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L'EVOLUTION DE L'APPROCHE DU
DEPISTAGE ET DU TRAITEMENT

DU CANCER DU SEIN AU CANADA:
IMPLICATIONS POUR LES FOURNISSEURS
DE SOINS PRIMAIRES

Introduction

Prés de 30 000 Canadiens recoivent un diagnostic de
cancer du sein chaque année, et bien que la mortalité ait
diminué de plus de 55 % depuis les années 1970 grace
aux technologies modernes de dépistage et aux progrés
de la thérapie systémique, on estime que 5 500 Canadiens
meurent de cette maladie chaque année.’? Les
fournisseurs de soins primaires sont essentiels a toutes
les étapes du parcours d'un patient atteint d’'un cancer
du sein, qu'il s'agisse de faciliter le dépistage de routine,
d'identifier les facteurs de risque du cancer du sein,
d’assurer un aiguillage rapide, et de reconnaitre les
toxicités aigués ou chroniques du traitement et leur
impact sur la santé physique et psychologique globale.

Facteurs de risque du cancer du sein

Si la prévention demeure un pilier des soins du cancer,
de nombreux facteurs de risque du cancer du sein
sont immuables, le sexe féminin et I'age représentant
les risques les plus importants. Le risque héréditaire
de cancer du sein, y compris les antécédents familiaux
ou une mutation génétique connue a haut risque et le

carcinome canalaire ou lobulaire in situ, sont des risques
immuables moins courants. Lexposition cumulative
totale, endogéne ou exogéne, aux hormones ovariennes
est également associée a un risque élevé de cancer du
sein. Ainsi, des régles précoces, une ménopause tardive,
la nulliparité ou un age plus avancé lors de la premiére
grossesse, I'absence d'allaitement, les contraceptifs oraux
et les traitements hormonaux substitutifs sont autant de
facteurs qui influencent le risque. En outre, I'obésité, la
consommation d'alcool et les antécédents de radiations
thoraciques sont connus pour augmenter le risque de
cancer du sein.? Bien qu'il faille rester prudent dans la
reconnaissance des facteurs de risque du cancer du

sein, parmi les déterminants susmentionnés, seuls des
antécédents familiaux importants, un carcinome in situ,
une irradiation de la paroi thoracique et une mutation
connue de génes a haut risque, tels que le géne du
cancer du sein (BRCA)1, BRCA2 et PALB2, conduisent a des
recommandations de dépistage modifiées dans toutes les
juridictions canadiennes.
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Mise a jour des lignes directrices pour le
dépistage du cancer du sein et mise en ceuvre
de nouvelles modalités d'imagerie

Depuis plus de dix ans, le Groupe d'étude canadien sur
les soins de santé préventifs (GECSSP) a toujours soutenu
que les personnes agées de 50 a 74 ans présentant un
risque moyen de cancer du sein devraient se voir proposer
systématiquement une mammographie de dépistage
tous les 2 ou 3 ans. Le GECSSP recommande de ne pas
effectuer de dépistage de routine chez les personnes
agées de 40 a 49 ans, mais cette position fait depuis
longtemps l'objet de débats. La position du GECSSP
reconnait que la mammographie de routine dans cette
tranche d'age a un bénéfice probable sur la mortalité par
cancer du sein, le dépistage de cette population étant
estimé prévenir 0,27 déces dli au cancer du sein pour

1 000 dépistages. Toutefois, ce bénéfice en termes de
mortalité est contrebalancé par le probléme des résultats
faussement positifs.*

Les critiques soulignent les limites des essais controlés
randomisés qui servent de base a la position du

GECSSP, notamment la taille relativement petite des
échantillons de patients et les longs intervalles entre

les mammographies, et s'appuient plutdt sur les études
d'observation des protocoles de dépistage modernes

qui démontrent une réduction relative de la mortalité
due au cancer du sein pouvant aller jusqu’a 40 %.>° En
outre, un examen des données nationales sur la survie au
cancer du sein réalisé en 2023 a révélé que les femmes
ayant recu un diagnostic de cancer du sein dans la
quarantaine avaient une survie nette a 10 ans supérieure
de 1,9 % dans les juridictions canadiennes qui proposaient
des programmes de dépistage organisés pour les
personnes agées de 40 a 49 ans (84,8 %) par rapport a
celles qui ne proposaient pas de tels programmes pour
ce groupe démographique (82,9 %), les taux de dépistage
provinciaux étant en corrélation significative avec la
survie nette a 10 ANS.” Ce débat est une nouvelle fois mis
en exergue par l'inclusion récente des personnes agées
de 40 a 49 ans dans les recommandations biennales de
dépistage mammographique de I'US Preventive Services
Task Force®

Bien que les orientations des recommandations du
GECSSP soient restées inchangées depuis 2011, I'accent

a été mis davantage sur les valeurs des patients et la
discussion bénéfices/risques individuelle. La version
préliminaire de lignes directrices pour 2024 souligne

que le dépistage du cancer du sein est un choix

personnel et que toutes les personnes agées de 40

a 74 ans devraient recevoir des informations sur les
avantages et les inconvénients potentiels du dépistage,
une mammographie étant proposée tous les 2 ou 3 ans

si elles le souhaitent. Comme le résume le Tableau 1,
I'application des recommandations du GECSSP varie d'une
juridiction canadienne a lI'autre. Compte tenu de I'ampleur

des données émergentes démontrant les avantages d'un
dépistage précoce en termes de survie, cing juridictions
canadiennes se sont engagées, au cours de I'année
écoulée, a réduire a 40 ans I'age d’admissibilité a la
mammographie de dépistage sans prescription médicale.
Dans le contexte actuel du dépistage, le Manitoba et le
Québec sont les seules juridictions canadiennes dotées de
programmes de dépistage organisés qui n‘ont pas étendu
I'admissibilité aux personnes agées de moins de 50 ans.

Avec l'arrivée de technologies d'imagerie plus sensibles,
certaines populations peuvent bénéficier d'un dépistage
supplémentaire du cancer du sein. La densité mammaire
fait référence a la proportion de tissu fibroglandulaire

par rapport a la graisse dans le sein et est classée du
moins dense (A) au plus dense (D) selon I’American
College of Radiology Breast Imaging Reporting

and Data System BI-RADS).° La densité mammaire

est évaluée subjectivement lors de la mammographie

et peut changer au fil du temps. Les catégories C et D
sont considérées comme denses, la sensibilité de la
mammographie traditionnelle ne dépassant pas 50 %
dans ces cas.'” En outre, une densité mammaire accrue
est associée a un risque plus élevé de cancer du sein, le
risque étant 1,2 fois plus élevé chez les femmes ayant des
seins a densité hétérogéne (BI-RADS C) et 2,1 fois plus
élevé chez celles ayant des seins extrémement denses
(BI-RADS D), par rapport aux femmes ayant une densité
mammaire moyenne.'" Dans cette cohorte, 'échographie,
la mammographie de contraste (CEM) et/ou I'imagerie
par résonance magnétique (IRM) peuvent étre utilisées
comme imagerie complémentaire et améliorer la
sensibilité du dépistage jusqu'a 21 %, la CEM approchant
la sensibilité de I''RM mammaire a une fraction du co(it.'>"
Néanmoins, dans I'attente de données convaincantes

sur la survie, les recommandations et I'accés a I'imagerie
complémentaire chez les patientes ayant des seins denses
varient d’'une juridiction a l'autre.

Bien que I'age du premier dépistage et les modalités de
dépistage supplémentaires recommandées continuent
d‘évoluer, il est essentiel que les fournisseurs de soins
primaires au Canada évaluent le risque de cancer du sein
d'un patient au plus tard a I'age de 30 ans,' discutent
des avantages et des inconvénients du dépistage
mammographique avec tous les patients agés de

40 a 74 ans présentant un risque moyen de cancer du
sein, et facilitent I'accés a la mammographie pour ceux
qui prennent la décision individuelle de poursuivre

le dépistage.

Considérations relatives a l'orientation des
patients atteints d’un cancer du sein

Dans de nombreux centres urbains, I'intégration d'un
patient dans l'infrastructure multidisciplinaire locale de
traitement du cancer du sein se fait automatiquement
au moment du diagnostic. Dans les juridictions qui ne
disposent pas de tels systemes, il est essentiel que les
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Jurisdiction

Age 40 244 ans

Age 45 a 49 ans

Age 50 2474 ans

Age plus de 75 ans

Colombie-Britannique

Alberta

Saskatchewan

Manitoba

Ontario

Québec

Terre-Neuve-et-Labrador

Nouvelle-Ecosse

Nouveau-Brunswick

fle-du-Prince-Edouard

Territoire du Yukon

Territoires du Nord-Ouest

Nunavut?

Disponible tous les 2 ans

Pas recommandé,
disponible chaque année
(ordonnance obligatoire)
Disponible

(ordonnance obligatoire)"
Pas recommandé,
disponible

(ordonnance obligatoire)

Disponible (ordonnance
obligatoire)?

Pas recommandsé,
disponible tous les 2 ans
(ordonnance obligatoire)

Recommandé tous
les 2 ans

Recommandé tous les ans

Recommandé tous
lesta2ans

Disponible tous les ans

Disponible tous les ans

Pas recommandé,
disponible tous les 2 ans
(ordonnance obligatoire)

Disponible tous les ans

Disponible tous les 2 ans

Recommandé tous
les 2 ans

Disponible
(ordonnance obligatoire)’

Pas recommandé, disponible
(ordonnance obligatoire)

Disponible
(ordonnance obligatoire)?

Pas recommandé, disponible
tous les 2 ans (ordonnance
obligatoire)

Recommandé tous les 2 ans
Recommandé tous les ans
Recommandé tous
les1a2ans

Disponible tous les ans

Disponible tous les ans

Recommandé tous
les 2 ans

Disponible tous les ans

Recommandé tous
les 2 ans

Recommandé tous
les 2 ans

Recommandé tous
les 2 ans

Recommandé tous
les 2 ans

Recommandé tous
les 2 ans

Recommandé tous
les 2 ans

Recommandé tous
les 2 ans

Recommandé tous
les 2 ans

Recommandé tous
les2a3ans

Recommandé tous
les 2 ans

Recommandé tous
les2a3ans

Recommandé tous
les 2 ans

Disponible tous les ans

Disponible tous les 2 ans

Disponible tous les 2 ans
(ordonnance obligatoire)

Disponible tous les 2 ans

Disponible tous les 2 ans

Disponible tous les 2 ans
(ordonnance obligatoire)

Disponible tous les 2 ans
(ordonnance obligatoire)
Disponible tous les 2 ans
Disponible tous les 2 ans
Disponible tous les 2 ans

(ordonnance obligatoire)

Disponible tous les 2 ans
(ordonnance obligatoire)
Disponible tous les 2 ans

Disponible tous les 2 ans

Disponible tous les ans

Tableau 1. Variations des recommandations canadiennes en matiere de dépistage du cancer du sein, par juridiction; d’‘aprés
Greydon Arthur, M.D., Charlotte J. Yong-Hing, M.D., FRCPC, et Nathalie LeVasseur, M.D., FRCPC.

Disponible sans ordonnance, sauf indication contraire.

1A partir de janvier 2025, les personnes vivant en Saskatchewan peuvent effectuer une mammographie de dépistage sans
ordonnance a partir de I'age de 40 ans.

27 partir d'octobre 2024, les personnes vivant en Ontario peuvent effectuer une mammographie de dépistage sans ordonnance a

partir de I'dge de 40 ans.

3Le Nunavut ne dispose actuellement d’aucun programme organisé de dépistage du cancer du sein.
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fournisseurs de soins primaires identifient les patients
dont la maladie est a un stade précoce et qui pourraient
bénéficier d'une consultation en oncologie médicale
avant une intervention chirurgicale.

Si la résection chirurgicale est la base du traitement du
cancer du sein au stade précoce, le traitement systémique
préopératoire, également connu sous le nom de
traitement néoadjuvant (TNA), est utilisé dans certaines
circonstances. Le TNA peut permettre d'opérer des cancers
inopérables ou faciliter la chirurgie conservatrice du sein,
tout en offrant des informations pronostiques basées

sur la réponse clinique et pathologique.’ Récemment, il

a été démontré que les patients atteints d'un cancer du
sein triple négatif (TNBC) de stade Il et lll bénéficiaient
d’une chimio-immunothérapie néoadjuvante et, a ce
titre, les patients dont la tumeur primaire mesurait > 2 cm
ou qui présentaient une atteinte ganglionnaire devaient
étre orientés vers l'oncologie médicale paralléelement a
l'orientation vers la chirurgie.'® De méme, le traitement
néoadjuvant anti-HER2 est utilisé chez les patients dont
les tumeurs HER2-positives mesurent > 2 cm ou qui
présentent une atteinte ganglionnaire, ce qui justifie

une évaluation oncologique médicale pré-chirurgicale.'”
Dans le cas d’un cancer a récepteurs hormonaux
(cestrogenes) positifs HER2-négatifs, le TNA est le plus
souvent utilisé pour réduire le stade de la maladie et
faciliter I'intervention chirurgicale dans certains cas.

C'est pourquoi les chirurgiens sont souvent a l'origine de
l'orientation des patients au moment de I'évaluation de
leur candidature a une intervention chirurgicale.

En plus de faciliter l'orientation précoce vers les services
d'oncologie médicale, les fournisseurs de soins primaires
jouent un role essentiel dans I'évaluation du risque familial
d’un patient et, dans certains cas, aident les patients a
s'orienter dans le dépistage du cancer du sein héréditaire.
Parce qu'ils prodiguent des soins longitudinaux et
souvent multigénérationnels, les médecins de premiére
ligne peuvent avoir une connaissance unique des
antécédents familiaux d’'un patient et peuvent aider a
identifier les personnes présentant un risque potentiel

de prédisposition génétique au cancer. Bien qu'il existe
de subtiles différences interprovinciales dans les critéres
d’admissibilité au dépistage du cancer du sein héréditaire,
les éléments suivants devraient inciter a envisager
l'orientation vers un test génétique :

Antécédents des patients
- Age au moment du diagnostic

« Cancer du sein précoce (généralement avant
35a45ans)

« Plusieurs cancers du sein primaires

+ Avec souvent I'un d'eux diagnostiqué avant
I'age de 50 ans

» Pathologie

« TNBCaldge de 60 ans ou moins
+ Origines

» Ascendance juive ashkénaze

. Cancer du sein chez ’homme
- Cancer des ovaires

Antécédents familiaux

Les parents proches sont définis comme des parents au

premier ou au deuxieme degré.

+ Antécédents familiaux de cancers affectant des
parents proches présentant I'une des caractéristiques
susmentionnées.

+ Les parents proches sont définis comme des parents
au premier ou au deuxieme degré.

« Plusieurs membres de la famille touchés
« 2a 3 proches avec un cancer du sein
- Mutations connues

«  Membre de la famille avec BRCA1, BRCA2, ou
d‘autres mutations génétiques a haut risque

« Plusieurs tumeurs malignes différentes

+ Cancer du sein et des ovaires chez des proches

Faciliter I'accés des patients au TNA au stade précoce de
la maladie et reconnaitre les antécédents des patients et
de leur famille suggérant une éventuelle prédisposition
héréditaire au cancer du sein permet de ne pas manquer
les chances d'intervention précoce, d'intensification du
dépistage et de conseils génétiques.

Evolution des modalités de traitement, des
implications dans le suivi et de la surveillance

Le paysage thérapeutique du cancer du sein s'élargit
rapidement, avec la reconnaissance de I'utilité de
I'immunothérapie dans ce contexte et une panoplie
croissante d'agents ciblés. Si la diversification de cet
arsenal thérapeutique a permis d’améliorer les résultats
spécifiques a la maladie et d'obtenir des profils de toxicité
plus favorables, ces nouveaux agents se doublent souvent
de toxicités uniques qui méritent d'étre discutées.
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Les inhibiteurs du point de contréle immunitaire (ICl) sont
des anticorps monoclonaux qui bloquent la signalisation
immunitaire inhibitrice dans le micro-environnement
tumoral. Ce blocage peut renforcer la capacité du systéme
immunitaire inné a reconnaitre les antigénes du cancer
comme étrangers et a induire une médiation cellulaire
via les lymphocytes T cytotoxiques. Au cours des cing
derniéres années, I'lCl pembrolizumab a joué un réle de
plus en plus important dans le domaine du traitement
du cancer du sein. Le pembrolizumab a été approuvé
pour la premiére fois par Santé Canada en 2021 pour une
utilisation en association avec la chimiothérapie dans

le traitement du TNBC non résécable ou métastatique
chez les patients dont les tumeurs expriment la protéine
du point de contréle immunitaire, le ligand 1 de la mort
cellulaire programmée (PD-L1)."® Santé Canada a élargi
I'approbation du pembrolizumab en 2022 pour inclure
son utilisation en association avec la chimiothérapie dans
le cadre du TNA, suivie d'une monothérapie adjuvante
par pembrolizumab chez les patients atteints de TNBC

a un stade précoce et a haut risque, quel que soit le
statut PD-L1.6

Comme les ICl bloquent les signaux inhibiteurs de points
de contréle immunitaires de maniéere indiscriminée,

de nombreuses toxicités associées a 'immunothérapie
résultent d'une auto-immunité iatrogéne, appelée « effets
indésirables liés a I'immunité » (Elim). Au cours des essais
cliniques susmentionnés, des Elim de tout grade ont été
signalés chez jusqu’a 26,5 % des patients, se manifestant
le plus souvent par un dysfonctionnement thyroidien
(hypothyroidie 15,8 %, hyperthyroidie 4,3 %), une
pneumonite (2,5 %) et une colite (1,8 %), bien que les Elim
puissent affecter tout tissu privilégié non immunitaire et,
dans de rares cas, étre fatals s'ils ne sont pas détectés.'®®
Pour identifier ces toxicités, il faut d’abord reconnaitre
que, bien que bon nombre d'entre elles surviennent

dans les trois mois suivants le début du traitement par

ICl, les Elim peuvent se manifester a nimporte quel
moment du traitement et des Elim a apparition tardive
peuvent survenir de nombreux mois aprés la fin du
traitement.'® Une fois identifiés, malgré la variabilité de

la symptomatologie et des tissus touchés, le traitement
consiste généralement en une combinaison d’arrét des ICl,
de thérapie a base de stéroides, d'une hormonothérapie
substitutive dans le cas de certaines endocrinopathies
auto-immunes et, rarement, d'immunosuppression
intensive.? Les patients qui se présentent aux soins
primaires avec de nouveaux symptémes inexpliqués

ou une poussée d’'une maladie auto-immune existante
doivent étre examinés attentivement pour détecter

d'éventuels Elim et justifier une discussion rapide avec leur

oncologiste médical.

Les nouveaux traitements du cancer du sein vont au-dela
de I'immunothérapie, et varient considérablement

dans leurs modes d’action et leurs cibles moléculaires,
offrant ainsi de nouvelles possibilités thérapeutiques
intéressantes. Le trastuzumab est un anticorps qui

cible 'oncogéne HER?2, situé a la surface des cellules,
exprimé dans un cancer du sein sur cing. Bien que

cette technologie soit approuvée et largement utilisée

au Canada depuis un certain temps, la capacité de ces
anticorps a cibler les protéines de surface du cancer

du sein a récemment été mise a profit pour délivrer

une charge utile cytotoxique directement a la tumeur,
rejoignant ainsi une classe de médicaments connue sous
le nom de conjugués anticorps-médicaments (CAM). A ce
jour, trois CAM ont été approuvés pour le traitement du
cancer du sein métastatique : trastuzumab-déruxtécan,
trastuzumab-emtansine et sacituzumab-govitecan. Outre
les thérapies a base d’anticorps, plusieurs inhibiteurs a
petites molécules ont récemment recu I'approbation

de Santé Canada. Ces agents ciblent souvent des
mécanismes communs de prolifération et de survie
cellulaires, comme dans le cas des inhibiteurs de kinases
dépendantes des cyclines (CDK)4/6, ou des susceptibilités
génétiques spécifiques propres a la maladie d'un patient,
comme dans le cas de l'olaparib dans le cancer du sein a
mutation du géne BRCA.

