la puissance par rapport a la prostatectomie
radicale a ciel ouvert, avec une maitrise équivalente de la
tumeur.”>?°

Les progreés des technologies radiothérapeutiques et une
meilleure compréhension de la radiobiologie du cancer
de la prostate nous ont permis de réduire les doses de
radiothérapie et d’en augmenter la précision; la tumeur
est donc mieux maitrisée tout en réduisant les toxicités
intestinales et vésicales causées par la radiothérapie.
Cela nous a en outre permis de raccourcir la durée de la

Volume 1, numéro 3, octobre 2023



radiothérapie de la prostate de 39 traitements répartis
sur huit semaines a cing traitements par radiothérapie
stéréotaxique corporelle (RSC) en 1,5 semaine, avec des
résultats favorables en ce qui concerne la toxicité précoce
et la qualité de vie (QdV).” Dans I'étude a répartition
aléatoire PACE-A qui a comparé la PRR a la RSC, 0 % des
hommes ont présenté des changements intestinaux
significatifs p/r a 2 %, 47 % des hommes ont signalé
I'utilisation de serviettes d'incontinence p/ra 5 % et

40 % des hommes ont présenté une perte de la fonction
sexuelle p/r a 10 %, respectivement, deux ans apres le
traitement.”® Ces traitements non effractifs et de courte
durée sont extrémement bénéfiques en termes de confort
pour le patient et d'‘économies pour le systéme de santé.

Du point de vue des résultats du cancer, I'étude PROTECT
a montré que la chirurgie et la radiothérapie ont mené
au méme faible risque de métastases (5,4 % apres 15 ans)
et de décés par cancer de la prostate (2,7 % apreés 15 ans)
chez les hommes atteints d'un cancer de la prostate
arisque intermédiaire.’® Au cours d’'une vaste étude
utilisant I'appariement par score de propension menée
dans des centres d’excellence américains qui a comparé
les hommes atteints d'un cancer de la prostate a haut
risque traités par chirurgie, radiothérapie externe en
association avec des hormones, et radiothérapie externe
en association avec une curiethérapie et des hormones,
une réduction du risque de propagation métastatique
(32,7 % p/ra 18,4 % p/ra 10,7 %) et de décés par cancer de
la prostate (13,3 % p/ra 10,3 % p/r a 9,3 %) a été observée
aprés 10 ans.”® Aucune étude clinique a répartition
aléatoire comparant la chirurgie avec la radiothérapie n'a
été menée dans cette population. Il est donc important
que les hommes qui envisagent un traitement a visée
curative soient examinés par des urologues et des radio-
oncologues avant de prendre une décision définitive
quant au traitement. Toutefois, aujourd’hui en Ontario,
moins de 50 % des hommes qui subissent une chirurgie
sont examinés par un radio-oncologue.*

Conclusion

Le diagnostic et la prise en charge du cancer de la
prostate localisé sont un domaine en constante évolution.
Les praticiens en soins de santé primaires jouent un

role important en guidant les hommes tout au long

de leur parcours contre le cancer de la prostate. Il est
important que les praticiens en soins de santé primaires
discutent des avantages et des répercussions négatives
du dosage de I'APS, qu'ils orientent en temps opportun
les hommes présentant un taux élevé d’APS en vue d’'un
bilan plus précis, et qu'ils s'assurent que tous les hommes
bénéficient des consultations appropriées au sein d'une
clinique multidisciplinaire avant de prendre une décision
quant au traitement.
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Introduction

Depuis I'avénement de médicaments hypolipidémiants
sUrs, surtout les statines et les agents sans statine tels que
I'ézétimibe, et I'apparition de nouveaux traitements tels
que les anticorps monoclonaux et les technologies ARN,
il est maintenant manifeste que les effets indésirables
majeurs des maladies cardiovasculaires (CV) peuvent

étre réduits de 20 a 50 % en prévention primaire et
secondaire par une réduction du taux de cholestérol des
lipoprotéines de basse densité (C-LDL) de 1 a 2 mmol/I.
L'objectif de cet article est de fournir une approche
pragmatique de la mise en ceuvre des lignes directrices
2021 de la Société canadienne de cardiologie pour la prise
en charge de la dyslipidémie chez les adultes.’

A) Bilan et détermination d’'un

profil lipidique athérogéne

Les adultes agés de 40 ans ou plus doivent faire
l'objet d'un bilan lipidique complet pour lequel il n'est
pas nécessaire d'étre a jeun. Toutefois, le bilan doit
étre effectué a un age plus jeune chez les femmes

DE LA
REDUCTION DES TAUX DE LIPIDES
POUR DIMINUER LE RISQUE
CARDIOVASCULAIRE DANS LES SOINS
PRIMAIRES

ménopausées ou qui ont des antécédents d’hypertension
durant la grossesse. Les jeunes adultes d'origine sud-
asiatique ou autochtone, quel que soit leur sexe, devraient
également faire l'objet d'un bilan lipidique. Quel que

soit I'age, le profil lipidique complet doit également

étre établi chez toute personne présentant des signes
d'athérosclérose préclinique ou clinique (y compris un
anévrisme de I'aorte abdominale ou une dysfonction
érectile [DE] chez les hommes); des antécédents familiaux
de dyslipidémie ou d'événements CV précoces; des
facteurs de risque CV non lipidiques tels que le diabete,
l'obésité, la néphropathie chronique, I'hypertension ou le
tabagisme; et des maladies inflammatoires (polyarthrite
rhumatoide [PR], lupus érythémateux systémique [LES],
arthrite psoriasique [AP], spondylarthrite ankylosante
[SA], maladies inflammatoires de l'intestin [MII], infection
par le virus de I'immunodéficience humaine [VIH] et
bronchopneumopathie chronique obstructive [BPCO]).
L'établissement du profil lipidique est également justifié

a tout age chez les patient(e)s présentant un arc cornéen,
un xanthélasma et des xanthomes tendineux, car ils
peuvent indiquer une hypercholestérolémie familiale.
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Figure 1. La Lp(a) est une lipoprotéine athérogene dont la
détection n'est pas possible sans un test spécifique. La particule
ressemble au C-LDL, mais posséde des propriétés inflammatoires
et thrombotiques supplémentaires qui augmentent davantage
le risque CV. Elle doit étre mesurée une fois en méme temps que
I'établissement d’un profil lipidique standard initial pour assurer
une évaluation compleéte de la dyslipidémie athérogéne (DA);
gracieusité du Dr G. B. John Mancini.

Le bilan lipidique devrait a présent inclure systémati-
quement non seulement une mesure du cholestérol

total (CT), des triglycérides (TG), du cholestérol des
lipoprotéines de haute densité (C-HDL) et du C-LDL, mais
aussi un dosage unique de la Lp(a), qui est une particule
athérogéne particulierement maligne, contenant de
I'apolipoprotéine B et possédant également des propriétés
athérothrombotiques et inflammatoires. Elle est presque
entierement programmée génétiquement et constitue
donc un risque a vie qui se transmet dans les familles.
L'élévation du taux de Lp(a) ne peut étre déduite d'aucun
autre composant du bilan lipidique; elle doit donc étre
mesurée spécifiquement pour déterminer si elle induit un
risque vasculaire supplémentaire. Sinon, elle pourrait étre
responsable de dommages « inapercus », sans suspicion
de son réle critique jusqu’a la survenue prématurée ou
récidivante d'événements. Des études cliniques sont en
cours pour évaluer si les agents susceptibles de réduire
spécifiquement et sensiblement les taux de cette particule
athérogéne sont associés a une réduction du risque CV.
Pour le moment, la détection d’une élévation indique un

« renforcement du risque », c'est-a-dire que la personne est
exposée a un risque plus élevé que ne le laissent prévoir
les autres facteurs de risque; il faut donc envisager une
prise en charge plus précoce et plus agressive de tous les
facteurs de risque CV modifiables. Des mesures répétées
ne sont pas justifiées. Toutefois, les taux étant programmés
génétiquement, il y a lieu de rechercher des taux élevés de
Lp(a) dans le cadre de I'établissement d’un profil lipidique
complet chez les parents au premier degré.

Interprétation du profil lipidique : examiner
d’abord les triglycérides

Chez les patient(e)s présentant un taux de TG = 1,5 mmol/I,
il estimportant de savoir que le C-LDL peut induire en
erreur lorsqu'il est calculé de la facon habituelle et qu'il

ne représente qu'une composante de I'athérogénicité
(Figure 2). Un simple calcul arithmétique indique

que lorsque les TG augmentent, le C-LDL calculé doit
diminuer pour toute mesure donnée du CT et du C-HDL.
Dans ces conditions, I'athérogénicité du profil lipidique

est reflétée plus précisément par une mesure du taux
d'apolipoprotéine B, en particulier de I'apolipoprotéine
Bioo. Cette derniére est quelque peu en corrélation avec le
cholestérol non-HDL (C-non-HDL). La Figure 3 (« triades

» du cholestérol) résume les taux comparables de C-LDL,
de C-non-HDL et d'apolipoprotéine B qui justifient un
traitement et/ou une intensification du traitement lorsque
les statines sont insuffisantes. Il convient de noter que
lorsque le C-HDL, le « bon cholestérol », est soustrait du
cholestérol total, le résultat correspond au C-non-HDL,

qui représente le « mauvais cholestérol ». Le C-non-HDL
est donc une mesure du cholestérol présent dans les
particules lipidiques contenant I'apolipoprotéine B et

qui sont athérogénes. Enfin, un taux de TG supérieur

a 4,5 mmol/l connu ou mesuré chez un(e) patient(e) justifie
I'établissement de profils lipidiques a jeun dans le cadre
des soins continus. Toutefois, méme si le C-LDL n'est pas
calculé ou communiqué par la plupart des laboratoires
lorsque le taux de TG est supérieur a 4,5 mmol/l, les taux de
C-non-HDL et d'apolipoprotéine B peuvent toujours guider
I'évaluation du risque et le traitement.

