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EXPOSE SUR LES LIGNES

DIRECTRICES 2023 DU CANADIAN
NETWORK FOR MOOD AND ANXIETY
TREATMENTS (CANMAT) ET CONSEILS
POUR LEUR MISE EN APPLICATION DANS
LES SOINS PRIMAIRES

Introduction

Les lignes directrices du Canadian Network for Mood
and Anxiety Treatments (CANMAT) sur la dépression,
publiées pour la derniére fois en 2016, ont été
actualisées a partir de la littérature publiée jusqu'en
2023, et publiées en 2024 (Lam et al., Canadian J
Psych, sous presse, 2024). Ce document de 92 pages
- qui s‘appuie sur des données probantes issues de
la littérature et sur un consensus d'experts entre les
57 coauteurs — aborde de maniére approfondie les
aspects de la prise en charge de la dépression.

Bien que consciencieux, ce document reste difficile a
lire et a appliquer dans la pratique quotidienne d’un

clinicien de soins primaires a I'horaire trés chargé.

Nous présentons ici un résumé des données probantes
concernant le traitement de la dépression, ainsi que
des conseils pratiques pour la prise de décision clinique
dans le cadre des soins primaires.

Dépistage et diagnostic

Le CANMAT 2023 recommande un dépistage chez les
patients présentant des facteurs de risque de dépression
a l'aide d’un instrument d’autoévaluation validé, comme
le questionnaire PHQ-2 (Patient Health Questionnaire-2)
et, en cas de résultat positif, le questionnaire PHQ-9. Les
facteurs de risque cités dans les lignes directrices du
CANMAT comprennent des antécédents d’événements
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préjudiciables dans I'enfance, des antécédents familiaux de
troubles de 'humeur, des problémes médicaux chroniques
et non psychiatriques (dont I'obésité conformément aux
recommandations d’Obésité Canada), des comorbidités
psychiatriques, des troubles liés a la consommation
d‘alcool et d'autres drogues, Iinsomnie et le travail de
nuit, le sexe féminin (en particulier durant la puberté, la
grossesse, la période post-partum et la périménopause),
de récents événements de vie stressants, des tensions
professionnelles et des inégalités en matiére de revenus,
le deuil, la victimisation par les pairs, I'intimidation et la
cyberintimidation, la dysphorie de genre, un mode de vie
sédentaire et un temps d’écran important.

(Les questionnaires PHQ-2 et PHQ-9 en anglais peuvent
étre consultés a cette adresse :
https://www.albertahealthservices.ca/frm-19825.pdf)

Un score au questionnaire PHQ-9 supérieur a 10 ainsi qu'un
taux de sensibilité et de spécificité de 88 % indiquent une
dépression majeure.’ En plus du score total, la fréquence

des symptomes doit étre prise en compte. Un trouble
dépressif majeur est suggéré si la personne répond « Plus

de la moitié du temps » a au moins cing éléments, mais le
questionnaire doit étre suivi d'un entretien clinique afin
d'évaluer les symptomes individuels, et de déterminer les
diagnostics différentiels psychiatriques et médicaux qui
pourraient contribuer aux symptomes.Les cliniciens devraient
envisager d'effectuer un dépistage du trouble bipolaire chez
les patients atteints de dépression, car un épisode dépressif
nécessiterait un traitement par un stabilisateur de 'humeur.?
La monothérapie par antidépresseur chez un patient atteint
de trouble bipolaire, quant a elle, risque peu d'étre efficace et
pourrait méme s'avérer préjudiciable, risquant de provoquer
une manie ou une hypomanie. Loutil RMS (Rapid Mood
Screener) est une échelle d'autoévaluation a 6 points avec un
taux de sensibilité de 88 % et un taux de spécificité de 80 %
pour le trouble bipolaire de type |2 Parmi les antécédents
d'une personne, les facteurs pouvant indiquer la bipolarité
comprennent les antécédents familiaux de trouble bipolaire,
I'age précoce du premier épisode dépressif (soit I'adolescence),
les caractéristiques dépressives atypiques (comme
I'hypersomnie et 'augmentation de l'appétit), la dépression
pendant la grossesse ou le post-partum, des symptomes
prémenstruels liés a 'humeur, la culpabilité pathologique, la
paralysie de plomb et la dépression psychotique.*

CONSEIL : Effectuer un dépistage d’abord a I'aide du
PHQ-2 chez les patients a risque :

* Au cours des deux derniéres semaines, avez-vous été
dérangé(e) par le peu d'intérét ou de plaisir a faire des
choses?

* Au cours des deux dernieres semaines, vous étes-vous
senti(e) triste, déprimé(e) ou désespéré(e)?

SiI'une des réponses est OUI, passez au PHQ-9
Sile PHQ-9 est positif, poursuivez avec une évaluation
clinique

Traitement

Il est primordial de traiter rapidement la dépression, car
la dépression de longue durée est associée a une plus
grande résistance au traitement et a une probabilité
réduite de rémission. La psychoéducation permet
d'indiquer aux patients qu'ils doivent absolument se
présenter a leurs rendez-vous de suivi pour que leur
traitement soit optimisé. Les patients doivent également
étre informés qu'un traitement précoce est plus
susceptible de donner des résultats favorables.

Modification du mode de vie et médicaments
complémentaires et non conventionnels

Les traitements basés sur le mode de vie et les médicaments
complémentaires et non conventionnels n‘atteignent pas

le niveau de preuve de la pharmacothérapie; cependant,

les lignes directrices du CANMAT 2023 soulignent qu'ils
pourraient étre utilisés en monothérapie dans le cas d'une
dépression légere (score au PHQ-9 de 5 a 9) si le patient
préfére cette option. Ces traitements peuvent étre considérés
comme des mesures d’appoint pour le traitement de la
dépression modérée a grave (score au PHQ-9 supérieur a 9).

Les interventions sur le mode de vie, notamment

la luminothérapie, une alimentation saine (régime
méditerranéen ou régime « sain » évitant les aliments
transformés et les sucres ajoutés), 'exercice, I'abandon du
tabagisme et I'hygiéne du sommeil, ont toutes démontré
un bénéfice potentiel dans la prise en charge de la
dépression. Parmi ces interventions, la luminothérapie et
I'exercice physique sont les plus étayés. Les suppléments
dont l'efficacité dans le traitement de la dépression a été
démontrée comprennent les oméga-35 (CANMAT 2023)

et la vitamine D. Les traitements complémentaires et non
conventionnels dont l'efficacité dans le traitement de la
dépression a été démontrée comprennent I'acupuncture, le
L-méthylfolate, le millepertuis (mais pas en concomitance
avec des antidépresseurs en raison du risque de

syndrome sérotoninergique), la S-adénosylméthionine, la
déhydroépiandrostérone, le safran, la lavande et la rhodiole.

CONSEIL : Une dépression légére présentant peu
d‘altérations fonctionnelles peut étre traitée par des
interventions sur le mode de vie, des traitements
complémentaires et non conventionnels ou une
psychothérapie, mais assurez-vous que le patient
fasse le suivi pour évaluer l'efficacité de cette approche
thérapeutique.

Psychothérapie

La psychothérapie est souvent utilisée en association
avec la pharmacothérapie dans les cas de dépression
modérée a grave, mais elle peut aussi étre efficace seule
dans les cas de dépression légere. Les données probantes
les plus solides concernent la thérapie cognitivo-
comportementale (TCC), la thérapie interpersonnelle et
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Intervalle de doses
habituel

Antidépresseur

Canadian Primary Care Today

Eléments a prendre en considération

Bupropion (le plus souvent

g IRND 150 a 300 mg « Profil d'effets indésirables favorable
utilisé sous sa forme XL)
Citalopram Multimodal 10 240 mg :Le CANMAT squllgne que le QTc pourrait
étre problématique
Desvenlafaxine Multimodal 10420 mg « Profil d'effets indésirables favorable
Escitalopram IRND 50a 100 mg
Fluoxétine IRND 60a 120 mg
Fluvoxamine IRND 402120 mg
« Associée a une prise de poids importante
Paroxétine IRND 75a225mg
« Syndrome d'interruption important
Sertraline ISRS 20240 mg
« Envisager I'utilisation en cas de douleur
Duloxétine ISRS 10420 mg neuropathique comorbide ou de
fibromyalgie
Lévomilnacipran ISRS 20 a 60 mg
Venlafaxine-XR ISRS 100 a 300 mg « Syndrome d'interruption important
Vilazodone ISRS 20 a 50 mg « Profil d'effets indésirables favorable
Vortioxétine ISRS 50 a 200 mg « Profil d'effets indésirables favorable
« Envisager l'utilisation si une prise de
Mirtazapine NaSSA 30260 mg poids est souhaitée (faible indice de masse

corporelle)

Tableau 1. Antidépresseurs de premiére intention potentiels et intervalles de doses; avec 'aimable autorisation de Jennifer

Swainson, M.D.
Abréviation : QTc: Intervalle QT corrigé

la thérapie comportementale a raison d’au moins une

fois, mais de préférence deux fois par semaine. Les lignes
directrices 2023 du CANMAT soulignent cependant qu'il
existe peu de données probantes sur la thérapie ayant
lieu moins d'une fois par semaine dans la phase aigué

du traitement. Compte tenu des obstacles réels en ce qui
concerne la rapidité d'acces a la thérapie, et malgré le peu
de données probantes a I'appui, les interventions de santé
numériques guidées, comme la TCC en ligne, pourraient
s'avérer utiles et sont d'ailleurs répertoriées dans les lignes
directrices comme options de traitement.

Plusieurs options de psychothérapie de deuxiéme

intention ont été ajoutées aux lignes directrices : la
thérapie cognitive basée sur la pleine conscience,

la thérapie psychodynamique bréve et la thérapie
transdiagnostique des troubles émotionnels. La « thérapie
métacognitive » a aussi été ajoutée a la liste des thérapies
de troisieme intention. Bien que les données probantes
ne soutiennent pas |'utilisation éclectique courante de
plusieurs formes de thérapie (CANMAT 2023), les thérapies
non conventionnelles sont difficiles — voire impossibles — a
étudier. D'un point de vue pratique, la thérapie optimale
est possiblement celle a laquelle votre patient a accés, et

il a déja été noté que la relation patient-thérapeute est la
plus susceptible de produire des résultats positifs.°
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CONSEIL : Dans les cas de dépression aigué, une
psychothérapie fréquente, dispensée une ou deux fois

par semaine, procure le plus de bienfaits. Il est également
important d'instaurer une relation patient-thérapeute positive.

Pharmacothérapie

Le document du CANMAT présente plusieurs options
de pharmacothérapie et décrit les effets secondaires
potentiels. Ici, les choix de traitement seront présentés
en fonction de I'équilibre entre l'efficacité et les effets
secondaires. Plus particulierement, le risque a long
terme de prise de poids et d'effets métaboliques est
pris en compte en raison de la fréquence des affections
comorbides associées dans les soins primaires.

Choix de I'antidépresseur initial

Les lignes directrices du CANMAT fournissent une liste de

17 antidépresseurs de premiére intention, dont 14 sont
disponibles au Canada. Les nouveaux médicaments de
premiere intention ajoutés depuis les lignes directrices 2016
sont le lévomilnacipran, un inhibiteur du recaptage de la
sérotonine et de la noradrénaline (IRSN), et la vilazodone
(multimodale). La combinaison de dextrométhorphane et de
bupropion, approuvée aux Etats-Unis mais non disponible
au Canada, a également été ajoutée (deuxiéme intention).

Une méta-analyse récente des antidépresseurs a révélé
que la vortioxétine (antidépresseur multimodal) était
I'antidépresseur le plus efficace et le plus acceptable,
suivi par l'escitalopram.” Lamitriptyline, I'escitalopram, la
mirtazapine, la paroxétine, la venlafaxine et la vortioxétine
auraient une efficacité légerement supérieure, mais ces
différences globales n‘ont pas été jugées suffisantes pour
faire une distinction claire entre ces agents de premiére
intention et les autres (CANMAT 2024). Lamitriptyline est
considérée comme un traitement de deuxiéme intention
en raison de son profil d’effets secondaires.

Compte tenu du nombre d'options thérapeutiques de
premiéere intention, le choix initial de I'antidépresseur
doit étre fait en collaboration avec le patient et en
tenant compte du profil d'effets secondaires. La prise
de poids, la sédation et les effets secondaires sexuels
sont fréquemment rapportés comme effets secondaires
a long terme pouvant entrainer une non-observance
thérapeutique, une baisse de la qualité de vie et, dans le
cas de la prise de poids, une morbidité médicale. Selon
les données disponibles et le consensus des auteurs

du CANMAT, seuls quatre des quatorze agents de
premiére intention sont décrits comme ayant un profil
d'effets secondaires favorable dans ces trois domaines
(Tableau 1). Il s'agit du bupropion, un inhibiteur du
recaptage de la norépinéphrine et de la dopamine
(IRND), de la desvenlafaxine (IRSN), de la vilazodone
(antidépresseur multimodal) et de la vortioxétine
(antidépresseur multimodal). Les inhibiteurs sélectifs du
recaptage de la sérotonine (ISRS) et la duloxétine sont

généralement associés a des effets secondaires sexuels
importants; pour cette raison, ils ne constitueraient pas
un premier choix de traitement optimal. La mirtazapine
et la paroxétine sont associées a la prise de poids la
plus importante, et la mirtazapine est aussi associée

a une sédation significative. Bien que n'importe

quel agent de premiere intention puisse convenir

et que d'autres, comme le colt, les préférences du
patient, les comorbidités et le potentiel d'interactions
médicamenteuses, doivent étre pris en compte, un
algorithme simple et pratique consiste a choisir I'un des
quatre antidépresseurs ayant le profil d'effets secondaires
le plus favorable (Tableau 1).