Comme le montre le Tableau 2, nombre de ces
nouveaux agents sont associés a des toxicités uniques
et cliniquement pertinentes. Au niveau des médecins
de premiére ligne, il est prudent d’étre conscient de
ces toxicités afin de faciliter une réévaluation rapide du
traitement avec l'oncologie médicale et, si nécessaire,
l'orientation vers d’autres experts.

Message a retenir pour les fournisseurs de
soins primaires

Le paysage actuel des soins oncologiques dépend
d'équipes multidisciplinaires bien connectées, les
fournisseurs de soins primaires étant des membres
essentiels de cette infrastructure, du dépistage a la
survie et, parfois, aux soins palliatifs. Ensemble, en tant
que prestataires de soins longitudinaux, les médecins
de premiére ligne sont particulierement bien placés
pour aider les patients a replacer leur cancer du sein
dans le contexte de plusieurs morbidités, a partager
leurs connaissances sur le pronostic de comorbidités
concurrentes, et a exploiter les connaissances
préexistantes sur les valeurs et les motivations d’'un
patient afin d'orienter la discussion sur ses objectifs
de soins.
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Dans I'étude LAPLACE-2

Réduction marquée du taux de C-LDL chez
les patients atteints d’hyperlipidémie primaire'*

La population globale comprenait les patients présentant une MCVA*

Différence globale
imputable au
traitement de

73 %

0:

p < 0,0001)

Variation moyenne en pourcentage du taux de C-LDL entre la valeur
initiale et celle de la semaine 12; Repatha“® a 140 mg toutes les
2 semaines + statine -65 % (n = 555); placebo + statine 8 % (n = 281)3

%

Jusqu’a 95 % des patients ont atteint un taux de C-LDL < 1,8 mmol/L?
Doses toutes les 2 semaines et 1 fois par mois en plus d’'un traitement d'intensité

élevée par une statine

x Consultez le site Repatha.ca

RepathaP (évolocumab injection) est indiqué :

- comme traitement d'appoint au régime alimentaire et au traitement
de référence (y compris au traitement d’'intensité modérée ou élevée
par une statine, seule ou en association avec un autre traitement
hypolipidémiant) pour réduire le risque d'infarctus du myocarde,
d'accident vasculaire cérébral ou de revascularisation coronarienne
chez les patients adultes atteints d'une maladie cardiovasculaire
athéroscléreuse (MCVA) grace a une réduction supplémentaire du
taux de cholestérol des lipoprotéines de basse densité (C-LDL);

- pour réduire le taux élevé de C-LDL chez les patients adultes atteints
d’hyperlipidémie primaire (y compris d'hypercholestérolémie familiale
hétérozygote [HFHe] et de MCVA) comme traitement d’appoint au
régime alimentaire et au traitement par une statine, seul ou en
association avec d'autres traitements hypolipidémiants, chez les
patients qui ont besoin d’'une réduction additionnelle de leur taux de
C-LDL; ou comme traitement d'appoint au régime alimentaire, seul ou
en association avec d’'autres traitements hypolipidémiants qu'une
statine, chez les patients pour qui les statines sont contre-indiquées;

- comme traitement d'appoint au régime alimentaire et a d’autres
traitements servant a abaisser le taux de C-LDL (p. ex., les statines,
I'ézétimibe) chez les enfants de 10 ans ou plus atteints d'HFHe qui ont
besoin d'une réduction additionnelle de leur taux de C-LDL;

- comme traitement d'appoint au régime alimentaire et a d’autres
traitements servant a abaisser le taux de C-LDL (p. ex., les statines,
I'ézétimibe, 'aphérése des LDL) chez les adultes et les enfants de 10 ans
ou plus atteints d’hypercholestérolémie familiale homozygote (HFHO)
qui ont besoin d'une réduction additionnelle de leur taux de C-LDL.

Cliguez ici pour obtenir des renseignements supplémentaires sur l'innocuité

et un lien vers la monographie de produit qui traite des sujets suivants:

- Contre-indications chez les patients présentant une hypersensibilité
a RepathaMP ou a tout composant du produit ou du contenant; voir la
section Contre-indications pour obtenir de l'information sur les
traitements hypolipidémiants concomitants.

REPERERepatha

PROGRAMME DE SOUTIEN AUX PATIENTS

- Mises en garde et précautions concernant les traitements
hypolipidémiants concomitants; hypersensibilité ou réactions allergiques
graves; absence d'étude réalisée chez les femmes enceintes ou qui allaitent;
indisponibilité de données concernant la présence ou lI'absence du produit
dans le lait maternel humain, ses effets sur la production de lait ou sur le
nourrisson allaité, ou le risque encouru par celui-ci; cessation du traitement
en cas de grossesse; données limitées concernant I'efficacité et I'innocuité
du produit chez les patients agés de 10 ou 11 ans atteints d'HFHo; efficacité
et innocuité du produit non établies chez les enfants de moins de 10 ans
atteints d’'HFHe ou d'HFHo, ni chez les enfants présentant d'autres types
d'hyperlipidémie; insuffisance rénale grave; insuffisance hépatique grave;
patients sensibles au latex et capuchon de l'aiguille de I'auto-injecteur
SureClick™P; effets mal connus chez les patients porteurs d’'une infection
par le virus de I'népatite C ou a risque de contracter une telle infection.

- Conditions d'usage clinique, effets indésirables, interactions
médicamenteuses et posologie.

Vous pouvez aussi vous procurer la monographie du produit en
appelant Amgen au 1-866-502-6436.

C-LDL = cholestérol des lipoprotéines de basse densité; IC = intervalle de confiance;
MCVA = maladie cardiovasculaire athéroscléreuse

*Plan de I'étude LAPLACE-2 : Etude de phase 3 de 12 semaines a double insu, a répartition
aléatoire et controlée par placebo et I'ézétimibe (N =1896) menée auprés de patients atteints
d'hyperlipidémie primaire (y compris 526 présentant une MCVA) recevant un traitement par une
statine a la dose maximale. Apres la répartition aléatoire initiale, les patients ont recu un traitement
particulier par une statine durant une période ouverte de stabilisation de la lipidémie de
4 semaines. Aprés une seconde répartition aléatoire, ils ont recu 140 mg de Repatha™® toutes les
2 semaines, 420 mg de Repatha™” 1 fois par mois ou un placebo durant 12 semaines en traitement
d'appoint a une dose quotidienne d'une statine. Le taux initial de C-LDL, qui était de 2,8 mmol/L,
a été mesuré apres la période de stabilisation de Ia lipidémie et avant I'administration de la
premiére dose de RepathaP. Parameétre d'évaluation principal : variation moyenne en pourcentage
du taux de C-LDL entre la valeur initiale et celle de la semaine 12. Paramétre d'évaluation
secondaire choisi : proportion de patients atteignant un taux de C-LDL inférieur a1,8 mmol/L'2.
Références : 1. Monographie de Repatha® (évolocumab injection). Amgen Canada Inc.,
27 septembre 2023. 2. Robinson JG, et al. Effect of evolocumab or ezetimibe added to moderate-
or high-intensity statin therapy on LDL-C lowering in patients with hypercholesterolemia: The
LAPLACE-2 randomized clinical trial. JAMA 2014;311(18):1870-82. 3. Données internes d’Amgen.
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LE SPECTRE DE LA PRISE EN CHARGE DU
PSORIASIS : DES SOLUTIONS CONNUES
AUX NOUVELLES ALTERNATIVES

Introduction

Le psoriasis est une affection systémique chronique a
médiation immunitaire caractérisée par des changements
inflammatoires qui peuvent toucher la peau et les
articulations. Il est relativement courant, avec un taux de
prévalence de 2 a 4 % en Amérique du Nord et un taux de
prévalence mondial allant jusqu’a 11,4 %.2* Il y a quelques
années, les patients atteints de psoriasis pouvaient étre
agés de 18 a 39 ans et de 50 a 69 ans, en raison d'une
distribution bimodale.’ Bien qu'initialement considérée
comme une maladie dermatologique, elle est aujourd’hui
reconnue comme une affection multisystémique

avec une prédisposition génétique.® On pense que la
pathophysiologie complexe provient d'une dysrégulation

entre les systémes immunitaires inné et adaptatif.? Les
lymphocytesT, les cellules dendritiques, les cytokines telles
que l'interleukine (IL) 23, I'lL-17 et le facteur de nécrose
tumorale (TNF) sont tous impliqués dans les séquelles
inflammatoires et y contribuent.? La chronicité et la
pathogénie de la maladie peuvent prédisposer les patients
a des déficiences fonctionnelles significatives, a des
comorbidités associées telles que le syndrome métabolique
et les maladies cardiovasculaires, et a une diminution de la
qualité de vie.?” Cela a donné lieu a de nouvelles approches
de prise en charge avec l'introduction de produits
biologiques et de thérapies a base de petites molécules qui
s'attaquent a la dysrégulation immunitaire sous-jacent.?
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Les manifestations cliniques sont nombreuses :

psoriasis en plaques, psoriasis en gouttes, psoriasis
érythrodermique et psoriasis pustuleux.>® Le psoriasis

en plaques est I'une des plus courantes. Il se présente
généralement sous la forme de plaques érythémateuses
ou squameuses, bien délimitées et réparties de maniére
symétrique, qui peuvent étre prurigineuses.>® Les sites
d'atteinte courants sont les surfaces d'extension des
coudes et des genoux, le trong, le sillon interfessier et le
cuir chevelu. Le psoriasis en gouttes est généralement
précédé d'infections des voies respiratoires supérieures
et représente environ 2 % de tous les cas de psoriasis.

Il sagit de plusieurs petites papules et plaques (<1 cm)
ressemblant a des confettis.” Le psoriasis érythrodermique
est une forme grave, bien que peu fréquente, qui se
traduit par un érythéme largement réparti, des squames
et I'exfoliation d’une grande surface de la peau. En raison
de la perte répandue de la barriére épidermique et
dermique, et du risque associé de perte de liquide, de
troubles électrolytiques et d'infection, il est considéré
comme une urgence dermatologique. Le psoriasis
pustuleux est également une variante clinique peu
fréquente, potentiellement grave, avec des complications
possibles dues a un érythéme aigu généralisé et au
développement de pustules multiples.>®

Le psoriasis sur d’autres sites tels que les régions
intertrigineuses, les ongles, les paumes et les plantes peut
se présenter différemment.® Par exemple, le psoriasis dans
les plis, également connu sous le nom de psoriasis inverse,
implique des plaques lisses et brillantes généralement
sans écailles qui apparaissent dans les plis cutanés tels
que les régions inguinales, génitales et inframammaires.
Le psoriasis des ongles peut se manifester seul ou en
méme temps que le psoriasis ou I'arthrite psoriasique. Il
se caractérise par des piqures dans la matrice de l'ongle,
une leuconychie, un effritement de l'ongle et des « taches
d’huile » ou une décoloration de couleur brunatre du lit
de l'ongle.>®

Diagnostic différentiel

Le diagnostic différentiel varie en fonction de la
présentation clinique et de la variante du psoriasis. Le
psoriasis en plaques étant la forme la plus courante, il est
important de reconnaitre d’autres affections telles que le
lichen simplex chronique, la dermatite séborrhéique, la
dermatite atopique, I'eczéma nummulaire et les infections
fongiques superficielles qui peuvent se présenter de la
méme maniére.

Evaluation de la sévérité de la maladie

La charge de morbidité clinique est généralement
quantifiée par I'étendue de 'atteinte de la surface
corporelle.® En ce qui concerne la gravité de la maladie,
plusieurs échelles de notation validées ont été utilisées
principalement dans le cadre d'essais cliniques. Elles

peuvent également jouer un réle dans la pratique clinique.

Le score PASI (indice de zone atteinte et gravité du
psoriasis) est le plus souvent utilisé. Le DLQI (Dermatology

Life Quality Index) peut étre utilisé pour évaluer I'impact
sur la qualité de vie.®™°

Le psoriasis est associé a plusieurs comorbidités,

dont la prise en compte peut influencer le choix du
traitement.'® La plus courante est I'arthrite psoriasique,
qui touche jusqu’a un tiers des patients atteints de
psoriasis.>* L'arthrite psoriasique peut se manifester

par un gonflement, une raideur et une douleur des
petites et grandes articulations, ou du squelette axial.>"
Bon nombre des traitements actuels du psoriasis, en
particulier les médicaments biologiques, permettent
également de gérer efficacement l'arthrite psoriasique.'
En outre, les maladies cardiométaboliques touchent

de maniére disproportionnée les patients atteints de
psoriasis par rapport a I'ensemble de la population.

Le psoriasis, en particulier lorsqu’il est grave, est un
facteur de risque d'infarctus du myocarde, d'obésité, de
syndrome métabolique et d'athérosclérose.?> Cependant,
la littérature récente suggeére que le risque d’événements
cardiovasculaires majeurs tels que l'infarctus du myocarde,
I'accident vasculaire cérébral, I'insuffisance cardiaque et le
déces d'origine cardiovasculaire diminue en fait avec un
traitement continu du psoriasis.’ Il existe également un
risque accru de maladie inflammatoire de l'intestin, telle
gue la maladie de Crohn.2® Enfin, lincidence des maladies
psychologiques telles que la dépression et I'anxiété est
bien documentée et joue un réle dans la qualité de vie
globale des patients atteints de psoriasis. Cela souligne
I'importance du dépistage des patients présentant des
symptémes concomitants de I'humeur tout en prenant
en charge rapidement et efficacement les manifestations
dermatologiques, ce qui s'est avéré étre en corrélation
avec I'amélioration des symptomes psychiatriques.’”

Indications sur I'orientation

Pour prévenir la morbidité, les fournisseurs de soins
primaires doivent envisager une orientation précoce
des patients vers un dermatologue en cas d'atteinte
étendue de la surface corporelle, de maladie réfractaire
aux traitements topiques de premiére ligne, de
variantes potentiellement graves, y compris le psoriasis
érythrodermique et pustuleux, et si le diagnostic est
incertain. En outre, les fournisseurs de soins primaires
jouent un réle important en informant les patients du
lien qui existe entre le psoriasis et d’autres affections,
et en reconnaissant les manifestations systémiques,

en particulier les douleurs musculo-squelettiques, qui
nécessitent une orientation rapide vers la rhumatologie.

Prise en charge

Le psoriasis est une maladie chronique et récidivante qui,
bien quiincurable, peut étre activement prise en charge
grace a un ensemble de traitements. Il s'agit notamment

de nouveaux traitements, tels que les médicaments
biologiques et a petites molécules. La prise en charge se fait
généralement en fonction de la gravité de I'activité de la
maladie et des éventuelles comorbidités associées.’"
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Début de I'étude :

Formule sanguine compléte (FSC) avec
décompte différentiel

Profil métabolique complet

Test de dépistage de la tuberculose +/- radio
des poumons

Sérologie pour hépatite B et C

Sérologie VIH selon les facteurs de risque
Bilan infectieux, si indiqué

Dépistage du cancer de la peau

Dépistage de la tuberculose latente au cas par cas

FSC avec décompte différentiel, bilan métabolique
complet (BMC), y compris tests de la fonction hépatique
chez les patients sous infliximab, a la discrétion du
médecin traitant

Encadré 1. Paramétres de surveillance générale;'® adapté de Menter, A
etal, 2019.

En général, il faut conseiller aux patients de maintenir un
IMC sain et d'arréter de fumer en raison de l'interaction
entre I'activité de la maladie et le risque cardiovasculaire.
En outre, pour les patients qui commencent un traitement
immunosuppresseur systémique, il est impératif d'évaluer
les antécédents vaccinaux et de mettre a jour les
vaccinations de routine avant le traitement. (Encadré 1)

Maladie bénigne

La maladie bénigne est classée comme touchant moins
de 3 % de la surface corporelle totale, la taille de la main
représentant environ 1 % de la surface corporelle totale."
Les corticostéroides topiques jouent un role essentiel
dans la prise en charge, en particulier chez les patients
dont la maladie est bien localisée.*'"'* En raison de

leur mode d'action anti-inflammatoire, antiprolifératif,
vasoconstricteur et immunosuppresseur, ils constituent la
pierre angulaire du traitement.* Le mode d’administration
utilisé et la puissance du corticostéroide en fonction

de la localisation de la maladie, de sa gravité et des
préférences du patient sont des éléments clés a prendre
en compte. Dans I'ensemble, les corticostéroides puissants
et superpuissants se sont révélés étre les agents les plus
efficaces par rapport aux corticostéroides légers ou
modérément puissants, avec des taux defficacité allant de
58 292 %." Les corticostéroides intralésionnels, tels que
la triamcinolone, peuvent étre utilisés dans les régions
présentant des plaques ou des Iésions épaisses.'*

Enfin, les corticostéroides topiques comportent un risque
d‘atrophie cutanée, de folliculite, de télangiectasie et de
stries; c’'est pourquoi une thérapie combinée avec des
agents d'épargne des stéroides tels que les analogues de
la vitamine D (calcipotriol) ou les kératolytiques (acide
salicylique, tazarotene) peut étre utilisée. Les analogues

topiques de la vitamine D bloquent la prolifération des
kératinocytes en se liant aux sites récepteurs des cellules T,
avec le risque de provoquer une dermatite irritative
Iégére et, rarement, une hypercalcémie>'" Le tazaroténe
est un rétinoide topique qui régule la prolifération des
kératinocytes, s'attaquant ainsi a I'hyperkératose. Il s'est
avéré plus efficace en association avec un corticostéroide
topique qu’en monothérapie.” Les effets secondaires
comprennent le prurit, I'érythéme et la sensation de
bralure. Les inhibiteurs de la calcineurine, tels que le
pimécrolimus et le tacrolimus, bloquent I'activation

des cellules T et donc la propagation des cytokines
pro-inflammatoires. s sont utilisés pour traiter le psoriasis
de maniére non indiquée sur l'étiquette, avec des données
dérivées d'une efficacité établie dans la dermatite
atopique.’ Le goudron de houille est une option
thérapeutique traditionnelle pour le psoriasis; cependant,
l'odeur, les taches, le risque d'irritation locale, la dermatite
de contact et la phototoxicité qui lui sont associés limitent
son utilisation dans la pratique.’ En 2023, le roflumilast,
un inhibiteur de la phosphodiestérase de type 4 (PDE4),

a été approuvé au Canada en tant qualternative topique
pour le psoriasis en plaques. Par l'inhibition de la PDE4

et donc de I'adénosine monophosphate cyclique

(AMPc), il entraine une inhibition en aval des cytokines
pro-inflammatoires qui se propagent chez les patients
atteints de psoriasis.™ Les études ont démontré des effets
secondaires comparables a ceux du placebo; les effets
secondaires couramment rapportés sont la diarrhée,

les maux de téte et I'insomnie. Bien qu'il constitue une
alternative prometteuse aux corticostéroides topiques,
son introduction sur le marché est récente et il reste une
alternative codteuse.

La photothérapie peut étre utilisée pour le psoriasis

Iéger a grave.>'3 Parmi les différentes formes de
photothérapie, les UVB a bande étroite (UVBNB) sont
généralement utilisés. Une étude de 2013 a révélé
qu’une amélioration de 75 % du score PASI (PASI 75) a été
observée chez 62 % des personnes en moyenne apres

14 a 34 traitements." Bien que les UVBNB soient moins
efficaces que le psoraléne et les UVA (PUVA), leur efficacité
démontrée, associée a un risque négligeable de tumeur
maligne cutanée, en fait une option plus favorable.>'" 3
lIs sont généralement administrés 2 a 3 fois par semaine,
bien qu'ils puissent étre inaccessibles pour les patients en
fonction de leur situation géographique.