B) Qui doit étre traité (Tableau 1)

Considérations sur le score de risque de
Framingham

Les pathologies indiquées par les statines peuvent étre
identifiées cliniquement, sans le besoin de calculer le
risque. Les études cliniques ont démontré les bienfaits
d’un traitement hypolipidémiant dans le cadre de la
prévention secondaire, c'est-a-dire chez les patient(e)s
atteint(e)s d'une maladie cardiovasculaire athéroscléreuse
(MCVAS) clinique. De méme, en prévention primaire, un
bienfait a été démontré chez la plupart des patient(e)

s atteint(e)s de diabeéte de type 2 (DT2) (patient(e)s de

40 ans ou plus; ou patient(e)s présentant un DT2 depuis
plus de 15 ans ou des signes de maladie microvasculaire
[MMV]) et les patient(e)s atteint(e)s d'une néphropathie
chronique (TFGe < 60 ml/min/1,73m? ou rapport
albumine-créatinine [RAC] urinaire = 3,0 mg/mmol).
Bien que ces données ne soient pas issues d'études
cliniques, il est connu que les résultats CV s'améliorent
chez les patient(e)s présentant un taux de C-LDL

trés élevé (= 5,0 mmol/l) et les patient(e)s atteint(e)s
d’hypercholestérolémie familiale grace a une réduction
durable du taux de C-LDL.
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Cholestérol des lipoprotéines riches C-LDL=CT-C-HDL -
en triglycérides - TG/2,2 TG/2,2

Résidu de
chylomicron

apo(a)

Dosages
spécifiques
de laLp(a)

Dosage de I'apoB 100

Figure 2. Particules lipidiques athérogénes et leur relation avec les mesures du cholestérol et les dosages spécifiques. Représentation

des particules athérogénes les plus grosses (et généralement les moins nombreuses), a savoir les résidus de chylomicrons associés
dl'apolipoprotéine B,g (dérivée de l'intestin), suivis de particules athérogénes plus petites et progressivement plus nombreuses (en
particulier les LDL) associées a I'apolipoprotéine By, (dérivée du foie). La figure montre comment I'équation de Friedewald, couramment
utilisée, est utilisée pour calculer le taux de C-LDL a partir des mesures de cholestérol total, de C-HDL et des TG divisées par 2,2. La figure
montre en outre clairement que le LDL et le C-LDL ne sont pas les seuls déterminants de I'athérogénicité. Des dosages plus spécifiques de
I'apolipoprotéine By, et de la Lp(a) permettent de déterminer précisément I'athérogénicité d’un profil lipidique donné. Les laboratoires
spécialisés et les laboratoires de recherche peuvent effectuer des mesures directes des particules; toutefois, ces analyses, en dehors de celles
de la lipoprotéine (a), ne sont pas utilisées dans la pratique clinique; gracieusité du Dr G. B. John Mancini.

Triglycérides

Implications cliniques

< 1,5 mmol/I > 1,5 mmol/I

C-LDL C-non-HDL mmol/l  Apolipoprotéine B g/I
mmol/l (équivalents percentiles) (équivalents
percentiles)

>5,0 >5,8 >1,45 , Traiter a tout niveau de risque

>3,5 >4.2 > 1,05 , Traiter en cas de risque modéré

>20 526 > 0,80 , Intensifier le traitergfgsgﬁtzgaagzﬁaci:\:z les patient(e)s en
\ >18 >24 0,70 , Intensifier le traiteggcérﬂ?grs]t?;icrl)e:dcahireez les patient(e)s enJ

Figure 3. Les triades lipidiques. Lorsque les taux de TG sont inférieurs a 1,5 mmol/l, le C-LDL est adéquat a des fins diagnostiques et
thérapeutiques. Toutefois, lorsque les taux de TG sont = 1,5 mmol/l, il est important de tenir compte des équivalents de C-non-HDL et
d‘apolipoprotéine B. Par conséquent, la premiere étape de l'interprétation du profil lipidique consiste a déterminer si les taux de TG sont
tout a fait normaux ou méme légérement élevés; gracieusité du Dr G. B. John Mancini.
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Prévention secondaire MCVAS

Prévention primaire

familiale

* Facteurs d’aggravation du risque selon
les études cliniques a répartition aléatoire

Diabéte > 40 ans, ou > 30 ans avec maladie
microvasculaire ou durée > 15 ans

Néphropathie chronique (sans dialyse, < 60 ml/
min/1,73 m?, RAC urinaire = 3 mg/mmol

C-LDL = 5 mmol/I (ou C-non-HDL = 5,8 mmol/I
ou apolipoprotéine B = 1,45 mmol/l) ou
patient(e) atteint(e) d’hypercholestérolémie

S.0.

SRF =20 %/10 ans

SRF > 10 %/10 ans et C-LDL = 3,5 mmol/I (ou
C-non-HDL = 4,2 mmol/l ou apolipoprotéine B
> 1,05 mmol/l)

SFR > 10 %/10 ans et C-LDL < 3,5 mmol/l, mais
en association avec des facteurs d'aggravation
du risque*

SRF =5 % a 9,9 %/10 ans et C-LDL
> 3,5 mmol/l (ou C-non-HDL = 4,2 mmol/l ou
apolipoprotéine B = 1,05 g/l) et présence de
facteurs d’aggravation du risque*

« PCR-hs > 2,0 mg/I
- Rapport taille-hanche élevé

+ Prédiabéte, syndrome métabolique, IFG ou IGT
« HVG/autres anomalies ECG chez les patient(e)s hypertendu(e)s

* Facteurs d’aggravation du risque selon
les études épidémiologiques

« Antécédents familiaux de MVC précoce
- Taux élevé de Lp(a)

« MCVAS préclinique (p. ex. score CAC > 0)

+ Obésité

- Maladies inflammatoires

- DE

« Complications liées a la grossesse

+ Origine ethnique autochtone et sud-asiatique

Facteurs de réduction des risques

+ Score CAC =0 chez le (la) patient(e) avec SFR modéré

Tableau 1. Résumé des profils de patient(e)s justifiant une réduction des taux de lipides pour diminuer le risque CV; gracieusité du

Dr G.B. John Mancini.

MCVAS = maladie cardiovasculaire athérosclérotique; DM = diabéte; SRF = score de risque de Framingham; IRC = insuffisance rénale
chronique; TFGe = taux de filtration glomérulaire estimé; C-LDL =cholestérol a lipoprotéines de faible densité; C-HDL = cholestérol a
lipoprotéines de haute densité; PCR-hs = protéine C-réactive haute sensibilité; IFG = intolérance au glucose a jeun; IGT = intolérance au
glucose; HVG = hypertrophie ventriculaire gauche ; ECG = électrocardiogramme; MCV = maladie cardiovasculaire; CAC = calcification des

artéres coronaires; DE = dysfonction érectile

Patient(e)s identifié(e)s par la stratification du
risque de Framingham

Chez les patient(e)s qui ne répondent pas aux critéres
évidents d'indication de statines, la recommandation
actuelle est de stratifier le risque d’apres le score de risque
de Framingham (SRF) et de traiter les patient(e)s
exposé(e)s a un risque élevé (risque d'événements/10 ans
> 20 %). Le clinicien doit également recommander le

traitement chez les patient(e)s présentant un risque
modéré (risque d’événements CV/10 ans de 10 % a 19 %)
et un C-LDL = 3,5 mmol/l. Méme chez les patient(e)s
présentant un risque de 5 % a 9,9 %, un traitement est
justifié si le C-LDL est > 3,5 mmol/I et si d'autres facteurs
d'aggravation du risque sont également présents. Les
patient(e)s dont le taux de C-LDL est inférieur a 3,5 mmol/I
justifient un traitement si le risque est modéré et si
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d’autres facteurs d'aggravation du risque évalués dans
les études cliniques, mais ne faisant pas partie du SRF

ou des indications de statines, sont également présents
(par exemple, protéine c-réactive [PCR] > 2,0 mg/l ou
présence de lésion aux organes cibles vasculaires telle
que I'hypertrophie ventriculaire gauche [HVG] chez les
patient(e)s hypertendu(e)s, ou syndrome métabolique/
prédiabete/troubles de la glycémie a jeun [TGJ]/mauvaise
tolérance au glucose [MTG]/rapport taille-hanche élevé).
D’autres facteurs d'aggravation du risque étayés par

des données épidémiologiques doivent également étre
pris en compte (par exemple, antécédents familiaux de
MCV prématurées; Lp(a) > 50 mg/dl ou > 100 nmol/l;
complications liées a la grossesse; origine ethnique
autochtone ou sud-asiatique; signes d’athérosclérose
préclinique; infection a VIH concomitante; ou maladies
inflammatoires). Le traitement n'est généralement pas
recommandé chez les adultes si le SRF est inférieur a 5
%/10 ans et si aucun de ces autres facteurs d’aggravation
du risque n'est présent.

Score calcique des artéres coronaires : sa
valeur premiére concerne les patient(e)s peu
disposé(e)s a accepter le traitement

Il convient de souligner que toute recommandation
donnée par le médecin doit toujours faire lI'objet de
discussions entre le médecin et le (la) patient(e) avant
sa mise ou non en pratique. Lorsqu’un(e) patient(e)

correspond a un profil décrit précédemment, et a donc
de fortes chances de tirer un bienfait d'une réduction

des taux de lipides, mais est peu disposé(e) a accepter

le traitement, la démonstration de la présence d’'une
athérosclérose déja établie peut faciliter 'acceptation

du traitement recommandé. Il est important d’en tenir
compte de cet élément, surtout si le risque a été estimé
comme modéré (= 10 % a 19,9 % selon I'équation de
Framingham), dont I'utilité optimale a été démontrée
dans les études cliniques. Toutefois, méme hors de cette
plage de risque, certain(e)s patient(e)s peuvent ne pas
accepter les recommandations de traitement. Bien qu'il ne
soit généralement pas recommandé dans ces situations,
un score calcique des artéres coronaires (SCAC) peut aider
a conseiller le (1a) patient(e). C'est surtout le cas lorsque
des paramétres tels que des antécédents familiaux de
MCVAS précoces, un taux élevé de Lp(a) ou un taux élevé
de C-LDL (= 3,5 %) sont présents et que les patient(e)s
restent peu disposé(e)s a accepter le traitement (Figure 4).
En pratique, un score calcique supérieur a 100 unités
Agatston indique qu'un SRF modéré est probablement
une sous-estimation et que le (Ia) patient(e) doit étre
reclassé(e) dans la catégorie a haut risque. Un scorede 1 a
99 indique que le (la) patient(e) présente encore un risque
au moins modéré. La connaissance d'une athérosclérose
déja établie peut aider le (la) patient(e) a envisager plus
favorablement l'intérét du traitement indiqué. Un score
nul annonce généralement un bon pronostic a court

Score calcique des artéres coronaires chez les patient(e)s peu disposé(e)s a accepter le traitement

Diabéte, tabagisme,
antécédents familiaux

< SRF élevé
de MCV pre’coctles,. =20 %/10 ans
hypercholestérolémie
familiale

L'utilisation du SCAC n’est pas recommandée
pour la reclassification du risque, mais peut
étre nécessaire pour conseiller les patient(e)s.