CONSEIL : Tenez compte de l'efficacité et de la tolérabilité
lors du choix d’'un antidépresseur. Le CANMAT cible quatre
antidépresseurs de premiére intention qui ont un profil
deffets indésirables plus favorable si lon considére les
risques a long terme de prise de poids, de sédation et d'effets
secondaires sexuels. Il existe des antidépresseurs dont les
profils d'effets indésirables a long terme sont meilleurs que
ceux des ISRS couramment .

Suivi du premier essai d’un antidépresseur

Un suivi doit étre assuré dans un délai de deux a quatre
semaines suivant l'instauration du traitement par les
antidépresseurs. A ce stade, l'efficacité et la tolérabilité
doivent étre évaluées. Si la réponse est faible au bout

de quatre semaines apres I'optimisation de la dose,

une réponse ou une rémission au bout de huit a douze
semaines est peu probable. Par ailleurs, il convient
d‘évaluer les facteurs qui contribuent a I'absence de
réponse, notamment l'observance thérapeutique,
I'adéquation de la dose et de la durée du traitement, et les
comorbidités psychiatriques ou médicales, et de s’'assurer
d’avoir posé le bon diagnostic.

Apres avoir confirmé le diagnostic de dépression
caractérisée, la décision concernant les prochaines
étapes doit étre prise en collaboration avec le patient.
Une augmentation de la dose peut étre envisagée si le
traitement initial est bien toléré.

SiI'antidépresseur initial est mal toléré, s'il n'a pas produit
de réponse ou si le patient le souhaite, il est possible de
changer d'antidépresseur. Méme si, selon le CANMAT,

il existe peu de données probantes permettant de
privilégier le passage a une autre classe d'antidépresseurs,
il est courant d’essayer un agent ayant un mécanisme
différent, en tenant compte du profil d'effets indésirables.

Si une dose optimisée d’antidépresseur provoque une
réponse partielle et est bien tolérée, I'étape suivante
consisterait a ajouter un médicament d’appoint. Il est peu
probable que des changements répétés d'antidépresseurs
soient bénéfiques.
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Type de

traitement

Traitement
d’appoint

Dose cible’

Canadian Primary Care Today

Facilité/pertinence de
I'utilisation en soins

Premiére
intention

Deuxiéme
intention

Troisieme
intention

Expérimental

Non
recommandé

Aripiprazole
Brexpiprazole*

Bupropion
Eskétamine intranasale*

Kétamine racémique
intraveineuse (i.v.)*

Olanzapine
Quétiapine XR*
Rispéridone*

Lithium

Cariprazine*

Mirtazapine/miansérine

Modafinil

Triiodothyronine

Autres antidépresseurs, y
compiris les tricycliques

Stimulants

Lamotrigine*

Kétamine racémique
non i.v.*

Pramipexole*

Ziprasidone

Psychothérapie assistée
par les psychédéliques*

Cannabis* (données
probantes insuffisantes
quant a son efficacité;
risque de préjudices)

2a10mg
0,5a2mg
1502450 mg

56 a 84 mg par voie
intranasale

0,5a 1,0 mg/kg par
voie i.v.

2,5a10mg
150 2300 mg

1a3mg
600 a 1 200 mg (taux

sérique thérapeutique :

0,5 a 0,8 mmol/L))
1,5a3 mg

30a 60 mg/30a 90 mg

100 a 400 mg

25a50 mcg

Varie en fonction des
médicaments

Varie en fonction des
médicaments

100 a 300 mg

Varie en fonction des
médicaments

1 a2 mg deux fois par
jour

20 a 80 mg deux fois
par jour

Doses modérées a
élevées accompagnées
d’une psychothérapie

SANS objet

primaires
Ooul
Oul
Oul

NON, doit étre administrée sous
supervision

NON, doit étre administrée sous
supervision

PAS de fagon réguliére — prise de poids

PAS de fagon réguliére — prise de poids
PAS de fagon réguliére - prise de poids

OUI, mais vérifier laTSH et la CR, et
relever le taux cible de Li
oul

OUI, mais relever la fatigue et la prise de
poids

OUI, mais le colt peut s'avérer
problématique

oul

OUI, si le médecin est a l'aise de les
prescrire

OUI - voir les tableaux posologiques des
stimulants du CADDRA

OUI - commencer a 25 mg et augmenter
chaque semaine en raison du risque de
maladie de Stevens-Johnson

NON

(0]V]]

OUIl, mais rarement utilisée en
psychiatrie en raison d'une efficacité
clinique limitée

NON

SANS objet

Tableau 2. Options de traitement d'appoint pour la dépression; avec I'aimable autorisation de Jennifer Swainson, M.D.

* Tableau adapté pour les soins primaires a partir des lignes directrices 2023 du CANMAT sur la dépression.

1 Les intervalles de doses sont tirés des monographies des produits; en contexte clinique, des doses inférieures et supérieures a ces
intervalles peuvent étre utilisées. Abréviations : CADDRA : Canadian ADHD Resource Alliance; CANMAT : Canadian Network for
Mood And Anxiety Treatments; CR : créatinine; i.v. : intraveineux; Li : lithium; TSH : thyréostimuline
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Envisagez I'ajout de traitements
psychologiques
Envisagez une psychothérapie plus tot

que tard dans le traitement

Envisagez I'ajout de
traitements psychologiques
<€ Enyisagez une psychothérapie =3
plus tét que tard dans le
traitement

Deuxiéme intention :

« Analyse cognitivo-
comportementale de |a
psychothérapie, thérapie
cognitive basée sur
la pleine conscience,
thérapie de résolution de
problémes, psychothérapie
psychodynamique breve,
thérapie psychologique
transdiagnostique.

Passez a un traitement d’appoint

Tenez compte des avantages et des o )
inconvénients de chaque stratégie. « Thérapie d’acceptation et

Troisiéme intention :

d'engagement, psychothérapie
psychodynamique intensive,
thérapie métacognitive,

i entretien motivationnel.

Ajoutez un médicament d’appoint

Passez a un autre antidépresseur . ) K N

B R Surtout s'il y a une réponse partielle a I'antidépresseur
Surtoutsily a d,es problemes de < > initial et que ce dernier est bien toléré.
tolérance avec l'antidépresseur initial.
REMARQUE : Ne proposez qu'un
seul changement avant de passer au
traitement d'appoint.

L,

Médicaments de deuxiéme intention accessibles en
soins primaires :
« Bupropion, cariprazine, lithium, modafinil, triiodothy-

ronine.
« Lithium - évaluer la TSH, la CR et le taux cible de Li
Niveau de 0,6 a 0,8 au départ

« Il est suggéré d'essayer d'éviter les agents susceptibles
de provoquer une importante prise de poids — olanza-
pine, quétiapine, rispéridone, mirtazépine — sauf si un
scénario clinique spécifique le justifie.

Figure 1. Algorithme pour le traitement initial par des antidépresseurs; d’apres I'article du CANMAT.
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CONSEIL : Si vous changez d’antidépresseur, ne le faites
qu’une seule fois avant d'ajouter un traitement d’‘appoint sur la
base de données probantes.

Traitements d’appoint

Les deux seuls médicaments d’appoint de premiére
intention sont des antipsychotiques atypiques de
troisieme génération, soit I'ariprazole et le brexpiprazole
(Tableau 2). Un autre médicament de troisiéme
génération atypique, la cariprazine, a été ajouté aux lignes
directrices. Bien qu'elle soit indiquée comme traitement
d’appoint de la dépression aux Etats-Unis, il s'agit d’'une
utilisation non conforme a 'étiquette au Canada. Elle

est considérée comme un traitement de deuxiéme
intention selon le CANMAT 2023. Il semble que ces
antipsychotiques de troisi€me génération soient différents
des antipsychotiques de deuxieme génération en raison
de leur mécanisme d’'agonisme partiel de la dopamine

et du fait qu'ils sont moins susceptibles que plusieurs
autres antipsychotiques atypiques d'étre associés a une
prise de poids, mais plus susceptibles de provoquer des
effets secondaires extrapyramidaux tels que I'akathisie.

En général, les traitements d'appoint les plus probants
doivent étre utilisés en premier. Pour atténuer le risque de
prise de poids causée par les antipsychotiques atypiques,
I'ajout de metformine ou d’agonistes du GLP-1 (glucagon-
like peptide-T1) peut étre envisagé.?

Les antidépresseurs tels que le bupropion ou la
mirtazapine, le lithium, la triiodothyronine ou le modafinil
constituent d'autres stratégies d’appoint de deuxiéme
intention. La rispéridone et la quétiapine ont été
reléguées aux traitements de deuxieme intention dans

les lignes directrices de 2023 en raison de préoccupations
concernant les effets métaboliques et de I'échec des essais
sur la rispéridone. Lolanzapine reste un traitement de
deuxieme intention en raison de ses effets métaboliques
importants.

CONSEIL : Si vous avez recours a des antipsychotiques
atypiques comme traitement d’appoint, utilisez l'aripiprazole,
le brexpiprazole ou la cariprazine avant la rispéridone, la
quétiapine ou l'olanzapine, en raison des meilleures données
probantes sur l'efficacité ou d'un meilleur profil métabolique.

Nouvelles méthodes d’appoint

La kétamine intraveineuse et I'eskétamine intranasale
sont désormais reconnues dans les lignes directrices

de 2023 comme des traitements d'appoint efficaces en
deuxiéme intention en raison des limites d'accés pour les
patients. Les deux traitements doivent étre administrés et
suivis dans un établissement de soins de santé et ne sont
généralement pas adaptés a la plupart des pratiques de
soins primaires.

Par ailleurs, le systéeme public en santé mentale offre
peu de possibilités pour ces traitements. Les formes

de kétamine non intraveineuse sont maintenant
considérées comme un traitement d’appoint de troisieme
intention, méme si les données sont limitées en ce qui
concerne la posologie ou la fréquence optimales; il

faut donc bien réfléchir avant de prescrire ce type de
traitement.’ Le CANMAT a déja indiqué que la kétamine
non intraveineuse ne devrait étre utilisée que par un
spécialiste ou en collaboration avec lui.”'® En outre, les
directives de prescription et les exigences de surveillance
peuvent varier selon l'ordre provincial.

Bien que la psilocybine et le « microdosage » fassent
I'objet de nombreuses discussions dans les médias grand
public et en ligne, la psilocybine demeure un traitement
expérimental et n'est pas recommandée pour traiter la
dépression.' Le cannabis n'est pas non plus recommandé
en raison de son manque d'efficacité, et il a été constaté
qu'il aggravait I'évolution de la dépression et des troubles
bipolaires.™

CONSEIL : Il faut activement dissuader d'utiliser tout
traitement non médical/automédication par la kétamine ou
la psilocybine.

Rémission

Lorsqu’un patient atteint la rémission apres un premier
épisode, I'antidépresseur doit étre maintenu pendant six
a douze mois. En cas d'antécédents d'épisodes multiples
ou de facteurs de risque de récidive, il doit étre poursuivi
pendant au moins deux ans. Les facteurs de risque
comprennent des symptomes dépressifs résiduels, des
épisodes dépressifs plus graves, des épisodes dépressifs
antérieurs, des comorbidités médicales ou psychiatriques,
un soutien limité, des facteurs de stress dans la vie et des
antécédents de maltraitance durant I'enfance.

CONSEIL : Si le patient a besoin d’un traitement d’appoint
pour atteindre la rémission, alors la dépression est plus
difficile a traiter et risque de récidiver.

Quand consulter en psychiatrie?

Avant de consulter un psychiatre, il faut essayer deux
antidépresseurs et au moins un traitement d'appoint.

Si le patient ne répond pas a cette séquence de
traitements, il peut étre considéré qu'il est atteint

d'une dépression résistante ou difficile a traiter, et

qu'il peut tirer des bienfaits d'une pharmacothérapie
plus complexe, d'interventions comme la kétamine
intraveineuse, ou d’une neuromodulation comme la
thérapie électroconvulsive ou la stimulation magnétique
transcranienne répétitive. Une consultation en psychiatrie
peut également aider a élucider les comorbidités ou
d’autres facteurs qui contribuent a I'absence de réponse
au traitement d’un patient.
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Conclusion

Dans une clinique de soins primaires trés achalandée,

il peut savérer utile de diagnostiquer la dépression a
I'aide d'outils gérés par les patients. Le traitement de la
dépression peut allier des modifications du mode de
vie, une psychothérapie et une pharmacothérapies. Les
options de pharmacothérapie sont nombreuses et il
est possible de les simplifier en tenant compte du profil
d'effets indésirables et en sélectionnant les agents les
moins susceptibles de présenter des risques d'effets
indésirables a long terme.
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DETERMINATION DE LA CONTRACEPTION
OPTIMALE POUR LES PATIENTES

Introduction

Malgré la diminution des taux de grossesse et
d’avortement au cours des derniéres décennies, les
grossesses non désirées restent un défi personnel et de
santé publique.’ Dans les années 1960, les premiéres
pilules contraceptives (progestatives et combinées) ont
révolutionné l'efficacité de la contraception malgré leurs
doses élevées en cestrogénes. Dans les années 1980,
I'accent a été mis sur la sécurité : les anciens dispositifs
intra-utérins (DIU) et les implants ont été retirés du
marché, ce qui a conduit a la mise au point de nouvelles
options plus stres dont nous bénéficions aujourd’hui.
Dans les années 1990, la crainte de thromboembolie
veineuse (TEV) liée aux pilules a entrainé une
augmentation des taux de grossesses non désirées au
Royaume-Uni et en Europe, qui s'est répétée dans les
années 2000. Dans les années 2010, la contraception
réversible a action prolongée (CRAP) a été saluée comme
la voie a suivre pour réduire les taux de grossesses et elle y
a effectivement modestement contribué, de méme qu'a la
réduction des taux d'avortements.

Cette décennie a vu deux changements majeurs dans les
soins contraceptifs : la transition vers des modéles mixtes

de prestation de services (en particulier des options
virtuelles et sous forme de souscription) et une transition
vers des conseils « basés sur les besoins ».