Maladie modérée a grave

Environ 20 a 30 % des patients souffrent de psoriasis
modéré a grave.® La maladie modérée est classée comme
touchant 3 a 10 % de la surface corporelle, tandis que la
maladie grave touche généralement plus de 10 % de la
surface corporelle et ne disparait généralement pas avec
un traitement topique, ce qui a un impact significatif sur la
qualité de vie"
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Si les traitements biologiques ont rapidement amélioré la
prise en charge du psoriasis modéré a grave au cours de
la derniére décennie, les thérapies systémiques orales ont
longtemps été utilisées comme traitement. Ces thérapies
orales sont généralement intégrées comme traitements
de premiére ou de deuxieme ligne dans les programmes
de remboursement progressif. En conséquence de quoi,
le cott prohibitif des médicaments biologiques fait

qu'ils sont considérés comme des thérapies de troisieme
ligne malgré leur efficacité supérieure a celle des
thérapies systémiques conventionnelles et des agents a
petites molécules.®

Le méthotrexate est considéré comme un agent
systémique de premiere ligne.9 Un essai contrélé
randomisé a montré que le PASI 75 du méthotrexate aprés
16 semaines était de 35,5 %.'° Le méthotrexate exerce son
action en tant qu’antimétabolite en inhibant la synthese
des acides nucléiques par I'intermédiaire de 'antagonisme
des folates. Cela diminue la prolifération des lymphocytes,
qui sont a l'origine du processus inflammatoire dans le
psoriasis.”"'7'® Le méthotrexate a été utilisé en association
avec l'étanercept et la photothérapie par UVBNB, et a
montré des bénéfices dans l'arthrite psoriasique. Les effets
indésirables incluent notamment les nausées, la stomatite
et I'hépatotoxicité.>'”

La cyclosporine est un inhibiteur de la calcineurine qui
bloque la signalisation des cytokines pro-inflammatoires."”
A une dose modérée, il a été démontré quelle permettait
d‘atteindre un PASI 75 chez 50 a 70 % des patients.”

Elle peut étre utilisée pour sa rapidité d’action,
particulierement utile en cas de poussée aigué de la
maladie; cependant, le risque cumulé d’hypertension et
de néphrotoxicité exclut son utilisation a long terme.'” '8

L'acitrétine est un rétinoide oral, dérivé de la vitamine A,
dont les effets bénéfiques sont accrus par I'association de
la photothérapie.!” Lacitrétine présente des propriétés
immunomodaulatrices en affectant la croissance des
cellules épidermiques. Il est intéressant de noter qu'il

n‘a pas d'effets immunosuppresseurs et qu'il peut

donc étre utilisé chez les patients présentant des états
d'immunodéficience concomitants.” Lefficacité varie

en fonction de la durée du traitement, bien qu'il soit
globalement moins efficace que d'autres thérapies
systémiques. En raison de sa longue demi-vie et du risque
de tératogénicité, une période d’élimination de 3 ans

est nécessaire pour les patients souhaitant concevoir

un enfant.'

Petites molécules

Le tofacitinib peut étre utilisé hors indication

pour le psoriasis et a démontré son utilité dans la
polyarthrite rhumatoide, la colite ulcéreuse et I'arthrite
psoriasique. Il s'agit d’un inhibiteur oral de la Janus
kinase qui interfére avec les voies de signalisation des
cytokines pro-inflammatoires."” Dans les essais cliniques,

avec des doses tres faibles, le tofacitinib s'est avéré plus
efficace que le placebo (PASI 75 de 46 % contre 6,2 %).
Néanmoins, la FDA a émis des avertissements encadrés
concernant le risque de thrombose associé au tofacitinib.
En 2022, Santé Canada a publié une alerte de sécurité
concernant l'association entre 'augmentation des
problemes cardiovasculaires et des tumeurs malignes, en
plus du risque de thrombose.”2°

Le deucravacitinib est un inhibiteur oral de la tyrosine
kinase 2. Il exerce son mode d’action en interrompant

la signalisation des cytokines pro-inflammatoires en
aval. Dans les essais cliniques, le PASI 75 a 16 semaines
était compris entre 53 et 58 %. Les infections des voies
respiratoires supérieures et les rhinopharyngites ont été
les effets secondaires les plus fréquemment observés.

Laprémilast est un autre traitement non biologique, plus
précisément un inhibiteur oral de la PDE4, qui est moins
fréquemment utilisé.

Les agents biologiques se sont constamment révélés
nettement plus efficaces que les agents systémiques
oraux et le tofacitinib. Le Tableau 1 présente un résumé
de ces agents biologiques.

Une méta-analyse récente a montré que les médicaments
biologiques, a savoir l'infliximab, I'ixékizumab, le
bimékizumab et le risankizumab, permettaient une
amélioration de 90 % du score PASI et étaient donc les
plus efficaces dans le traitement du psoriasis par rapport
aux médicaments non biologiques. Diverses associations
de produits biologiques, de traitements topiques, tels

que les corticostéroides topiques, les analogues de la
vitamine D, la photothérapie et les agents systémiques
oraux, ont également été étudiées dans la littérature.®'

Le choix du traitement biologique initial doit tenir compte
de la variante de psoriasis du patient, de ses comorbidités,
en particulier I'arthrite psoriasique et d'autres affections
inflammatoires, de son désir de concevoir et de l'accés

a une prise en charge par I'assurance, ainsi que de la
réponse a un traitement antérieur.

Conclusion

Le psoriasis est une affection a médiation immunitaire
généralisée, liée a la génétique, qui dure toute la vie,
et dont les conséquences médicales et psychosociales
peuvent étre graves.” Limpact sur la qualité de vie du
patient peut étre préjudiciable, et les patients présentent
également un risque accru de contracter plusieurs
maladies, notamment des maladies cardiaques, le
syndrome métabolique, les maladies inflammatoires
de l'intestin et la dépression.”'"'® En raison de la nature
incessante et récidivante de I'affection, un traitement
rapide et efficace est un aspect essentiel de la prise

en charge.
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L'activation et la dysrégulation du systéme immunitaire
par le biais de diverses cytokines jouent un réle central
dans la pathogeneése du psoriasis; c'est pourquoi les
nouveaux traitements biologiques visent a cibler les
médiateurs impliqués dans la maladie. Les médicaments
biologiques ont révolutionné le paysage de la prise en
charge du psoriasis modéré a grave, et sont trés efficaces
pour contrOler et faire régresser la maladie. Malgré cela,
le cout et I'accessibilité restent des obstacles a une
utilisation généralisée dans la pratique clinique. Une
meilleure compréhension du processus de la maladie
continue a faconner I'évolution des options de traitement
et offre des résultats prometteurs pour les patients.
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Envisagez Vascepa'” : le premier et le SEUL médicament
sur ordonnance contenant de l'icosapent éthy! (IPE)™

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

VascepaMP (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'
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(RRI'de 0,80; ICa (RRIde0,70;ICa (RRIde0,71; I1Ca
95”% (0,66 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 %
du risque instantané associé au délai avant la 1 occurrence d’'un déceés d’origine CV,
d'un IM, d'un AVC, d'une revascularisation coronaire ou d'une hospitalisation pour
angine de poitrine instable (MACE a 5 points), comparativement au placebo
(NAT= 21, critere d'évaluation principal)**. &rideo7siicass%: 068 0831:p< 00001

Aucune différence significative quant a la réduction du risque de mortalité toutes
causes confondues n‘a été observée entre les groupes Vascepa™P et placebo.

Dans l'étude REDUCE-IT™P, un essai controlé par placebo, on a suivi pendant une période médiane de 4,9 ans des patients adultes
traités par des statines qui présentaient des taux de triglycérides élevés et un risque élevé d’événements cardiovasculaires causés
par une maladie cardiovasculaire établie ou le diabéte et au moins un autre facteur de risque cardiovasculaire**.

Vascepa® (icosapent éthyl [IPE]) est indiqué pour réduire le risque d'événements cardiovasculaires (décés cardiovasculaire,
infarctus du myocarde non fatal, accident vasculaire cérébral non fatal, revascularisation coronaire ou hospitalisation pour
angine de poitrine instable) chez les patients traités avec des statines présentant des taux de triglycérides éleves, a risque élevé
d'évenements cardiovasculaires causes par :

» une maladie cardiovasculaire établie ou P le diabete et au moins un autre facteur de risque cardiovasculaire®.

Pour en savoir plus au sujet de Vascepa'® et de la couverture

publique et privée, visitez : www. Vascepa. Ca/fr

Consultez les lignes directrices de 2021 de la SCC sur la dyslipidémie?

et les recommandations canadiennes de 2020 pour les pratiques optimales de soins de I'AVC?
Usage clinique :
Vascepa'P n'est pas indiquée chez la population pédiatrique.
Vascepa'P peut étre utilisé chez les patients agés de 65 ans et plus.
L'administration du produit a des patients ages n'est pas associee a des
différences d'innocuité ou d'efficacité, mais une plus grande sensibilité chez
certains patients plus agés ne peut pas étre exclue.
Mises en garde et précautions pertinentes :
« Ne devrait pas étre combiné avec d'autres produits qui contiennent des acides
gras omega-3 et ne devrait pas étre remplacé par eux
« Incidence accrue de saignements
« Risque accru de fibrillation ou de flutter auriculaire nécessitant I'hospitalisation
« Possibilité de réaction anaphylactique au poisson ou aux crustaces
» Chez les patients atteints d'insuffisance hépatique, les taux d'alanine
aminotransferase (ALT) et d'aspartate transaminase (AST) doivent étre surveillés
régulierement pendant le traitement avec Vascepa™®
« Fertilité
« N'est pas recommandé chez les femmes enceintes ni chez les femmes qui allaitent
Pour de plus amples renseignements :
Veuillez consulter la monographie de Vascepa™® au
https://pdf.hres.ca/dpd_pm/00065828.PDF pour obtenir des renseignements y - »
importants sur les effets indésirables, les interactions médicamenteuses et E e of Stroke Update 2020. Can. Neurol. Sci
les recommandations posologiques qui ne sont pas traités dans le présent 4, Donn

document. La monographie du produit peut également étre obtenue en
Pr
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LE ROLE UNIQUE DU MEDECIN DE
FAMILLE DANS LA PRISE EN CHARGE DE
L'INSUFFISANCE CARDIAQUE

Introduction

Linsuffisance cardiaque (IC) est une épidémie dont

le pronostic est pire que celui de certains cancers. La
prévention, le diagnostic précoce, la coordination et la
mise en ceuvre d’un traitement médical optimisé selon
les lignes directrices sont impératifs pour endiguer ce
tsunami. Le médecin de famille se trouve dans une
position unique, critique et de premiére ligne pour étre en
mesure d'offrir ces trois éléments. Sa compréhension et la
mise en ceuvre de ces rbles sont cruciales pour le succés
de la lutte contre I'lC. Cette analyse offre une perspective
sur le réle des médecins de famille dans la prise en charge
del'lC.

Définitions et classifications

La définition universelle de I'lC a été récemment établie
comme étant un syndrome clinique accompagné de
symptoémes et/ou de signes causés par une anomalie
cardiaque structurelle et/ou fonctionnelle et corroborés
par des taux élevés de peptide natriurétique (NP)

et/ou des preuves objectives de congestion pulmonaire
ou systémique. Les stades de I'lC sont les suivants. Le
stade A, qui décrit les patients présentant un risque
d’IC, mais sans signes actuels ou antérieurs d’IC et

sans preuves au niveau structurel ni biomarqueurs

de maladie cardiaque. Le stade B, ou pré-HF, décrit les
patients présentant une cardiopathie structurelle ou une
fonction cardiaque anormale ou des taux élevés de NP,
mais sans symptomes ou signes actuels ou antérieurs d'IC.
Le stade C décrit les patients présentant des symptéomes
et/ou des signes d'IC, actuels ou antérieurs, causés par
une anomalie cardiaque structurelle et/ou fonctionnelle.
Le stade D, a savoir le stade avancé de I'lC, décrit les
patients qui présentent des symptdmes ou des signes
graves d'IC au repos, qui font l'objet d’hospitalisations
récurrentes malgré le traitement médical optimisé selon
les lignes directrices, qui sont réfractaires ou intolérants
au traitement médical optimisé selon les lignes directrices,
qui nécessitent des traitements avancés, par exemple une
transplantation, une assistance circulatoire mécanique ou
des soins palliatifs. De plus, une classification révisée de
I'IC basée sur la fraction d'éjection du ventricule gauche
(FEVG) a été proposée. Cette classification comprend
I'insuffisance cardiaque a fraction d'éjection réduite
(IC-FEr), définie comme une IC avec une FEVG < 40 %j;
I'insuffisance cardiaque a fraction d'éjection modérément
réduite (IC-FEmr), définie comme une IC avec une FEVG
de 41 a 49 %; I'lC avec fraction d'éjection préservée

(IC FEp), définie comme une IC avec une FEVG = 50 %;

et I'lC avec fraction d'éjection améliorée (IC-FEa), définie

Volume 2, numéro 3, automne 2024



Définition universelle et classification de l'insuffisance cardiaque (IC)

&
Définition

Stades

Patients présentant un risque d’IC, mais sans
symptomes ou signes d’IC actuels ou antérieurs
et sans modifications cardiaques structurelles ou
élévation des biomarqueurs de maladies

Patients ne présentant pas de symptomes ou de
signes actuels ou antérieurs d’IC et présentant
I'un des signes suivants :

- Maladie cardiaque structurelle

- Fonction cardiaque anormale

- Taux élevés de peptide natriurétique
ou de troponine cardiaque

Patients présentant des symptomes et/ou des
signes actuels ou antérieurs d'insuffisance
cardiaque causée par une anomalie cardiaque
structurelle et/ou fonctionnelle.

Symptomes et/ou signes graves d’IC au repos,
hospitalisations récurrentes malgré le traitement
médical optimisé selon les lignes directrices,
réfractaire ou intolérant au traitement médical
optimisé selon les lignes directrices, nécessitant

A RISQUE
L'IC est un syndrome clinique (STADEA)
avec des symptomes actuels cardiaques.
ou antérieurs
-causés par une anomalie
cardiaque s.tructurelle PRE-IC
et/ou fonctionnelle (STADE B)
Et corroborée par au moins
I'un des signes suivants :
- aux élevés de peptide
natriurétique IC
- Preuve objective de (STADE C)
congestion pulmonaire
ou systémique
cardiogénique
IC
AVANCEE
(STAGED)

une transplantation de traitements avancés, une
assistance circulatoire mécanique ou des
soins palliatifs

~
Classification par FE

IC avec FE réduite (IC-FEr))
-IC avec FEVG < 40 %.

IC avec FE modérément
réduite (IC-FEmr)
-Cavec FEVG de 41 a 49 %.

IC avec FE préservée (IC-FEp)
- ICavec FEVG > 50 %.

IC avec FE améliorée (IC-FEa)
- ICavec une FEVG de

départ > 40 %, une

augmentation de 10 points

par rapport a la FEVG

de départ, et une deuxieme

mesure de la FEVG < 40 %.

Figure 1. Définition et classification universelles de I'lC. La définition, les stades et la classification par fraction d'éjection de I'lC
permettent de normaliser la terminologie et la communication. Elles soulignent également le fait que I'lC n'est pas une maladie
statique, mais qu'elle évolue au fil du temps. Il n'existe pas de patient souffrant d'insuffisance cardiaque « stable »; adapté de Gibson
G, Blumer V, Mentz RJ, Lala A. Universal Definition and Classification of Heart Failure : A Step in the Right Direction from Failure to Function.
American College of Cardiology, 13 juillet 2021 https://www.acc.org/Latest-in-Cardiology/Articles/2021/07/12/12/31/Universal-Definition-

and-Classification-of-Heart-Failure.

comme une ilC avec une FEVG de départ < 40 %, une
augmentation = 10 points par rapport a la FEVG de départ,
et une deuxiéme mesure de la FEVG > 40 %' (Figure 1).
Les stades et les classifications de I'lC soulignent le fait
qu'il s'agit d'une condition dynamique qui sétend sur un
spectre de stades et de FEVG. Le concept d'un patient
atteint d’IC stable n'existe pas et doit étre évité. Tous

les efforts doivent étre déployés pour s'assurer que les
patients recoivent le meilleur traitement possible afin
d’améliorer les symptémes, la qualité de vie, le pronostic
et de prévenir la détérioration de I'lC (alC), méme lorsque
les symptomes sont bien controlés.

Facteurs de risque, pronostic et fardeau

de morbidité

En 2019, on estime que 56,2 millions de personnes dans

le monde souffrent d’IC. La prévalence varie de 1 a 3 % de
la population totale, avec une augmentation de 29,4 %
observée entre 2010 et 2019, variant selon les pays. Les
taux d'incidence sont de 2 a 3 cas/1 000 années-personnes
en Europe et en Amérique du Nord.? Au Canada, le taux

de prévalence 2021-2022 pour les patients d'au moins

40 ans était de 3,9 %, le taux le plus élevé de 17,8 % étant

observé chez les patients agés de 80 ans ou plus. Le taux
d'incidence de I'lC est de 511 pour 100 000 personnes,

la encore avec des différences selon I'age. Il est le plus
élevé chez les patients de plus de 80 ans, avec 2 983 pour
100 000 personnes, et 799 pour 100 000 chez les patients
65 a 79 ans.2 Actuellement, plus de 787 000 Canadiens
souffrent d'une IC, et plus de 111 000 d’entre eux sont
diagnostiqués chaque année. Malgré I'amélioration des
traitements fondés sur des données probantes, le taux de
réadmission a 30 jours pour I'lC reste de 21 %, avec une
durée médiane de séjour a I'hépital de 7 jours. On estime
que l'insuffisance cardiaque coltera au Canada plus de
2,8 milliards de dollars par an d'ici 2030.+¢

Une méta-analyse de 2019 portant sur des patients
d’Europe et d’Amérique du Nord fait état d'un taux de
survie a 5 ans de 57 % pour tous les types d’IC. Le taux

de survie était plus élevé chez les personnes de moins de
65 ans (79 %), tandis qu'il était de 50 % chez les personnes
de plus de 75 ans.” Lhospitalisation laisse présager un
pronostic plus sombre, comme le montre une étude
menée sur une cohorte de patients de 2005 a 2009,
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Insuffisance cardiaque suspectée

\

Antécédents médicaux Examen physique
Symptomes Signes vitaux
Limitation fonctionnelle Poids
Maladie cardiaque antérieure Etat volémique
Facteurs de risque Coeur
Facteurs aggravants Poumon
Médicaments Abdomen

Vaisseaux périphériques

\ 4

Investigations initiales
Radiographie pulmonaire
Electrocardiogramme
Analyses de laboratoire (FSC, électrolytes, fonction rénale,
analyse d’urine, glucose, fonction thyroidienne)

v

Toujours une suspicion d’insuffisance cardiaque?

Examens diagnostiques

. ., supplémentaires
Evalute.r Ie? ?eptlfles Evaluation de la Cathétérisme cardiaque
Non g NT—pnr: ;;;:’r:t:glslepsg/mL % fonction v.entriculai:e P Ep(;feuveld’effo'rt
BNP > 50 pg/mL Echocardiogramme cardiopu mqnalre
e k Autres (IRMCi, MIEI,
(si disponible) MUCA,

tomodensitométrie)

¥

Pas d'insuffisance

- PR Insuffisance
cardiaque; établir .
, . . cardiaque probable,
d’autres diagnostics N
a traiter en
conséquence

Figure 2. Algorithme suggéré pour le diagnostic de I'lC dans le cadre des soins ambulatoires, selon la Société canadienne de cardiologie; adapté

de Ezekowitz JA, O’'Meara E, McDonald MA, Abrams H, Chan M, Ducharme A, Giannetti N, Grzeslo A, Hamilton PG, Heckman GA, Howlett JG, Koshman SL,
Lepage S, McKelvie RS, Moe GW, Mrioslaw R, Swiggum E, Virani SA, Zieroth S, Al-Hesayen A, Cohen-Solal A, D’Astous M, De S, Estrella-Holder E, Fremes S,
Green L, Haddad H, Harkness K, Hernandez AF, Kouz S, Leblanc M-H, Masoudi FA, Ross HJ, Roussin A, Sussex B. 2017 Comprehensive Update of the Canadian
Cardiovascular Society Guidelines for the Management of Heart Failure. Can Journal of Cardiology 33 (2017):342-1433.

Algorithme de diagnostic de l'insuffisance cardiaque dans le cadre des soins ambulatoires. Pour les patients présentant une insuffisance cardiaque,
I'anamnese, I'examen physique et les investigations initiales doivent étre complétés par des évaluations des peptides natriurétiques et/ou des
examens d'imagerie.

* Les évaluations des peptides natriurétiques ne sont pas disponibles dans toutes les juridictions au Canada.