Risque faible
25%a 9,9 %/10 ans
avec C-LDL = 3,5 mmol/I
et facteurs d’aggravation
durisque

SRF modéré
>10% a 19,9%/10 ans

SCAC = 0: risque faible, documenter si le patient souhaite
reporter le traitement, réévaluer au fil du temps

SCACS =1 a 99 : réévaluer et documenter les souhaits du (de la)
patient(e) concernant I'acceptation/le report du traitement

SCACS = 100 : risque élevé, réévaluer et documenter les souhaits
du (de la) patient(e) concernant I'acceptation/le report du traitement

Figure 4. Utilisation pratique du SCAC. L'application du SCAC est bien établie chez les patient(e)s qui présentent un risque modéré, mais
ils (elles) sont peu disposé(e)s a accepter un traitement visant a réduire les risques. Chez ces patient(e)s, le risque peut étre modifié a la
hausse ou a la baisse. Les applications en dehors de ce domaine sont moins bien reconnues et ne sont généralement pas recommandées
(par exemple, chez les patient(e)s présentant un risque de Framingham élevé, des antécédents familiaux de MCV précoces, un tabagisme,
un DT2 et une hypercholestérolémie familiale); gracieusité du Dr G.B. John Mancini.
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terme le (la) patient(e) est reclassé(e) dans la catégorie

a faible risque). Un score calcique nul peut mener
certain(e)s patient(e)s a renoncer a un traitement préventif
s'ils (elles) ont une vive perception de l'incidence négative
de la prise quotidienne de médicaments. D'autres, par
contre, peuvent accepter le traitement préventif comme
une tentative de maintenir le faible niveau de fardeau
athérosclérotique indiqué par un score calcique nul. Il est
impératif de réévaluer la situation, au moins dans les cing
ans, si des facteurs de risque modifiables, en particulier le
C-LDL, sont toujours non traités. Il est également essentiel
que la décision de renoncer au traitement soit vraiment
celle du (de la) patient(e), car les cliniciens sont tenus
d'indiquer qu'un SCAC de zéro unité Agatston correspond
a un faible taux d'événements, mais il n'est pas en fait nul.
Cela peut en partie s'expliquer par le fait que la plaque
non calcifiée peut encore étre présente lorsque le SCAC
est nul et que cette plaque non calcifiée peut évoluer en
présence de facteurs de risque non traités. En général,

les médecins devraient recommander le traitement en cas
de facteurs de risque modifiables, car cette stratégie est la
plus stre sur le long terme. De plus, tout doit étre fait pour
traiter tous les facteurs de risque modifiables chez les
patient(e)s présentant un DT2, un tabagisme et des
antécédents familiaux de MCV précoces, pour lesquels

le réle du SCAC dans la reclassification est moins

bien reconnu.

A) Options thérapeutiques limitées
Au moment de la rédaction de cet article, les lignes
directrices de 2021 stipulent en somme que le risque

Traitement
standard

Traitements sans statine

CV lié au C-LDL peut étre pris en charge au moyen de
statines, de I'ézétimibe et d'inhibiteurs de PCSK9, bien que
I'arsenal thérapeutique continue d’étre alimenté avec de
nouveaux médicaments. Un autre outil thérapeutique,
I'icosapent éthyl, est examiné plus loin dans le contexte de
taux de TG élevés résiduels sous statines. Le fénofibrate est
également examiné plus loin, aussi dans le contexte d'un
taux élevé de TG; toutefois, il n'est pas utilisé pour réduire
le risque CV (Figure 5).

Le clinicien trés occupé doit se concentrer sur |'utilisation
initiale et optimale des statines et de I'ézétimibe. Dans

la mesure ou il existe de nombreuses statines, il est
également pratique de se familiariser avec I'utilisation de

la rosuvastatine et de l'atorvastatine qui sont trés efficaces
a des doses faibles, modérées ou élevées, méme lors d’'une
administration intermittente qui peut étre nécessaire chez
les patient(e)s ne tolérant pas des doses quotidiennes de
statines. Enfin, bien qu'il puisse théoriquement étre logique
de contourner l'effet relativement modeste de I'ézétimibe
sur la réduction du taux de C-LDL et de passer directement
aux inhibiteurs de la proprotéine convertase subtilisine/
kexine de type 9 (PCSK9) lorsque les patient(e)s restent
nettement au-dessus du seuil lors de la prise de statines,
I'acces a cette classe est souvent subordonné a un essai de
I'ézétimibe. Lutilisation optimale de ces trois agents permet
d'obtenir une réduction du taux de C-LDL de 50 %, 20 %

et 60 % respectivement. Lutilisation concomitante permet
d'obtenir une réduction nette d’environ 85 % par rapport au
taux initial.

DT2 avec facteurs de

Hypercholestérolémie
familiale

risque supplémentaires,
sous statines et taux de
TG de 1,5a 5,6 mmol/l

/
Prévention
primaire Q Q
Prévention
secondaire Q Q
\

Hypercholestérolémie
familiale avec MCVAS*

MCVAS sous statine et
tauxdeTGde1,5a
5,6 mmol/I

Justifié pour réduire le
risque de pancréatite si
taux de TG = 10 mmol/I;
traiter les causes
secondaires (p. ex.
alcool, diabéte non
maitrisé, etc.)

J

Figure 5. Larsenal thérapeutique pour le cholestérol. Les praticiens doivent étre a I'aise pour utiliser ces agents chez les patient(e)s qui
justifient une réduction du risque CV lié aux lipides dans le cadre de la prévention primaire et secondaire. Le fénofibrate n'est pas utilisé
pour réduire le risque CV; toutefois, il est généralement utilisé pour prévenir une pancréatite chez les patient(e)s ayant des taux de TG
>10 mmol/l, ou en cas de taux inférieurs en présence d’antécédents de pancréatite récidivante; gracieusité du Dr G.B. John Mancini.

* Approprié pour les patients présentant uniquement une MCVAS, en particulier les patients présentant des facteurs a haut risque tels que

syndromes coronariens aigus récents, événements récurrents, pontage antérieur, maladie vasculaire périphérique, taux élevé de lipoprotéine (a),

diabete, etc. L'accés dépendra de la province, de I'assurance privée ou de la disposition a assumer soi-méme les frais. Linclisiran est une solution
pour remplacer les inhibiteurs de PCSK9, mais n‘a pas été évalué dans le cadre de la ligne directrice actuelle sur les lipides.
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Certains cliniciens peuvent souhaiter élargir leur

arsenal par des résines (par exemple, le colésévélam,

qui permet de prévoir une réduction de 20 % du C-LDL

si la dose compléte est tolérée) ou par des petits ARN
interférents (pARNi) tels que l'inclisiran, qui permet une
réduction de 50 % grace a des injections tous les six mois.
Toutefois, a I'heure actuelle, il est assez raisonnable de

considérer que ces agents sont du ressort des spécialistes.

Utilisation d’un seuil comme objectif

L'adéquation des traitements permettant de réduire

le taux de C-LDL et la nécessité d'ajouter des statines
sont évaluées en fonction du franchissement du seuil.
Généralement, dans le cadre de la prévention primaire
chez I'adulte, I'ajout de statines se justifie si le taux de
C-LDL reste supérieur a 2,0 mmol/l ou, dans le cadre
de la prévention secondaire, si le taux de C-LDL reste a
1,8 mmol/I lors de la prise d’'une dose maximale tolérée
de statine (Figure 3). Si le taux de TG est = 1,5 mmol/|,
il estimportant d'utiliser les seuils de C-non-HDL ou,
de préférence, d'apolipoprotéine B indiqués dans

la Figure 3 pour déterminer si I'intensification du
traitement se justifie.

Considérations spéciales en cas de
taux élevés de triglycérides

Comme indiqué ci-dessus, les taux de triglycérides >

1,5 mmol/l requieérent des précautions pour évaluer
correctement I'athérogénicité du profil lipidique, ce qui
justifie au moins la prise en compte du C-non-HDL (une
simple estimation du cholestérol dans les particules
lipidiques athérogénes contenant I'apolipoprotéine B) ou,
de préférence, la mesure directe de I'apolipoprotéine B.
Au-dela de cette implication diagnostique, il y a
également des conséquences thérapeutiques pour

les patient(e)s atteint(e)s de MCVAS ou de DT2 a haut
risque qui recoivent déja des statines et dont les taux de
TG demeurent entre 1,5 mmol/l et 5,6 mmol/Il. Dans ce
contexte, il s'est avéré qu'une formulation unique d'acide
eicosapentanoique de qualité pharmaceutique (isopent
éthyl) réduisait le risque CV, tandis que les huiles de
poisson et d'autres formulations en vente libre contenant
a la fois de I'acide eicosapentanoique et de 'acide
docosahexanoique (connus sous le nom d'oméga-3) sont
inefficaces pour le réduire. Le seul autre outil a envisager
dans I'arsenal thérapeutique est le fénofibrate, non pas
pour réduire le risque CV, mais plutét pour réduire le
risque de pancréatite si le taux de TG est supérieur a

10 mmol/I.

Conclusion

Ce bref apercu tente de distiller de facon pratique

les lignes directrices 2021 sur la prise en charge des
dyslipidémies chez I'adulte. La discussion vise a fournir
des « perles cliniques » et a faciliter la navigation

dans les concepts plus sophistiqués qui vont bien au-
dela d'une simple analyse du C-LDL. Elle démontre la
nouvelle importance de I'évaluation des répercussions
d'un taux génétiquement élevé de Lp(a), ainsi que de
I'incidence des taux de TG méme modestement élevés,
tant pour l'interprétation du profil lipidique que pour les
conséquences thérapeutiques. Lobjectif est de fournir
au clinicien une raison de faire appel aux statines, a
I'intensification du traitement par statines, a I'ajout de
statines telles que I'ézétimibe et les inhibiteurs de PCSK9,
et d’envisager de nouveaux agents tels que l'icosapent
éthyl chez les patient(e)s approprié(e)s. Des ressources
supplémentaires sont disponibles pour compléter cet
apercu (le guide de poche des lignes directrices de la
SCC sur la dyslipidémie [https://ccs.ca/pocket-guides/],
les lignes directrices de la SCC pour la prise en charge
de la dyslipidémie « en un coup d'ceil » [https://ccs.ca/
companion-resources/] et le CardioRisk Calculator [https://
www.circl.ubc.ca/cardiorisk-calculator.html]).
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HORMONOTHERAPIE DE LA MENOPAUSE :

Introduction

La publication de I'étude WHI (Women's Health Initiative)
en 2002 a entrainé une chute abrupte du recours a
I'hormonothérapie de la ménopause (HTM). Avant la
publication, environ 43 % des femmes agées de

45 a 74 ans prenaient I'HTM; apres la publication, ce
pourcentage a chuté a 11 %." Le principal moteur de
cette chute était la crainte du cancer du sein. Depuis
I'6tude WHI, la formation médicale sur la ménopause

est inadaptée; il est estimé que 41 % des facultés

de médecine ne proposent pas de formation sur la
ménopause dans leur programme de premier cycle.” La
méme étude a fait ressortir des lacunes importantes dans
les connaissances sur la gestion de la ménopause chez les
médecins praticiens.