Une approche du conseil en contraception
basée sur les besoins

L'objectif du conseil basé sur les besoins est de centrer

la patiente dans la discussion sur la contraception.? Les
patientes veulent des renseignements sur les risques, les
avantages et les effets secondaires, mais elles souhaitent
prendre la décision finale. Le point de départ d’un conseil
en contraception fondé sur les besoins est d'inviter la
patiente a proposer une méthode. Bien qu'intuitive, cette
approche est étonnamment différente de la plupart

des approches (par exemple, la priorité a la pilule ou a
I'efficacité).

Les choix contraceptifs sont souvent basés sur les
réseaux sociaux (ce que les amies et les membres de la
famille utilisent). Alors que les premiéres générations
d'utilisatrices d'une CRAP deviennent les parents de
jeunes sexuellement actives, celles-ci, adolescentes et
jeunes adultes, se sentent beaucoup plus a l'aise avec

la CRAP que les générations précédentes. En plus des
réseaux sociaux, les médias sociaux permettent aux
patientes d'accéder a d'innombrables vidéos éducatives
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et a des comptes-rendus d'expériences de contrble

des naissances, quelles soient positives ou négatives.

Bien qu'imparfaite, la qualité des renseignements sur le
controOle des naissances partagés en ligne constitue une
amélioration significative par rapport aux chuchotements
dans les cours d'école et aux conversations entre parents.
Par conséquent, les patientes ont tendance a se rendre a la
clinique mieux informées et plus motivées.

L'approche du tic-tac-toe

Le conseil basé sur les besoins ne doit pas étre difficile.

La plupart des patientes qui cherchent un moyen de
contraception ont une idée de ce qu'elles veulent utiliser
et veulent savoir si c'est une « bonne » option pour elles.
D’autres ne savent peut-étre pas quoi utiliser, mais la

liste des options peut étre rapidement réduite en posant
quelques questions. La méthode tic-tac-toe m’a bien servi
au cours de milliers de consultations. Les trois premiéres
questions sont les suivantes :

1. Qu'aimeriez-vous essayer?

2. Quels autres avantages espérez-vous tirer de
votre méthode de contraception? (Indications)

3. Dépistez les contre-indications a la méthode

Le cas échéant, prescrivez une thérapie appropriée. Si
la patiente n'est pas slre de la méthode, posez les trois
questions suivantes :

4. Dans quel délai envisagez-vous une grossesse
future (le cas échéant)?

5. Laquelle de ces méthodes est acceptable?

6. Vérifiez les aspects liés au colt et a la couverture.

Commencez par déterminer le délai avant une grossesse
souhaitée par la patiente afin d'engager la conversation
sur une méthode a courte ou a longue durée d’action.

Par la suite, les méthodes d’examen se concentrent sur
I'administration, l'efficacité et les effets secondaires. Enfin,
confirmez la couverture et I'accessibilité financiére et
utilisez les ressources d’aide aux patientes qui permettent
de réduire les codts.

La multiplicité des méthodes, des voies d'administration
et des profils d'effets secondaires fait que les patientes
(et les professionnels) peuvent se sentir dépassés par le
choix d'une méthode. La Figure 1 montre un point de
départ typique pour une patiente qui a besoin d’'une
consultation exhaustive sur la contraception. La Figure 2
illustre I'approche des méthodes a courte durée d’action.
Cet article présente les méthodes d'analyse permettant
de trouver la méthode de contraception optimale pour
chaque patiente.

L'approche des méthodes a action prolongée
Quatre méthodes de contraception réversible a action
prolongée (MCRAP) sont aujourd’hui offertes sur le
marché canadien, chacune présentant des caractéristiques

similaires : grande efficacité, facilité d'observance et
grande confiance de la part des patientes. Comme toutes
les MCRAP ont des taux déchec inférieurs a 1 %, la clé

du conseil en matiere de MCRAP est de se concentrer sur
les différences entre chaque méthode, et moins sur leurs

similitudes.?

Les DIU au cuivre

Un DIU au cuivre est plus susceptible d’étre une option
de deuxieme ou de derniere intention, mais c’est une
excellente option pour de nombreuses personnes.
Lutilisatrice d'une MCRAP qui souhaite étre rassurée par
ses regles, qui a des cycles relativement légers avant la
mise en place du dispositif ou qui souhaite une option
véritablement sans hormones sera la plus heureuse avec
ce dispositif. Il existe pres de 20 options disponibles.
N'oubliez pas que les dispositifs prévus pour trois ans
peuvent présenter des taux de défaillance plus élevés
s'ils sont utilisés plus longtemps. Les dispositifs prévus
pour une utilisation pendant cing et dix ans peuvent
facilement étre utilisés pendant une période plus longue,
en particulier chez les patientes agées de plus de 35 ans
au moment de l'insertion.

Les DIU hormonaux*

Le DIU hormonal a 52 mg ayant des indications
thérapeutiques, la Société des obstétriciens et
gynécologues du Canada (SOGC) le recommande comme
MCRAP de premiere intention lorsqu’une maitrise des
saignements est nécessaire. En raison de la facilité relative
de mise en place d’'un dispositif a 19,5 mg plus petit, il
s'agit de l'option préférée chez les patientes jeunes et
nullipares (et chez celles qui sont anxieuses a l'idée de

se faire poser leur premier DIU). Chez les patientes qui
sont a la fois jeunes et nullipares et qui ont des régles
abondantes, I'expérience clinique indique qu’un dispositif
a 52 mg donne les meilleurs résultats. Cependant, dans
certains cas, je commence avec un dispositif a 19,5 mg

si la patiente est trés préoccupée par la douleur liée a la
mise en place du dispositif. Les profils d’effets secondaires
sont similaires dans les études de phase lll; il est donc peu
probable que le passage a un DIU moins dosé améliore les
effets secondaires du lévonorgestrel.

Les implants

Apres prés de quatre ans sur le marché canadien, les
cliniciens tentent toujours de déterminer la place
optimale des implants dans leurs algorithmes de conseil.
La plus évidente concerne les patientes qui souhaitent
éviter un DIU (ou qui ont eu une expérience négative
avec cette méthode). La simplicité de la mise en place

et du retrait fait des implants une option favorable pour
les cliniciens qui ne sont pas a l'aise avec les examens
pelviens. La question la plus fréquente que I'on me pose
lors de présentations médicales est la suivante : « A quoi
d’autre les implants peuvent-ils servir? » La réponse courte
est qu'ils sont uniquement destinés a la contraception.
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Figure 1. Algorithme de conseils simplifiés et conseils sur les contraceptifs réversibles a action prolongée; avec I'aimable
autorisation du D" Dustin Costescu, M.D., M. Sc., FRCSC.

r Oui (Estrogénes Non j

acceptables/
sars?

Option orale
préférée?

Option orale

préférée?

Voie
préférée? Non

. Non disponible
FOU' Moins de P

20 ans?
Souhaite
des régles

Non

Non toléré

Oui
{ — Non toléré

Non toléré

Figure 2. Une approche de la mise en route d'une contraception a courte durée d’action; avec I'aimable autorisation du
D’ Dustin Costescu, M.D., M. Sc., FRCSC.
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Toutefois, ils peuvent constituer une bonne option pour
les patientes atteintes de dysménorrhée, les patients
transgenres sous testostérone et les patientes désireuses
d'essayer un implant pour améliorer leurs saignements
avant d'utiliser un DIU hormonal.

Les méthodes a courte durée d’action:
Sélectionner les options

La plupart des patientes utiliseront une méthode de
contraception a courte durée d'action au moins une

fois dans leur vie, et la plupart des nouvelles utilisatrices
de contraceptifs commenceront a prendre une pilule
contraceptive orale combinée (COC). C'est pourquoi les
cliniciens ont le réflexe de proposer la pilule contraceptive
avant de passer a d'autres options, et les patientes
peuvent ne pas connaitre d'autres solutions que celle-ci.
Les examens des préférences pour les MCRAP, les options
sans cestrogenes et, en premier lieu, les options non orales
permettront d'informer rapidement la patiente des choix
possibles et de s’assurer que la pilule est la meilleure
solution pour elle. Un examen des groupes de patientes
particulieres est présenté ci-dessous.

Les jeunes. Lors du choix d’une pilule pour une
adolescente, la Société canadienne de pédiatrie
recommande une pilule contenant un taux d'cestrogene
plus élevé. Presque immédiatement, les cliniciens et

les parents sont confrontés a une dissonance cognitive
concernant I'exposition aux hormones chez les jeunes.

La principale raison pour laquelle une adolescente
commence a prendre un COC contenant 30 pg
d‘éthinylestradiol ([EE] ou E4) est la préservation de la
densité osseuse. Le pic de densité minérale osseuse (DMO)
se situe vers I'dge de 21 ans et des études comparatives
montrent qu'il y a une altération du pic de DMO chez les
utilisatrices de faibles doses (moins de 30 ug). Les MCRAP
n‘ont pas d'effets négatifs sur la santé des os, pas plus que
les pilules a progestatif seul (PPS). Si une pilule de dose
moyenne n'est pas tolérée en raison des effets secondaires
des cestrogenes, une dose plus faible peut étre choisie.

Les utilisatrices plus agées. Les patientes agées de plus de
35 ans peuvent présenter d'autres problémes de santé pour
lesquels les cestrogénes sont contre-indiqués.® A la lumiére
de ce qui précede, il convient d’accorder une attention
particuliere a la prescription d'un contraceptif hormonal
combiné dans cette population. La décision d'utiliser une
option contenant des cestrogenes par rapport a une option
sans cestrogenes est bien plus importante que la dose
d'cestrogénes, si elle est utilisée. En cas de doute sur les
contre-indications des cestrogénes, la SOGC suit les critéres
de recevabilité médicale pour I'utilisation des contraceptifs
des Centers for Disease Control des Etats-Unis.” Il existe

une application qui décrit un grand nombre de troubles
médicaux et attribue un score en quatre points en fonction
du risque. Si le trouble est classé 1 ou 2, prescrire sans
consultation. S'il est classé 3 ou 4, ne pas prescrire et
envisager la consultation d'un expert.

L'aménorrhée. Siles MCRAP sont bien connues pour
induire une aménorrhée (dans plus de 60 % des cas pour
I'acétate de médroxyprogestérone-retard [AMPR], 40 %
pour le DIU a 52 mg, 24 % pour le DIU a 19,5 mg et 24 %
pour un implant), certaines méthodes a courte durée
d’action sont plus susceptibles que d’autres de provoquer
également une aménorrhée. Bien que I'aménorrhée soit
souvent souhaitée ou acceptée, il est essentiel d’avertir
les patientes qu'il s'agit d'une situation normale. Plus
précisément, il n'y a pas d’association entre 'aménorrhée
chez les patientes sous pilules contraceptives orales et
I'insuffisance ovarienne prématurée.

En regle générale, les pilules avec un intervalle hormonal
plus court (24/4 et 24/2/2) et les COC a plus faible dose
sont associés a un taux d’aménorrhée plus élevé que les
pilules standard 21/7.

La pilule associée au taux le plus élevé d'aménorrhée

est la pilule EE a 10 ug/acétate de noréthindrone (35 %),
suivie par la pilule E4/drospirénone (DRSP) (11 %), puis par
les autres formulations 24/4. Si I'aménorrhée est fréquente
dans le cas des PPS a base d’acétate de noréthindrone, elle
est rare dans le cas des PPS a base de DRSP. Les patientes
présentant une aménorrhée doivent effectuer un test de
grossesse et, s'il est négatif, elles peuvent étre rassurées
sur le fait que le phénoméne est normal.

Environ 60 % des utilisatrices de pilules suppriment des
intervalles sans hormones pour éviter les menstruations
pendant les périodes de voyage, les pelerinages sacrés,
une activité sexuelle prévue ou simplement pour

profiter de 'aménorrhée. Cette pratique est sans danger
et n‘augmente pas le risque de TEV. Les patientes qui
utilisent la pilule de facon continue finiront par présenter
des microrragies dues a I'atrophie de la muqueuse. Si cela
se produit, il faut arréter la pilule pendant 4 jours puis la
reprendre.®

Les saignements imprévus. L'un des principaux
avantages des contraceptifs contenant des cestrogénes
est la stabilisation de 'endometre et une réduction
globale des saignements. Cependant, de nombreuses
patientes présenteront des saignements imprévus
(saignements survenant en dehors de la période
habituelle des régles). En régle générale, les pilules
progestatives et les pilules a faible dose (EE a 20 ug et
moins) sont associées a un taux plus élevé de saignements
imprévus. La pilule E4/DRSP entraine un taux relativement
faible de saignements imprévus, ce qui peut refléter

des différences de réceptivité endométriale par rapport

a I'éthinylestradiol. Les patientes qui présentent des
saignements imprévus doivent passer a une pilule E4 ou
EE dosée a au moins 30 pg. La prudence s'impose lors d’'un
changement de pilule, car beaucoup d'entre elles sont
similaires, et il arrive qu’une patiente change simplement
la marque de la méme pilule, sans que son état s'améliore.
La persistance de saignements imprévus peut justifier une
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discussion sur les autres options possibles, en particulier si
l'observance est un probleme.