1 Comprends les parametres systoliques et diastoliques (par exemple, la fraction d'éjection numérique du ventricule gauche, les flux veineux
transmitraux et pulmonaires ou les vitesses de déplacement de I'anneau mitral); une fonction d'éjection préservée lors d'une échocardiographie
de routine n'exclut pas le syndrome clinique de l'insuffisance cardiaque. Par conséquent, un jugement clinique est nécessaire si d'autres indicateurs
orientent vers un diagnostic d'insuffisance cardiaque. Une valeur seuil de BNP plus basse pour suspecter une insuffisance cardiaque en milieu
ambulatoire facilite une mise en ceuvre plus rapide d’'une prise en charge orientée par les lignes directrices.

Abréviations : BNP : peptide natriurétique de type B, FSC : formule sanguine compléte, RMC : résonance magnétique cardiaque
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qui fait état d’un taux de mortalité a 5 ans de 75 %,

sans qu'aucune différence ne soit observée entre les
patients atteints d'IC-FEr et ceux atteints d'IC-FEc.®

Les données de I'Ontario en 2007 ont montré que

10 % des patients sont décédés dans les 30 jours suivant
une I'hospitalisation pour une HF.° Les taux de survie
diminuent considérablement aprés chaque hospitalisation
pour cause d'insuffisance cardiaque, passant de 2,4 ans
apres la premiere hospitalisation a 0,6 an apres la
quatrieme hospitalisation. Ces données soulignent
I'urgence de mettre les patients sous traitement médical
optimisé selon les lignes directrices le plus rapidement
possible afin de prévenir les hospitalisations et d’améliorer
leur pronostic.'

L'IC est la manifestation terminale de nombreuses formes
de maladies cardiaques. Ainsi, les facteurs de risque de
I'lC comprennent des facteurs classiques tels que I'age
avancé, I'hypertension, I'hyperlipidémie, le tabagisme,

la consommation excessive d’alcool et un mode de vie
sédentaire. De plus, d’autres processus pathologiques
tels que la cardiopathie ischémique, I'arythmie, I'obésité,
le diabete et néphropathie chronique (NPC) contribuent
au risque d’'IC. Les mécanismes émergents, dus a la
découverte de nouveaux traitements, comprennent
I'inflammation et la fibrose, la génétique (cardiomyopathie
hypertrophique) et I'amyloidose cardiaque. Avec
l'augmentation de la prévalence de l'obésité, du

diabete, du syndrome métabolique et des maladies
cardiovasculaires, les cas d'IC continuent d’augmenter,
atteignant des proportions épidémiques.

Prévention et diagnostic

La prévention et le diagnostic de I'lC commencent

par un indice de suspicion trés élevé (Figure 2). ||
convient d'accorder une attention particuliére aux
patients a haut risque qui présentent des antécédents
d’hypertension, de diabéte de longue date, de syndrome
cardiométabolique, d'obésité, de NPC ou des antécédents
de maladie cardiovasculaire (maladie coronarienne/
artérielle périphérique, cardiopathie valvulaire, arythmies
cardiaques). Une myriade de symptémes typiques tels
que dyspnée, fatigue, faiblesse, limitation fonctionnelle,
orthopnée, dyspnée paroxystique nocturne, cedéme
périphérique, ainsi que des symptdmes moins typiques tels
que toux nocturne, diminution de I'appétit, palpitations,
douleurs thoraciques, nycturie/oligurie, vertiges, syncope,
délire et confusion doivent tirer la sonnette d'alarme et
inciter a approfondir 'examen. Lorsque vous recueillez

les antécédents d'un patient, posez des questions
quantifiables, telles que (étes-vous essoufflé aprés avoir
marché du parking au bureau?) plutot que des questions
qui donnent une réponse oui/non (étes-vous essoufflé?). |l
convient de procéder a un examen physique approfondi,
axé sur des signes tels que la tachycardie, un pouls
irrégulier, la tachypnée, une pression veineuse jugulaire
(PVJ) élevée et un reflux hépatojugulaire, un troisiéme bruit
cardiaque, un souffle cardiaque, un cedéme périphérique,

des rales, un épanchement pleural, une hépatomégalie
et de l'ascite. Le poids peut augmenter de facon aigué
en cas d'cedéme ou diminuer en cas d’IC au stade
avancé en raison de la cachexie. Les premiers examens
doivent comprendre un électrocardiogramme (ECG), une
radiographie du thorax et des analyses de laboratoire,
notamment une numération formule sanguine compléte
(FSC), des électrolytes, une estimation du débit de
filtration glomérulaire (DFGe), une analyse d'urine,

une glycémie, une fonction thyroidienne et un rapport
albumine-créatinine dans l'urine. La NPC, en particulier
I'albuminurie, est associée a I'apparition de I'lC et signale
des résultats plus défavorables chez les patients déja
atteints d'IC."""3

Role des peptides natriurétiques

Etant donné qu’un taux élevé de NP est inclus dans la
définition universelle de I'lC, il est crucial de mesurer et de
comprendre le réle des NP. Les NP (peptide natriurétique
de type B [BNP], peptide natriurétique de type B et son
fragment N-terminal [NT-proBNP], peptide natriurétique
de type A et son fragment midregional [MR-proANP])
sont des biomarqueurs déclenchés par la pression dans
les cavités cardiaques en fin de diastole, 'augmentation
des pressions de remplissage intracardiaques et des
volumes. Les concentrations plasmatiques élevées

de ces biomarqueurs sont fortement corrélées a la
présence et a la gravité du stress cardiaque et de

I'IC. Les signes physiques tels que les rales, une PV)J
élevée et un cedeme périphérique, ainsi que 'ECG et la
radiographie du thorax ont une sensibilité limitée de 50
a 60 % seulement. Les taux de NP sont trés précis pour
différencier I'lC des autres causes de dyspnée. Les taux
de NP devraient étre mesurés chez tous les patients
présentant des symptomes évocateurs d’une IC
nouvelle ou s’aggravant, car leur utilisation facilite

a la fois le diagnostic précoce et I'exclusion précoce
de I'lC."* Cependant, en raison de facteurs confondants
(Tableau 1), le diagnostic d’IC ne peut étre posé
uniquement sur la base de taux élevés de NP, et doit étre
considéré en complément d'autres facteurs cliniques. Les
taux diagnostiques de NP varient selon que le patient soit
atteint d'une IC aigué (avec des pressions de remplissage
trés élevées) ou d’'une IC chronique (avec une légére
augmentation des pressions de remplissage au repos). Les
taux de NT-proBNP sont plus affectés par 'augmentation
de I'dge, ce qui entraine des seuils différents selon I'dage
par rapport au BNP (Tableau 2). Dans un contexte de
soins ambulatoires, un taux de BNP < 50 pg/ml et un
taux de NT-proBNP < 125 pg/ml diminuent la probabilité
d'une IC, en particulier dans I'lC-FEr ou les taux de NP ont
tendance a étre plus élevés que dans I'lC-FEp. L'obésité,
qui est souvent associée a I'lC-FEp, diminue de maniére
erronée les taux de NP, en raison d’une diminution

de la libération de NP par le tissu adipeux. Dans ces
circonstances, des taux de NP inférieurs au seuil n'excluent
pas définitivement I'lC. Il a été suggéré que les seuils
devraient étre abaissés jusqu'a 50 % chez les patients
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Causes des taux élevés de NP autres que I'lC primaire

Cause non cardiaque:

Age avancé (le NT-proBNP est plus affecté que le BNP)

Néphropathie

Anémie sévere

Maladie métabolique grave (thyrotoxicose, acidocétose diabétique, bralures graves)
Maladie pulmonaire (BPCO, pneumonie, embolie pulmonaire)

Maladie grave (choc, septicémie)

Maladie hépatique

Accident vasculaire cérébral

Médicaments (I'utilisation de Sacubitril/Valsartan augmente le BNP, mais pas le NT-proBNP)
Cause cardiaque:

Syndrome coronarien aigu/infarctus du myocarde

Myocardite

Maladie cardiaque valvulaire

Contusion/infiltration cardiaque (tumeur maligne, maladie infiltrante telle que I'amyloide)
Troubles héréditaires (cardiopathie congénitale, cardiomyopathie hypertrophique)
Maladie péricardique

Cardioversion/choc du DAI

Arythmie auriculaire ou ventriculaire (la fibrillation auriculaire peut multiplier les taux par 3)
Hypertension pulmonaire, insuffisance cardiaque droite

Procédures invasives ou chirurgicales sur le coeur

Causes des taux inférieurs de NP :

Obésité ou IMC élevé (la perte de poids entraine une augmentation des taux de NP)

Certaines maladies péricardiques (en cas d'épanchement péricardique, les NP peuvent augmenter aprés une péricardiocentése).

Tableau 1. Facteurs autres que I'lC primaire qui peuvent augmenter ou diminuer les taux de NP. Il convient de préter attention aux
facteurs cliniques lorsque l'on examine les taux de NP; adapté de la référence 1, Bozkurt B, et al. European Journal of Heart Failure (2021)

23,352-380.

obéses, une corrélation linéaire indiquant qu’un IMC plus
élevé correspond a des valeurs seuils de concentrations
plus faibles.’ Les résultats doivent toujours étre interprétés
en tenant compte de la fonction rénale et de I'lMC, qui sont
les deux facteurs de confusion les plus importants pour les
taux de NP.

La NP s'est également révélée utile dans le dépistage

pour la prévention d’'une IC qui vient de se développer
(stade B) chez les patients asymptomatiques. Les taux de
NP peuvent étre élevés a un stade précoce de la maladie,
avant I'apparition des symptomes. Plusieurs essais contrdlés
randomisés (ECR) ont montré |'utilité d'utiliser des taux
élevés de NP pour intensifier le traitement, y compris

le recours accru aux examens cardiovasculaires, aux
inhibiteurs du systéme rénine-angiotensine-aldostérone
(inhibiteurs du SRAA) et aux béta-bloquants. Il a été
démontré que cette approche permettait de réduire les
conséquences telles que l'apparition d'une nouvelle IC,
les événements cardiovasculaires indésirables majeurs, les
hospitalisations et les décés chez les patients présentant
des facteurs de risque cardiovasculaire.'®'” Les taux de

NP sont également utilisés pour évaluer 'augmentation

des symptdmes chez les patients atteints d’'une IC
établie. Pour étre efficace, il faut pouvoir mesurer

des taux de NP stables sans surcharge liquidienne.

Un changement cliniquement pertinent est suggéré
par une augmentation d’au moins 30 a 50 %.'*'® Une
autre utilisation est 'observation des taux de NP avant
la sortie chez les patients atteints d’IC aigué. On doit
observer une baisse d’au moins 30 % par rapport au
taux de NP a I'admission. Le taux de NP a la sortie est
le meilleur indicateur du pronostic chez les patients
atteints d'IC aigué, y compris les risques de décés et

de ré-hospitalisation.' La persistance de taux élevés

de NP, qui ne diminuent pas avec le traitement de I'lC,
indique un patient a haut risque avec un pronostic plus
défavorable et un risque plus élevé d'événements de
détérioration de I'lC qui nécessitent une surveillance
plus étroite et une intensification du traitement. Les
traitements de I'lC tels que les inhibiteurs du SRAA, les
antagonistes des récepteurs minéralocorticoides (ARM),
les béta-bloquants, les diurétiques, les inhibiteurs du
cotransporteur sodium-glucose-2 (SGLT2i) et la thérapie
de resynchronisation cardiaque (TRC), réduisent tous les
taux de NP de maniére chronique, ce qui entraine un
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Valeurs seuils des peptides natriurétiques pour le diagnostic de I'lC

IC possible, mais

Age (années) IC peu probable envisager d’autres IC trés probable

diagnostics
Milieu de soins aigus
BNP Tous les ages <100 pg/mL 100-400 pg/mL > 400 pg/mL
NT-proBNP <50 < 300 pg/mL 300-450 pg/mL > 450 pg/mL
50-75 <300 pg/mL 450-900 pg/mL > 900 pg/mL
>75 < 300 pg/mL 900-1 800 pg/mL > 1800 pg/mL
Milieu de soins ambulatoires
BNP Tous les ages <50 pg/mL
NT-proBNP Tous les ages < 125 pg/mL

Tableau 2. Valeurs seuils de NP pour le diagnostic de I'lC; adapté de Ezekowtiz JA, et al., 2017. Ezekowitz JA, O'Meara E, McDonald

MA, Abrams H, Chan M, Ducharme A, Giannetti N, Grzeslo A, Hamilton PG, Heckman GA, Howlett JG, Koshman SL, Lepage S, McKelvie RS,
Moe GW, Mrioslaw R, Swiggum E, Virani SA, Zieroth S, Al-Hesayen A, Cohen-Solal A, D’Astous M, De S, Estrella-Holder E, Fremes S, Green L,
Haddad H, Harkness K, Hernandez AF, Kouz S, Leblanc M-H, Masoudi FA, Ross, HJ, Roussin A, Sussex B. 2017 Comprehensive Update of the

Canadian Cardiovascular Society Guidelines for the Management of Heart Failure. Can Journal of Cardiology 33 (2017):1342-1433.

Abréviations : BNP : peptide natriurétique de type B, IC: insuffisance cardiaque, NT-proBNP : propeptide N-terminal du BNP

Utilisation des taux de peptides natriurétiques dans lI'insuffisance cardiaque :

initiaux de NP lorsque le patient est euvolémique

charge thérapeutique

suivi intensif

1) Diagnostic de I'IC (aigué et chronique, IC-FEr et IC-FEp, mais ne diagnostique pas l'étiologie)

2) Prévention de l'apparition de symptomes d'IC chez les patients asymptomatiques a haut risque ou chez les patients présentant un
dysfonctionnement asymptomatique de la valve ventriculaire gauche

3) Différenciation des nouveaux symptomes chez les patients présentant une IC établie (cardiaque ou non cardiaque). Comparé aux taux

4) Taux de NP avant la sortie de I'hopital chez les patients présentant une insuffisance cardiaque aigué afin d'établir le pronostic

5) Pronostic chez les patients a haut risque, identification de ceux qui nécessitent un suivi plus intense et une meilleure prise en

6) Orientation du traitement de I'lC — méthode controversée, généralement chez les patients ne bénéficiant pas d’'un traitement et d'un

Table 3. Utilisation des peptides natriurétiques dans l'insuffisance cardiaque; avec I'aimable autorisation de Grace L. Chua, M.D.,

FRCPC, FACC.

remodelage du ventricule gauche (VG) et se traduit par
une issue plus favorable. Les exceptions comprennent le
titrage précoce des béta-bloquants, qui peut augmenter
temporairement les taux de NP, ainsi que |'utilisation

du sacubitril/valsartan, qui augmente les taux de BNP,
mais diminue les taux de NT-proBNP. Le NT-proBNP

est un reflet plus précis de I'état clinique et devrait étre
utilisé chez les patients prenant du sacubitril/valsartan.
L'utilisation des taux de NP pour orienter le traitement
de I'lC est controversée, certaines études montrant des
bienfaits, d’autres non.’®* La prise en charge de I'lC fait
toute la différence. Dans les études ou les soins habituels
sont trés agressifs, avec un traitement médical intensif
optimisé selon les lignes directrices, le traitement
reposant sur les taux de NP peut ne pas étre aussi
efficace pour améliorer les résultats. (Tableau 3)

Role de I'échocardiographie

En cas de suspicion d'IC, I'écho-Doppler cardiaque par
voie transthoracique (ETT) est le premier choix pour
I'imagerie initiale. LETT évalue la taille des cavités, la
fonction systolique et diastolique des ventricules gauche
et droit, I'état valvulaire, I'épaisseur de la paroi, la masse
du ventricule gauche, la FEVG et la maladie péricardique,
ce qui facilite le diagnostic. Si I'imagerie n'est pas
optimale, on peut recourir a I'échocardiographie de
contraste ou a I'angiographie par radionucléides.
D’autres modalités, telles que la tomodensitométrie
cardiaque, I'IlRM et le cathétérisme cardiaque, peuvent
contribuer au diagnostic et a la détermination de
I'étiologie de I'lC. Il est également important de classer
les patients dans les catégories suivantes : IC-FEr,
I'IC-FEmr et HFFEc, afin d'entamer un traitement et d'en
définir les priorités. Le Tableau 4 résume le calendrier
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Moment suggéré pour mesurer la FEVG, en fonction du scénario clinique

Scénario clinique

IC d’apparition récente

IC stable, apres titrage
de la trithérapie pour
I'lC-FEr, ou apreés avoir
envisagé I'implantation
d’un DAI/TRC

IC stable

Aprés un événement
clinique important
(c’est-a-dire aprés une
hospitalisation pour

Moment de la mesure

Immédiatement ou dans
les 2 semaines pour
|'évaluation initiale

3 mois apres la fin
du titrage

Environ tous les 1 a 3 ans,
et éventuellement moins
fréquemment si la FE est

constamment > 40 %

Dans les 30 jours, si
possible pendant
I'hospitalisation; pas
nécessaire lorsque des

Modalité de mesure

ECHO (de préférence si
disponible); ou IRMC

ECHO ou IRMC (de
préférence la méme
modalité et les mémes
analyses de laboratoire
que lors des premieres
analyses)

ECHO ou IRMC

ECHO ou IRMC

Commentaires

Le rapport doit inclure une mesure

numérique de la FE ou un intervalle
limité de FE et une évaluation de la

fonction diastolique

La FEVG peut augmenter aprés un
traitement médical, ce qui rendrait
inutile l'utilisation d’un dispositif

La justification clinique est d'identifier
I'amélioration (meilleur pronostic) ou
I'aggravation de la fonction ventriculaire
(moins bon pronostic, nécessité d'un
traitement supplémentaire comme un
DAl ou une TRC)

Informations fréquemment utiles : FE,
degré de dysfonctionnement valvulaire,
PSVD, etc.

cause d'insuffisance
cardiaque)

admissions répétées
ont lieu sans qu'il soit
nécessaire d'identifier
une cause

Tableau 4. Calendrier suggéré pour la mesure de la FEVG; adapté de Ezekowitz JA, O'Meara E, McDonald MA, Abrams H, Chan M,
Ducharme A, Giannetti N, Grzeslo A, Hamilton PG, Heckman GA, Howlett JG, Koshman SL, Lepage S, McKelvie RS, Moe GW, Mrioslaw R,
Swiggum E, Virani SA, Zieroth S, Al-Hesayen A, Cohen-Solal A, D'Astous M, De S, Estrella-Holder E, Fremes S, Green L, Haddad H, Harkness K,
Hernandez AF, Kouz S, Leblanc M-H, Masoudi FA, Ross HJ, Roussin A, Sussex B. 2017 Comprehensive Update of the Canadian Cardiovascular
Society Guidelines for the Management of Heart Failure. Can Journal of Cardiology 33 (2017): 1342-1433.

Les mesures nucléaires, tomodensitométriques ou autres, sont appropriées et acceptables dans certaines circonstances, compte

tenu des radiations, du cotit et des informations obtenues.

Abréviations : ECHO : échocardiogramme, DAI : défibrillateur automatique implantable, FE : fraction d'éjection, FEVG : FE
ventriculaire gauche, IC: insuffisance cardiaque, IC-FEr : insuffisance cardiaque avec FE réduite, IRMC : imagerie par résonance
magnétique cardiaque, PSVD : pression systolique ventriculaire droite, TRC : thérapie de resynchronisation cardiaque

suggéré pour I'évaluation de la FEVG a l'aide de I'ETT et
d’autres modalités.

Une fois I'lC diagnostiquée et catégorisée, il convient d'en
déterminer I'étiologie. Bien que les différentes étiologies
sortent du cadre de cet article, elles sont énumérées dans
la Figure 3. Il peut étre judicieux d’adresser le patient a
un spécialiste en cardiologie pour un bilan et une prise en
charge plus approfondis.