Les femmes ménopausées posent des questions et
attendent des réponses. Des groupes de défense tels que
la Fondation canadienne de la ménopause encouragent
les femmes a reconnaitre l'incidence des symptémes

de la ménopause sur leur lieu de travail, leurs relations
personnelles et leur santé. Etant donné que I'HTM est
considérée comme un traitement de premiére intention
(en I'absence de contre-indications), il incombe aux
professionnels de la santé d'avoir une connaissance
pratique de I'HTM.

Indications de I’'HTM

Les indications de I'HTM sont variables. Selon les lignes
directrices canadiennes, 'HTM est indiquée pour la prise
en charge des symptémes vasomoteurs de la ménopause.
Le traitement peut étre instauré en toute sécurité chez

les femmes ne présentant aucune contre-indication et

qui sont agées de moins de 60 ans ou dont les dernieres
régles remontent a moins de 10 ans.’ Les indications

de la North American Menopause Society englobent le
traitement des symptémes vasomoteurs incommodants
et la prévention de la perte osseuse.” Les indications de
I'International Menopause Society au Royaume-Uni sont
beaucoup plus permissives, préconisant que I'HTM est
indiquée pour la gestion des troubles liés a la ménopause,
dont les symptémes vasomoteurs, les douleurs
musculaires et articulaires, et les troubles du sommeil.

Contre-indications a ’'HTM

Les contre-indications a I'HTM sont indiquées dans le
Tableau 1.

Evaluation des patientes pour

la prescription de ’'HTM

La pertinence des différents types d’'HTM dépend
de I'évaluation des risques individuels auxquels est
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Saignement vaginal anormal non diagnostiqué
Cancer du sein connu, suspecté ou antécédents de cancer du sein
Cancers estrogéno-dépendants connus ou suspectés (cancer de

- Saignement vaginal anormal non diagnostiqué
« Cancer du sein actuel ou antécédents de cancer du sein

'endomeétre, cancer de l'ovaire)
«+ Coronaropathie

- Thrombo-embolie veineuse évolutive ou antécédents de
thrombo-embolie veineuse

« AVC évolutif ou antécédents d’AVC
» Thrombophilie connue

- Hépatopathie évolutive

+ Grossesse connue ou suspectée

Tableau 1. Contre-indications a I'hormonothérapie systémique de la ménopause; d’aprés de Yuksel N et al, 2021.3

exposée une patiente. L'évaluation du risque de maladie
cardiovasculaire (MCV), de thrombo-embolie veineuse
(TEV), des facteurs mammaires et de la présence ou

de I'absence d’un utérus déterminera le choix le plus
approprié de I'HTM.

Le risque de MCV est évalué en fonction de la présence

ou non d'une hypertension significative, d'une
hyperlipidémie (surtout de taux élevés de triglycérides
[TG]), d’'un diabete de type 2 (DT2) ou d'une intolérance au
glucose, d’'une obésité (IMC > 35), d'un tabagisme et d’'un
age supérieur a 65 ans.

Le risque de TEV est évalué en fonction de la présence ou
non d’une obésité (IMC > 35), d'antécédents de TEV, d'une
mutation prothrombotique et d’'un age supérieur a 65 ans.’

Le risque mammaire est évalué en fonction des
antécédents familiaux, de la présence d'une mutation
génétique et de la densité mammaire. La présence ou
I'absence d’un utérus détermine la nécessité d'une
protection de I'endométre.

Choix d’un traitement

En ce qui concerne les patientes présentant une
indication d'HTM et aucune contre-indication, les
données confirment que les estrogénes transdermiques
offrent un avantage en termes d'innocuité lorsqu'ils sont
administrés a la dose la plus faible pour soulager les
symptémes des femmes exposées a un risque accru de
MCV ou de thromboembolie veineuse. Chez les femmes
de ce groupe a haut risque et dont l'utérus est présent, il
est recommandé d’utiliser de la progestérone micronisée
pour la protection de I'endomeétre, car elle n'augmente pas
davantage le risque thrombo-embolique et est considérée
comme métaboliquement favorable pour le risque de
MCV.” Dans ce groupe, l'utilisation du SIU libérant du
[évonorgestrel a 52 mg est également approuvée, mais ce
dispositif est hors indication au Canada.

Des données observationnelles semblent indiquer que
I'utilisation d’'une hormonothérapie n'est pas contre-
indiquée et naugmente pas davantage le risque de

cancer du sein chez les femmes qui ont subi une

biopsie mammaire bénigne, qui ont des antécédents
familiaux de cancer du sein, ou qui présentent un

variant génétique BRCA1 ou BRCA2 et ont subi une
ovariectomie.* laugmentation de la densité mammaire
est un facteur de risque connu pour le cancer du sein.
Selon une méta-analyse récente reposant sur des données
de mammographie numérique, les femmes dont les
seins sont classés dans la catégorie D du systéme BI-
RADS (densité la plus élevée) sont exposées a un risque
de cancer du sein 3,89 fois plus élevé (2,47 a 6,13) que
celles dont les seins sont classés dans la catégorie A2

Les traitements estroprogestatifs augmentent la densité
mammaire de fagcon proportionnelle a la dose, quel que
soit le choix du progestatif.” Pour les femmes qui ont des
seins denses, un agent qui n'augmente pas la densité
mammaire (complexe estrogénique a action tissulaire
sélective [CEATS] ou tibolone) peut s'avérer bénéfique.”
Chez les femmes dont I'utérus est présent et qui prennent
des estrogenes systémiques, une protection adéquate de
I'endométre est indiquée.

Produits disponibles au Canada

Au Canada, il existe une grande diversité de produits, de
posologies et de voies d’administration. Les estrogénes
oraux sont disponibles sous forme de monothérapie

ou ils peuvent étre utilisés en association avec des
agents de protection endométriale. Les estrogénes
transdermiques sont disponibles sous forme de timbres
(qui sont changés une ou deux fois par semaine) ou

de gels a usage quotidien. Les agents progestogénes
sont disponibles sous forme de progestérone naturelle
micronisée ou de progestatifs synthétiques, et sont utilisés
dans le cadre d'un traitement d'association ou d’'une
monothérapie. L'utilisation du SIU libérant un progestatif
pour la protection de I'endometre dans le cadre d'une
HTM est hors indication au Canada; toutefois, des
données probantes indiquent que le systéme intra-utérin
a libération de Iévonorgestrel (SIU-LNG) a 52 mg procure
une protection de I'endométre jusqu'a 5 ans lorsqu'il
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Estrogénes
Oraux
Estrogénes conjugués

Estradiol-17 (micronisé)

Timbre transdermique

Timbres d'estradiol-17f3 deux

fois par semaine

Timbres d'estradiol-178 une
fois par semaine

Gel transdermique
Gel d'estradiol-17

Progestatifs
Manifestations orales

Médroxyprogestérone

Progestérone (micronisée)

Acétate de noréthindrone

Intra-utérin

SIU libérant du lévonorgestrel

Prémarine

Estrace
Lupin-estradiol

Estradiol Derm
Estradot
Oesclim

Climara

Estrogel

Divigel

Provera
Apo-medroxy
Pro-Doc Limitee
Teva-medroxy-
progesterone

Prometilum

PMS-progesterone
Reddy-progesterone
Teva-progesterone

Norlutate

Mirena®*

Kyleena™

Comprimés a 0,3 mg, 0,625 mg, 1,25 mg

Comprimés a 0,5 mg, 1 mg, 2 mg
Comprimés a 0,5 mg, 1 mg, 2 mg

Timbres a 50 ug, 75 pg, 100 pug

Timbres a 25 pg, 37,5 ug, 50 ug, 75 pg, 100 ug

Timbres a 25 pg, 50 pug
Timbres a 25 pg, 50 pg, 75 pg, 100 ug

Gela 0,06 %

0,75 mg d'estradiol par dose mesurée de
1,25 g (= 1 pression sur le flacon-doseur)
Gela0,1 %

Sachets contenant 0,25 mg, 0,5 mg, 1 mg

Comprimés a 2,5 mg, 5 mg, 10 mg
Comprimés a 2,5 mg, 5 mg, 10 mg
Comprimés a 2,5 mg, 5 mg, 10 mg
Comprimés a 2,5 mg, 5 mg, 10 mg

Capsules de 100 mg
Capsules de 100 mg
Capsules de 100 mg
Capsules de 100 mg

Comprimés a 5 mg

52 mg par SIU
19,5 mg par SIU

Hormonothérapie en association avec d’autres traitements

Voie orale
Estradiol-17f (E2) et NETA

Estradiol-17p (E2) et DRSP
Timbre transdermique
Estradiol-17p (E2) et NETA

CEATS

EC et bazédoxiféne

Stéroide synthétique

Tibolone

Activelle
Activelle LD

Angeliq

Estalis 140/50

Estalis 250/50

Duavive

Tibela

Comprimé d'E2 a 1 mg et de NETAa 0,5 mg
Comprimé d’E2 a 0,5 mg et de NETA a 0,1 mg

Comprimé d’'E2 a 1 mg et de DRSP a 1 mg

Timbre d’E2 a 50 pug et de NETA a 140 mg
Timbre d’E2 a 50 pug et de NETA a 250 mg

Comprimé d’EC a 0,45 mg et de
bazédoxifene a 20 mg

Comprimé oral a 2,5 mg

0,3 a 0,625 mg une fois par jour

0,5 a 1 mg une fois par jour

25 a 50 pg deux fois par semaine

25 a 50 pg une fois par semaine

Une a deux doses mesurées par
pression une fois par jour

Sachet de 0,5 a 1 mg une fois
par jour

2,5 mg par jour pour un
traitement continu; 5 mg par
jour pendant 12 a 14 jours/mois
pour un schéma thérapeutique
cyclique

100 mg par jour pour un
traitement continu; 200 mqg par
jour pendant 12 a 14 jours/mois
pour un schéma thérapeutique
cyclique

5 mg une fois par jour
Pendant 5 ans

Pendant 5 ans

Un comprimé par jour

Un comprimé par jour

Pour le timbre 140/50,
application deux fois par
semaine

Un comprimé par jour

Un comprimé par jour

Tableau 2. Produits d’hormonothérapie systémique de la ménopause au Canada; d’aprés de Yuksel N et al, 2021.3
1 Non approuvé par Santé Canada pour 'hormonothérapie de la ménopause.
F Mirena est le seul SIU-LNG commercialisé au Canada qui dispose de données probantes sur la protection de I'endométre.