L'acné. Les pilules contenant des cestrogénes réduisent
I'acné par deux mécanismes principaux : les cestrogeénes
réduisent la production de sébum et le blocage de la

LH par les progestatifs réduit les taux d'androgenes. Les
pilules contenant de la drospirénone et de la cyprotérone
ont également des effets antiandrogénes directs au
niveau des récepteurs. Utilisé comme outil de marketing
dans les années 1990, le débat existe quant a savoir si

I'« androgénicité » du progestatif contenu dans une

pilule contribue ou non a l'acné et aux effets secondaires.
Cependant, dans les études sur I'acné, les pilules contenant
de la cyprotérone et de la drospérinone sont moins
comédogeénes, suivies par celles contenant du désogestrel
(et son métabolite de premier niveau, 'étonogestrel),

et enfin par celles contenant de la noréthindrone, du
norgestimate et du lévonorgestrel (LNG).5

L'humeur. Les effets des hormones sur 'humeur sont
mal compris et peu signalés. Il est essentiel de procéder
a une anamnese minutieuse, en précisant si I’humeur
s'est détériorée pendant l'intervalle sans hormones ou
lors de la prise de pilules, ainsi que le type dinquiétude
concernant I'humeur. Les cestrogénes ont tendance a
provoquer des symptdmes d’activation, tandis que les
troubles de I'humeur liés au retrait hormonal et des
progestatifs ont tendance a aggraver les symptémes
dépressifs. La pilule EE20/DRSP est approuvée aux
Etats-Unis pour le traitement du trouble dysphorique
prémenstruel. Hormis cela, malheureusement, la
recherche d’une pilule préservant la bonne humeur se
fait par essais et erreurs. Pour les patientes ayant des
troubles de I'humeur cycliques, un DIU hormonal peut
étre inefficace, car la plupart des patientes ovulent avec
un DIU hormonal.*

Le mal de téte. Les patientes atteintes de maux de téte
préexistants doivent étre évaluées pour détecter la présence
d’une migraine avec aura (en particulier I'aura non visuelle).
De nombreuses patientes qui se plaignent de migraines n'ont
pas de véritables migraines et ne présentent pas de déficit
neurologique focal. Les patientes présentant des migraines
sans aura peuvent utiliser des contraceptifs contenant des
cestrogenes, bien qu'il faille faire preuve de prudence chez les
femmes de plus de 35 ans.

Les maux de téte associés a la pilule sont dus soit a la
posologie de l'cestrogene, soit au sevrage d'cestrogénes.
Les patientes présentant des migraines pendant la
période sans hormones (appelées migraines associées
aux regles) peuvent poursuivre leur méthode et
éventuellement réduire ou supprimer l'intervalle sans
hormones de maniére semi-continue ou complétement.
Les patientes ressentent presque toujours des maux de

téte avec les COC en raison de leur teneur en cestrogénes.
Par conséquent, la réduction de la teneur en cestrogenes
ou le passage a une méthode progestative doivent étre
envisagés si les patientes éprouvent des maux de téte
lorsqu’elles prennent des médicaments actifs.

La théorie cestrogénique et la thromboembolie
veineuse

Aucun examen de la contraception n'est complet

sans une discussion sur la TEV, la complication la plus
grave des contraceptifs contenant des cestrogénes. Le
risque attribuable de décés dus a une encéphalopathie
traumatique chronique provoquée est denviron 3

pour un million d'utilisatrices de pilules, la plupart des
déceés survenant chez les personnes présentant une
thrombophilie héréditaire ou acquise. Ce risque doit étre
interprété dans le contexte de laTEV liée a la grossesse ou
a la période qui suit I'accouchement, qui est 10 a 100 fois
plus élevé. Par conséquent, la prévention de la grossesse
réduit aussi fortement les risques de présenter une TEV.®

La théorie cestrogénique est née de l'observation que

les progestatifs seuls ne sont pas thrombogeénes, mais
gu'ils peuvent différer dans leur capacité a atténuer

une partie du risque de TEV lié a la composante
cestrogénique de la pilule. Au départ, le raisonnement
était le suivant : « oestrogénicité = dose d'cestrogénes -
androgénicité du progestatif ». Avec I'avenement de
meilleurs tests hématologiques, en particulier ceux de
résistance a la protéine C activée, il apparait que l'activité
antithrombotique est indépendante de I'androgénicité.®

Par conséquent, pour modifier le risque de TEV

d’un contraceptif hormonal combiné (CHC), nous
pouvons changer soit la dose d'cestrogéne, soit le type
d'cestrogéne, soit le progestatif.

Il est bien connu qu'il existe une relation liée a la dose
entre les cestrogenes et la TEV. Les cestrogénes favorisent
a la fois la production de facteurs de coagulation et

la résistance aux protéines C et S (réduisant les effets
antithrombotiques de ces protéines). Dans les études
basées sur la population, les pilules contenant 50 pg d’EE
ou plus sont associées a une augmentation de la TEV par
rapport a celles qui contiennent des doses inférieures. En
dessous de 50 ug, il n'est pas certain que des réductions
supplémentaires diminuent le risque de TEV.?

L'éthinylestradiol est un cestrogéne hautement
biodisponible et métaboliquement actif, qui présente
une forte activation hépatique et une thrombogénicité
élevée. Il présente également une persistance élevée
par la circulation entérohépatique, de sorte que méme
les préparations transdermiques d’EE sont associées a
des taux élevés de TEV et ne sont pas plus slres que les
options orales. Une nouvelle option de COC contenant
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de l'estétrol est beaucoup moins thrombogéne (d’aprés
des données de phase lll et in vitro). Par conséquent, si un
CHC est souhaité, il convient d’envisager I'E4/DRSP, suivi
d’une pilule de 20 pg contenant du LNG ou de l'acétate de
noréthindrone.

Parmi les pilules, les timbres et les anneaux contenant

de I'EE, il existe de légeéres différences (< 3 pour 10 000)
dans le risque de TEV entre les différents progestatifs. Les
pilules plus anciennes contenant du LNG ou de 'acétate
de noréthindrone sont moins thrombogenes que celles
contenant du désogestrel (DSG) ou de la DRSP. Si une
patiente est suffisamment préoccupée par le risque de TEV
pour choisir une marque de pilule moins thrombogene,
elle doit étre informée des options progestatives comme
autres choix.™

LAMPR est associé a une multiplication par deux de
I'incidence de laTEV par rapport a I'incidence de laTEV
chez les non-utilisatrices. Cependant, 'AMPR est souvent
utilisé (ou peut étre utilisé) chez les patientes présentant
des facteurs de risque de TEV, en particulier compte tenu

des options de remplacement limitées.

Les options suivantes et les options de dernier
recours

La satisfaction et le changement de traitement. La
satisfaction des patientes a I'égard de la contraception,
comme de nombreux médicaments préventifs, est difficile
a mesurer. Du point de vue du praticien, le succes réside
dans la prévention des grossesses non désirées, mais les
patientes ne reconnaissent souvent pas la valeur de la
prévention. Les patientes mesurent leur satisfaction en
fonction de l'observance, de la tolérance et de la « volonté
de changer », c'est-a-dire la mesure dans laquelle elles
souhaitent essayer une autre méthode. Lobservance fait
référence a la capacité d'utiliser une méthode de maniére
cohérente et correcte aussi souvent que possible : utiliser
un préservatif a chaque fois, prendre une pilule tous

les jours, changer d’anneau tous les mois, recevoir une
injection a chaque saison, etc. Cependant, 'observance
ne se limite pas a se souvenir. Lobservance est influencée
par la commodité, I'accés, la confiance dans l'efficacité

de la méthode et I'acceptabilité des effets secondaires
attribuables a la méthode.

Les patientes peuvent étre plus intéressées par le
changement de méthode que vous ne le pensez.
Lintention de changer de méthode est la plus élevée
parmi les utilisatrices d'options moins efficaces (environ
50 %), telles que les condoms, en particulier en cas déchec
du condom ou de probléme d'observance. Les utilisatrices
de méthodes a courte durée d’action font également état
d’une intention élevée de changer de méthode, soit en
raison d’'un échec contraceptif, d'un manque de confiance
dans la méthode (ou d'une mauvaise observance de la
posologie), d'un délai trop long avant la grossesse, ou

encore en raison d'effets secondaires. Les utilisatrices

de MCRAP sont celles qui ont le moins l'intention de
changer de méthode, ce qui refléte a la fois une grande
satisfaction, mais aussi des solutions de remplacement
limitées. A l'issue d’une consultation sur la contraception,
il convient d’évoquer la possibilité de discuter d'autres
solutions lors d'une visite de suivi s'il est possible
d’améliorer les effets secondaires ou s'il existe un intérét
pour un changement de méthode."

Les options de dernier recours. Deux options importantes
sont manifestement absentes des algorithmes de
traitement : LAMPR injectable et la contraception
permanente. LAMPR est un contraceptif important car, dans
de nombreux cas, il s'agit du traitement de dernier recours
pour les patientes qui n'ont pas toléré d’autres options,
celles qui ont connu des échecs contraceptifs répétés et
celles qui ont besoin d'une aménorrhée thérapeutique. Le
retard dans le retour de la fécondité et la prise de poids sont
les principales raisons pour lesquelles cette option n'est pas
proposée au début de l'algorithme, mais elle est s(ire, peu
thrombogéne et devrait étre envisagée lorsque les autres
options n'ont pas été acceptables.

La contraception permanente reste un droit de la
personne. Au Canada, plus de couples ont recours a la
vasectomie qu’a la salpingectomie, mais il s'agit d'une
exception par rapport aux statistiques mondiales. La
contraception permanente doit étre proposée aux
patientes qui sont certaines de ne pas vouloir d'enfant
(ou de ne pas en vouloir d’autres). Elle ne doit pas étre
proposée parce qu’'une patiente n'a pas accés a une
contraception réversible fiable ou parce quelle ne
tolere pas les méthodes réversibles. Les retards dans
les interventions chirurgicales ont rendu les opérations
de ligature des trompes moins accessibles, avec des
temps d’attente beaucoup plus longs et le risque

d’une grossesse non désirée pendant l'attente. Il faut
veiller a ce que les patientes disposent de méthodes de
remplacement lorsqu'elles sont sur la liste d’attente pour
une intervention chirurgicale.

Conclusion

Les grossesses non désirées font partie de la vie, mais

il existe une méthode de contraception pour chaque
patiente. La meilleure méthode de contraception est celle
que la patiente veut utiliser, qu'elle est capable d'utiliser,
qui est bien tolérée et en laquelle elle a confiance. Un
bon conseil et une analyse intelligente sont les clés pour
trouver la méthode appropriée lorsqu’une option de
premiére intention ne convient pas. En se concentrant
sur les besoins des patientes, on obtient une plus grande
satisfaction et de meilleurs résultats.
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Envisagez Vascepa'": le premier et le SEUL médicament
sur ordonnance contenant de l'icosapent éthyl (IPE)™

Vascepa”: La puissance pour réduire le
risque d'événements cardiovasculaires!

VascepaM? (n = 4089) a entrainé des réductions du risque
d'événements cardiovasculaires comparativement au placebo
(n = 4090) (tous deux administrés avec des statines)*!

Criteres d'évaluation secondaires
Déces d'origine CV* IM non fatal' AVC non fatal'

Ay 5 . % T %
22200 Qi30°  @i29°

(RRI'de 0,80; ICa (RRIde0,70;ICa (RRIde0,71; 1C3a
95% 10,66 a 0,98]) 95%[0,59 a 0,82]) 95%[0,54 a 0,94])

(événements, n = 174 vs 213) (événements, n = 237 vs 332) (événements, n = 85 vs 118)

Vascepa"P a entrainé une réduction significative de 25 %
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LA PRISE EN CHARGE DE
L'HYPERTROPHIE BENIGNE
DE LA PROSTATE EN 2024

Contexte Général

Lhypertrophie bénigne de la prostate (HBP) est une
affection caractérisée par la prolifération de cellules
musculaires lisses et épithéliales dans la zone de transition
de la prostate. Le processus par lequel cela se produit

n'‘est pas connu avec précision. Il nécessite néanmoins la
conversion de la testostérone par la 5-alpha réductase

en dihydrotestostérone (DHT), qui est I'androgéne actif
dans la prostate. La croissance de la prostate résulte d'un
déséquilibre entre la prolifération et la mort des cellules.
Lobstruction est due a la compression de l'urétre par

les nodules hyperplasiques qui en résultent, ainsi qu’a
I'augmentation du tonus et de la résistance des muscles
lisses a l'intérieur de la glande hypertrophiée. Il s'agit d'un
processus presque universel chez les hommes a partir de la
quarantaine; sa prévalence augmente pour atteindre 60 %
al'age de 60 ans et 80 % a I'age de 80 ans.” Il en résulte une
obstruction progressive des voies excrétrices de la vessie
et des symptomes des voies urinaires basses (SVUB). Les
patients peuvent étre asymptomatiques ou présenter des
symptémes graves. Dans les cas extrémes, l'obstruction
peut entrainer une rétention urinaire compléte et un
dysfonctionnement rénal. Limpact économique annuel de
I'HBP a été estimé a prés de 4 milliards de dollars aux Etats-
Unis.?

Diagnostic

Antécédents

La phase initiale de prise en charge nécessite la collecte
des antécédents médicaux.

Les patients peuvent présenter une variété de symptémes
que l'on peut globalement diviser en deux catégories :

ceux qui concernent le stockage (par exemple, la fréquence
[miction huit fois par jour ou plus] et I'impériosité [incapacité
a retarder la miction]) et ceux qui concernent la vidange
(débit lent; y compris la difficulté a démarrer ou maintenir
un jet d’'urine). LInternational Prostate Symptom Score

(IPSS) est un questionnaire validé qui est recommandé pour
fournir une mesure objective de la gravité de I'état d'un
patient (Figure 1). En outre, il permet de mettre en place une
méthode standardisée de suivi des patients et d'évaluer le
succes des interventions thérapeutiques.

Il estimportant de noter que tous les SVUB chez les
hommes ne sont pas dus a I’'HBP. Lhyperactivité vésicale
est une affection qui se traduit par des symptémes de
stockage. Il peut s'agir d'une affection primaire distincte
de I’'HBP ou d'une affection secondaire induite par

une obstruction progressive des voies excrétrices de la
vessie causée par I'HBP. La cystopathie interstitielle sous-
mugqueuse (Cl) et la prostatite chronique peuvent étre

des sources de SVUB et sont associées a des douleurs
pelviennes chroniques. Dans le cas de la Cl, les patients
ressentent souvent des douleurs pelviennes qui sont
soulagées par la miction. Les patients atteints de prostatite
souffrent généralement de douleurs périnéales et peuvent
également ressentir des douleurs lors de I'éjaculation.