Traitement de l'insuffisance cardiaque

Le mode de vie, I'alimentation, la pratique d'une activité
physique, le fait de prendre soin de soi et la modification
des facteurs de risque sont des éléments importants

de la prévention et du traitement de I'lC, bien que

ces sujets ne soient pas abordés dans cet article. Le

traitement de I'lC est basé sur la classification de la

FEVG. Les données probantes qui servent de base aux
lignes directrices actuelles en matiére de traitement

sont abordées dans d’autres documents et dépassent

le cadre de cet article. Pour I'lC-FEr, toutes les directives
des sociétés savantes recommandent uniformément

la mise en place de 4 piliers, a savoir : les inhibiteurs du
SRAA (IECA/ARA/inhibiteur de la néprilysine du récepteur
de I'angiotensine [ARNI], en donnant la priorité aux
INRA), les béta-bloquants, 'ARM et le SGLT2i.2"% Bien

que de nombreuses techniques de séquencage aient

été suggérées pour la mise en place de ces 4 piliers,
aucune n‘a démontré sa supériorité.?** Les taux élevés
de réadmission et dévénements chez les patients atteints
d'IC-FEr, en particulier dans les 30 jours qui suivent
I'admission, et l'efficacité de la quadrithérapie (montrant
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Echocardiogramme, ECG et tests de laboratoire recommandés chez
tous les patients (FSC, créatinine, ferritine, TSH, troponine, PN)

IC-FEr (et IC-FEmr) IC-FEp Cardiopathie congénitale
FEVG < 40 %, jusqu’a 49 % FEVG = 50 % Maladie péricardique
v
w  /
h
2 e . Bilan plus approfondi et
< Etiologies courantes . . Iy
= orientation le cas échéant
o Cardiopathie Facteurs connus ou facteurs
g Tachyarythmie valvulaire de risque de coronaropathie
l Bilan de la Ant. d’HTN?*
o coronaropathie*
Coronaropathie . Ic h)_(pertenswe_/
grave Coronaropathie cardiomyopathie
(ischémique) légére hypertensive
probable
Antécédents Infl toires/
familiaux de Agents Antécédentsde ™ amn_1a oires, . . .. Maladies Génétiques ou
Infect / Métabol Nutritionnelles
m CMP iq gr Immunitaires A infiltrantes héréditaires
= Alcool Myocardite Diabéte
= Amphétamines Sar'cm.dose » Maladie Car.em:.e en Amyloidose CMH
< Cocaine ’C'MP—PP : Hyp_ereos.lnophllle thyroidienne thiamine Troubles du CVDA
("4 . . Stéroides Préeclampsie infectieuse Insuffisance Carence en stockagedu  Non-compaction du
= Orlentatl'on VerS " Chimiothérapie Diabéte Maladies surrénalienne sélénium glycogéne ventricule gauche
un service de Métaux lourds gestationnel auto-immunes  phgochromocytome ~ Malnutrition Maladie de Fabry ~ Hémochromatose
8 génétique* Radiothérapie 'Y"I‘IP'IWCYtaifeS @ Maladie de Cushing Obésité
cellules géantes
= *
o Obtenir des Analyses de sang ou d'urine Orientation vers
E Héréditaires/ antécédents plus appropriées et/ou imagerie RMC en P —
familiales détaillés le cas fonction de 'anamneése, de I'examen génétique*
échéant* physique et d’autres résultats

Figure 3. Classification et bilan de I'étiologie de I'lC; d'apres Ezekowitz JA, O'Meara E, McDonald MA, Abrams H, Chan M, Ducharme A, Giannetti N,
Grzeslo A, Hamilton PG, Heckman GA, Howlett JG, Koshman SL, Lepage S, McKelvie RS, Moe GW, Mrioslaw R, Swiggum E, Virani SA, Zieroth S, Al-
Hesayen A, Cohen-Solal A, D'Astous M, De S, Estrella-Holder E, Fremes S, Green L, Haddad H, Harkness K, Hernandez AF, Kouz S, Leblanc M-H, Masoudi FA,
Ross HJ, Roussin A, Sussex B. 2017 Comprehensive Update of the Canadian Cardiovascular Society Guidelines for the Management of Heart Failure. Can
Journal of Cardiology 33 (2017):1342-1433.

Recommandations générales sur I'établissement du bilan visant a déterminer I'étiologie la plus probable de I'insuffisance cardiaque (IC) chez un patient
Atous les stades, une anamnése et un examen physique approfondis doivent contribuer au choix d’examens complémentaires. Des antécédents
familiaux détaillés s'averent tres utiles, en particulier chez les patients plus jeunes ou pour lesquels I'étiologie est incertaine. Les tests doivent s'inscrire
dans le contexte de la probabilité avant test, de la disponibilité et de la maitrise du test. Il convient de commencer par envisager les étiologies plus
courantes (par exemple, coronaropathie, hypertension), et d'encourager la réalisation de tests supplémentaires en cas de présomption d’une autre
étiologie venant s'ajouter a une étiologie plus courante (par exemple, hémochromatose chez un patient présentant une coronaropathie connue).

*Les patients peuvent présenter une étiologie mixte de I'lC. La vérification minutieuse des antécédents médicaux et familiaux peut orienter les examens
et doit étre effectuée chez tous les patients. Tests directs sur la base de la probabilité avant test, de la disponibilité et de I'expertise.

Abréviations : Ant. : antécédents; CMH : cardiomyopathie hypertrophique; CMP : cardiomyopathie; CMP-PP : cardiomyopathie du péripartum;
CVDA : cardiomyopathie ventriculaire droite arythmogéne; ECG : électrocardiogramme; FEVG : fraction d’éjection du ventricule gauche; FSC :
formule sanguine compléete; HTN : hypertension; HVG : hypertrophie ventriculaire gauche; 1C-FEmr : insuffisance cardiaque avec fraction d'éjection
modérément réduite; IC-FEp : insuffisance cardiaque avec fraction d’éjection préservée; IC-FEr : insuffisance cardiaque avec fraction d'éjection réduite;
PN : peptide natriurétique; RMC : résonance magnétique cardiaque; Rx : prescription; TSH : thyréostimuline; VG : ventricule gauche.
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INRA ou IECA ou
IECA/ARA, puis
remplacer par un INRA

Hospitalisation récente
pour cause d’IC
« Envisager le vericiguat**

Béta-bloquant

FC>70bpm et
rythme sinusal
« Envisager l'ivabradine*

ARM

Patients noirs sous traitement

médical optimisé selon les

lignes directrices, ou patients

ne tolérant pas les INRA/ECA/ARAB
« Envisager 'association

hydralazine-nitratess

Inhibiteur de SGLT2

Contrdle sous-optimal de la
fréquence pour la FA, ou symptéomes
persi malgréunt t
médical optimisé selon
les lignes directrices

« Envisager la digoxine

Commencer les traitements standard dés que possible et augmenter la dose toutes les 2 a 4 semaines jusqu’a la dose cible ou la dose maximale tolérée
sur une période de 3 a 6 mois.

(titrés a la dose minimale efficace pour maintenir 'euvolémie)

anémie ferriprive, NPC, DM, etc.)

(enbisAyd 331A13>% ‘10s 3p ul0s d4puaad ‘uonedsnpa) sanbibojorewseyd uou syuawajie)
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v
5
°
a
r
k ENVISAGER
5 - Orientation vers un traitement
e avancé de l'insuffisance cardiaque Se référer aux recommandations de Poursuivre la prise en charge

(assistance circulatoire
mécanique/transplantation)

« Orientation vers des soins de
soutien/palliatifs

la SCC en matiére de TRC/DAI actuelle, réévaluer si nécessaire

Traiter les comorbidités selon les recommandations de la SCC sur I'IC (FA, régurgitation mitrale fonctionnelle,

Figure 4. Algorithme de la Société canadienne de cardiologie/Société canadienne d'insuffisance cardiaque pour la prise en charge
de I'lC-FEr; adapté de McDonald M, Virani S, Chan M, Ducharme A, Ezekowitz J, Giannetti N, Heckman GA, Howlett JG, Koshman SL,
Lepage S, Mielniczuk L, Moe GW, O'Meara E, Swiggum E, Toma M, Zieroth S, Anderson K, Bray SA, Clarke B, Cohen-Solal A, D'Astous M,
Davis, M, De S, Grant ADM, Grzeslo A, Heshka J, Keen S, Kouz S, Lee D, Masoudi, FA, McKelvie R, Parent M-C, Poon S, Rajda M, Sharma A,
Siatecki K, Storm K, Sussex B, Van Spall H, Yip AMC, CCS/CHFS Heart Failure Guidelines Update: Defining a New, Pharmacologic Standard of
Care of Heart Failure with Reduced Ejection Fraction, Canadian Journal of Cardiology 37(2021) 531-546.

Algorithme de traitement simplifié pour la prise en charge de l'insuffisance cardiaque (IC) avec fraction d’éjection réduite (IC-FEr).
Les traitements standard sont applicables a la plupart des patients atteints d'IC-FEr pour réduire la mortalité cardiovasculaire et
I'hospitalisation pour IC. De plus, les traitements pharmacologiques doivent étre personnalisés en s'appuyant sur les facteurs
cliniques décrits dans le texte. Tout doit étre mis en ceuvre pour initier et ajuster la posologie des traitements, afin d'optimiser le
traitement médicamenteux dans les 3 a 6 mois suivant le diagnostic d'IC-FEr. Tout au long du parcours du patient, des traitements
non pharmacologiques doivent étre prescrits des diurétiques utilisés de maniére judicieuse pour maintenir l'euvolémie. Les données
probantes soutiennent également les interventions visant a traiter les comorbidités importantes, notamment I'anémie ferriprive, la
fibrillation auriculaire (FA) et la régurgitation mitrale fonctionnelle (RM) chez des patients sélectionnés.

* Santé Canada a approuvé l'ivabradine pour les patients présentant une IC-FEr et une fréquence cardiaque (FC) = 77 bpm en
rythme sinusal.
** | 'utilisation du Vericiguat n’est pas encore approuvée au Canada.

Abréviations : ARA : antagoniste des récepteurs de I'angiotensine, ARM : antagoniste des récepteurs des minéralocorticoides,

DAI : défibrillateur automatique implantable, DM : diabete sucré, FEVG : fraction d'éjection ventriculaire gauche, IECA : inhibiteur de
I'enzyme de conversion de I'angiotensine, INRA : inhibiteur des récepteurs de I'angiotensine et de la néprilysine,

NPC : néphropathie chronique, NYHA : New York Heart Association, SCC : Société canadienne de cardiologie, SGLT : transporteur
glucose-sodium, TRC : thérapie de resynchronisation cardiaque
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une réduction de 73 % des décés sur 2 ans),?® ainsi que les
réductions absolues importantes de la mortalité et des
hospitalisations dans les jours ou semaines qui suivent,
soulignent la nécessité d’instaurer un traitement par

ces 4 agents aussi rapidement que possible (intervalle
recommandé de 4 semaines a 6 mois). Voici quelques
principes généraux : 1) Essayer de commencer par de
faibles doses pour autant de traitements que possible
(dans les limites de la fréquence cardiaque [FC], de la
pression artérielle [PA], de I'état volémique, de la fonction
rénale et des taux de potassium) avant d’augmenter

les doses, 2) Certains traitements peuvent améliorer la
tolérance, I'adhésion et la poursuite d’autres traitements.
Par exemple, le SGLT2i peut abaisser les taux de
potassium, ce qui permet de commencer a prendre un
ARM. Par rapport aux IECA/ARA, les INRA diminuent
I'hyperkaliémie et améliorent la fonction rénale, les SGLT2i
et les INRA peuvent augmenter la diurése, ce qui permet
de diminuer ou d’arréter les diurétiques. 3) Lorsque la
tension artérielle ou la fonction rénale limite I'ajustement
du traitement médical optimisé selon les lignes
directrices, il faut envisager des traitements potentiels
qui ne conférent pas de bénéfices pronostiques, tels

que les diurétiques et les inhibiteurs calciques. 4) Le
ségquencage rapide est slr a condition qu’un suivi soit mis
en place rapidement (dans un délai de 1 a 2 semaines)
aprés un changement de traitement. Au cours du suivi, il
convient d'évaluer I'état volémique, la FC, la PA, les taux
de potassium et la fonction rénale avant de procéder

a d’'autres changements. En réalité, l'instauration du
traitement a I'hOpital s'est avérée slire et efficace.”?°
L'étude STRONG-HF a démontré la preuve de concept
d’'une augmentation graduelle de la dose de médicaments
avec un suivi rapproché en cas d'insuffisance cardiaque
aigué. Le groupe de soins de haute intensité a montré
une réduction de 8,1 % des réadmissions pour cause
d'insuffisance cardiaque a 180 jours et des décés toutes
causes confondues, avec un rapport de risque de 0,66
[ICa 95 %, 0,50-0,86, p = 0,00211.3° Une fois le traitement
médical optimisé selon les lignes directrices, il convient
d'évaluer la nécessité d’un traitement de deuxiéme
intention en fonction des circonstances cliniques. Un
ECG et un ETT doivent étre réalisés aprés 3 mois pour
évaluer la FEVG, la présence d’'une régurgitation mitrale
fonctionnelle significative, la durée du complexe QRS et
le rythme cardiaque, afin de déterminer si un traitement
a l'aide d’un dispositif est nécessaire (Figure 4). Cette
évaluation doit étre réalisée en collaboration avec

un cardiologue spécialisé dans la prise en charge de
I'insuffisance cardiaque.

Les preuves concernant I'lC-FEp ne sont pas aussi
solides. Les lignes directrices de la Société européenne
de cardiologie (ESC) suggérent |'utilisation de SGLT2i,
de diurétiques pour la rétention hydrique, le traitement
de I'étiologie et des comorbidités CV et non-CV telles
que I'hypertension, la coronaropathie, la FA, le diabéte,

I'obésité, 'apnée du sommeil, I'IRC, 'anémie et la
bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO).*!

Il existe des preuves irréfutables de la plus haute qualité
soutenant l'efficacité des inhibiteurs du SGLT2 pour le
traitement de I'lC sur tout le spectre de la FEVG. Les
données concernant d'autres traitements, tels que les
ARM, les ARA et les INRA, sont moins probantes pour le
traitement de I'lC-FEp. En conséquence, les directives
américaines leur attribuent une recommandation de
classe 2 b, qui est moins élevée.?* La FEVG peut varier
d'un patient a l'autre, et les 4 piliers du traitement ont
une efficacité qui est mieux établie chez les patients
présentant une fraction d'éjection réduite, ce qui en

fait des traitements recommandés pour I'lC-FEmr. Les
patients atteints d'IC-FEa doivent toujours étre considérés
comme présentant un risque de détérioration de I'lC, et
le traitement ne doit pas étre interrompu a moins que la
seule étiologie de I'lC et de la dysfonction ventriculaire
gauche n'ait été éliminée, sans fibrose cardiaque résiduelle
ni risque de récidive. Méme dans ce cas, l'arrét du
traitement doit se faire apres une discussion approfondie
avec le patient sur le risque détérioration de I'lC et doit
s'effectuer de maniére progressive, avec une surveillance
étroite des symptdmes et de la fonction ventriculaire
gauche. Un ECR a montré une rechute de I'lC aprés

I'arrét du traitement de I'lC chez des patients atteints de
cardiomyopathie dilatée.?

De nouveaux traitements apparaissent pour I'lC-FEp et
incluent I'agoniste des récepteurs du GLP1 (peptide-1

de type glucagon), le semaglutide, en particulier pour le
phénotype de l'obésité.3*3436 De plus, I'’ARM non stéroidien
finérénone et l'inhibiteur de l'interleukine -6 ziltivekimab
sont a I'étude dans des essais de phase lll en cours.?

Les principales conclusions des études sont notamment :

+ Une amélioration notable du score clinique sommaire
du Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire
(KCCQ-CSS), reflétant une atténuation des symptomes
et des limitations physiques.

+ Perte de poids plus importante par rapport au groupe
sous placebo, avec une réduction nette de 8,4 % du
poids corporel a 52 semaines observée dans les études
regroupées.

- Amélioration de la capacité fonctionnelle, montrée par
une augmentation de la distance de marche pendant
6 minutes.

« Amélioration d’un critere d'évaluation hiérarchique
comprenant le déces, les événements liés a I'lC et le
score KCCQ-CSS.

« Réduction des marqueurs d’inflammation tels que la
protéine C-réactive (CRP)
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Dans leur ensemble, ces études sont prometteuses

quant a l'utilisation d’ARM non stéroidiens (finérénone)
et d’agonistes des récepteurs du GLP-1 (sémaglutide)
pour I'lC-FEp. Elles s'ajoutent aux données probantes
déja observées avec les inhibiteurs du SGLT2. Ces agents
apportent des avantages communs dans le traitement du
syndrome cardiovasculaire, rénal et métabolique, dont la
cause fondamentale est le tissu adipeux inflammatoire

et dysfonctionnel.

Role des médecins de famille

Les médecins de famille occupent une place unique

dans le spectre de prise en charge de I'lC. Leur role
commence par la prévention et la gestion des facteurs

de risque de I'lC. lls doivent aussi rester vigilants face

aux premiers signes pour poser un diagnostic précoce.
Ensuite, ils instaurent le traitement par médical optimisé
selon les lignes directrices et orientent les patients vers
des cardiologues. Au fur et a mesure que I'lC progresse,

la coordination des soins devient cruciale, les patients
ayant souvent besoin de services multiples, notamment la
réadaptation cardiaque, la conciliation des médicaments,
les interventions diététiques, les soins a domicile et les
soins palliatifs. Les soins en collaboration avec I'équipe

de prise en charge de I'lC sont tout aussi importants, ils

se concentrent sur I'éducation du patient, la surveillance
de son état clinique, les ajustements posologiques. afin
d‘éviter des événements de détérioration de I'lC, en
particulier aprés une hospitalisation pour IC. Les médecins
de famille jouent un réle crucial pour protéger de la vague
de tsunami que représente I'lC.

Coordonnées

Grace Chua, M.D., FRCPC, FACC
Courriel : questions.chua@rogers.com

Divulgation de renseignements financiers

G.L.C: Abbott, Astra Zeneca, Bayer, Boehringer-Ingelheim
Eli Lilly Alliance, Novartis, Novo Nordisk, Servier
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_Lorsque vos patients atteints de trbdtile'dépressif maj;ur obtiennent
une reponse madequate a Ieur traltement antidépresseur :

Enwsagez I'ajout dé ”REXULTI““’

LY

PPREXULTIMP est indiqué en appomta des antidépresseurs pour Ie traltement du trouble dépressif
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INFORMATIONS ACTUALISEES SUR
L'INSOMNIE POUR LES SOINS PRIMAIRES

Introduction

Linsomnie est un probléme clinique courant dont les
définitions varient selon les sources. Le DSM-V définit

le trouble de I'insomnie comme I'une ou plusieurs des
manifestations suivantes : difficulté a trouver le sommeil, a
rester endormi, ou réveil tot le matin avec une incapacité a
se rendormir.

Ces problémes surviennent malgré une durée de sommeil
suffisante (7 heures), entrainent un dysfonctionnement
et ne sont pas attribués a un autre trouble. Le DSM-V
classe ensuite I'insomnie en trois catégories : épisodique
(au moins un mois, mais moins de trois mois), persistante

(trois mois ou plus) et récurrente (deux épisodes
ou plus en l'espace d'un an), et tient compte des
comorbidités potentielles.'

Selon le systeme de classification international des
troubles du sommeil (ICSD-3), les symptémes doivent
se manifester au moins trois fois par semaine, et
I'insomnie est classée en deux catégories : a court terme
et chronique. Dans ce paradigme (ICSD-3), on parle
d’'insomnie a court terme lorsque les problemes de
sommeil durent depuis plus d’'un mois et moins de trois
mois, et d'insomnie chronique lorsque les symptomes
persistent pendant plus de trois mois.>
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Linsomnie est plus fréquente chez les femmes et chez
les adultes agés de plus de 65 ans. Les facteurs de risque
supplémentaires de I'insomnie sont une plus activation
cérébrale accrue, des niveaux plus élevés de douleur
corporelle, des troubles médicaux ou psychiatriques
comorbides, un ou plusieurs épisodes antérieurs
d'insomnie et des antécédents familiaux d'insomnie.>*

On estime que 40 % de la population canadienne a
présenté, a un moment ou a un autre de sa vie, au moins
un symptéme d'insomnie, 13,4 % d'entre eux répondant
aux critéres de l'insomnie a court terme ou chronique.?
Une fois que les symptomes d'insomnie répondent aux
critéres du trouble d'insomnie, il est probable que ce
trouble devienne chronique; 86 % des patients atteints
de trouble d'insomnie continuent a répondre aux critéres
aprés 12 mois, et 66 % apres 3 ans. De nombreux patients
atteints d'insomnie doivent donc étre pris en charge
dans le cadre d’'un modele de traitement des maladies
chroniques3 en mettant l'accent sur des stratégies
durables a long terme.