EC: estrogéne conjugué; DRSP : drospirénone; SIU : systeme intra-utérin; NETA : acétate de noréhindrone; MSRE : modulateur sélectif
des récepteurs estrogéniques; CEATS : complexe estrogénique a action tissulaire sélective.
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est utilisé a titre d'HTM, méme a des doses plus élevées
d’estrogénes (Tableau 2)."

Traitements innovants

Deux nouvelles hormonothérapies a base de progestérone/
de progestatif sans estrogene sont disponibles au Canada.
Toutes deux sont des traitements d’association a dose fixe,
sous forme d’un seul comprimé oral.

La tibolone est un stéroide synthétique. La molécule mére
n‘a pas d'effet métabolique, mais aprés I'ingestion, elle
exerce différentes actions sur divers tissus en raison du
métabolisme tissulaire sélectif. Certains métabolites ont
des effets estrogéniques sur les os, le vagin et le cerveau
(pour les symptomes vasomoteurs), alors qu’un isomére
a des effets progestogénes (protection de 'endomeétre)
et des propriétés |égerement androgénes. Le sein n'est
pas stimulé en raison d’une activité enzymatique locale
qui inhibe la formation d'estrogénes actifs au niveau
mammaire.” Dans une étude clinique, l'utilisation de la
tibolone durant six mois n'a pas augmenté la densité
mammaire.” Au cours des six premiers mois d’utilisation,
environ 20 % des patientes chez qui I'utérus est présent
auront des saignements ou des microrragies imprévus;
aprés douze mois, ce taux diminue a environ 10 %."

Ces résultats sont similaires a ceux des traitements
estroprogestatifs.

Les estrogénes conjugués associés au bazédoxiféne (EC/
BZA) sont le premier produit a procurer un soulagement
des bouffées de chaleur et une protection de I'endometre
sans l'utilisation d'un progestatif. Ce produit est
considéré comme un complexe estrogénique a action
tissulaire sélective [CEATS] et repose sur I'utilisation

d'un modulateur sélectif des récepteurs estrogéniques
(MSRE) pour assurer une protection de I'endométre. Le
bazédoxiféne (composant du MSRE) exerce un puissant
effet antagoniste sur I'endometre. L'association unique
de cet estrogéne et de ce MSRE soulage les symptomes
vasomoteurs. Des taux de saignements imprévus de 10 %
au cours des six premiers mois et de 1,8 % par la suite ont
été signalés; cette incidence est trés similaire a celle d'un
placebo.” Aprés 24 mois d'utilisation, il y a une Iégére
diminution de la densité mammaire, similaire a celle
obtenue avec le placebo.'

Gestion des effets indésirables

Les effets indésirables les plus souvent signalés sont une
mastalgie et des saignements imprévus. Les taux varient
entre les préparations d’'HTM.

Dans le cas d'une utilisation continue de traitements
estroprogestatifs et de la tibolone, les saignements
imprévus au cours des six premiers mois d’utilisation
sont signalés dans une proportion d'environ 20 a 25 %.
En I'absence de risque accru de cancer de 'endométre,
aucun examen n'est imposé durant cette période. Tout
saignement survenant apres les six premiers mois de
traitement doit faire l'objet d’examens appropriés.” Si
les examens approfondis s'avérent négatifs et que le

saignement persiste, le passage a I'association EC/BZA
(chez les patientes qui ne sont pas considérées a risque
accru de TEV ou de MCV) peut atténuer les problémes de
saignement."®

La mastalgie est un effet indésirable courant durant

les trois premiers mois d’utilisation d’un traitement
estroprogestatif, avec des taux approximatifs de 25 %.
Avec la tibolone ou I'association EC/BZA, les taux de
mastalgie sont similaires a ceux obtenus avec le placebo.

Premiéres craintes

Lors de la premiéere publication originale de I'étude WHI,
les gros titres ont fait sensation sur 'augmentation des
risques cardiovasculaires (CV) et de cancer du sein.

Depuis cette publication, de nombreux travaux
scientifiques ont clarifié les risques CV. Une revue
Cochrane qui a stratifié le risque CV selon I'age au
moment de l'instauration de I'HTM a montré une
réduction statistiquement significative de 48 % de la
coronaropathie chez les femmes ayant commencé I'HTA
avant I'age de 60 ans ou moins de 10 ans aprés leurs
derniéres régles.” Ces données ont joué un réle important
dans I'apaisement des craintes liées au risque CV.

Il est difficile de dissiper les craintes liées au cancer du sein,
tout comme il est difficile de quantifier le risque de cancer
du sein dd a 'HTM. Les lignes directrices reconnaissent que
la relation entre I'HTM et le cancer du sein est complexe.
Elles insistent sur une modification du mode de vie.
Certains traitements peuvent étre considérés comme plus
« bienveillants pour le sein » que d'autres, en particulier

la progestérone micronisée par rapport aux progestatifs
synthétiques, et peut-étre I'association EC/BZA."°

Durée d'utilisation

Aprés la publication de I'étude WHI, I'idée que la durée
d'utilisation de 'HTM devait étre limitée a cinq ans ou
moins s'est ancrée dans la culture populaire. Les lignes
directrices actuelles indiquent que la durée moyenne

des bouffées de chaleur est de 7,4 ans. Lutilisation
prolongée est autorisée, a condition que I'HTM ait été
instaurée avant I'age de 60 ans ou moins de 10 ans aprés
les derniéres regles. Chez les femmes de plus de 65 ans
qui ont choisi de poursuivre I'HTM, il est recommandé
que les utilisatrices d’estrogénes oraux passent a un
estrogéne transdermique a la dose efficace la plus faible.
Le raisonnement actuel est que I'HTM doit étre prescrite a
la patiente appropriée, a la dose appropriée, et pendant la
durée appropriée.*

Un suivi annuel est préconisé pour déterminer si la
patiente souhaite poursuivre ou arréter I'HTM et pour
évaluer la présence éventuelle de nouvelles affections
concomitantes.

Il nexiste pas d'études controlées a répartition aléatoire
(ECRA) a long terme pour évaluer l'incidence de
I'hormonothérapie sur les taux de cancer du sein. Une
étude a montré une augmentation progressive du risque

Volume 1, numéro 3, octobre 2023



lors d’une utilisation prolongée; toutefois, ces données
sont difficiles a généraliser, car les préparations évaluées
dans l'étude n'étaient pas les schémas actuellement
utilisés. Trés peu de patientes de I'étude utilisaient la
progestérone micronisée, et aucune n’utilisait I'association
EC/BZA*° Il est important de conseiller les patientes sur

le manque de données robustes permettant de prédire
I'incidence de l'utilisation prolongée de I'HTM sur le risque
de cancer du sein.

Résumé

Depuis I'étude WHI, notre compréhension scientifique des
risques et des bienfaits de I'HTM a fortement évolué. Nous
avons tiré les enseignements suivants :

1. Linstauration du traitement moins de 10 ans
apres les derniéres regles de la patiente, ou
avant I'age de 60 ans, offre les plus grands
avantages avec le moins de risques.

2. Enl'absence de contre-indications, les
femmes présentant un risque CV ou thrombo-
embolique veineux accru doivent utiliser un
estrogéne transdermique a la dose la plus
faible pour obtenir un soulagement efficace des
symptomes. Si une protection de 'endométre
est nécessaire, il convient d'utiliser de la
progestérone micronisée ou un SIU-LNG a
52 mg (hors indication au Canada).

3. Lesseins denses sont un facteur de risque
de cancer du sein. Les femmes dont les seins
sont denses doivent utiliser un agent qui n’en
augmente pas davantage la densité, tel que
I'association EC/BZA ou la tibolone.

4. Il n'existe pas de « régle des cinq ans » pour la
durée d'utilisation de I'HTM. La nouvelle régle
est |'utilisation du traitement approprié, ala
dose appropriée, pendant la durée appropriée.

5. Bien que l'utilisation a court terme de 'HTM
(surtout les options « plus bienveillantes pour
le sein ») ne semble pas augmenter le risque
de cancer du sein, il n'existe pas de données
probantes de qualité relatives aux risques d’un
traitement a long terme. Les patientes sont
capables de prendre leurs propres décisions
quant aux résultats incertains.

6. Les effets indésirables les plus courants sont
les saignements imprévus et la mastalgie. La
réduction de la dose du médicament ou le
passage a un agent dont le profil de saignement
ou de sensibilité est différent est une option qui
pourrait présenter un avantage.

Correspondance

Dre Denise Black
Courriel : drdsblack@gmail.com
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ETUDE DE CAS :

CASN°1

Une femme de 32 ans se présente chez son professionnel
de la santé de premier recours avec des antécédents

de longue date de congestion nasale intermittente,
d'éternuements, de rhinorrhée et de démangeaisons
oculaires. Elle se souvient avoir eu ces symptomes a |'école
secondaire, mais remarque que son état s'est aggravé au
fil des ans. Auparavant, ses symptomes n'apparaissaient
qu'en été, mais a présent elle les ressent tout au long

de I'année. Elle signale que ses symptomes perturbent
son sommeil lorsqu'elle souffre d'une obstruction nasale
compléte, gu'elle est obligée de se moucher toute la nuit
et que ses réveils constants lui laissent une sensation de
fatigue. Elle déclare qu'elle a « tout essayé » sur le plan des
médicaments en vente libre et que les effets indésirables
Iincommodent. Elle demande un test d'allergie et a
entendu dire qu’une « pigQre » était disponible.