Une sténose urétrale doit étre envisagée chez les jeunes
patients qui présentent un débit urinaire lent, en particulier
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QUESTIONNAIRE IPSS (INTERNATIONAL PROSTATE SYMPTOM SCORE)

Nom du médecin : Adresse :
Nom du patient : Adresse:
Date:

Groupe d’age: 40a49[ |50 a 59 ]

5 Moins Moins . Plus
60a69[ |70 etplus[ ] . d’une d’une Envnrop d’une Presque Votre
Jamais . . une fois . .
fois sur fois sur fois sur | toujours score
. sur deux
cinq deux deux

1.VIDANGE INCOMPLETE

Au cours du dernier mois, combien de
fois avez-vous eu la sensation que votre 0 1 2 3 4 5
vessie n'‘était pas complétement vidée
apres avoir uriné?

2. FREQUENCE

Au cours du dernier mois, combien de
fois avez-vous eu besoin d'uriner moins 0 1 2 3 4 5
de 2 heures apres avoir fini d’uriner?

3. INTERMITTENCE

Au cours du dernier mois, combien de
fois avez-vous eu une interruption du 0 1 2 3 4 5
jet d'urine, c'est-a-dire démarrage de la
miction, puis arrét, puis redémarrage?

4. MICTION IMPERIEUSE

Au cours du dernier mois, combien de
fois avez-vous eu des difficultés a vous
retenir d'uriner?

5. FAIBLESSE DU JET

Au cours du dernier mois, combien de
fois avez-vous constaté que votre jet
d’urine était trés faible?

6. MICTION PAR POUSSEE

Au cours du dernier mois, combien de
fois avez-vous di forcer ou pousser pour
commencer a uriner?

7.NYCTURIE

Au cours du dernier mois, combien de
fois par nuit, en moyenne, vous étes- 0 1 2 3 4 5
vous levé pour uriner (entre le moment
de votre coucher le soir et celui de votre
lever définitif le matin)?

1 fois 2 fois 3 fois 4 fois 5 fois ou
plus

Lequel de ces symptomes vous semble le plus incommodant? (1 a 7)
SCORE TOTAL DES SYMPTOMES DE LA PROSTATE

. Plus
Tres o Plutot Enwrop d’une Presque Tres
S Satisfait P une fois ; ; a
satisfait satisfait foissur | toujours | ennuyé
sur deux
deux
QUALITE DE VIE LIEE AUX SYMPTOMES
URINAIRES
S! vous deviez passer le resFe gle votre i 0 1 5 3 4 5 6
vie avec votre probléme urinaire tel qu'il
est aujourd’hui, comment vous sentiriez-
vous? (choisissez une réponse)

Figure 1. IPSS (International Prostate Symptom Score Sheet).

Volume 2, numéro 1, Printemps 2024



Canadian Primary Care Today

Vessie /
v

/
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\
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Sous-type M3
(sélectif)

Sous-type M2
(non sélectif)

Récepteurs alpha-adrénergiques

alpha-1B (non sélectif)

alpha-1A (sélectif) )
alpha-1D (non sélectif)

Obstruction dynamique des voies excrétrices de la vessie

Glande prostatique

Enzymes 5-alpha réductase

Type 1

Obstruction statique des voies excrétrices de la vessie

Type 2

Glande bulbo-urétrale ——

Figure 2. Classes de médicaments pour le traitement des SVUB et site d’action au niveau des voies urinaires basses; d‘aprés Sarma
AV, Wei JT. Benign prostatic hyperplasia and lower urinary tract symptoms. N Engl J Med. 2012;367:248-57.

en cas d'antécédents de traumatisme urétral ou d'infection
transmissible sexuellement. Les calculs urétéraux distaux
peuvent entrainer une combinaison de symptémes de
stockage et de vidange des voies urinaires basses, y compris
une rétention urinaire dans certaines circonstances. Cela

se produit généralement dans le cadre d'une colique
néphrétique typique. Une nycturie isolée peut étre le signe
d’une apnée du sommeil non traitée et une étude du
sommeil doit étre envisagée chez ces patients.

Enfin, des facteurs comportementaux peuvent étre a
l'origine de SVUB significatifs. La quantité, le type et le
moment de la consommation de liquide peuvent avoir un
effet significatif sur les voies urinaires basses. La caféine

et I'alcool agissent comme des diurétiques et peuvent
exacerber les symptdmes mictionnels.

De plus, la consommation de liquides le soir ou pendant la
nuit peut étre a l'origine de la nycturie.

Examen physique

Il est recommandé d'effectuer un toucher rectal dans

le cadre de I'évaluation.? Le toucher rectal fournit des
informations utiles, notamment une estimation de la taille
de la prostate et la détection d'irrégularités palpables. Une
prostate sensible peut étre le signe d’une prostatite.

Analyses de laboratoire

Une analyse d’urine est importante pour exclure des
affections sous-jacentes telles qu’une infection ou une
hématurie. Il est également recommandé d'effectuer un
dosage de I'antigéne prostatique spécifique (APS) chez

les patients appropriés. Il sagit des hommes agés de 50 a
70 ans ayant une espérance de vie d’au moins 10 ans ou a
partir de 45 ans, et de ceux qui présentent un risque accru
de cancer de la prostate.* Le dépistage fondé sur I'APS
diminue le risque de mortalité liée au cancer de la prostate
dans cette population de patients et peut également
fournir un marqueur de substitution pour déterminer la
taille de la prostate. En 2012, I'United States Preventive
Services Task Force (USPSTF) a recommandé de ne pas
utiliser le dosage de I'APS pour le dépistage du cancer

de la prostate, puis le Groupe d'étude canadien sur les
soins de santé préventifs a formulé une recommandation
similaire. Depuis lors, I'incidence du cancer de la prostate
a un stade avancé a augmenté. LUSPSTF a donc révisé sa
déclaration et reconnu que le dépistage du cancer de la
prostate par dosage de I'APS présentait un avantage net.

La créatinine sérique et la mesure du résidu post-
mictionnel sont des tests facultatifs qui peuvent aider a
exclure un dysfonctionnement rénal sous-jacent ou une
rétention urinaire importante. Léchographie transrectale
n'est pas recommandée en tant qu'examen systématique,
mais peut étre utile dans les cas ol une intervention
chirurgicale est envisagée.?

Traitement

Les options de traitement de I'HBP se divisent entre
I'attente vigilante, le traitement médical et la chirurgie.
L'option choisie dépend du degré de géne et, dans une
large mesure, des préférences du patient. Il n'y a donc
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pas de séquence définie pour le traitement de I'HBP. Les
personnes présentant des SVUB significatifs, comme
définis par I'lPSS, peuvent décider d'opter pour l'attente
vigilante. Les patients qui préferent éviter un traitement
médical a long terme peuvent souhaiter procéder
directement a une intervention chirurgicale. Il est

important de conseiller les patients sur ces options.

Attente Vigilante

Les patients asymptomatiques, peu génés par leurs
symptomes ou souhaitant éviter les médicaments et
I'intervention chirurgicale, peuvent étre observés. Il

est utile de passer en revue les facteurs réversibles qui
pourraient contribuer aux SVUB causés par I'HBP, tels que
le moment de la consommation de liquides, I'utilisation
de décongestionnants et d’antihistaminiques, ainsi que la
consommation de caféine et d'alcool.

Pharmacothérapie

Différentes classes de médicaments sont disponibles
pour le traitement des SVUB liés a I'HBP. Ces médicaments
agissent sur différentes parties des voies urinaires basses
(Figure 2).

Alpha-bloquants

Les alpha-bloquants agissent en relaxant les muscles
lisses situés au niveau du col vésical et dans la prostate, et
contribuent a améliorer le débit urinaire. Les médicaments
utilisés dans le traitement de I'HBP comprennent la
térazosine, la doxazosine, la tamsulosine, I'alfuzosine et la
silodosine. Cette classe de médicaments est la principale
option de premiére intention pour la prise en charge
pharmacologique de I'HBP: Les effets secondaires les
plus fréquents sont les vertiges, la congestion nasale

et I'éjaculation rétrograde. Le syndrome de l'iris flasque
peut étre observé lors d'un traitement par alpha-
bloquant et peut poser un probléme pour les patients
qui subissent une chirurgie oculaire. Il s'agit d’'une perte
de tonus musculaire de l'iris qui entraine une constriction
de la pupille, malgré la dilatation préopératoire. La
sensibilisation accrue des ophtalmologistes a permis une
prise en charge efficace.’

Les alpha-bloquants non sélectifs tels que la térazosine

et la doxazosine ont entrainé des taux plus élevés
d’hypotension et de vertiges. Le sous-type de

récepteur alpha-1A est davantage exprimé au niveau du
col vésical et de la prostate et participe a la contraction de
ces structures; il a un effet minime sur la tension artérielle.’
Les alpha-bloquants sélectifs ciblent le récepteur alpha-
1A et comprennent la tamsulosine, I'alfuzosine et la
silodosine. Cette sélectivité se traduit par un effet plus
important sur les voies urinaires basses tout en minimisant
I'incidence sur la tension artérielle. Elle entraine
également une plus grande fréquence d'éjaculation
rétrograde, qui est la plus élevée avec la tamsulosine et la
silodosine. L'éjaculation rétrograde est moins fréquente
avec l'alfuzosine. Le choix de I'alfuzosine peut donc étre

préférable chez les patients dont le dysfonctionnement
éjaculatoire est plus préoccupant.’

Ces cing agents présentant une efficacité clinique
similaire, il 'y a guére d'intérét a passer d’'un alpha-
bloquant a I'autre si le patient n’a pas initialement
répondu a I'un d’entre eux. Cependant, il est raisonnable
d'en essayer un autre dans le cas ou le patient présente
des effets secondaires intolérables avec I'alpha-bloquant
en cours.®

Inhibiteurs de la 5-alpha réductase (5-ARl)

Les 5-ARI, dont le finastéride et le dutastéride, agissent
en inhibant la conversion de la testostérone en DHT.

Le finastéride inhibe l'isoenzyme 5-alpha réductase de
type 1, tandis que le dutastéride agit sur les isoenzymes
de type 1 et 2.

La DHT est I'androgene actif dans la prostate et I'inhibition
de sa production entraine une diminution de la croissance
prostatique. Par conséquent, les bénéfices sont observés
dans le cas des prostates plus volumineuses, d'un

volume égal ou supérieur a 30 cm3, et il est raisonnable
d'envisager une monothérapie par 5-ARl chez ces
patients. Cette classe de médicaments réduit la taille de

la prostate d'environ 25 % apres 6 mois. Lamélioration

des symptomes n'est donc pas immédiate et les patients
doivent étre informés qu'il peut s‘écouler plusieurs mois
avant qu’ils ne remarquent un changement dans leurs
symptomes. Contrairement a d’autres médicaments
contre I'HBP, les 5-ARI peuvent modifier I'évolution
naturelle de la maladie, ce qui réduit le risque de rétention
urinaire et la nécessité d'une intervention chirurgicale.’
Bien que le dutastéride diminue davantage la production
de DHT dans la prostate, il ne semble pas entrainer

une diminution significative de la réponse clinique par
rapport au finastéride.'® Les effets secondaires des 5-ARl
comprennent la dysfonction érectile, la diminution de

la libido, les troubles de I'éjaculation et la gynécomastie.
Dans de rares cas, un syndrome post-finastéride peut
survenir, dans lequel les effets secondaires persistent
malgré l'arrét du médicament."

Il est important de noter qu'a mesure que la taille de la
prostate diminue, on s'attend a ce que les taux d’APS
sérique diminuent. Aprés un an de traitement, on peut
supposer que le taux d’APS réel est deux fois plus élevé
que le taux d’APS mesuré.?

L'absence de diminution du taux d’APS ou 'augmentation
de celui-ci pendant un traitement par 5-ARl fait craindre
la présence d’'un cancer de la prostate sous-jacent. Une
incidence plus élevée de cancer de la prostate a un

stade avancé a été décrite chez les patients prenant des
5-ARI. Plutét que d'étre un facteur de causalité, cette
augmentation pourrait étre secondaire a la non-prise en
compte des conséquences attendues de cette classe de
médicaments sur les résultats de I'APS.!
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Traitement combiné (alpha-bloquants et 5-ARl)
En général, compte tenu de leur profil d'effets indésirables
et de leur délai d'action, les alpha-bloquants constituent
la premiére option de pharmacothérapie dans I'HBP
symptomatique. Chez les patients présentant une
réponse incompléte et une hypertrophie de la prostate
(volume > 30 cm?), il a été démontré que I'ajout d’'un

5-ARl améliorait davantage la maitrise des symptoémes
que l'utilisation de I'un ou l'autre médicament seul. Cela

a été démontré dans deux études de référence portant

a lafois sur le finastéride (essai MTOPS) et le dutastéride
(essai CombAT)."*™ Apres 9 mois de traitement combiné,
I'arrét de I'alpha-bloquant et la poursuite de la monothérapie
par 5-ARI sont tolérés par de nombreux patients.'

Inhibiteurs de la phosphodiestérase -5

Si les inhibiteurs de la phosphodiestérase -5 (PDE-5I)
constituent le traitement de premiere intention de la
dysfonction érectile, il a également été démontré qu'ils
apportaient un bénéfice cliniquement significatif dans
I'amélioration des SVUB secondaires a I'HBP.'® En raison
de la durée d’action prolongée du tadalafil, c’est I'agent
généralement utilisé a la dose de 5 mg/jour. Cette option
s'adresse aux patients traités simultanément pour une
HBP et une dysfonction érectile.