Bien qu'il s'agisse d'un trouble bien connu, généralisé
et omniprésent dans la pratique médicale, 'insomnie
est souvent accompagnée de messages contradictoires
dans la formation de base des médecins, et I'accés a des
spécialistes est limité au Canada. C'est pourquoi cet
article se concentre sur les stratégies d'évaluation et de
traitement actualisées que les médecins de premiére
ligne peuvent appliquer, en mettant I'accent sur
I'insomnie chronique.

Conséquences de I'insomnie

Bien que l'insomnie soit souvent considérée comme un
probléme de sommeil nocturne, 84 % des personnes
atteintes d'insomnie signalent des symptomes diurnes
tels que l'irritabilité et 'augmentation de la somnolence
diurne.%” Souvent banalisée socialement et par le systeme
de santé en général, 'insomnie est également associée

a une diminution de la qualité de vie, a des difficultés
scolaires, a des taux accrus d'absentéisme/de présentéisme,
a des accidents de la route et a des incapacités sur le lieu
de travail. De plus, Iinsomnie est un facteur de risque de
suicide, méme en l'absence de troubles mentaux.?

Sur le plan médical, I'insomnie chronique est fortement
associée a un risque accru de nombreuses autres maladies
chroniques, telles que les maladies cardiovasculaires, le
syndrome de douleur chronique, la dépression, I'anxiété,
le diabéte, I'obésité et I'asthme.’

Modéles d’'insomnie

Le cycle veille-sommeil est régulé par de multiples
systémes de neurotransmetteurs, dont certains

favorisent le sommeil et d'autres I'éveil.'® Les somniféres
conventionnels, comme les benzodiazépines et les
médicaments Z, favorisent le sommeil en amplifiant I'acide

gamma-aminobutyrique (GABA), un neurotransmetteur
inhibiteur important. On pense que |'état d'éveil résulte de
I'activation de multiples systémes de neurotransmetteurs
médiés par la norépinéphrine, la sérotonine,

I'histamine et, plus récemment, principalement par le
systéme hypocrétinique.’!

Il est désormais clairement établi qu'une grande partie
des cas d'insomnie n'est pas simplement due a un
dysfonctionnement des systémes de régulation de

la veille et du sommeil. Le paradigme a changé, des
données probantes évoquant une « hypervigilance » ou
un « exces d’éveil » comme facteurs dans de nombreux
types d'insomnie, avec un dysfonctionnement du systéme
hypocrétinique comme médiateur clé."’"'* Des agents
nouvellement indiqués sont maintenant disponibles

au Canada. ls ciblent spécifiquement le systeme
hypocrétinique, bloquant I'activité centrale favorisant
I'éveil."*'> Ces médicaments facilitent le sommeil

d’une maniere trés différente et plus naturelle sur le
plan physiologique.

Evaluation de l'insomnie

Lorsqu’un patient consulte un médecin pour des
symptomes d'insomnie, il est essentiel de recueillir

un historique détaillé de ses troubles du sommeil,
notamment la latence du sommeil, les réveils nocturnes,
I'heure d'éveil et la régularité du sommeil. Des
informations sur d’autres phénomenes associés au
sommeil, tels que le syndrome des jambes sans repos, les
ronflements ou les comportements nocturnes, doivent
étre recueillies. Les journaux de sommeil enregistrés par
le patient sur une courte période peuvent s'avérer trés
utiles pour évaluer les schémas du sommeil.? Souvent,

il n'est pas réaliste d'établir un historique complet du
sommeil dans le cadre des soins primaires. C'est pourquoi
un questionnaire récapitulatif est proposé.’* Comme
pour toute maladie chronique, plusieurs consultations
peuvent étre nécessaires pour évaluer et traiter
complétement lI'insomnie.

Les mesures objectives du sommeil peuvent inclure
I'actigraphie, qui mesure les paramétres du sommeil en
enregistrant I'activité motrice a I'aide d’un accélérométre
non invasif."” Lactigraphie peut compléter un bilan de
I'insomnie; cependant, sa précision peut étre affectée

par l'usage de médicaments, par d’autres troubles du
sommeil, ainsi que par des algorithmes commerciaux
intégrant d’autres mesures biologiques (par exemple
Fitbit, Oura Ring et les applications pour téléphones
intelligents). Certains appareils peuvent également
surestimer ou interpréter les résultats de maniére inexacte,
ce qui conduit a I'émergence de croyances cognitives
erronées sur le sommeil. Lutilisation continue de
journaux du sommeil ou de 'actigraphie en dehors de la
thérapie cognitivo-comportementale n'est probablement
pas nécessaire, peut accroitre les préoccupations du
patient concernant son sommeil, et doit toujours étre
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Troubles concomitants et médicaments courants contribuant a 'insomnie

Troubles de I'humeur
TDAH, TSPT

Troubles psychiatriques

Autres troubles
médicaux

Neurologiques (AVC, migraine)
Pulmonaires (MPOC, asthme)
Digestifs (RGO, colite)

Douleur chronique

Prostate et urinaires
Médicaments Antidépresseurs
Stimulants
Antihypertenseurs

Sédatifs

Médicaments contre I'asthme

Troubles anxieux

Troubles liés a la consommation d’alcool/de substances
Musculosquelettiques (arthrite, fibromyalgie)
Endocriniens (hypothyroidie, hyperthyroidie, ménopause)

Cardiovasculaires (insuffisance cardiaque congestive)

Décongestionnants et antihistaminiques
Analgésiques
Suppléments a base de plantes

Cannabis, alcool, substances menant a des abus

Tableau 1. Troubles concomitants et médicaments courants contribuant a I'insomnie; avec la permission d’Atul Khullar, M.D., M. Sc.,
FRCPC, DABPN (certification en médecine du sommeil), DABOM, FAASM, et Jennifer Swainson, M.D., FRCPC, DABOM.

Abréviations : MPOC : maladie pulmonaire obstructive chronique, RGO : reflux gastrocesophagien, TDAH : trouble du déficit de
I'attention avec hyperactivité, TSPT : trouble de stress post-traumatique

prise en compte dans le contexte clinique.

Létude du sommeil constitue une autre mesure objective.
Les patients atteints d'insomnie et présentant des
facteurs de risque ou des symptdmes d’autres troubles

du sommeil susceptibles de contribuer a I'insomnie (par
exemple, apnée du sommeil, mouvements périodiques
des membres) peuvent étre orientés vers une étude du
sommeil. Cette étude doit également étre effectuée dans
les cas d'insomnie persistance ou chronique et pour les
patients qui suivent une hypnothérapie a long terme.”?
Dans la plupart des régions du Canada, les tests de
sommeil a domicile constituent la premiére option la plus
accessible et sont utiles pour confirmer les cas d'apnée
obstructive du sommeil modérée a sévére. Cependant,
cette méthode ne permet pas d'évaluer de maniére
exhaustive tous les problémes de sommeil, et des cas plus
légers d'apnée du sommeil peuvent passer inapergus.
Souvent, une polysomnographie en observation compléte
est nécessaire si le test a domicile est négatif ou si le
patient n'a pas répondu aux traitements de base.’

Comorbidités et insomnie

Linsomnie peut étre un trouble indépendant, un symptéme
ou un facteur de risque de troubles comorbides du
sommeil, une affection psychiatrique et/ou médicale,

ou une combinaison de ces facteurs. Environ 75 % des
personnes atteintes d'insomnie chronique présentent des
comorbidités'® qui doivent étre examinées et éventuellement
traitées. Il estimportant de dépister les comorbidités avant,
aprés et pendant le traitement de I'insomnie, en particulier
si le patient ne répond pas au traitement.’® La liste des
comorbidités est longue (Tableau 1) et doit étre ciblée
en fonction du patient (c’est-a-dire les problémes de

ménopause pour les femmes de 40 a 60 ans, ou les
problémes urinaires pour les hommes de plus de 60 ans).
Cependant, chaque patient doit étre examiné pour les
comorbidités les plus courantes, comme les troubles de
I'humeur et de I'anxiété, 'apnée du sommeil et la douleur
chronique. Dans les populations souffrant de troubles de
santé mentale, il peut étre important d’exclure le TDAH,
les traumatismes et les troubles du spectre bipolaire.

Des échelles rapides évaluées par les patients, telles que
le Patient Health Questionnaire-9 (PHQ-9), le Generalized
Anxiety Disorder-7 (GAD-7) et le Snoring, Tiredness,
Observed, Pressure, BMI, Age, Neck circumference and
Gender questionnaire (STOP BANG), peuvent s'avérer utiles
pour évaluer efficacement les comorbidités. Lindice de
gravité de I'insomnie (ISI) peut étre utilisé en complément
des échelles de comorbidité pour déterminer la gravité de
I'insomnie. Il existe souvent une relation bidirectionnelle
entre 'insomnie et de nombreuses comorbidités, et

le traitement de I'une d’entre elles est susceptible
d'atténuer l'autre.”

D’un point de vue clinique, il est souvent difficile de
décider s'il faut traiter I'insomnie ou la comorbidité au
cours d’'une consultation. Il est utile d'utiliser certaines
stratégies d'évaluation pour établir une chronologie de la
relation entre I'insomnie et la comorbidité, de vérifier si
I'insomnie persiste apres le traitement de la comorbidité,
ou d'évaluer quel traitement améliore le fonctionnement
diurne.® Souvent, I'insomnie et la comorbidité sont
traitées en paralléle (par exemple en mettant en place
des stratégies de thérapie cognitivo-comportementale de
I'insomnie [TCC-1] tout en traitant la dépression majeure et
en demandant une étude du sommeil). LEncadré 1 passe
en revue les principales stratégies d'évaluation.
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Conseils pratiques d’évaluation

Poser des questions sur le fonctionnement du lendemain
Evaluer les comorbidités contributives

Etablir un calendrier et examiner les interactions entre les
comorbidités et I'insomnie

Comprendre l'utilisation de I'actigraphie et des accélérométres
de téléphones

Envisager des études du sommeil, en sachant que les études
a domicile ne sont utiles que pour confirmer une apnée du
sommeil modérée a sévere et que les études completes du
sommeil sont plus définitives.

Encadré 1. Conseils pratiques d'évaluation; d'aprés

Atul Khullar, M.D., MSc, FRCPC, DABPN (Cert. en médecine du
sommeil), DABOM, FAASM, et Jennifer Swainson, M.D.,
FRCPC, DABOM.

Traitement

Objectifs du traitement

L'objectif premier de tout traitement de I'insomnie est
d’améliorer le fonctionnement diurne. Il convient de fixer
des objectifs de traitement réalistes visant a minimiser
les troubles diurnes, plutoét que de se concentrer sur

les performances du sommeil. Une personne souffrant
d'insomnie chronique ne retrouvera pas un sommeil de
qualité du jour au lendemain.

Traitements non pharmacologiques

Hygiéne du sommeil et TCC-1

Bien qu’une bonne hygiéne du sommeil soit la pierre
angulaire de toute intervention sur le sommeil, elle ne
suffit pas a elle seule a traiter les troubles chroniques de
I'insomnie. La TCC-l est un traitement de premiére ligne
de lI'insomnie qui intégre I'hygiéne du sommeil, ainsi

que le controle des stimuli, la restructuration cognitive,
la restriction du sommeil et la relaxation systémique.”*?'
Elle est trés efficace dans un ensemble varié de contextes
cliniques,?*?® le controle du stimulus et la restriction

du sommeil étant potentiellement les composantes

les plus efficaces.?*? La TCC-l peut étre administrée en

2 a 8 séances, soit individuellement, soit en groupe, soit
au format numérique. Les caractéristiques de base de la
TCC-I devraient étre incluses dans tout plan de traitement
de I'insomnie. Encadré 22 présente les principales
caractéristiques qui peuvent étre intégrées dans le cadre
d’une consultation en médecine familiale.

Malheureusement, méme dans les essais cliniques bien
contrélés de la TCC-l, 20 a 25 % des patients ne répondent
pas au traitement,?” et 30 % abandonnent.® Ces taux
peuvent étre encore plus élevés dans la pratique des soins
primaires en raison de facteurs tels que le manque de
motivation des patients, I'accés limité aux types optimaux
de TCC-l, le refus de modifier les comportements pendant
le sommeil et la journée, et la sélection des patients.

Des erreurs dans la sélection des patients peuvent
provenir a la fois du type de patient, comme ceux qui
manquent d’'une capacité de réflexion psychologique et,
plus communément, du moment choisi pour le plan de
traitement par TCC-l, en particulier s'il est instauré trop tot,
alors que le patient présente une comorbidité active qui
empéche sa participation. Comme pour d'autres maladies
chroniques telles que le diabete ou I'hypertension, si les
patients n‘adhérent pas aux recommandations de gestion
comportementale et que les symptdmes persistent, une
pharmacothérapie doit étre mise en place. Les patients
ne doivent pas étre stigmatisés parce qu'ils utilisent

des médicaments.

La pharmacothérapie peut agir en synergie avec la

TCC-l et offre souvent® un soulagement immédiat. Cela
peut renforcer I'alliance thérapeutique et I'adhésion au
plan de traitement de la TCC-I. Comme c'est le cas pour

la plupart des thérapies comportementales, la TCC-|
entraine souvent une aggravation initiale et transitoire des
symptoémes et 'amélioration du sommeil peut prendre

3 a4 semaines. >

Pharmacothérapie

Il existe une dichotomie marquée entre la théorie et la
pratique en ce qui concerne les hypnotiques. Un certain
nombre des médicaments approuvés par Santé Canada
pour le traitement de I'insomnie peuvent poser des
problémes lorsquiils sont utilisés a long terme. Etant donné
la nature chronique de la plupart des cas d'insomnie,
I'utilisation de médicaments a long terme peut s'avérer
nécessaire, en particulier pour les patients présentant
d'importantes comorbidités ou qui n'ont pas réussi a

suivre ou sont dans l'incapacité de suivre des traitements
non pharmacologiques. Il est essentiel de donner une
justification claire, de procéder a une évaluation réguliére
et de bien comprendre les risques/bénéfices de I'utilisation
de sédatifs a long terme.’ Les agents dont I'innocuité

et l'efficacité ont été démontrées dans le cadre d'une
utilisation a long terme doivent étre fortement envisagés.
La réticence a offrir aux patients un accés a des hypnotiques
a long terme peut causer des souffrances inutiles marquées
et conduit souvent a une automédication non surveillée
avec des médicaments ou des substances plus délétéres en
vente libre.

Choix de pharmacothérapie

Au Canada, les médicaments approuvés pour

I'insomnie comprennent plusieurs benzodiazépines,

des médicaments Z, un antidépresseur sédatif a trés
faible dose et, plus récemment, des antagonistes des
récepteurs de l'orexine (DORA) (voir Tableau 2). En raison
de critéres d'exclusion stricts dans les essais cliniques,

les agents plus anciens ont également fait l'objet
d'études dans des populations atteintes d'insomnie

sans comorbidités majeures, ce qui rend leur efficacité
moins représentative de la plupart des patients atteints
d'insomnie et présentant des comorbidités majeures. Les
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Conseils sur la barriére cognitive

Avoir des attentes réalistes

Ne pas jeter le blame de toutes les difficultés
de la journée sur I'insomnie

Ne pas dramatiser aprés une mauvaise nuit
de sommeil

Ne pas accorder une importance excessive
au sommeil

Développer une tolérance aux effets
de l'insomnie

Méme les personnes qui dorment bien n‘ont pas toujours huit heures de sommeil de
qualité. Les besoins en matiere de sommeil varient d’'une personne a l'autre.

Envisagez d'autres explications pouvant contribuer a ces difficultés.

Linsomnie peut étre désagréable, mais elle n'est pas dangereuse. Dans le pire des
cas : vous vous sentirez somnolent(e) le lendemain et dormirez plus profondément
la nuit suivante.

Méme si l'on passe le tiers de notre vie a dormir, le sommeil ne doit pas étre la seule
préoccupation de notre existence.

Réorganisez votre emploi du temps, mais n'annulez pas des activités planifiées.

Description

Encadré 2. Barriéres cognitives au sommeil ciblées; adapté de Driver H et al. Insomnia in adults and children. Disponible sur :

http://www.sleepontario.com/docs/INSOMNIA_BOOK_web.pdf.

agents plus récents disposent de données a long terme
qui sont plus représentatives de la population souffrant
typiquement d'insomnie.3*3 Les points clés de |'utilisation
de la pharmacothérapie pour I'insomnie sont résumés
dans I’Encadré 3.

Médicaments dora

Les données actuelles indiquent que ces médicaments
devraient étre utilisés comme traitement de premiere
ligne de I'insomnie chronique en raison de leurs données
d'efficacité a long terme sur un an et de lI'absence de
dépression respiratoire, de leur tolérabilité, ainsi que

de I'absence de syndrome de sevrage, d'insomnie de
rebond, de signalement de chutes et de risque d'abus.’*'
Une méta-analyse récente de toutes les options de
pharmacothérapie de I'insomnie a examiné leur efficacité
et leur innocuité. En tant que classe, les DORA se sont
avérés étre le traitement préférable dans les deux
domaines, bien que ce résumé des preuves soit limité par
le manque de données d'études comparatives.*?

Les principales différences cliniques entre les deux DORA
disponibles ne sont pas encore clairement établies.On a
observé que le lomborexant augmentait les mouvements
oculaires rapides (MOR), alors que le daridorexant a
tendance a augmenter les stades du sommeil de maniere
plus uniforme.’*' Ces caractéristiques peuvent étre liées a
la facon dont ils ciblent les différents types de récepteurs
de l'orexine, mais la signification clinique reste inconnue
et nécessite des recherches supplémentaires. La réponse
clinique aux DORA ne semble pas étre un effet de classe;
par conséquent, si un patient ne répond pas ou ne tolére
pas I'un des deux, I'autre doit étre envisagé.

Ces médicaments doivent étre considérés comme des
régulateurs du cycle éveil-sommeil plutét que comme
des sédatifs conventionnels. En tant que tels, les DORA
agissent différemment et nécessitent 3 a 6 semaines
d'utilisation réguliére pour produire leur plein effet303233
Les avantages comprennent souvent un sommeil plus
réparateur, la capacité de se rendormir aprés le réveil et

une amélioration du fonctionnement diurne, plutét qu’un
simple effet sédatif « assommant ». Les patients doivent
étre conseillés en conséquence.