Rhinite et rhinite allergique

La rhinite touche jusqu’a 40 % de la population’ des
Etats-Unis, et la rhinite allergique est I'étiologie la plus
courante.* Comme nous l'avons appris pendant la
pandémie de la COVID-19, il est important de différencier
la rhinite allergique de la rhinite infectieuse aigué afin

de pouvoir déterminer plus facilement le risque de
transmission de l'infection, ainsi que la prise en charge
appropriée de l'affection. Aux Etats-Unis, environ 10 a

30 % des adultes et 40 % des enfants souffrent de rhinite
allergique.? Au Canada, la prévalence est estimée a 20 %.?

Il est connu que la rhinite allergique a des degrés variables
d’'incidence sur la qualité de vie (QdV) des patient(e)s,

avec des répercussions potentielles sur le sommeil qui
entrainent de la fatigue, des maux de téte, un manque de
concentration et de l'irritabilité.> Les symptdmes graves
peuvent mener a I'absentéisme a I'’école ou au travail, et
a une baisse de productivité. Il existe un chevauchement
des symptdmes de la rhinite allergique et de ceux de la
sinusite chronique, de I'asthme, des problemes dentaires
et de 'apnée du sommeil. Lasthme, en particulier,

est étroitement associé a la rhinite, avec une réponse
inflammatoire combinée des voies respiratoires, ce qui
permet d'orienter le diagnostic et le traitement.?

PERLE CLINIQUE : la rhinite est une affection courante
dans tous les groupes d’age et peut avoir un effet
significatif sur la QdV des personnes.

Signes et symptomes de la rhinite allergique

Les symptomes de la rhinite allergique comprennent des
éternuements, des démangeaisons des voies nasales, une
rhinorrhée, une congestion, un écoulement dans l'arriére-
nez et une toux, associés a des symptomes conjonctivaux
tels que des yeux rouges, larmoyants et qui démangent.*

L'examen physique montre une décoloration infraorbitaire,
un plissement nasal et des cornets congestionnés de
couleur pale.* Une classification plus ancienne aurait

été fondée sur des schémas saisonniers ou perannuels;
cependant, il est jugé aujourd’hui plus utile de classer la
rhinite allergique en fonction de symptémes intermittents
ou persistants, et d'évaluer la gravité selon l'incidence sur
la QdV (Figure 1).*
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Intermittents

Symptémes < 4 jours/semaine
ou < 4 semaines consécutives

N\

Légers

Sommeil normal

Pas de perturbations des
activités quotidiennes, du
sport, des loisirs
Travail/école normal

Pas de symptdémes
incommodants

~

J

Figure 1. Classification des symptémes de la rhinite allergique.*

Figure 2. Le dosage des IgE sériques spécifiques d’allergénes est une analyse sanguine et est utilisé lorsque les tests cutanés d'allergie ne sont
pas viable; photo gracieusité de la Dre Gina Lacuesta.

Persistants

Symptémes > 4 jours/semaine
ou > 4 semaines consécutives

-~

Modérés a graves \

Sommeil anormal, ou
Perturbation des activités
quotidiennes, du sport, des
loisirs, ou

Problémes au travail/a I'école,
ou

Symptomes incommodants J
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Les facteurs déclencheurs de l'allergie sont notamment

les allergenes intérieurs (animaux, acariens) et extérieurs
(pollen, moisissures), ainsi que des facteurs liés a la
profession. Le cannabis est un allergéne qui a été reconnu
depuis peu a la suite de sa récente Iégalisation.’ Il convient
de noter que la rhinite allergique coexiste souvent avec
une rhinite non allergique, en particulier une rhinite causée
par un agent irritant ou une rhinite vasomotrice.

PERLE CLINIQUE : dans le cadre du diagnostic, il y a

lieu de tenir compte des tendances saisonniéres et de
I'environnement domestique, par exemple les animaux,
les tapis, I'exposition au cannabis par rapport aux agents
irritants tels que la fumée, les parfums, les produits de
nettoyage ménagers.

Tests allergiques

Les déclencheurs de l'allergie peuvent étre identifiés a
partir des antécédents du (de la) patient(e); toutefois, une
démonstration objective de la sensibilisation aux IgE doit
étre effectuée. Cela peut comporter une orientation vers
un allergologue pour un test cutané ou un dosage des IgE
sériques spécifiques d'allergenes. Les tests cutanés sont
pratiques, rapides, économiques et précis lorsqu'ils sont
effectués correctement; leur sensibilité et leur spécificité
sont respectivement de 80 % a 97 % et de 70 % a 95 %.°

Il n'existe aucune contre-indication absolue aux tests
cutanés; toutefois, l'interprétation des résultats peut
s'avérer difficile chez les patient(e)s trés jeunes ou agé(e)s,
ou chez les patient(e)s atteint(e)s d'une affection cutanée,
telle qu'un eczéma grave ou un dermographisme. Les
médicaments susceptibles de perturber les tests cutanés
comprennent les antihistaminiques, les antidépresseurs
tricycliques (ADT), les neuroleptiques, les antagonistes
des récepteurs H2 de I'histamine (H2-bloquants) et
'omalizumab; la prise de ces médicaments doit étre
interrompue avant les tests cutanés. Le dosage des IgE
sériques spécifiques d'allergénes est une analyse sanguine
et est utilisé lorsque les tests cutanés d'allergie ne sont pas
viables (Figure 2).°

PERLE CLINIQUE : il faut envisager un test allergique chez
tous les patient(e)s présentant des symptomes de rhinite.

Il est toutefois important de garder a l'esprit que la gravité
de la rhinite allergique n’est pas déterminée par 'une ou
I'autre des méthodes de test allergique susmentionnées.
La détermination de la gravité de la rhinite repose sur

son incidence sur la QdV du (de la) patient(e) et sur la
fréquence des symptomes.

Traitement

La prise en charge de la rhinite allergique peut initialement
sembler simple, notamment grace a la facilité d’accés aux
médicaments en vente libre. Toutefois, I'éducation du (de
la) patient(e) et les conseils sur les stratégies d'évitement,
les choix de médicaments et les techniques thérapeutiques
sont essentiels a la réussite du traitement.

Prise en charge non pharmacologique

La prise en charge non pharmacologique représente la
phase initiale du traitement de la rhinite allergique et non
allergique. Les stratégies visant a éviter les allergénes et les
agents irritants pertinents peuvent ne pas étre pratiques
ou souhaitées par le (la) patient(e), mais elles doivent
néanmoins étre envisagées.

En ce qui concerne les phaneéres d’animauy, il est
préférable de retirer I'animal de la maison; des stratégies
telles que le maintien de I'animal a I'écart de la chambre

a coucher et I'utilisation de filtres a air HEPA peuvent
s'avérer utiles. En ce qui concerne les acariens, les
pratiques recommandées consistent a utiliser des housses
de protection contre les acariens sur les matelas et les
oreillers, laver hebdomadairement la literie a I'eau chaude,
utiliser un séchoir mécanique et éviter la moquette. Le
pollen est difficile a éviter; la solution idéale est donc de
garder les fenétres fermées et de minimiser l'exposition a
I'extérieur pendant les périodes de pic de pollen. Eviter les
agents irritants tels que la fumée de cigarette, les produits
de nettoyage agressifs et les parfums aidera a lutter contre
la rhinite allergique et non allergique (Figure 3).*

Evitement des allergénes

Antihistaminiques oraux

Corticostéroides intranasaux

Association de
corticostéroides et
d’antihistaminiques en
vaporisation nasale

Antagoniste des récepteurs
des leucotriénes

Immunothérapie allergique

Figure 3. Diagramme des antihistamines de deuxiéme génération
disponibles et doses; gracieuseté de la Dre Gina Lacuesta.
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Antihistaminiques oraux (deuxiéme génération)

Bilastine (Blexten)
jour

Cétirizine (Reactine)
par jour

Un comprimé (10 mg) une fois par

jour
Desloratadine (Aerius)

Fexofénadine (Allegra) Un comprimé (60 mg) toutes

les 12 heures (formulation pour
12 heures)

Loratadine (Claritin)
jour
Rupatadine (Rupall)
jour

Un comprimé (20 mg) une fois par

Un a deux comprimés (5 mg) une fois

Un comprimé (5 mg) une fois par jour

Un comprimé (10 mg) une fois par

Un comprimé (10 mg) une fois par

Pour les enfants > 12 ans : 1 comprimé (20 mg) une
fois par jour
Non recommandé pour les enfants < 12 ans

5a10ml (1 a2 cuilleres a café) une fois par jour
(formulation pour enfants)

2,5a5ml(0,5a1 cuillere a café) une fois par jour
(formulation pour enfants)

Un comprimé (120 mg) une fois par jour (formulation
pour 24 heures). Actuellement non indiqué pour les
enfants < 12 ans

5a10ml (1 a2 cuilléres a café) une fois par jour
(formulation pour enfants)

Pour les enfants = 12 ans : 1 comprimé (10 mg) une
fois par jour

Pour les enfants de 2 a 11 ans dont le poids corporel
est compris entre 10 et 25 kg : 2,5 ml (0,5 cuillére a
café) une fois par jour

Pour les enfants de 2 a 11 ans dont le poids corporel
est > 25 kg : 5 ml (1 cuillére a café) une fois par jour

Tableau 1. Apercu des options de traitements pharmacologiques de la rhinite allergique.*

Prise en charge pharmacologique

Plusieurs médicaments de premiére intention en

vente libre sont disponibles pour la prise en charge
pharmacologique de la rhinite. La prise de décision
partagée joue un réle majeur pour déterminer si le (la)
patient(e) préfere les médicaments par voie orale ou les
corticostéroides en vaporisation nasale, ainsi que pour
évaluer ses attentes quant a la rapidité du soulagement.

Chez la majorité des patient(e)s, il est recommandé
d'instaurer un traitement par antihistaminiques de
deuxiéme génération non sédatifs. Ceux-ci sont préférables
aux antihistaminiques de premiére génération dont

les effets indésirables sont une sédation, des arythmies
cardiaques, une hyperréactivité, et dont la durée d’action
est courte. Les antihistaminiques de deuxiéme génération
ont démontré un excellent profil d'innocuité; certains de
ces agents disposent de données d'innocuité favorables
pendant la grossesse et en pédiatrie.” Ces médicaments
peuvent étre utilisés au besoin ou quotidiennement, et
leur utilisation est guidée par des schémas reposant sur les
antécédents du (de la) patient(e) et les résultats des tests
cutanés (Tableau 1).