Médicaments antimuscariniques et béta -3
agonistes

Les symptomes de rétention urinaire observés dans le
cadre d'une HBP peuvent étre difficiles a traiter. Bien que
les médicaments ciblant 'obstruction des voies excrétrices
de la vessie puissent apporter un soulagement, il peut
également s’agir d'une composante de |I'hyperactivité
vésicale sous-jacente. Par conséquent, les médicaments
ciblant I'hyperactivité vésicale peuvent étre utiles en
monothérapie ou en association avec des alpha-bloquants
et/ou des 5-ARl. Il est important de noter que ces
médicaments peuvent augmenter le risque de rétention
urinaire, en particulier chez les personnes dont la vidange
de la vessie est déja incomplete.

Phytothérapie

[l existe un certain nombre de médicaments a base de
plantes commercialisés pour traiter I'HBP. Toutefois, leur
formulation n'est pas homogeéne, leur pharmacocinétique
n'‘est pas prévisible et ils ne font pas l'objet d'une
surveillance réglementaire. Par ailleurs, de nombreuses
études cliniques n'ont pas démontré de bénéfice par
rapport a un placebo. Par conséquent, ils ne sont pas
recommandés comme traitement standard.?

Chirurgie

Lintervention chirurgicale est envisagée chez les patients
présentant des symptomes tels que la rétention urinaire et
ne répondant pas au traitement pharmacologique. Elle est
également indiquée chez les personnes présentant des
effets indésirables intolérables liés aux médicaments ou

qui souhaitent éviter complétement la prise de ceux-ci.
Lintervention standard est la résection transurétrale de

la prostate (RTUP). Il s'agit d’'une approche endoscopique
transurétrale du tissu prostatique obstructif qui se développe
dans l'urétre prostatique et le col vésical. Les risques de
l'intervention comprennent l'infection, le saignement, la
rétention urinaire et, rarement, l'incontinence. Un grand
nombre de patients présentent également des éjaculations
rétrogrades. La vaporisation de la prostate au laser implique
une approche similaire dans laquelle le tissu prostatique
obstructif est vaporisé plutét que réséqué. Elle présente
I'avantage de provoquer moins de saignements et est
généralement pratiquée en ambulatoire.

Avec 'augmentation du volume de la prostate, la RTUP

et la vaporisation au laser peuvent étre moins efficaces

et comporter un risque plus élevé de saignement. Pour

les prostates trés volumineuses (c'est-a-dire > 100 cm?), la
prostatectomie simple est une option. Traditionnellement,
il s'agit d'une approche chirurgicale ouverte de la

prostate qui consiste a ouvrir la capsule extérieure et

a exciser I'adénome obstructif a I'intérieur de celle-

ci. Plus récemment, cette opération a été réalisée par
laparoscopie et par des approches assistées par robot.

L'énucléation de la prostate au laser par approche
endoscopique transurétrale constitue une solution de
rechange a la prostatectomie simple. Une incision au laser
est pratiquée dans le plan situé entre 'adénome et la
capsule prostatique, ce qui permet d'énucléer la prostate
de l'intérieur. Ladénome énucléé est ensuite placé dans la
vessie et retiré par fragmentation.

Plus récemment, un certain nombre d’interventions
cliniques peu effractives ont gagné en popularité. Elles
impliquent de courtes périodes de sédation ou d’anesthésie
locale dans certains cas. Elles tendent a provoquer peu de
saignements et a réduire le risque de dysfonctionnement
sexuel et éjaculatoire. Ces interventions comprennent
I'écartement de l'uréetre prostatique (UroLift), I'ablation

par énergie de vapeur d’eau (Rezum), I'ablation robotisée
par jet d'eau (Aquablation) et un dispositif implantable
temporaire en nitinol (iTind).

L'embolisation des artéres prostatiques est une intervention
réalisée en radiologie interventionnelle. Elle peut constituer
un traitement efficace de I'hématurie rebelle. Cependant,
dans le cadre du traitement de I'HBP, elle a démontré un
manque de durabilité a long terme.?

Conclusion

L'HBP est une affection courante qui touche des millions
d’hommes dans le monde. Il existe un certain nombre
d'options thérapeutiques qui peuvent étre adaptées aux
symptomes et aux objectifs de chacun.
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MISE EN APPLICATION PRATIQUE DES
LIGNES DIRECTRICES DE DIABETE
CANADA MISES A JOUR SUR LA PRISE EN
CHARGE DU DIABETE DETYPE 2 DANS

LES SOINS PRIMAIRES

Introduction

Le diabéte de type 2 (DT2) est une épidémie mondiale
croissante qui constitue, selon I'Organisation mondiale de
la santé (OMS), un défi majeur de santé publique du
21¢siécle.” D'ici 2050, 1,31 milliard de personnes
pourraient étre aux prises avec le DT2 dans le monde.'

Au Canada, le DT2 touche plus de 9 % de la population
(soit plus de 3,6 millions de personnes) et la prévalence
ajustée selon I'age augmente a un rythme alarmant de
3,3 % par an en moyenne.? Plus de 90 % des personnes
vivant avec le diabete sont atteintes de DT2, et la plupart
d’entre elles sont soignées dans un contexte de soins
primaires. Avec la hausse des taux d'obésité et des facteurs
de risque métaboliques, ainsi que le vieillissement de la
population canadienne, le fardeau que représente le DT2
pour les soins primaires ne peut que s'alourdir au fil des
années.

La prise en charge du DT2 est complexe, puisqu’elle est
adaptée au patient et évolue rapidement. Une enquéte
réalisée en mai 2023 a la demande de Diabete Canada

a révélé que plus d'un tiers du temps des médecins de
famille est consacré au traitement du diabéte, et que

la plupart des professionnels de la santé trouvent le

DT2 difficile a traiter.? Les Lignes directrices de pratique
clinique de Diabéete Canada (LDPC DCAN) fournissent des
conseils utiles et pratiques sur la prise en charge du DT2.
D’ailleurs, I'organisation a récemment modifié la structure
de ses mises a jour, passant d’une révision compléte tous
les cing ans a quelques mises a jour ciblées de chapitres
chaque année, compte tenu de I'évolution rapide de
I'ensemble des données probantes. Plus récemment, les
chapitres suivants des LDPC DCAN ont été mis a jour :

un chapitre sur la prise en charge pharmacologique

de la glycémie chez les adultes atteints de diabéte de
type 2 en 2020; un chapitre sur la surveillance de la
glycémie chez les adultes et les enfants diabétiques en
2021; un article spécial sur la rémission du diabeéte de
type 2 en 2022; ainsi qu'un chapitre sur I’hypoglycémie
chez I'adulte et un article spécial de prise de position sur
l'auto-administration automatisée d'insuline en 2023.
Cette revue a pour but de fournir une vue d'ensemble
pragmatique de ces récentes mises a jour de chapitres et
de souligner les priorités pour la prise en charge du DT2
dans les soins primaires.

Priorité no 1 : Assurer un dépistage des
personnes a risque, individualiser les cibles

de traitement et fournir des soins axés sur la
personne

Il est estimé que plus de 1,2 million de Canadiennes et
de Canadiens vivent avec un DT2 non diagnostiqué.*

Le DT2 non pris en charge ou traité de facon sous-
optimale est associé a d'importantes comorbidités et a
des risques accrus de complications microvasculaires

et macrovasculaires.® Dans ses lignes directrices,

Diabéte Canada recommande donc le dépistage du
prédiabete et du DT2 a l'aide de la glycémie a jeun ou

de I'hémoglobine A1c (HbA1c) tous les trois ans chez
toute personne de plus de 40 ans ou qui présente un
risque élevé de DT2 selon un calculateur de risque tel
que CANRISK.6” Un dépistage précoce doit également
étre envisagé pour les personnes présentant des facteurs
de risque supplémentaires, tels qu’un parent au premier
degré atteint de DT2, une origine ethnique a haut

risque (p. ex., africaine, arabe, asiatique, hispanique,
autochtone ou sud-asiatique), des antécédents de diabete
gestationnel (DG) ou des personnes présentant un risque
tres élevé d'apres un calculateur de risque.®

Une fois le diagnostic de DT2 étabili, le choix des stratégies
de prise en charge initiales et ultérieures et des objectifs
de controle glycémique doit étre individualisé en fonction
des caractéristiques du patient, de la présence d'une
maladie cardiovasculaire (CV) athéroscléreuse ou d'une
maladie rénale confirmée, de la présence de facteurs de
risque CV, du colt des médicaments et des considérations
liées a la couverture, ainsi que des préférences du patient.®
Alors que pour la plupart des adultes atteints de DT2, il est
recommandé de viser une HbA1c d’au moins 7,0 %, chez
certaines personnes a faible risque d’hypoglycémie en
fonction de la classe de médicaments utilisée et d'autres
caractéristiques, il est raisonnable de viser une HbA1c
supérieure ou égale a 6,5 % pour réduire le risque de
maladie rénale chronique et de rétinopathie.® Une cible
d'HbA1c plus élevée doit étre envisagée avec une HbA1c
de 7,1 a 8,0 % chez les personnes dépendantes sur le

plan fonctionnel, et une HbA1c de 7,1 a 8,5 % chez les
personnes atteintes d’hypoglycémie grave récurrente,
surtout si elle s'accompagne d’'une méconnaissance de
I'hypoglycémie, d’'une espérance de vie limitée, ou chez
les personnes agées fragiles atteintes de démence.’
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Dans l'article spécial de 2022 de Diabéte Canada sur

la rémission du diabéte de type 2, les cibles d'HbA1c
individualisées ci-dessus ont été élargies pour inclure
l'option de rémission de la maladie.’® La rémission est
définie comme I'atteinte des intervalles d’HbA1c suivantes
sans aucun médicament antihyperglycémique pendant au
moins trois mois, la rémission du prédiabete étant définie
comme une HbA1cde 6,0 a 6,4 % et la rémission de la
normoglycémie comme une HbA1c supérieure a 6,0 %.°
Une personne ayant recu un diagnostic de DT2 il y a moins
de 6 ans, présentant un surpoids ou atteinte d'obésité,
sans troubles alimentaires ou mentaux importants, sans
complications microvasculaires ou macrovasculaires

du DT2, et qui est disposée et apte a s'engager dans

une perte de poids durable par I'intermédiaire d’'une
chirurgie bariatrique, d’'un régime alimentaire total
hypocalorique ou d’un régime de substituts de repas, ou
d’un programme d’exercices structuré associé a un régime
a restriction calorique constituerait le candidat idéal.™
Une fois la rémission obtenue, 'HBA1c doit toujours étre
mesurée tous les six mois afin d'évaluer la persistance

de la rémission et de surveiller toute rechute.' Le guide
d’utilisation qui accompagne cet article spécial fournit
des exemples pratiques d'options de substituts de repas
hypocaloriques disponibles sur le marché ainsi qu'une
liste de contréle que les cliniciens peuvent utiliser pour
orienter les discussions et la prise de décision partagée
avec les patients."”

Priorité no 2 : Optimiser la pharmacothérapie
pour prévenir les complications et améliorer les
résultats

De nouveaux agents antihyperglycémiques approuvés

et offerts au Canada, notamment les inhibiteurs du
cotransporteur de sodium-glucose de type 2 (SGLT2)

et les agonistes des récepteurs du peptide-1 de type
glucagon (AR-GLP1), ont démontré des bienfaits CV chez
les personnes atteintes de DT2 dans le cadre d’essais
portant sur les résultats CV. Compte tenu de |'évolution
rapide des données probantes, Diabéte Canada a

publié en 2020 une mise a jour du chapitre sur la prise

en charge pharmacologique de la glycémie chez les
adultes atteints de diabéte de type 28, dans laquelle

la sélection et I'ajustement de la pharmacothérapie
antihyperglycémique sont passés d’une approche
glucocentrique visant a atteindre les cibles d'HBA1c a une
approche plus holistique. Selon les recommandations, le
choix des antihyperglycémiques devrait étre individualisé
en fonction d’une multitude de facteurs, notamment le
degré d’hyperglycémie, l'efficacité des agents pour réduire
les complications attribuables au DT2 et a la glycémie, les
effets des médicaments sur le risque d’hypoglycémie, le
poids corporel, les affections médicales concomitantes, la
capacité a observer le schéma thérapeutique, le caractere
abordable des médicaments, ainsi que les valeurs et les
préférences du patient.®

Par exemple, chez les personnes atteintes de DT2 et
présentant une maladie cardiovasculaire athéroscléreuse

(MCVAS) confirmée, il faudrait ajouter un inhibiteur

du SGLT2 ou un AR-GLP1 pour réduire les événements
cardiovasculaires indésirables majeurs (ECIM), et un
inhibiteur du SGLT2 pour réduire les hospitalisations
pour insuffisance cardiaque et la progression de la
néphropathie.! Chez les personnes aux prises avec un
DT2 et une néphropathie chronique (NPC), un inhibiteur
du SGLT2 est recommandé pour réduire le risque de
progression de la néphropathie, d’hospitalisation pour
insuffisance cardiaque (IC) et d’'ECIM, et un AR-GLP1
peut étre envisagé pour réduire le risque d’ECIM.2 Enfin,
chez les personnes sans MCVAS agées de plus de 60 ans
présentant au moins deux facteurs de risque CV, un AR-
GLP1 (dulaglutide, liraglutide ou sémaglutide par voie
sous-cutanée) doit étre envisagé pour réduire le risque
d’ECIM, et un inhibiteur du SGLT2 (dapagliflozine ou
canagliflozine) doit étre envisagé pour réduire I'lC et la
progression de la néphropathie.?