Benzodiazépines

Toutes les benzodiazépines, qu'elles soient indiquées

pour I'insomnie ou non, ont des propriétés sédatives

et hypnotiques, mais different considérablement en ce

qui concerne leur début d'action, leur puissance et leur
pharmacocinétique. Les benzodiazépines sont connues
pour entrainer des risques importants d'effets indésirables,
comme le délire, les chutes, les accidents de la route, les
comportements complexes liés au sommeil, la dépression
respiratoire, les troubles cognitifs, les problémes de
mémoire, I'abus, la dépendance et les symptomes de
sevrage liés a une utilisation a long terme.* Ces risques sont
particulierement préoccupants pour les personnes agées
ou malades.® Bien que certaines études aient suggéré que
les benzodiazépines et les médicaments Z augmentent les
risques de mortalité et de démence, cela a probablement
été surestimé en raison du protocole de I'étude; des
données plus récentes ne suggérent pas d’association
claire.3%% Les risques peuvent étre atténués par une courte
durée et éventuellement par une utilisation intermittente.?®

Médicaments Z

Les médicaments Z, dont la zopiclone, I'eszopiclone

et le zolpidem, agissent sur les mémes récepteurs que

les benzodiazépines et ont des effets thérapeutiques
similaires sur le sommeil en général. Cependant, leurs
effets sont plus limités en ce qui concerne la structure du
sommeil, et ils provoquent peu moins d'effets indésirables,
notamment des troubles cognitifs, une dépendance,

une tolérance et une insomnie de rebond, en particulier
avec l'eszopiclone.3'3%4 |Is ont démontré un effet
myorelaxant 10 a 40 fois moins important que celui des
benzodiazépines* et n'ont pas démontré d'aggravation de
I'apnée du sommeil aux doses recommandées.*

Les différences entre les benzodiazépines et les
médicaments Z, ainsi qu'entre les différents médicaments Z,

Volume 2, numéro 3, automne 2024


http://www.sleepontario.com/docs/INSOMNIA_BOOK_web.pdf

Médicaments

Flurazépam (Dalmane)
Nitrazépam (Mogadon)
Témazépam (Restoril)

Triazolam (Halcion)
Eszopiclone (Lunesta) (2020)*

Zopiclone (Imovane)
Zolpidem (Sublinox) (2011)

Doxépine*

Lemborexant (Dayvigo) (2020)*
Daridorexant (Quiviviq) (2023)*

Doses Demi-vie (heures)
15,30 mg 40 a 250 (moyenne de 75)
5,10 mg 16 a 38 (moyenne de 28,8)
15,30 mg 4 a 18 (moyenne de 8,8)

0,125,0,25 mg 1,5a 2,5 (moyenne de 2)
1,2,3mg Moyenne de 6
5,7,5mg 3,8 6,5 (moyenne de 6)
Comprimés a dissolution orale 2a3
5,10 mg

3,6 mg 17 (51 pour le métabolite)
5,10 mg SHORS

50 mg SIORS

Tableau 2. Médicaments indiqués au Canada pour I'insomnie; avec la permission d’Atul Khullar, M.D., M. Sc., FRCPC, DABPN
(certification en médecine du sommeil), DABOM, FAASM, et Jennifer Swainson, M.D., FRCPC, DABOM.

*Désigne des données appuyant I'emploi a long terme.

**|a demi-vie n'a pas été déterminée comme étant en corrélation avec l'efficacité clinique du DORA.

sont liées a leur affinité relative pour les différentes
sous-unités du récepteur alpha GABA-A.*' Parmi les
médicaments Z, la zopiclone est celle qui ressemble le plus
aux benzodiazépines, tandis que l'eszopiclone est celle qui
y ressemble le moins.*' Leszopiclone semble avoir un profil
d'utilisation a long terme plus s(ir et est probablement
moins problématique que les autres médicaments Z.3' Elle
pourrait étre considérée comme une stratégie de deuxieme
ou troisieme intention a long terme.

Au Canada, les monographies des benzodiazépines et des
médicaments Z indiquent généralement des prescriptions
courtes de 7 a 10 jours et de 30 jours maximum. Ces
directives concernent clairement I'insomnie a court
terme, mais elles sont déterminées de maniére arbitraire,
potentiellement nuisibles et pas toujours fondées sur

des données probantes. Néanmoins, un suivi fréquent

(3 a 6 semaines) et une délivrance limitée (14-60 jours)
sont justifiés, en particulier au début du traitement

de l'insomnie.

Comme les benzodiazépines, le zolpidem et la zopiclone
sont généralement envisagés pour une utilisation aigué
ou intermittente a court terme. Lutilisation a long terme
ne peut étre envisagée que pour les cas d'insomnie sévere
ou comorbide pour lesquels les autres traitements ont
échoué, ou lorsque ces médicaments ont démontré une
amélioration substantielle du fonctionnement diurne.’®

Doxépine a faible dose

L'utilisation de la doxépine a faible dose (LDD) (3 a 6 mg)
pour le maintien du sommeil est étayée par un ensemble

de données raisonnables, qui comprennent des données
spécifiques aux personnes agées.* Cependant, son
efficacité ne s'est pas bien transposée aux populations
cliniques. Labsorption de la LDD est trés variable et

est significativement réduite si elle est prise dans les

3 heures suivant la prise de nourriture, et ses effets sur

le début du sommeil ne sont pas cohérents.* La LDD ne
dispose que d’'une couverture limitée par les régimes
d’'assurance maladie publics au Canada. D’un point de vue
pratique, une dose légerement plus élevée de doxépine
(10 & 40 mg), qui est remboursée par I'Etat, est souvent
utilisée hors indication bien qu'elle comporte un risque
plus élevé d'effets secondaires.

Médicaments contre I'insomnie en vente libre

Plusieurs médicaments sont couramment utilisés

pour traiter 'insomnie (voir le Tableau 3 de la note de
bas de page*). Il s'agit notamment d’antidépresseurs
sédatifs, d’antipsychotiques, de ligands alpha-2 delta
(anticonvulsivants) et d’autres benzodiazépines. En

regle générale, nous disposons de peu de données
probantes sur I'utilité de ces médicaments et ils ont leurs
propres effets secondaires déléteres. Cependant, lorsque
I'insomnie est comorbide avec une autre pathologie

ou qu'elle résiste aux traitements standard, I'utilisation
rationnelle d’agents non homologués peut s'avérer
appropriée.*”*® Au Canada, la couverture d’agents
approuvés plus sirs et efficaces a long terme par les
régimes d’assurance maladie publics est actuellement
limitée, ce qui peut également conduire a I'utilisation
d'agents hors indication.
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Classe de médicaments

Raisons d’utilisation

Considérations

Antidépresseurs sédatifs :

Mirtazapine (faible dose)

Antidépresseurs tricycliques
(y compris la
doxépine > 10 mg)

Trazodonew

Antihistaminiques :

Chlorphéniramine
Diphénhydramine

Hydrazine

Anticonvulsivants :

Gabapentine, faible dose

Prégabaline, faible dose

Antipsychotiques de
premiére génération :

Chlorpromazine,
faible dose

Méthotriméprazine

Loxapine

Antipsychotiques de
deuxiéme génération:

Olanzapine
Quétiapine
Palipéridone
Clozapine
Brexpiprazole
Rispéridone
Lurasidone

Asénapine

Autres benzodiazépines :

Diazépam
Clonazépam
Lorazépam
Nitrazépam
Alprazolam

Oxazépam

Insomnie avec des troubles
de I'humeur

La mirtazapine peut étre utile en cas de
manque d'appétit ou de problémes liés a la
consommation d'alcool

Migraine concomitante et autres syndromes
de sensibilisation centrale
(ATC seulement)

Insomnie associée a des troubles
du sommeil a médiation
histaminique (p. ex., allergies,
dermatite atopique)

A trés court terme

Rarement recommandés en raison du profil
d'effets indésirables

Insomnie associée a des syndromes de
douleur centralisée

(p. ex., fibromyalgie, douleur
neuropathique, syndrome des jambes
sans repos)

Insomnie associée a un trouble bipolaire ou
a une schizophrénie
trés résistant

Insomnie accompagnée de trouble
bipolaire ou de schizophrénie (olanzapine,
quétiapine, clozapine, palipéridone,
rispéridone, asénapine, lurasidone)

Insomnie accompagnée de dépression
majeure (augmentation avec le
brexpiprazole)

Insomnie accompagnée de troubles
anxieux généralisés (quétiapine)

Insomnie accompagnée de troubles
anxieux ou d’hyperexcitation grave

Insomnie associée au syndrome des jambes
sans repos (observée en clinique, trés peu
de données probantes

a l'appui)

Une sédation et une agitation motrice
peuvent survenir le lendemain.

Les ATC sont également associés a des
effets indésirables anticholinergiques.

Les ATC et la mirtazapine peuvent étre
associés a une prise de poids.

La trazodone peut étre plus appropriée
pour le maintien

du sommeil, mais pas pour

l'efficacité générale.

Risque excessif de sédation diurne, de
troubles psychomoteurs/cognitifs et de
toxicité anticholinergique, surtout chez les
personnes agées.

La prise de poids et la sédation le
lendemain sont des effets indésirables
courants.

La dépression du SNC et des troubles
cognitifs peuvent également survenir.

Non recommandés pour I'insomnie en
I'absence de troubles concomitants, en
raison d'un risque inacceptable de toxicité
anticholinergique et neurologique

Non recommandés pour I'insomnie en
I'absence de troubles concomitants,
en raison d’un risque inacceptable de
syndrome métabolique

Les problemes métaboliques et
la prise de poids doivent
étre surveillés.

Tableau 3. Agents médicamenteux hors indication couramment utilisés dans les cas d'insomnie comorbide; adapté de Khullar, A.,

2021.

Abréviations : ATC : antidépresseurs tricycliques
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Conseils cliniques — Choix de la pharmacothérapie

Envisager des médicaments dont I'innocuité et I'efficacité ont
été démontrées pendant une période allant jusqu’a 12 mois
(eszopiclone, lemborexant et daridoexant).

Les risques de tolérance/dépendance aux benzodiazépines
et autres médicaments Z doivent étre pris en compte, mais
une utilisation a long terme peut étre appropriée chez
certains patients.

Les risques de prise de poids liés aux antidépresseurs sédatifs
et aux antipsychotiques doivent étre pris en compte.

Les risques de chute associés aux médicaments contre
I'insomnie doivent étre évalués; la trazodone présente un
risque de chute similaire a celui des benzodiazépines et des
médicaments Z.

En cas dinsomnie persistante, les DORA peuvent étre utilisés
en association avec des hypnotiques conventionnels.

Lors de la premiere utilisation, le délai recommandé par la
monographie entre I'administration de I'hypnotique et la
conduite ou l'utilisation de machines doit étre respecté.
Cependant, une accoutumance aux effets sur la conduite a été
démontrée lors de |'utilisation réguliere d’hypnotiques. Les
sédatifs hors indication n‘ont pas été testés pour la sécurité

de la conduite et peuvent étre plus nocifs. Les substituts tels
que l'alcool, le cannabis, les médicaments en vente libre et le
mangque de sommeil lui-méme peuvent considérablement
altérer la conduite.

Encadré 3. Conseils cliniques pour choix de la
pharmacothérapiey; d‘aprés Atul Khullar, M.D., MSc, FRCPC,
DABPN (Cert. en médecine du sommeil), DABOM, FAASM, et
Jennifer Swainson, M.D., FRCPC, DABOM.

De nombreux médicaments qui ne sont pas officiellement
approuvés (antidépresseurs tricycliques, mirtazapine,
quétiapine, gabapentine/prégabaline) peuvent entrainer
une prise de poids importante, qui peut elle-méme
diminuer la qualité du sommeil.* La quétiapine a faible
dose (25 a 100 mg) est couramment utilisée dans la
pratique clinique pour I'insomnie, mais les données

a l'appui sont de mauvaise qualité et il se peut que
I'architecture du sommeil ne soit pas améliorée.* lls

ne devraient pas étre utilisés pour le sommeil, sauf
éventuellement en cas de comorbidités importantes telles
que la dépression ou l'anxiété généralisée sévere.

Les données étayant I'utilisation de la trazodone

(50 a 200 mg) pour I'insomnie sans comorbidité sont
limitées a des études de petite envergure.® Néanmoins,
son utilisation répandue est due a quelques succes
cliniques et au soutien de certains experts dans le
domaine.'®>2 Bien que la trazodone ne semble pas
présenter les problémes de mémoire, d’abus ou
d'insomnie rebond observés avec les benzodiazépines
ou les médicaments Z, elle et d'autres antidépresseurs
sédatifs peuvent présenter un risque de chute d'un
niveau similaire.>® Les doses de trazodone et d'autres
antidépresseurs sédatifs contre I'insomnie n‘ont

généralement pas d'effet antidépresseur appréciable,
mais la trazodone a plusieurs effets bénéfiques théoriques
sur les récepteurs qui pourraient favoriser le sommeil de
maniére indépendante.®' Elle pourrait étre considérée
comme une option de traitement de deuxiéme ou
troisieme intention.

Meédicaments en vente libre

Lors de I'évaluation de la pharmacothérapie de l'insomnie,
il convient d'examiner les antécédents d'utilisation

de médicaments en vente libre pour le sommeil, car il
s'agit d’'une pratique courante en raison de la facilité
d'acces et de la promotion trompeuse.>* La mélatonine
est fréquemment utilisée par les patients et, bien qu'elle
puisse aider certains sous-groupes de patients atteints
d'insomnie (personnes agées, troubles du développement
neurologique, enfants et personnes atteints de TDAH),
elle n'est pas recommandée pour la population générale
en raison de son efficacité globale faible et variable.>®

Bien qu'il n'y ait pas de données cohérentes indiquant

un probléme d’innocuité avec les compléments de
mélatonine, le manque de réglementation sur la pureté
et la fabrication des suppléments de mélatonine

en Amérique du Nord peut conduire a des résultats
indésirables. Il est donc conseillé de faire preuve de
prudence.*® Les compléments en magnésium sont connus
pour améliorer la qualité générale du sommeil, mais ils ne
traitent pas directement lI'insomnie.” En régle générale,
les antihistaminiques sédatifs en vente libre doivent

étre évités.s

Substances

L'alcool est bien connu pour étre I'une des substances les
plus nocives pour le sommeil, mais il reste couramment
consommé; il convient donc d'interroger les patients

sur leur consommation. Les cannabinoides ne sont pas
prescrits pour I'insomnie, mais ils peuvent améliorer

la qualité du sommeil chez les personnes atteintes de
comorbidités pour lesquelles il existe des données
probantes qui soutiennent les bienfaits du cannabis, pa
exemple pour les douleurs chroniques.®® Les effets des
différents cannabinoides sur le sommeil sont complexes,
multidimensionnels et dépendent des mélanges

de principes actifs, ce qui nécessite des études plus
approfondies.®® L'automédication avec de I'alcool et/ou
des cannabinoides pour dormir est souvent un indicateur
clair de lI'insomnie, mais aussi une comorbidité majeure
qui doit étre examinée.

Passage a un autre traitement et déprescription
(Encadré 4)

La déprescription ou le passage a d'autres traitements
pour les benzodiazépines et les médicaments Z doit étre
envisagé pour les patients concernés, en particulier ceux
d’un age avancé, car les effets secondaires tels que les
troubles de I'équilibre et de la mémoire deviennent de
plus en plus fréquents.*
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Stratégies pour passer a d’autres traitements

contre l'insomnie

A utiliser si le premier médicament est peu efficace ou présente
un risque de syndrome de sevrage. Ajouter le nouveau
médicament pour aider le patient a dormir avant d'enlever
I'ancien médicament

A utiliser pour instaurer des DORA chez une personne prenant
d’autres médicaments pour le sommeil

Diminuer le premier médicament et commencer le second

A utiliser en cas de passage a d’autres traitements pour réduire
les effets secondaires

Arréter le premier médicament et commencer immédiatement
le second

A envisager pour le passage a un médicament appartenant a
la méme classe (c’est-a-dire DORA a DORA, médicament Z a
médicament Z)

Encadré 4. Stratégies pour passer a d'autres traitements

contre I'insomnies; d’aprés Atul Khullar, M.D., MSc, FRCPC, DABPN
(Cert. en médecine du sommeil), DABOM, FAASM, et

Jennifer Swainson, M.D., FRCPC, DABOM.

Abréviations : DORA : agonistes doubles des récepteurs
des orexines

Les projets de réduction progressive ou de changement
de médicaments nécessitent un examen minutieux

des facteurs, notamment la durée de l'utilisation du
médicament, les comorbidités pertinentes, I'efficacité
actuelle et le niveau d’amélioration de la fonction diurne
avec le médicament actuel.*® La restriction, la diminution
ou l'arrét sans discernement de faibles doses stables de
benzodiazépines ou de médicaments Z peut conduire a
des comportements plus nocifs, tels que I'augmentation
de la consommation de médicaments en vente libre non
surveillés ou le mésusage de substances psychoactives. |
est essentiel d'adopter une approche axée sur la réduction
des risques et le rapport colt-bénéfice, étant donné

que les ressources nécessaires a la réduction ou a l'arrét
de la consommation peuvent étre limitées ou que le
médicament peut clairement améliorer le fonctionnement
et la qualité de vie au cours de la journée.*®

Dans ce processus, la motivation du patient et I'alliance
thérapeutique avec lui sont essentielles. Les stratégies
doivent inclure des entretiens de motivation plutot
gu’un raisonnement basé sur la peur, ainsi que la
compréhension du fait qu’un sevrage complet peut ne
pas étre réalisable, et qu'une dose plus faible peut encore
apporter des bénéfices majeurs. Planifier la réduction et le
sevrage des hypnotiques pendant une période de faible
stress. Pour les patients qui prennent des médicaments
along terme, le processus de réduction des doses doit se
faire de maniere lente et graduelle, et s'étaler souvent sur
plusieurs mois.*

Au cours du passage a d’autres traitements, le patient
peut avoir besoin de plusieurs hypnotiques, en particulier
lorsqu'il passe d'un médicament Z a long terme et d'une
benzodiazépine a un DORA. Une erreur fréquente est
I'arrét prématuré de I'ancien somnifére avant d'attendre
4 a 6 semaines pour une meilleure efficacité des DORA.
Pour les patients atteints d'insomnie sévére ou de
comorbidités multiples, il peut s'avérer nécessaire
d'administrer des doses plus faibles de somniféres de
différentes classes hors indication, ce qui est une pratique
courante avec les DORA et les médicaments Z au Japon.!

Conclusions

Il est important que les médecins de premiére ligne
soient conscients de I'impact potentiel de I'insomnie

sur le fonctionnement du patient et sur les maladies
chroniques comorbides. Linsomnie n'est pas simplement
un désagrément; si elle n'est pas traitée, elle peut
contribuer a une morbidité substantielle et méme a la
mortalité. Bien qu'il soit difficile de dépister I'insomnie

et de dresser un historique des antécédents au cours
d’une courte consultation clinique, il existe des stratégies
pour traiter efficacement ce probleme, qui peuvent
souvent contribuer a la prise en charge d'autres maladies
chroniques. Il est essentiel d'aller au-dela de I'hygiéne du
sommeil, de proposer des stratégies ciblées et réalisables
de TCC-l et d'informer les patients sur les ressources
locales, ce qui peut étre fait pendant une courte
consultation. Les cliniciens doivent tenir compte des
risques et des avantages de la pharmacothérapie indiquée
et non indiquée et se familiariser avec les nouvelles
options thérapeutiques comme les DORA, qui offrent une
innocuité et une efficacité accrues et sont congues dans
l'optique d’une utilisation potentielle a long terme.
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TDAH CHEZ L'ADULTE : QU’EST-CE QUE
C'ESTET COMMENT L'EVALUERET

LE TRAITER?

Introduction

Le TDAH chez I'adulte est un probléme important pour
environ 4,4 % de la population adulte, et est également
présent chez 10 % des personnes souffrant de troubles
dépressifs ou anxieux et chez 20 % des personnes
souffrant de dépression chronique.! Parmi les patients
adressés pour une dépression résistante au traitement, un
sur trois pourrait souffrir d'un TDAH non diagnostiqué.?
Dans lI'ensemble, le TDAH est mal compris, largement
sous-traité, et constitue une raison fréquente de la faible
réponse au traitement des troubles de I'humeur et

de l'anxiété.

Le TDAH n'est pas la conséquence d'une mauvaise
éducation parentale, d'une paresse excessive ou d'une
consommation abusive de sucre ou de colorants
alimentaires. Il s'agit d’un trouble neurodéveloppemental,
un probléme de « cablage », marqué par un retard

de maturation du cortex préfrontal et des régions
sous-corticales apparentées qui constituent le
cerveau « adulte » .2

Lorsque nous sommes jeunes, notre maitrise de soi est
limitée : nous prenons ce que nous voulons, nous disons
ce que nous pensons, Nous Nous excitons, nous pleurons
et nous vivons dans l'instant. Au fur et a mesure que
notre cerveau mdrit, nous apprenons a contréler nos
comportements, a gérer nos réactions émotionnelles, a
hiérarchiser les taches, a planifier et a suivre ces plans.
Chez les personnes atteintes de TDAH, cette maturation
est retardée et reste trop souvent incompléte.

Des études d'imagerie montrent que le développement
du cortex préfrontal chez les personnes atteintes de
TDAH est en retard d'environ 3 ans par rapport a leurs
pairs.* Ainsi, un jeune de 14 ans souffrant de TDAH peut
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avoir la capacité d’'autorégulation d’'un jeune de 11 ans.
Ce comportement immature les place en décalage par
rapport a leurs pairs et les conduit souvent a avoir des
difficultés a s'intégrer, a avoir peu d’amis et a subir des
brimades. Ce rejet peut renforcer une image négative

de soi en raison de mauvais résultats scolaires, d'une
mauvaise maitrise de la motricité et d'un manque général
de réussite.