PERLE CLINIQUE : les patient(e)s doivent étre
informé(e)s sur le choix des antihistaminiques non
sédatifs simples par rapport aux antihistaminiques pris
en association avec des décongestionnants. L'utilisation
chronique de décongestionnants peut entrainer de
I'hypertension, des palpitations, des troubles du sommeil
et des symptomes de rebond.

Si les patient(e)s présentent encore des symptomes apres
un essai de traitement médical d'au moins quelques
semaines, I'ajout d'un corticostéroide en vaporisation
nasale sera efficace dans la plupart des cas : des données
cliniques robustes ont montré l'efficacité d'un traitement
d’association par rapport aux antihistaminiques seuls
(Tableau 2).*® Un apprentissage adéquat de la technique
de vaporisation nasale, ainsi qu’un entretien sur
I'importance de l'observance a long terme et l'innocuité
des corticostéroides en vaporisation nasale, sont impératifs
pour la réussite du traitement des patient(e)s. De nouvelles
associations de stéroides et d'antihistaminiques en
vaporisation nasale ont montré des avantages par rapport
aux corticostéroides en vaporisation nasale seuls.® Certains
corticostéroides en vaporisation nasale sont disponibles
en vente libre. Ces produits sont souvent couverts par des
régimes d'assurance-médicaments privés ou provinciaux.
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Corticostéroides intranasaux

Béclométhasone (Beconase)

Budésonide (Rhinocort)

Ciclésonide (Omnaris)

Furoate de fluticasone (Avamys)

Propionate de fluticasone (Flonase)

Furoate de mométasone (Nasonex)

Chlorhydrate d'olopatadine et furoate
de mométasone en vaporisation nasale
(Ryaltris)

Acétonide de triamcinolone (Nasacort)

Dose standard pour les adultes

Une a deux vaporisations (50 pg/
vaporisation) dans chaque narine, deux
fois par jour

Deux vaporisations (64 pg/vaporisation)
dans chaque narine, une fois par jour ou
une vaporisation dans chaque narine,
deux fois par jour

Deux vaporisations (50 pg/vaporisation)
dans chaque narine, une fois par jour

Deux vaporisations (27,5 pg/vaporisation)
dans chaque narine, une fois par jour

Deux vaporisations (50 pg/vaporisation)
dans chaque narine, une fois par jour ou
toutes les 12 h (en cas de rhinite grave)

Deux vaporisations (50 pg/vaporisation)
dans chaque narine, une fois par jour

Deux vaporisations dans chaque narine,
deux fois par jour (matin et soir)

Deux vaporisations (55 pg/vaporisation)
dans chaque narine, une fois par jour

Association de corticostéroides et d’antihistaminiques en vaporisation nasale

Propionate de fluticasone/chlorhydrate
d’azélastine (Dymista)

Une vaporisation dans chaque narine,
deux fois par jour

Tableau 2. Corticostéroides en vaporisation nasale.*

Dose standard pour les enfants

Une vaporisation (50 pg/vaporisation)
dans chaque narine, deux fois par jour

Deux vaporisations (64 pg/vaporisation)
dans chaque narine, une fois par jour ou
une vaporisation dans chaque narine,
deux fois par jour (ne pas dépasser 256 ug)

Non indiqué pour les enfants < 12 ans

Une vaporisation (27,5 pg/vaporisation)
dans chaque narine, une fois par jour

Une a deux vaporisations (50 pg/
vaporisation) dans chaque narine, une fois
par jour

Une vaporisation (50 pg/vaporisation)
dans chaque narine, une fois par jour

Une vaporisation dans chaque narine,
deux fois par jour (matin et soir)

Une vaporisation (55 pg/vaporisation)
dans chaque narine, une fois par jour

Pour les enfants > 12 ans :

Une vaporisation dans chaque
narine, deux fois par jour

Non recommandé pour les enfants
<12ans

PERLE CLINIQUE : il faut expliquer aux patient(e)s la
technique d'administration adéquate des corticostéroides
en vaporisation nasale, qui consiste a viser les cornets
plutot que le septum; a renifler doucement la vaporisation
pour éviter qu'elle ne coule dans I'arriére-gorge; a utiliser
le produit quotidiennement pendant 3 a 4 semaines avant
d'évaluer l'efficacité.

La majorité des patient(e)s qui prennent les traitements
susmentionnés parviendront a une prise en charge
efficace de leur rhinite allergique. Si les symptomes
persistent, I'ajout d'antileucotrienes apportera un bienfait
a certain(e)s patient(e)s; toutefois, il est difficile de prédire
quel(le)s patient(e)s bénéficieront de ce traitement.’ Les
rincages de sinus peuvent étre bénéfiques, en particulier
en cas de complications de sinusite chronique. Notez
cependant que les ringages de sinus peuvent étre peu
pratiques et inconfortables pour certain(e)s patient(e)s.

Malgré les réussites thérapeutiques indiquées ci-dessus,
certain(e)s patient(e)s resteront symptomatiques,
pourraient ressentir des effets indésirables du traitement,
éprouveront des difficultés a respecter le traitement
quotidien, ou pourraient simplement souhaiter se
concentrer sur une prise en charge a long terme et

une modification éventuelle de leur allergie. Une
désensibilisation peut étre indiquée dans de tels cas et il y
a lieu d’envisager une orientation vers un allergologue.’

Immunothérapie allergénique : inmunothérapie par voie
sous-cutanée (ITSC)

Limmunothérapie allergénique, ou désensibilisation, est
utilisée depuis des décennies; elle a été pratiquée bien
avant que les antihistaminiques et les corticostéroides en
vaporisation nasale actuellement disponibles ne soient mis
sur le marché.

La désensibilisation consiste a introduire des quantités
croissantes d’un allergéne pour induire une tolérance.
Limmunothérapie par voie sous-cutanée (ITSC)
traditionnelle a évolué au fil des ans. Des extraits et
des protocoles normalisés ont permis d’améliorer

son efficacité, et un grand nombre de patient(e)s
peuvent a présent s'attendre a une meilleure maitrise
des symptdémes, un moindre besoin de médicaments
antiallergiques ou un arrét complet des médicaments."

Selon les allergenes concernés, des ITSC présaisonniéres
pour l'allergie au pollen ou des ITSC perannuelles pour les
allergénes pérennes sont des options de traitement. Les
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protocoles d’administration des ITSC peuvent poser des
difficultés; ils impliquent des injections hebdomadaires
sur plusieurs mois dans le cas des ITSC présaisonniéres,
ou des injections mensuelles sur plusieurs années dans
le cas des ITSC perannuelles. Les effets indésirables
peuvent étre des réactions locales au point d'injection,
des réactions allergiques locales étendues, des réactions
systémiques légeres ou, trés rarement, un choc
anaphylactique mortel. Sachant cela, une ITSC doit étre
administrée dans un environnement préparé pour traiter
un choc anaphylactique; une ITSC n'est pas un traitement
effectué a domicile. Malgré la difficulté du traitement,

de nombreux(euses) patient(e)s choisissent cette option
et obtiennent d'excellents résultats. Un traitement de 3

a 5 ans parimmunothérapie perannuelle peut souvent
mener a une amélioration prolongée, méme apres l'arrét
du traitement.’

Immunothérapie allergénique : immunothérapie par voie
sublinguale (ITSL)

Diverses options dimmunothérapie sublinguale (ITSL)
sont disponibles au Canada depuis 2016. Des comprimés
a dissolution rapide sont placés sous la langue et sont
absorbés localement. Actuellement, seuls les allergenes
des arbres, des graminées, du pollen de I'ambroisie et

des acariens sont disponibles; les comprimés contenant
plusieurs extraits allergéniques ne sont pas encore
disponibles. Les patient(e)s multisensibilisé(e)s nécessitent
I'administration de plusieurs doses distinctes au cours de
la journée, ce qui peut s'avérer peu commode pour le (la)
patient(e). La dose initiale doit étre administrée dans un
environnement sous surveillance; toutefois, I'avantage
pour le (Ia) patient(e) est que le traitement, bien que
quotidien, se poursuivra a domicile. Les effets indésirables
sont notamment des démangeaisons, une enflure et une
irritation locales et Iégéres dans la bouche, ainsi que des
démangeaisons au niveau des oreilles et de la gorge, mais
elles sont souvent passageéres. De rares cas de dysphagie et
d'cesophagite a éosinophiles ont été signalés."" Aprés trois
années de traitement par ITSL, les patient(e)s présentaient
toujours une amélioration aprés l'arrét des comprimés.”

PERLE CLINIQUE : un traitement de désensibilisation
a domicile est aujourd’hui disponible pour

certains allergénes. Il existe plusieurs options pour
I'immunothérapie contre I'allergie par inhalation : ITSC

pour les allergies présaisonnieres et perannuelles; et I'lTSL.

Il faut orienter vers un allergologue si le (la) patient(e)
ne répond pas au traitement médical, présente des
effets indésirables, éprouve des difficultés a respecter le
traitement ou souhaite envisager une désensibilisation.

Conclusion

La rhinite allergique est une affection courante qui touche
toutes les tranches d'age. Les patient(e)s ont facilement
accés aux médicaments de premiére intention en vente
libre. Toutefois, en présence de symptémes non maitrisés,

I'identification des allergenes et I'éducation du (de la)
patient(e) sur les options et techniques thérapeutiques
faciliteront la prise en charge de I'affection. Lefficacité

de la désensibilisation s'est améliorée, de méme que
I'accessibilité des patient(e)s grace a de nouveaux
traitements sublinguaux pris a domicile. Proposer aux
patient(e)s atteint(e)s de rhinite allergique des options de
traitements plus récentes permettra de diminuer la gravité
des symptomes ainsi que leur QdV.