Le sémaglutide oral n'est notamment pas cité dans la
mise a jour du chapitre comme ayant des bienfaits CV
comparables a ceux des AR-GLP1 injectables. En effet, bien
que le sémaglutide oral ait démontré son innocuité CV
dans I'essai PIONEER-6 par rapport au placebo, I'étude

n'a pas été congue pour démontrer une supériorité; cette
caractéristique sera examinée plus en détail dans le cadre
de I'essai SOUL a venir.'>'® En mars 2023, le tirzépatide,
coagoniste du récepteur du peptide insulinotrope
dépendant du glucose (GIP) et du récepteur du peptide-1
apparenté au glucagon (GLP-1) injectable une fois par
semaine, a également été approuvé par Santé Canada
pour une utilisation visant a améliorer le contréle de

la glycémie pour le traitement des adultes atteints de
DT2. Les essais SURPASS ont démontré la supériorité du
tirzépatide par rapport au placebo, au sémaglutide sous-
cutané et a l'insuline glargine dans la réduction de la
glycémie et la perte de poids au sein de cette population.
L'étude SURPASS-CVOT a venir, quant a elle, permettra de
déterminer si ce traitement présente les mémes bienfaits
cardiovasculaires que le traitement par un AR-GLP1.'*"

Lors de I'utilisation d’un inhibiteur du SGLT2, plusieurs
éléments sont a prendre en considération. Tout d'abord,
bien que I'empagliflozine et la canagliflozine soient
toutes deux offertes en deux doses, la dose la plus faible
est suffisante chez la plupart des patients. En effet, les
bienfaits cardiorénaux ne sont pas différents entre les
deux doses et souvent, la dose la plus faible est la seule
étudiée dans les essais consacrés spécifiquement a la
fonction rénale (p. ex., CREDENCE et EMPA-KIDNEY).'s"
La courbe de réponse a la dose est également assez
plate et une dose plus élevée n'a généralement pas
d’incidence accrue sur la réduction de la glycémie.
Cependant, la dapagliflozine fait exception a cette regle,
puisqu’une dose de 10 mg par jour administrée par voie
orale correspondait a la dose protectrice cardiorénale
démontrée utilisée dans les essais
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DAPA-HF et DAPA-CKD.'®' Ensuite, bien que les effets
protecteurs rénaux persistent dans les intervalles
inférieurs du taux de filtration glomérulaire estimé
(TFGe), les effets hypoglycémiants sont atténués dés que
le TFGe est inférieur a 45. Ainsi, méme si les inhibiteurs
du SGLT2 doivent toujours étre amorcés pour assurer

la protection cardiorénale chez les patients présentant
un TFGe inférieur a 45 (la canagliflozine a 100 mg par
jour peut étre instaurée pour un TFGe supérieur a 30, la
dapagliflozine a 10 mg par jour pour un TFGe supérieur

a 25, et 'empagliflozine a 10 mg par jour pour un TFGe
supérieur a 20), d’autres agents de controle glycémique
doivent étre envisagés pour atteindre les cibles
d’'HbA1c.'871 Enfin, en raison des risques d'acidocétose
diabétique associés, il convient de conseiller aux patients
d'interrompre temporairement I'utilisation de l'inhibiteur
du SGLT2 en cas de maladie aigué associée a un risque de
déshydratation et pendant au moins 48 a 72 heures avant
les interventions chirurgicales majeures.?

En ce qui concerne le recours a un traitement par un
AR-GLP1, il existe également plusieurs régles quant a la
prise en charge. Tous les AR-GLP1 sont susceptibles de
provoquer des effets secondaires gastro-intestinaux, les
nausées (25 a 60 %), les vomissements (5a 15 %) et la
diarrhée étant les plus fréquents ayant mené a l'arrét du
traitement dans les essais cliniques.?’ Afin de limiter ces
effets secondaires, tous les AR-GLP1 sont instaurés a faible
dose, puis augmentés graduellement conformément aux
monographies des produits. Laugmentation graduelle
de la dose peut étre ralentie pour réduire la gravité

et la fréquence des effets secondaires. Les patients
doivent également étre informés du fait que ces effets
sont transitoires et disparaissent généralement avec le
temps, ainsi qu’avec des stratégies de gestion du mode
de vie permettant de réduire les effets secondaires, par
exemple en prenant des repas plus petits, en mangeant
plus lentement, en arrétant de manger avant de se
sentir rassasié et en évitant les aliments gras et épicés.”’
Enfin, les AR-GLP1 sont contre-indiqués pendant la
grossesse et |'allaitement. Il est conseillé aux femmes en
age de procréer a qui ces médicaments sont prescrits
d’utiliser une méthode de contraception fiable pendant
le traitement, et de passer a d’autres options non
tératogeénes avant de planifier une grossesse.

Priorité no 3 : Promouvoir la sécurité des soins
du DT2 a toutes les étapes

[l convient d’aborder plusieurs aspects importants de la
sécurité tout au long de la vie d'une personne atteinte
de DT2, notamment I'hypoglycémie et la santé mentale.
Comme les médecins de premiére ligne prodiguent des
soins complets et longitudinaux, ils sont particulierement
bien placés pour connaitre les points de controle
importants pour intervenir dans la vie d'un patient et
qui ont une incidence sur la prise en charge du DT2,
comme la planification familiale et la consultation avant
la conception chez les femmes en age de procréer, ainsi

que le déclin fonctionnel et la déprescription chez les
personnes agées.?

L'hypoglycémie peut se manifester chez les personnes
traitées a l'insuline ou aux sécrétagogues de l'insuline et,
si elle est fréquente, elle présente des risques importants
pour la santé du patient a long terme. La derniére

mise a jour en 2023 du chapitre de Diabéte Canada

sur I'hypoglycémie chez I'adulte définit la gravité de
I'hypoglycémie non seulement en fonction de la glycémie,
mais aussi de la gravité des symptomes connexes.?® Alors
que le niveau 1 (glycémie de 3,0 mmol/L a 3,9 mmol/L
accompagnée de symptoémes autonomiques) et le
niveau 2 (glycémie inférieure a 3,0 mmol/L accompagnée
de symptémes neuroglycopéniques sans effet significatif
sur 'état mental) peuvent étre observés et pris en charge
par la personne présentant I'hypoglycémie, le niveau 3
est défini comme une hypoglycémie de n'importe

quel degré qui nécessite une aide extérieure pour

étre traitée.?* Dans les cas d’hypoglycémie fréquente,

les patients ne se rendent souvent pas compte de la
présence de I'hypoglycémie, ce qui se produit lorsque

le seuil d'apparition des symptomes d’avertissement
autonomes est proche du seuil d’apparition des
symptomes neuroglycopéniques ou inférieur a celui-
Ci. Les stratégies efficaces pour réduire I'hypoglycémie
comprennent la formation psychopédagogique des
patients et de leurs personnes de confiance pour
reconnaitre et réduire I'hypoglycémie; la prescription

de glucagon (par voie intranasale, intramusculaire

ou sous-cutanée); I'enseignement de la technique
d’administration aux membres de la famille; la transition
vers des pharmacothérapies qui réduisent le risque
d’hypoglycémie (par exemple, abandonner de l'insuline
et des sécrétagogues au profit d’'une pharmacothérapie
a base d'incrétines, envisager les analogues de l'insuline
basale de deuxieme génération, I'insuline glargine-300
et dégludec plutét que l'insuline NPH, glargine-100 et
détemir pour réduire I'hypoglycémie nocturne); et le
recours a une surveillance du glucose en continu (SGC)
pour relever les épisodes d’hypoglycémie.?

Le fait de composer avec le DT2 s'accompagne d’'une
charge mentale et émotionnelle importante. Grace a la
recherche, trois syndromes psychologiques spécifiques
au DT2 ont été relevés.?* La détresse liée au diabéte

fait référence aux émotions négatives que suscite
I'autogestion du diabéte et le fardeau que cela représente.
Linsulinorésistance psychologique correspond a la
réaction fortement négative des personnes atteintes de
DT2 a la recommandation des professionnels de la santé
d’amorcer une insulinothérapie. La crainte des épisodes
d’hypoglycémie, qui résulte généralement d’expériences
traumatisantes d’hypoglycémie grave ou nocturne, incite
souvent les patients a maintenir une hyperglycémie
compensatoire comme stratégie de prévention des futurs
épisodes d’hypoglycémie.?*Tous ces facteurs constituent
des obstacles méconnus aux soins du DT2 et, s'ils ne
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sont pas pris en charge, peuvent avoir des répercussions
significatives sur la capacité du patient a atteindre les
cibles glycémiques, a prévenir les complications et a
atteindre une qualité de vie globale.** La mise a jour 2023
du chapitre sur le diabete et la santé mentale fournit

des recommandations détaillées sur le dépistage et

la prise en charge des comorbidités de santé mentale
chez les personnes vivant avec le DT2, et sur la facon de
différencier la DD du trouble dépressif caractérisé.?

Le diagnostic de DT2 étant de plus en plus fréquent chez
les groupes plus jeunes, la prévalence du DT2 préexistant
pendant la grossesse a également augmenté de facon
réguliere dans les dix derniéres années.>® Chez les femmes
atteintes d’un DT2 préexistant, nous savons que les

soins avant la conception améliorent les résultats chez la
mére et I'enfant, c'est pourquoi il est primordial que les
femmes en age de procréer vivant avec un DT2 recoivent
des conseils préalables lors des visites médicales pour

la prise en charge de la maladie. Dans les LDPC 2018

de Diabete Canada, le chapitre sur le diabéte pendant

la grossesse définit les composantes clés des soins

avant la conception.? Il s'agit d'informer les patientes

sur I'importance d'optimiser le contréle de la glycémie
avant la grossesse, car I'hyperglycémie est tératogéne et
augmente le risque d’anomalies congénitales au cours du
premier trimestre.? La plupart des antihyperglycémiants (a
I'exception de la metformine, de l'insuline et du glyburide),
les antihypertenseurs protecteurs de la fonction rénale
(comme les inhibiteurs de I'enzyme de conversion de
I'angiotensine et les antagonistes des récepteurs de
I'angiotensine 2), ainsi que les statines, sont contre-
indiqués pendant la grossesse.?® Les patientes traitées par
ces médicaments doivent étre informées de l'importance
d’une contraception fiable ou doivent passer avant la
conception a d'autres options qui sont sans danger pour
la grossesse.? Les complications microvasculaires telles
que la rétinopathie et la néphropathie peuvent également
s'aggraver durant la grossesse. Les femmes atteintes

d'un DT2 préexistant devraient subir un dépistage de la
rétinopathie réalisé par un spécialiste de la vision avant

la conception, au cours du premier trimestre et au cours
de la premiére année post-partum.? Le dépistage de la
néphropathie doit étre effectué avant la conception, et les
femmes présentant une albuminurie ou une NPC doivent
étre suivies de pres pendant la grossesse de maniére a
pouvoir détecter I'apparition d'une hypertension et d'une
prééclampsie.?® En ce qui concerne la prise en charge

du DT2 chez les personnes agées, les soins doivent étre
individualisés en tenant compte de la présence d'autres
comorbidités et de leur fragilité. Chez les personnes agées
atteintes de DT2, indépendantes sur le plan fonctionnel

et qui ont une espérance de vie de plus de 10 ans, les
lignes directrices de Diabéte Canada recommandent de
respecter les mémes cibles en matiére de glycémie, de
tension artérielle et de profil lipidique que les personnes
plus jeunes atteintes de DT2.% Cependant, chez les
personnes agées atteintes de DT2 et présentant des

comorbidités multiples ou une fragilité, il faut prioriser
la prévention stricte de I'hypoglycémie en supprimant
les agents antihyperglycémiants qui augmentent le
risque d’hypoglycémie au profit d’autres options qui
présentent moins de risques (comme les traitements a
base d'incrétine au lieu des sulfonylurées, le gliclazide

a libération modifiée au lieu du glyburide a action plus
courte, et les insulines basales de deuxieme génération,
I'insuline glargine-300 ou dégludec plutét que l'insuline
NPH, détemir ou glargine-100).2¢ Chez les personnes
agées traitées a l'insuline ou n"ayant pas conscience

de I'hypoglycémie, des dispositifs de surveillance

du glucose en continu peuvent étre envisagés pour
faciliter la surveillance du glucose et l'identification de
I'hypoglycémie. La polypharmacie est fréquente chez les
personnes agées vivant avec un DT2; une déprescription
doit donc étre envisagée, en particulier chez les personnes
dont l'espérance de vie est limitée, afin de réduire la
complexité du traitement, les effets indésirables et les
interactions médicamenteuses.?

Conclusion

Le DT2 est un probléme de plus en plus répandu et
complexe auquel sont confrontés les médecins de
premiéere ligne. Avec I'arrivée sur le marché d’une
multitude de pharmacothérapies efficaces, I'approche de
la prise en charge du DT2 doit étre plus holistique que
centrée sur la glycémie. Le choix de la pharmacothérapie
doit également étre adapté a l'individu ainsi qu’a des
facteurs comme la présence de complications et de
comorbidités, le poids corporel, le colt et la couverture.
De plus, il faut tenir compte des préférences du patient
lors de la prise de décision partagée. Les chapitres des
LDPC DCAN représentent une ressource a jour, compléte
mais succincte, et conviviale pour guider les cliniciens
dans cet environnement de plus en plus complexe.
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DU PREMIER SOUFFLE AUX ANNEES
DOREES : LA PREVENTION DU VIRUS
SYNCYTIAL CHEZ LES NOURRISSONS
ET LES PERSONNES AGEES

Introduction

Le virus respiratoire syncytial (VRS) est responsable

de I'une des infections respiratoires les plus courantes
observées en soins primaires. Bien que beaucoup
considérent le VRS comme un « simple rhume », il
constitue une menace sérieuse pour la santé de certaines
populations, notamment les enfants, en particulier les
nourrissons agés de 6 mois ou moins, les personnes
présentant des affections concomitantes et les personnes
agées.! Avec le nombre croissant d'options permettant
de réduire les répercussions des infections par le VRS,
notamment la morbidité et la mortalité, il estimportant
de reconnaitre que les cliniciens en soins primaires
doivent étre en mesure de repérer les personnes a risque
d'infection par le VRS, de les informer efficacement sur les
répercussions potentielles de la maladie et de déterminer
les stratégies permettant de réduire le risque.