La plupart des enfants atteints de TDAH n'en sortent pas
complétement indemnes. La plupart d’entre eux ont des
difficultés d'attention, d'impulsivité ou d’agitation tout
au long de leur vie.® Les adultes atteints de TDAH disent
souvent avoir 'impression d'étre bloqués au stade de
développement d'un enfant de 14 ans.

Le TDAH n'est pas un probléme d’'incapacité a préter
attention, mais plut6t un probléme d'incapacité a réguler
I'attention. Si une activité est intéressante/stimulante,

les personnes atteintes de TDAH n'ont aucun probléme

a étre attentives, elles sont méme hyperconcentrées et
incapables d'interrompre ce qu'elles sont en train de faire.
Cependant, si la tache n'est pas intéressante, il est alors
presque impossible pour ces personnes de se concentrer
dessus. Ce phénomene est appelé « dysfonction érectile
de l'esprit » (TE Brown) — sans intérét, rien ne se passe.

Le TDAH se caractérise également par un mauvais
controle des impulsions et des réactions émotionnelles.
Tout le monde ressent le besoin d’acheter des choses,

de dire ce qu'il pense ou de se laisser tenter par une part
de gateau supplémentaire. Cependant, nous anticipons
automatiquement et inconsciemment les conséquences
— « ce qui vient ensuite » —, nous inhibons ces
impulsions et faisons ce qu'il faut pour les ignorer. Chez
les personnes atteintes de TDAH, la premiére impulsion
reste trop souvent incontrélée et non régulée. Le cerveau
du TDAH est coincé dans le « maintenant » et a du mal

a anticiper « ce qui vient ensuite ». En conséquence, les
adultes atteints de TDAH ont tendance a ne pas filtrer

ce qu'ils disent, a prendre des décisions hatives et a
risquer de mener une vie pleine de regrets. Il n'est pas
surprenant que les taux de divorce, de toxicomanie,

de difficultés financiéres et de problémes juridiques, y
compris l'incarcération, soient beaucoup plus élevés chez
ces personnes.’

Les adultes souffrant de TDAH présentent souvent une
réactivité émotionnelle plus intense. La dysrégulation
émotionnelle est une caractéristique essentielle du
TDAH,”® qui touche de 40 a 70 % des patients, et se
caractérise par des changements d’humeur rapides et
réactifs. Normalement, le cerveau de I'adulte régule les
sentiments, aide a prendre du recul et a rester calme,
mais dans le cas du TDAH chez I'adulte, ces fonctions
sont souvent nettement sous-actives. Cela se traduit
par des acces de colére, des fluctuations émotionnelles
rapides et une mauvaise humeur générale. Le schéma des

chutes rapides de I'humeur et de la difficulté a revenir a

la normale observé dans le TDAH est le méme que celui
observé dans le trouble de la personnalité limite (TPL).?
Par conséquent, le TDAH est facilement diagnostiqué a
tort comme un TPL, en particulier chez les jeunes femmes.
Au moins un tiers des patients diagnostiqués comme
souffrant de TPL ont un TDAH non traité.”

L'agitation, le troisieme domaine du TDAH, est une
composante moins problématique du TDAH chez I'adulte.
Chez celuici, I'agitation intérieure se manifeste par un fort
besoin d'étre constamment occupé, ainsi que par une
incapacité a se détendre. Les adultes souffrant de TDAH,
tout comme l'activité de leur esprit, ne peuvent pas se
reposer. Par exemple, au travail, ils peuvent s'impliquer

de maniére excessive en se portant volontaires pour un
trop grand nombre d’activités, se sentir débordés et avoir
I'habitude de ne pas terminer ou de ne pas respecter leurs
engagements. Méme en vacances, ils ne se reposent pas,
mais explorent.

En raison de problémes permanents de persévérance,
d'établissement de priorités et de maitrise de soi, les
personnes atteintes de TDAH ont des difficultés a se
construire une vie d'adulte épanouie. Souvent, ils sont
coincés dans des emplois qui ne correspondent pas a leur
potentiel. S'ils ont la chance d'épouser ou d'embaucher
«un cortex préfrontal », ils peuvent avoir beaucoup

de succes.

Qui doit faire I'objet d’un dépistage du TDAH
chez I'adulte?

Si vous soupconnez un patient d'étre atteint de TDAH,
votre intuition est probablement la bonne.

En général, il est toujours utile de dépister les patients qui
sont fréquemment et facilement débordés, qui présentent
constamment de nouveaux problémes ou qui ont depuis
longtemps des tendances a lI'impulsivité, aux conflits ou
aux difficultés financiéres. Pensez a dépister les patients
qui sont tres bavards ou tres lunatiques, ainsi que ceux qui
sont toujours « un jour de retard et un dollar a court ».

Il est particulierement important de dépister les patients
qui répondent peu au traitement standard des troubles
de I'humeur ou de I'anxiété. Plus de 75 % des adultes
atteints de TDAH présentent un trouble psychiatrique
comorbide." Malheureusement, la maladie comorbide
devient généralement le centre d'attention, et le TDAH
n'est pas pris en compte, ce qui entraine une mauvaise
réponse au traitement.

Prochaines étapes en cas de suspicion de TDAH

En cas de suspicion de TDAH, fournissez au patient le
questionnaire ASRS (Adult ADHD Self-Report Scale),

un outil validé de dépistage du TDAH en 18 questions,
mis au point par I'Organisation mondiale de la santé. Si
un patient répond positivement a quatre des six premieres
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questions, il y a plus de 90 % de chances qu'il souffre de
TDAH."? Demandez-lui de partager le questionnaire ASRS
avec des personnes qui le connaissent bien. Demandez au
patient d'apporter ses anciens bulletins scolaires et, dans
I'idéal, demandez a un proche du patient de 'accompagner
au prochain rendez-vous. Vous pouvez également suggérer
au patient de faire une recherche en ligne sur le TDAH chez
I'adulte pour voir si les descriptions correspondent a ses
expériences (voir Tableau 2). Pour renforcer la confiance
dans le dépistage, ajoutez le WFIRS-S (Weiss Functional
Impairment Scale - Self Report), qui est également une
auto-évaluation.

Lors du prochain rendez-vous, passez en revue les
résultats de ces tests et les bulletins scolaires, et interrogez
le membre de la famille ou I'ami sur des problémes tels
que le fait de parler en méme temps que les autres,
I'impulsivité, la désorganisation, la procrastination et les
troubles de 'humeur.

Le TDAH est un trouble qui dure toute la vie, et un
examen des comportements pendant I'enfance révélera
généralement des problémes d'intégration et des
problémes de longue date en matiére d’autorégulation.

Tests neuropsychiatriques et
consultations psychiatriques

Le TDAH est un diagnostic clinique basé sur

la présentation et les antécédents. Les tests
neuropsychiatriques formels sont rarement nécessaires
pour le diagnostic et sont financierement hors de portée
de la plupart des gens. Malheureusement, la consultation
d’un psychiatre peut s'avérer peu utile s'il n’est pas
spécialisé dans le TDAH. Les programmes de formation
en psychiatrie n"accordent que peu ou pas d'attention au
TDAH chez I'adulte et les superviseurs, eux-mémes non
formés a I'évaluation du TDAH, peuvent le minimiser ou
le rejeter. Par conséquent, il est conseillé aux médecins
de famille de se fier a leurs propres évaluations et de
procéder au traitement en conséquence.

Traitement

Si vous avez un doute, traitez. Le traitement change la vie
des personnes atteintes de TDAH.

Bien que le traitement complet comprend I'éducation

du patient, le développement des compétences, et

des thérapies telles que la thérapie comportementale

et cognitive (TCC) ou la thérapie comportementale
dialectique (TCD), ceux-ci ne sont généralement pas
dispensés par les médecins de famille. Le réle principal
des médecins de famille est de prescrire des stimulants de
maniére réfléchie. Bien que les traitements non stimulants
(atomoxétine, bupropion, guanfacine) puissent étre
bénéfiques, leurs effets sont moins prononcés, ce qui fait
des stimulants le traitement de premiere ligne préféré

du TDAH.

Les stimulants augmentent 'activité dans les

régions « adultes » du cerveau et ont un effet calmant
général, plutét que d’étre ressentis comme excitants

ou stimulants.” Lamélioration de I'activité dans les
régions « adultes » augmente le délai entre le stimulus

et la réponse, réduit la labilité émotionnelle et améliore

la concentration. Le principal signe de l'efficacité des
stimulants est que le patient se sent plus calme et contréle
mieux ses émotions.

Certains médecins de famille peuvent se sentir mal a
I'aise a I'idée de prescrire des stimulants, en raison de
préoccupations telles que I'abus, la mauvaise utilisation
ou le fait que la prescription de stimulants peut conduire
a des problemes de toxicomanie. Cependant, la littérature
soutient clairement que le traitement du TDAH réduit
plutot qu'il n'augmente le risque de toxicomanie
ultérieure.™ Alors que I'utilisation de stimulants a des fins
détournées est en fait un probléme relativement mineur,
le risque le plus élevé concerne les étudiants et, méme
dans ce cas, il s'agit d'une petite minorité qui fait un usage
abusif de ses médicaments ou les revend. Les avantages
pour le patient I'emportent presque toujours sur le risque
de mauvaise utilisation.

Les stimulants peuvent augmenter la tension artérielle et
cet inconvénient doit étre traité s'il devient significatif.’
Un électrocardiogramme n'est pas nécessaire dans

le cadre du dépistage standard et n'est recommandé

que si le patient ou sa famille a des antécédents
cardiaques importants.

Mise en place d’un traitement par stimulants

Le traitement peut commencer par un stimulant de type
amphétamine ou méthylphénidate (voir Tableau 1). Le
facteur clé dans le choix d'un agent est sa durée d'action.
Les composés a longue durée d'action sont préférables
parce qu'ils procurent des effets plus constants, améliorent
le suivi du traitement et réduisent les risques de mauvaise
utilisation ou d’utilisation abusive.

Les stimulants doivent commencer par la dose la plus
faible pour le composé spécifique et étre augmentés
toutes les semaines ou toutes les deux semaines par
paliers d’'une dose. La plupart des patients constatent des
améliorations dés la deuxieme ou troisi€me augmentation
de la dose. lls ont I'esprit moins occupé, se sentent plus
calmes et accomplissent plus de choses avec moins
d'efforts. La famille ou les amis remarquent que le patient
est plus facile a vivre, qu'il interrompt moins les autres,
qu'il est moins lunatique et qu'il accomplit ses taches
jusqu'au bout.
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Médicaments et illustrations

Durée Dose

Livraison

Psychostimulants a base d'amphétamine

Premiére Adderall XR® Gélules 5, 10, 15, 20, 25,30 mg
ligne ' ﬁ r
Premiére Vyvanse® Gélules 10, 20, 30, 40, 50, 60,
ligne 70 mg

l"lll"
"

Comprimés a croquer 10, 20, 30,
40, 50,60 mg

(=g

Psychostimulants a base de méthylphénidate

Premiére Biphentin® Gélules 10, 15, 20, 30, 40, 50, 60,

ligne 80 mg
BE-BEARLH
L I L L B

Premiére Concerta® Comprimés a libération

ligne prolongée 18, 27, 36, 54 mg

Premiére Foquest® Gélules 25, 35, 45, 55, 70, 85,

ligne 100 mg

THIN

d'action’ initiale?

Les granulés peuvent ~12h 5a10mg

étre saupoudrés une fois par
jour suis.

Le contenu de la ~13 a 14 heures 20a30mg

capsule peut étre une fois par

dilué dans un liquide jour suis.

ou saupoudré

Les comprimés a

croquer doivent

étre soigneusement

machés

Les granulés peuvent ~104a 12 heures 10a20 mg

étre saupoudrés une fois par
jour suis.

Systeme ~12 heures
d'administration

orale a libération

osmotique controélée

(OROS®)

18 mg une fois
par jour suis.

Les granulés peuvent ~13a 16 heures

étre saupoudrés

25 mg une fois
par jour suis.

Tableau 1. Guide CADDRA (Canadian ADHD Resource Alliance) relatif aux traitements pharmacologiques a action prolongée du TDAH
chez I'adulte au Canada — juillet 2024 (version abrégée); la version originale de ce tableau a été élaborée par la D re Annick Vincent en

collaboration avec la Direction des communications et de la philanthropie de I'Université Laval.

A chaque augmentation de la dose, conseillez au
patient de surveiller toute aggravation de son état.
Lorsque la dose est trop élevée, les patients déclarent
se sentir stimulés, nerveuy, instables, anxieux ou, dans
certains cas, fatigués, apathiques ou déprimés. Si cela se
produit, ils doivent immédiatement baisser leur dose au
niveau précédent.®

Il est primordial que le patient se sente et se maitrise
tout au long de la journée. Il est essentiel que les parents
atteints de TDAH gardent le controle le soir, lorsqu'ils
doivent faire face a toutes les exigences de leur role de
parents. Le traitement n'est pas efficace si la personne
fonctionne bien au travail, mais qu'elle est irritable, de
mauvaise humeur et peu concentrée avec ses enfants

le soir.

Il est donc essentiel de déterminer la durée de l'effet du
stimulant. Bien que les stimulants a action prolongée
aient une durée de vie de 12 heures, cette estimation

est basée sur des tests de résolution de problémes
administrés dans un environnement calme, et non sur la
capacité d’'une personne a s'autoréguler dans un monde
bruyant et chaotique.”” En fait, la plupart des stimulants a
action prolongée perdent leur effet optimal aprés environ
8 heures. Les patients sont généralement capables
d‘identifier le moment ou l'effet du stimulant se dissipe —
ils se sentent a nouveau dépassés, dispersés, de mauvaise
humeur et déconcentrés.'®
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Sites Web/Youtube Commentaires

CADDRA
https://www.caddra.ca
les coachs.
ADDitude Magazine
https://www.additudemag.com/

How to ADHD
https://howtoadhd.com/

r/ADHD et r/adhdwomen

https://totallyadd.com/

Incontestablement le meilleur site Web pour les informations, les formulaires de
suivi, les outils de dépistage et les soutiens associés, y compris les thérapeutes et

Articles courts et précis sur le TDAH, et stratégies pratiques et utiles pour les
personnes atteintes de TDAH.

Quelque peu dramatique, ce site s'adresse aux personnes agées de 15 a 25 ans;
cependant, il contient des informations précises sur I'expérience du TDAH tout au
long de la vie.

reddit - Beaucoup de discussions sur ce que signifie réellement de vivre avec le
TDAH et les diverses stratégies associées.

Un peu chaotique, mais nombreux sont ceux qui apprécient son humour et son
approche conviviale.

Driven to Distraction
Ed Hallowel et John Ratey

Le TDAH au féminin : Célébrez vos forces et
dépassez vos limites
Sari Solden et Michelle Frank

Order From Chaos
Jaclyn Paul

ADHD 2.0
Ed Hallowel etJohn Ratey

Taking Charge of Adult ADHD

Russell Barkley du TDAH.

You Mean I’'m not Lazy, Stupid or Crazy
Kate Kelley et Peggy Ramundo

Change Your Brain, Change Your Life
Daniel Amen

Livres Commentaires

Une bonne vue d’ensemble de la maladie, du traitement et des
stratégies d’adaptation.

Un cahier d’exercices autoguidés qui aide les femmes a comprendre les problemes
particuliers que leur pose le TDAH.

Approches pratiques pour gérer le chaos quotidien associé au TDAH.

Stratégies d’adaptation pratiques pour les patients qui tentent de gérer leur TDAH.

Des informations fiables et un cahier d’exercices utile par le plus grand expert

Utile pour aider les patients a comprendre I'impact du TDAH et les
stratégies d’adaptation.

Controversé, mais fournit des explications compréhensibles sur le fonctionnement
des différentes parties du cerveau dans le TDAH.

Tableau 2. Ressources d’'information pour les patients et les médecin; d’‘apres Lawrence Martin, M.D.

lIs ont souvent besoin d’une deuxiéme dose de
stimulant en milieu d’aprés-midi. Cette dose correspond
généralement a la moitié ou aux deux tiers de la dose du
matin, mais il arrive qu’elle corresponde a la totalité de la
dose du matin. Chaque patient est unique.

Si la deuxiéme dose perturbe le sommeil, remplacez-la par
un stimulant a action plus courte. La plupart des patients
souffrant de TDAH dorment mieux lorsqu'ils utilisent des
stimulants, en raison de leur effet calmant général.

Avec une deuxiéme dose, le patient peut dépasser la

« dose journaliére maximale ». Ce dosage maximum
recommandé suppose que les stimulants a longue durée
d’action durent toute la journée, ce qui n'est souvent

pas le cas. En cas de dépassement de la dose maximale,
indiquez que le stimulant semble étre métabolisé
rapidement et qu’une couverture compléte nécessite un
dépassement de la dose journaliére recommandée. Parmi
les stimulants actuellement disponibles, 'agent a longue

durée d’action le plus fiable est le Foquest, qui couvre les
patients pendant 16 heures.

Jusqu’a un tiers des patients peuvent ne pas obtenir

un résultat optimal avec le premier stimulant. Si, apres
plusieurs augmentations de doses, le patient ne ressent
aucune amélioration, vous pouvez passer a une autre
catégorie de stimulants.” Il suffit d’arréter le premier
médicament et de commencer immédiatement l'autre
stimulant a des doses plus faibles. Aucune période de
transition n‘est nécessaire entre les deux.

Les stimulants sont généralement bien tolérés. Toutefois,
si I'appétit diminue, encouragez le patient a prendre un
petit-déjeuner plus copieux, a prendre des collations
Iégéres riches en protéines tout au long de la journée et a
prendre un repas plus copieux plus tard dans la journée.
Si ces problémes persistent, envisagez de passer a un
non-stimulant tel que I'atomoxétine, qui a tendance a
avoir moins d'effets sur I'appétit.
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Un examen complet des stratégies de traitement des
troubles comorbides du TDAH dépasse le cadre de cet
article. Toutefois, le principe de base est de « traiter
d'abord le pire ». Si le patient souffre d'un trouble
dépressif chronique, il faut d'abord traiter le TDAH; si le
patient est fortement déprimé, il faut d’abord traiter la
dépression. Lors de la prise en charge de la dépression
liée au TDAH, il est préférable de ne pas utiliser un
inhibiteur sélectif de la recapture de la sérotonine

(ISRS), car 'augmentation de la sérotonine réduit
I'activité des circuits dopaminergiques, ce qui est déja

un probléme dans le TDAH. Envisagez d'utiliser des
antidépresseurs qui n'ont pas cet effet inhibiteur, comme
le bupropion (Wellbutrin), la vortioxétine (Trintellix) ou le
l[évomilnacipran (Fetzima). Une fois I'humeur stabilisée, le
traitement peut alors se concentrer sur la prise en charge
du TDAH en introduisant un stimulant.

Pour la plupart des patients atteints de TDAH, les
stimulants diminuent I'anxiété. Si le patient souffre
d'anxiété généralisée, il peut étre bénéfique de traiter
d'abord le TDAH afin de déterminer si cela permet de
réduire suffisamment lI'anxiété persistante.

Conclusion

Le TDAH est un probléme courant qui a un impact
significatif sur la capacité d'une personne a fonctionner.
Il s'agit d’un trouble neurodéveloppemental souvent
décrit comme un probléme de « cablage », qui peut

étre traité efficacement chez la plupart des patients. Le
traitement du TDAH est extrémement satisfaisant en
raison de l'effet souvent profond qu'il a sur la vie et la
trajectoire du patient. Au lieu d'avoir des pensées rapides
et fragmentées, des réactions émotionnelles fortes et
des difficultés a se concentrer sur sa tache, le patient
peut reprendre le contréle de sa vie et fonctionner plus
efficacement, parvenir enfin a se comporter en « adulte »
et simplement étre lui-méme.

Coordonnées

Lawrence Martin, M.D.
Courriel : martinl@mcmaster.ca
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Conseils consultatifs/bureau des conférenciers :
Abbvie, Eisai, Elvium, Lundbeck/Otsuka et Takeda
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