Dans le cas décrit ci-dessus, la consultation avec un
allergologue a été suivie par des tests allergiques

cutanés; la patiente était positive aux pollens d‘arbres

et de graminées, ainsi qu'aux acariens. Les mesures
d'évitement ont été examinées et la patiente est passée
aux corticostéroides en vaporisation nasale et a la prise
quotidienne d'antihistaminiques. Le suivi de la patiente
montre un soulagement des symptémes grace a ce
traitement; toutefois, elle présente encore des symptdémes
notables au printemps et en été, de mai a juin. Les options
de désensibilisation sont examinées et, pour faciliter le
traitement, elle choisit de tenter une désensibilisation

aux pollens d’arbres et de graminées par des comprimés
sublinguaux comme traitement a domicile, en plus des
antihistaminiques et des corticostéroides en vaporisation
nasale tout au long de I'année.
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REDEFINIR LES STRATEGIES DE LUTTE
CONTRE LE DIABETE DANS LES SOINS

PRIMAIRES :

Introduction

La prise en charge du diabéte de type 2 (DT2) devient
probablement I'un des aspects les plus difficiles des soins
primaires. Avec des millions de personnes dans le monde
qui sont atteintes d'un DT2 et sont exposées a un risque
plus élevé de développer beaucoup d'autres maladies
chroniques, notamment des maladies cardiovasculaires
(MCV) et rénales, il est essentiel que les praticiens en
soins de santé primaires du monde entier soient a l'aise
face a la prise en charge de cette maladie. Toutefois, pour
le médecin de famille trés occupé, la prise en charge du
DT2 peut prendre un temps considérable en raison des
dizaines de médicaments antidiabétiques disponibles,
dont beaucoup sont associés a des risques d'effets
indésirables tels que I'hypoglycémie.

Compte tenu de ce qui précede, je pense qu'il est
important de considérer le DT2 sous un angle nouveau.
[l est impératif que les cliniciens n'envisagent pas la
prise en charge du DT2 comme une simple « gestion
de la glycémie », mais au contraire, qu'ils adoptent

une approche holistique centrée sur la personne en
tenant compte de l'atténuation des complications
microvasculaires et macrovasculaires afin de diminuer
la morbidité et la mortalité associées a la maladie. Il

me semble qu'en matiére de prise en charge de cette
maladie, il faut étre moins « glucologue » et davantage

« diabétologue ». Pour définir cette approche tout en ne
perdant pas de vue le praticien en soins de santé primaires
trés occupé, je suggere de batir un rendez-vous avec un
patient diabétique sur quatre piliers, qui vont au-dela de
la mesure de I'HbA1c en laboratoire (Figure 1).

1. Réduire le fardeau de I'adiposopathie

L'obésité est bien connue pour augmenter la résistance a
I'insuline. Toutefois, les définitions actuelles de l'obésité
sont restrictives, car elles ne prennent en compte que la
taille et le poids de la personne. En réalité, c’est I'exces

de tissu adipeux (surtout celui qui se dépose dans les
viscéres et autour d'eux) qui est responsable des affections
concomitantes chroniques; ce concept de « tissu adipeux
pathologique » est connu sous le nom d’adiposopathie.
Nous savons qu’une perte pondérale durable supérieure

a 5 % peut mener a une amélioration du contréle
glycémique et des issues cardiovasculaires (CV).' En méme
temps, la probabilité d'obtenir une rémission du diabete
est directement proportionnelle a la quantité de poids
perdu. Il est essentiel d'inclure dans les stratégies de perte
pondérale un traitement médical nutritionnel [idéalement
sous la surveillance d'une personne qualifiée telle qu'un(e)

Volume 1, numéro 3, octobre 2023



Canadian Primary Care Today

Prise en charge du diabéte

P

Réduction de Redyctlon
bR A durisque CV
I'adiposopathie N

et rénal

Santé Temps passé

mentale et dflns

déterminants I'intervalle
cible

sociaux

Approche centrée sur la personne

Figure 1. Les quatre piliers sur lesquels il faut se concentrer lors d'un rendez-vous avec un patient diabétique, qui vont au-dela de la mesure
de I'HbA1c en laboratoire; gracieuseté de Akshay Jain, MD, FRCPC, FACE, CCD, ECNU, DABIM, DABOM.

diététicien(ne) agréé(e)] et une activité physique, en
association avec une thérapie comportementale, une
pharmacothérapie et/ou une chirurgie bariatrique.??

Par conséquent, face au patient diabétique idoine, un
clinicien devrait idéalement privilégier I'utilisation d'une
pharmacothérapie antidiabétique qui n'entraine pas une
prise pondérale, mais favorise au contraire la perte de tissu
adipeux excessif. Cela suppose I'utilisation d’agents tels
que les agonistes du récepteur du glucagon-like peptide-1
(AR GLP-1) suivis par les inhibiteurs du cotransporteur
sodium-glucose de type 2 (SGLT-2); a cet égard, ils

sont nettement plus efficaces que les autres classes de
traitements antidiabétiques.*®

2. Réduire les risques d’événements
cardiovasculaires et rénaux

Nous savons que la durée d'exposition a I'hyperglycémie
et le mauvais controéle glycémique sont directement
proportionnels a l'augmentation du risque d’événements
CV et rénaux. Nous disposons actuellement de

données robustes démontrant que I'utilisation d’un
traitement par inhibiteur du SGLT-2 peut réduire le
risque d’hospitalisation pour insuffisance cardiaque

(1C), ainsi que la progression de la néphropathie chez

les patients exposés a un risque plus élevé de présenter
ces événements. Parallélement, les traitements par

AR GLP-1 et inhibiteurs du SGLT-2 avec des agents

appropriés réduisent le risque de crise cardiaque, d’AVC et
d’événements CV chez les patients atteints d’'une maladie
cardiovasculaire athéroscléreuse (MCVAS) avérée. Enfin, le
traitement par AR GLP-1 a l'aide d'une pharmacothérapie
adéquate est efficace pour la prévention primaire des
événements CV chez les personnes diabétiques de

plus de 60 ans qui présentent des facteurs de risque
supplémentaires. Les lignes directrices établies suggerent
en outre l'utilisation d'une stratégie de réduction du
risque CV, notamment par un controéle approprié de
I'hypertension et de la dyslipidémie, I'abandon du
tabagisme et 'utilisation d'agents tels que les inhibiteurs
du systeme rénine-angiotensine-aldostérone (SRAA) et les
statines.

Compte tenu de ce qui précede, nous sommes a présent
encouragés a envisager de prescrire aux patients
diabétiques exposés a un risque élevé des agents tels que
les AR GLP-1 et les inhibiteurs du SGLT-2 en tant qu‘agents
modificateurs de la maladie, en raison de leur capacité a
réduire le risque de survenue d’événements CV et rénaux.®

3. Santé mentale et déterminants

sociaux de la santé

Souvent, lors de la prise en charge de maladies telles que
le DT2, nous accordons trop d'importance aux parametres
de laboratoire et aux objectifs et négligeons la santé
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mentale globale de la personne qui vit avec cette maladie.

Le DT2 a des répercussions sur le plan métabolique,
mécanique, financier et sur la santé mentale, qui affectent
souvent le bien-étre général et le contréle glycémique

de la personne concernée. Le fardeau financier résultant
des colts directs (par exemple, le prix des médicaments,
des dispositifs, des déplacements pour se rendre aux
visites médicales) ainsi que des colts indirects (par
exemple, la perte de journées de travail, la diminution

de la productivité, I'incapacité liée au diabéte menant

au chémage) empéche souvent une personne d'utiliser
les médicaments selon les instructions. Ce probléme
contribue a un contréle glycémique inadéquat et mene
ainsi a un risque accru de complications liées au DT2. I
est donc impératif de tenir compte de la détresse causée
par le DT2 ainsi que du fardeau financier de la maladie
lors de I'évaluation d'un patient. Laccés aux médicaments
est une considération extrémement importante lors du
choix d’'une pharmacothérapie appropriée; si l'accés est
restreint, il y a lieu d’examiner d’autres solutions.”

4. Temps passé dans l'intervalle cible

Le contréle glycémique reste un pilier majeur de la

prise en charge du DT2. Chez les personnes dont le
controle glycémique reste sous-optimal malgré la

prise en compte des trois piliers susmentionnés, il
convient d'envisager de réitérer I'éducation sur le
diabéte avec des modifications du mode de vie, ainsi
qu’un renforcement de la pharmacothérapie. Les

lignes directrices actuelles préconisent I'utilisation
préférentielle d’agents capables d'abaisser la glycémie
sans risque de provoquer une hypoglycémie et/ou

une prise pondérale. Aprés une monothérapie par
metformine, le traitement comprendrait des AR GIP/
GLP-1, des AR GLP-1, des inhibiteurs du SGLT-2 et des
inhibiteurs de la dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4) (par ordre
d'importance de leur efficacité a abaisser la glycémie). Le
choix des médicaments doit étre guidé par les trois piliers
susmentionnés, ainsi que par les contre-indications, la
tolérabilité du médicament, 'accés au médicament et
les préférences du patient. Les cliniciens ont longtemps
considéré I'HbA1c comme la référence absolue pour
I'évaluation du contréle glycémique. Toutefois, I'HbA1c
est simplement une estimation de la glycémie moyenne
et est donc susceptible de ne pas refléter exactement

les variations glycémiques d’une personne. Les
dispositifs de surveillance continue du glucose (SCG)
permettent aujourd’hui d'obtenir une représentation
précise de la durée totale pendant laquelle les valeurs
glycémiques d’un(e) patient(e) sont restées dans une
plage cible prédéfinie (temps passé dans l'intervalle
cible). Une diminution du temps passé dans l'intervalle
cible est associée a une aggravation des complications
microvasculaires.® Et surtout, le temps passé dans
I'intervalle cible donne une tres bonne compréhension du
risque d’hypoglycémie d’'une personne. Son association
avec un profil glycémique ambulatoire (PGA) permet au
clinicien d'élaborer une approche ciblée de I'ajustement

de la pharmacothérapie et de conseiller le (Ia) patient(e)
sur les changements de mode de vie. Ce qui est important
est que la personne diabétique peut aussi connaitre en
permanence ces variations glycémiques, ce qui lui permet
d'apporter constamment des modifications qui I'aideront a
améliorer son controle glycémique. Les dispositifs SCG ne
sont pas seulement utiles pour mesurer le glucose sanguin,
ils permettent également de modifier le comportement.
L'amélioration del'acceés a ces dispositifs peut nous mener
a l'avenir a aller au-dela de la simple mesure de I'HbATcen
laboratoire pour évaluer le contréle glycémique.

Conclusion

S'il se concentre sur chacun des quatre piliers
susmentionnés, le praticien en soins de santé primaires trés
occupé sera en mesure d'élaborer une approche holistique
et centrée sur la personne pour la prise en charge du DT2,
qui va au-dela du simple réle de « glucologue ».
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