Le virus respiratoire syncytial

Le VRS est un virus a ARN simple brin classé en deux
sous-groupes : le type A (VRSA) et le type B (VRSB).2 Les
deux glycoprotéines transmembranaires, F (fusion) et G
(Figure 1), jouent des roles critiques dans l'entrée du virus

Figure 1. VRS avec protéines transmembranaires G et F.
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dans la cellule héte." La protéine G est la structure qui varie
le plus entre les souches de VRS, et cette variabilité dicte la
nature antigénique entre les groupes de VRSA et VRSB.?

La protéine F est essentielle pour infecter la cellule hote.’
Contrairement a la protéine G, la séquence de la protéine F
est trés conservée entre le VRSA et le VRSB, avec une
diversité de séquence inférieure a 10 % entre les deux
groupes.? La protéine F existe sous deux formes principales
en fonction de sa fusion avec la cellule héte, la forme moins
stable de préfusion (PreF) et la forme stable de post-fusion
(PostF)." La protéine F, en particulier PreF, joue un réle
important dans Iimmunité et est la cible des vaccins et des
anticorps monoclonaux actuellement offerts.

Le saviez-vous?

Avant la pandémie de COVID-19, les infections a VRS
suivaient un schéma saisonnier avec un pic ala fin

de I'automne ou au début de I'hiver (mi-décembre a
début février).> Un faible nombre d’infections a VRS est
survenu au cours de la premiere année de la pandémie,
en association avec une augmentation des cas de VRS

en dehors de la saison.” Cela peut s'expliquer par une
exposition réduite au VRS pendant la premiére année de
la pandémie, créant une « dette immunitaire », rendant la
population plus vulnérable a une nouvelle infection par le
VRS.!

Epidémiologie et charge de la maladie chez les
nourrissons

La plupart des enfants connaitront au moins une infection
par le VRS avant I'age de 2 ans2En fait, le VRS est la principale
cause d'infection des voies respiratoires inférieures (IVRI) chez
les enfants canadiens.* LIVRI touche plus d'un enfant sur trois
au cours des deux premiéres années de vie et est la cause la
plus fréquente d'admission a I'hopital au cours de la premiere
année de vie.* Les taux d’hospitalisation due au VRS sont
passés de 1 % a 3 % de tous les nourrissons.* La mortalité due
au VRS est rare chez les enfants recevant des soins de soutien,
avec un taux de létalité estimé a moins de 0,5 %.°

Les personnes agées

Le VRS est de plus en plus reconnu comme une cause
importante de maladie respiratoire grave chez les
personnes agées.® Ces derniéres présentent divers
facteurs (immunosénescence, affaiblissement des muscles
respiratoires et diminution de la compliance pulmonaire)
associés a un risque plus élevé de complications dues au
VRS.2

Lincidence d'une IVRI causée par le VRS chez les
personnes de 65 ans ou plus a été estimée a 6,7 cas pour
1 000 personnes par an.' Bien que le risque individuel
d’IVRI grave due au VRS soit plus faible chez les personnes
agées que chez les nourrissons, les répercussions de
cette infection dans ce groupe sont significatives." Une
publication récente, comparant les résultats observés
chez les personnes agées de 60 ans ou plus hospitalisées
pour la COVID-19, la grippe ou une infection a VRS.°Les
auteurs ont rapporté que le VRS était associé a un risque
d’'hospitalisation plus faible que la grippe et la COVID-19,
mais qu'il entrainait un risque plus élevé de requérir :¢

+  Unsupplément d'oxygéne
+  Une ventilation mécanique
«  Une admission aux soins intensifs

Les patients infectés par le VRS signalent également
une baisse de leur qualité de vie, notamment une
augmentation de la fatigue, des difficultés a fonctionner
en société et des limitations dues a des problemes
émotionnels.®

Perles de pratique

Une étude canadienne a révélé que les adultes dgés de

65 ans ou plus ne représentaient que 22 % de toutes les
hospitalisations dues au VRS, mais 85 % des décés liés a ce
virus.? Les résultats de I'étude indiquent qu’une personne
dgée sur neuf hospitalisée en raison du VRS meurt de cette
infection ou de ses complications.’

Jour 4 3 7 Jours 7
our 4 a
Jours 14
#,%—_

% S JEL

3 DN

) ii] 5 L

o Présence Tableau clinique complet de Rétablissement
Exposition au VRS des premiers symptomes I'infection par le VRS complet ou hospitalisation
cliniques

Figure 2 - Chronologie médiane d’une infection par le VRS, d‘aprés Kaler et coll.?
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Arexvy® Antigéne: 0,5mL IM 77,5 % Courant: Moment optimal
(GSK) 120 ug de Pref3 deltoide 57,9289,0)pour | Douleuraupoint | pour lavaccination:
7H9 ( ) (57, o )P d'injection (61 %) Au début de la
Adjuvant : la saison 1 et Fatigue (34 %) saison automnale et )
ASO1E !a saisop 2 ) Myalgie (29 %) hg/uetrré?rlg g%ﬁﬁég}:f
intermédiaire Mal de téte (27 %) ?out moment.
Abrysvo® Antigene: 0,5 mL IM (deltoide) | 81,0 % Courant : Administration
(Pfizer) 60 ug de PreF A (43,5 3 95,2) pour Fatigue (j 6 %) Eﬁzrc‘lclg::ic?nqﬁa:n de
60 pg de PreF B la saison 1 et =l |- inistration
I saikem 2 D,?”.'e”.’ au point concomitante d'autres
asaison dinjection (11 %) vaccins lors de la
intermédiaire méme visite

Tableau 1. Synthése des vaccins a sous-unités contre le VRS>

Abréviations : ACIP : Advisory Committee on Immunization Practices; IM: intramusculaire;
IVRI: infection des voies respiratoires inférieures; PreF3: protéine de préfusion 3; VRS : virus respiratoire syncytial.

* IVRI entrainant une ou plusieurs hospitalisations ou consultations externes

Sinagis® Anticorps 50 mg chez les 38286 % Courant: Option pour
(Palivizumab) monoclonal ciblant | nourrissons . . Eruption cutanée les nourrissons
| i de réduction du . rématurés qui ne
a protéine F <5k . X . Pyrexie prematures q
9 risque d’admission bénéficieront pas de
100 mg chez les a I'nopital pour maniere s!gniﬁcative
nourrissons cause de VRS de la vaccination
maternelle contre le
> 5kg VRS
Une seule injection Le nirsévimab a été
IM dans la face utilisé au cours de la
antérolatérale de la deuxiéme saison du
Cuisse VRS chez les personnes
présentant un risque

Beyfortus® 15 mg/kg de poids | Réductionde79% | Courant: élevé.

(Nirsevimab) corporeIIIM da,ns la | durisque d’IVRI par Erupt!on cutanée Le CCNI a conseillé
face antgrolaterale le VBS ayant fal'g Pyrexie d’envisager ces options
de la cuisse tous l'objet d'une prise chez les nourrissons
les 28 a 30 jours en charge médicale présentant un risque
pendant la saison élevé en raison de leur
du VRS prématurité ou d'une

maladie concomitante

Tableau 2. Synthése des anticorps monoclonaux contre la sous-unité du VRS.>20—22

Abréviations : IM: intramusculaire; IVRI : infection des voies respiratoires inférieures; CCNI : Comité consultatif national de
I'immunisation; VRS : virus respiratoire syncytial
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Tableau clinique et diagnostic

Les patients infectés par le VRS présentent généralement
une congestion nasale Iégére a modérée et une fievre
[égere dans les jours qui suivent I'exposition et la
transmission, suivies quelques jours plus tard d’une toux
productive.? Une partie des personnes infectées évolue
vers une IVRI et présente des symptomes nécessitant une
hospitalisation.? La progression d’une infection typique
par le VRS est illustrée a la Figure 2.

Le tableau clinique du VRS ne peut étre distingué de
celui d’autres virus respiratoires, y compris le virus de

la grippe.’® Le défi chez les personnes agées est que

les signes cliniques du VRS se superposent a ceux de
I'insuffisance cardiaque et de la bronchopneumopathie
chronique obstructive (BPCO).'

Le saviez-vous?

Les infections répétées par le VRS sont fréquentes tout

au long de la vie.> Approximativement 30 a 75 % des
enfants de moins de 2 ans qui ont été infectés par le VRS
au cours de leurs 12 premiers mois de vie présenteront une
réinfection au cours de la saison suivante. Lorsqu'ils sont
réinfectés par le VRS, la plupart des enfants plus agés et des
adultes présentent généralement une infection des voies
respiratoires supérieures.’

Le saviez-vous?

Lexcrétion du VRS est trés variable et commence dans la
journée qui suit I'exposition. Elle peut persister pendant

3 a7 jours chez les adultes, jusqu’a 14 a 21 jours chez les
nourrissons et jusqu‘a plusieurs mois chez les personnes
immunodéprimées.?

Facteurs de risque d’infection grave par le virus
respiratoire syncytial et hospitalisation
Plusieurs facteurs sont associés a un risque plus élevé
d'infections graves par le VRS. Chez les enfants, ces
facteurs associés a un risque élevé comprennent la
prématurité, les maladies pulmonaires chroniques
associées a la prématurité, les maladies cardiaques
congénitales, la trisomie 21 et les maladies
neuromusculaires.* Chez les personnes agées, I'age et
les affections concomitantes (par exemple, I'asthme,
le diabéte, les maladies coronariennes, l'insuffisance
cardiaque et la BPCO) augmentent le risque d'une
évolution grave du VRS."

Perles de pratique

Il est difficile de prédire quels nourrissons et quelles
personnes dgées présenteront des infections graves par le
VRS. Au moins la moitié des nourrissons hospitalisés pour
une infection a VRS étaient auparavant en bonne santé et
ne présentaient aucun des facteurs de risque établis.?

Prévention du virus respiratoire syncytial —
Vaccination

Les personnes agées

Deux vaccins a sous-unités ont été mis au point pour
prévenir les maladies des voies respiratoires inférieures
causées par le VRS chez les adultes agés de 60 ans ou plus.
Les deux vaccins contiennent une version stabilisée de la
protéine PreF du VRS."? Le Comité consultatif national de
I'immunisation (CCNI) na pas formulé de recommandations
pour la vaccination contre le VRS chez les personnes
agées. Les CDC recommandent aux cliniciens d’envisager
la vaccination des adultes agés de 60 ans ou plus dans

le cadre d’'une prise de décision partagée. Le Tableau 1
présente une synthese de ces deux vaccins.

Les nourrissons

La vaccination pendant la grossesse est une autre
stratégie courante pour réduire le risque de maladie
infectieuse chez les nourrissons. Ladministration
d’Abrysvo’ chez les femmes enceintes entre 24 et

36 semaines de grossesse a été évaluée pour déterminer
I'efficacité de réduction des infections par le VRS chez les
nourrissons.'®administration du vaccin a réduit de :"

* 68 % le risque qu’un bébé soit hospitalisé a cause du
VRS et de 57 % le risque d’une visite médicale a cause
du VRS dans les 3 mois suivant la naissance;

* 57 % le risque qu’un bébé soit hospitalisé a cause du
VRS et de 51 % le risque d’une visite médicale a cause
du VRS dans les 6 mois suivant la naissance;

* 82 % le risque de maladie grave due au VRS dans les
3 mois suivant la naissance et de 69 % dans les 6 mois
suivant la naissance.

Les effets indésirables les plus fréqguemment signalés
étaient semblables a ceux signalés chez les personnes
agées, avec des douleurs au point d'injection, des maux de
téte, des myalgies et des nausées.'” Un plus grand nombre
de naissances prématurées a été observé lorsque le vaccin
a été administré entre 24 et 36 semaines de grossesse;
cependant, la différence n'était pas statistiquement
significative.”” Une augmentation des naissances
prématurées n'a pas été observée lorsque le vaccin a été
administré entre 32 et 36 semaines de grossesse."”

L'ACIP recommande que les femmes enceintes entre 32

et 36 semaines de grossesse regoivent le vaccin pendant

la saison du VRS."” Le vaccin est approuvé au Canada pour
I'immunisation active des femmes enceintes entre 32 et

36 semaines d’age gestationnel. Le comité précise également
que I'administration concomitante du vaccin contre le VRS et
d’autres vaccins pour adultes, notamment le dcaT, le vaccin
contre la COVID-19 et contre la grippe, peut avoir lieu lors de
la méme visite, lorsque cela est recommandé."”

Prévention du virus respiratoire syncytial —
Anticorps monoclonaux
L'administration d’anticorps monoclonaux ciblant la
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protéine F est une autre stratégie visant a réduire le risque
d‘infection grave par le VRS chez les nourrissons. Ces
anticorps offrent une protection passive aux nourrissons
exposés a un risque élevé d'issues graves de l'infection par
le VRS.'® Ces anticorps monoclonaux se lient a la protéine F
du VRS, empéchant ainsi un élément clé de l'infection

des cellules humaines par le virus.” Ces anticorps sont
utilisés chez les nourrissons présentant un risque élevé
d‘infection, tels que ceux qui sont prématurés et ceux qui
présentent les facteurs de risque mentionnés ci-dessus. Le
Tableau 2 présente une synthése de ces thérapies.

Role du clinicien en soins primaires

Jusqu’a récemment, les possibilités de réduire les
répercussions des infections par le VRS chez les patients a
risque se limitaient a des interventions de santé publique
(par exemple, la distanciation sociale, le port du masque
et le lavage des mains). Avec l'introduction de vaccins

et d'anticorps monoclonaux, les cliniciens disposent
d'options pour réduire ces répercussions chez les patients
vulnérables. Lessentiel est de repérer les patients qui
peuvent bénéficier de ces interventions dans la pratique
clinique. Une discussion avec le patient a propos des
avantages et des risques liés aux options de prévention
permettra aux cliniciens de recommander les stratégies les
plus efficaces afin de diminuer les risques pour le patient.
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